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Resumo

Titulo: ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS QUIRAIS. ESTUDO, SINTESE
E APLICACOES DA DIASTEREOSSELETIVIDADE FACIAL EM REACOES DE
CICLOADICAO TERMICA [2+2] COM O DICLOROCETENO.

Avaliaram-se trés metodologias sintéticas distintas para a preparagio dos
enecarbamatos endociclicos, dependendo da estrutura/reatividade e da disponibilidade do
material.

Buscando-se aplicagbes sintéticas, estudou-se a diastereosseletividade facial da
cicloadicdo térmica [2+2] entre enecarbamatos endociclicos e o dicloroceteno.
As estratégias de estereoindugio empregadas foram o uso de um enecarbamato endociclico
quiral derivado da (-)-(L)-prolina e o uso de auxiliares quirais fixados 4 molécula do
cetenéfilo pela funcionalizagio carbamato.

Na primeira abordagem, 0 enecarbamato quiral utilizado foi a
(8)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila e forneceu preferencialmente o
cicloaduto anti com um excesso diastereomérico de 90%. Associando esta metodologia &
metodologia de clivagem oxidativa de acetatos de vinila de Greene, sintetizaram-se
analogos tricarboxilicos conformacionalmente restritos dos a-aminoacidos neuroexcitatorios
glutimico e aspartico.

Na segunda abordagem, foram utilizados cinco 4lcoois assimétricos como auxiliares
quirais: o (+)~(R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-1-etanol, o (-)-mentol, o (-)-endo-borneot, o
(£)-frans-2-fenilcicloexanol ¢ o (-)-8-fenilmentol. As razdes entre os cicloadutos
diastereomericos encontradas variaram de 1:1 para o caso do endo-borneol a 4:1 para o
(R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-1-etanol ¢ para o (-)-8-fenilmentol. O par de
diclorociclobutanonas diastereoméricas formadas com o auxiliar quiral 8-fenilmentol foi
separado e, do produto majoritario,  sintetizou-se a (-)-(15,58)-2-oxa-6-azabi-
ciclo[3.3.0)octan-3-ona (lactona de Geissman-Waiss). A racionalizacio de alguns
resultados obtidos também foi apresentada,



Abstract

Title: CHIRAL ENDOCYCLIC ENECARBAMATES. STUDY, SYNTHESIS
AND APLICATIONS OF FACIAL DIASTEREOSELETIVITY IN THERMAL [2+2]
CYCLOADDITION REACTIONS WITH DICHLOROKETENE.

Three different methodologies for the preparation of endocyclic enecarbamates were
evaluated, based on the material structure/reactivity or its availability.

In search for synthetic applications for the developed methodology, facial
diastereoselectivity of the thermal [2+2] cycloaddition between endocyclic enecarbamates
and dichloroketene was studied. Two sterecinduction strategies were applied in this work:
i) the use of a chiral endocyclic enecarbamate synthesized from (-)-(L)-proline, and
i1} the use of chiral auxiliares bonded to the ketenephile through the carbamate moiety.

Our first approach was based on the use of the chiral enecarbamate
dimethyl-(8)-2,3-dihydro-1H-1,2-pirrolodicarboxylate.  Cycloaddition of this compound
with dichloroketene furnished the amti cycloadduct with a 90% diastereomeric excess.
Conformationaily restricted tricarboxylic analogues of the neuroexcitatory glutamic and
aspartic aminoacids were synthesized through the combination of the aforementioned
methodology and the vinyl acetate oxidative cleavage described by Greene.

In our second approach five asymmetric alcohols were used as chiral auxiliaries:
(H)-(R)-1-(2,4,6-triisopropyl)phenyl-1-ethanol, (-)-menthot, (~)-endo-borneol,
(1)-frans-2-phenylcyclohexanol, and (-)-8-phenyimenthol. The determined diastereomeric
ratios varied from 1:1 when the chiral auxiliar was endo-borneol to 4:1 when
(R)-1-(2,4,6-triisopropyl)phenyl-1-ethanol or (-)-8-phenylmentol were used as the chiral
auxiliary. The two diastereomeric dichlorocyclobutanones formed when using
8-phenylmenthol as chiral auxiliar were separated and the major product was used in the
synthesis of (-)-(15,55)-2-oxa-6-azabicyclo[3.3.0]octan-3-one  (the Geissman-Waiss
iactorie). Rationalisation of some results is also presented.
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1 - INTRODUCAO.

1.1 - A cicloadiciio [2+2] térmica entre cetenos e olefinas.

A sintese orgénica utiliza as ciclobutanonas 1 como intermediarios sintéticos, dado o
grande mnumero de transformagdes conhecido envolvendo esta estruturat™?
A importéncia deste anel ¢ ainda maior quando se considera que ele pode entrar em uma
sintese ndo sO como o meio, mas também como fim, pois se conhecem varios produtos
naturais que contém esta unidade com as mais diversas propriedades biologicas™. Um dos
métodos de escotha para a formagio de ciclobutanonas é a cicloadi¢iio [2+2] térmica entre

cetenos e olefinas, também conhecida como reagio de Staudinger”™ (esquema 1).

0 'R
1L — 1
3 6
1R R2 R™ ~R® R R

Esquema 1: A cicloadig¢fio [2+2] térmica entre cetenos e olefinas.

Todas as interpretagSes mecanisticas para esta reagdo levam em consideraciio a
manutencdo da simetria dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) e dos mais proximos a
eles em energia (LUMO+1, por exemplo). As formas desses orbitais, segundo Bottoni e

Houk™, estfio descritas na figura 1 e eles sdo orbitais moleculares 7 ligantes e antiligantes.

HOMO-2 HOMO-1

——
ENERGIA

Figura 1: Orbitais moleculares 7 do ceteno ¢ do etenot*,



A primeira interpretagio mecanistica amplamente aceita para a cicloadi¢iio entre
cetenos ¢ olefinas foi descrita por Woodward ¢ Hoffmann™!,  Esta teoria leva em
consideragdo o controle da reagdo pelos orbitais de fronteira envolvidos no processo, neste
caso 0 HOMO da olefina e o LUMO do ceteno (figura 2). Assim, esta reagfio € descrita
como uma cicloadi¢io [:2, + .2,], sendo suprafacial no alceno e antarafacial no ceteno.
Por este modelo, a reacfio deve ser vista como uma reagdo concertada, com pouca ou
nenhuma separagéio de cargas.

Nota-se que o coeficiente do orbital de fronteira LUMQ & muito pequeno no
carbono C; do ceteno. Assim, segundo este modelo, interpreta-se como se o orbital
molecular LUMO+1 estivesse participando na formagio da ligagio quimica (apesar deste ser
de energia bem superior a0 LUMO, AE ~ 60Kcal segundo Bachrarat®), pois o coeficiente
deste orbital de fronteira no C, é grande.

Figura 2: Interpretagfio mecanistica da cicloadigdo [2+2] segundo Woodward.

A teoria de Woodward e Hoffmann aplicada a este caso ajuda a compreender alguns
aspectos importantes .como a estereoespecificidade (a adicdo syn é a observada), a
- estereosseletividade (padrdo de substitui¢iio cis para os substituintes mais volumosos) e a
quimiosseletividade (alcenos reagem termicamente com cetenos, mas ndo com outros
alcenos). Além disto, e talvez pelo grande impacto e abrangéncia deste modelo quando
aplicado a outras reagﬁes,l todas as demais interpretagSes nunca foram muito consideradas,

apesar de algumas evidéncias experimentais contra o modelo terem sido descritas:



1) O efeito do solvente observado quando se utilizam solventes mais polares. A reagdo
chega a ficar 163 vezes mais rapida em acetonitrila quando comparada com cicloexano™.

2) O efeito isotopico cinético ku/kp secunddrio observado para a reagio do
difenilceteno com o estireno a 65 °C ¢ de 0,91 quando o deutério estd na posi¢io B do
estireno e de 1,23 quando esta na posi¢io &

3) Os graficos de Hammett mostram uma relagdo linear entre energias livres para a
reagio do difenilceteno com estirenos substituidos na posigio 4 com um p de -0,73%,

Estes resultados apontam para uma separagdo de cargas e assincronia na formagio
das ligacSes no estado de transi¢io controlador da velocidade da reagdo (ETCVR).

Com o acimulo de evidéncias experimentais e os resultados de alguns calculos
tedricos, os modelos alternativos foram evoluindo e ganhando um reconhecimento maior. A
reacdo deixou de ser vista como uma [,2, + ,2,] e passou a ser vista como um processo com
alguma assincronia, do tipo [x2, + (x2, + 22)]"®. Este pode ser observado na figura 3 e
nos mostra 0 processo como se estivesse subdividido em dois outros:  um ataque
eletrofilico do ceteno ao alceno (em coloragio azul na figura 3, LUMO do ceteno X HOMO
do alceno) ocorrendo simultaneamente com um ataque nucleofilico do ceteno ao alceno (em

coloragéo vermelha na figura 3).

R!'>R2¢R3>R?

Figura 3: A cicloadigio [2+2] vista como um processo [,2, + (z2, + »25)].

Este modelo permite explicar os resultados experimentais e tedricos que apontam

para uma separagdo de cargas e assincronia na formagio das ligagdes no ETCVR. E, o



mais importante, ¢ possivel imaginar varias situagdes intermediarias onde poderia haver uma
maior, ou menor assincronia em fungfio da evolugfio da formagio das ligagSes no ETCVR.
Uma reaglio onde as ligagBes se formem simultaneamente levaria a um ET com nenhuma,
ou muito pouca, separa¢do de cargas. Em um outro caso extremo, onde exista a
antecipagdo muito grande da formagio de uma das ligagBes em detrimento da outra
(geralmente a ligagdo C;-C4 se forma antes, p.e. nas reagdes com ceteniminiost')
poderiamos chegar a observar intermediarios i0nicos dipolares.  Moyano, Pericas e
Valentil'®! chegaram a explicitar 0 movimento eletrdnico envolvido nestes dois processos,

simultdneos, como pode ser observado na figura 4.
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Figura 4: Fluxo de elétrons associado a0 mecanismo [2, + (x2, + 225)]%%.

Na figura 5 tem-se uma visualiza¢dio dos orbitais de fronteira envolvidos nos dois

processos da cicloadi¢@o [»2; + (2, + 22,)]. Apesar de ocorrerem simultaneamente, como

9
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visto na figura 3, ambos sdo mostrados separadamente aqui.
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Figura §5: As interagGes orbitalares na cicloadi¢do [x2, + (x2, + x2,)] vistas separadamente.



No caso A observa-se o ataque nucleofilico do alceno (pelo seu HOMO, no C4) no
carbono C; do ceteno (LUMO), fornecendo, em um caso extremo de assincronia, a
estrutura mostrada no caso B. Nesta estrutura haveria o ataque nucleofitico de um enolato
(pelo HOMO, no carbono C;) a um carbénio (LUMO, no Cs), gerando a ciclobutanona.
O que se observa na grande maioria das cicloadigdes [2+2] entre cetenos e olefinas é a
ocorréncia simultdnea destes dois eventos, porém sempre com alguma separagio de carga e
assincronia na formagdo das ligagdes. S3o raros os casos onde a cicloadi¢io [2+2] com
cetenos ndo ¢ considerada uma reagdo concertada, podendo-se observar um intermediario
ibnico dipolar com uma estrutura andloga i descrita pelo caso B. Estes casos
correspondem aqueles onde hd alguma forma de estabilizagio das cargas que comegam a se
separar no ET. Em um caso de extrema estabilizagio, observamos os zwitterions: reagles

de cetenos com iminast'?

» reacdo do dicloroceteno com 1,1-dialcoxialcanos!™ e a reacio de
alguns enecarbamatos com o dicloroceteno!™!.

Na figura 6 observa-se a geometria do ET calculado por Bottoni'*¥ e colaboradores
para a reagio do ceteno com o eteno. Os autores usaram o método ab initio com um
conjunto de bases 4-31G.  As distancias encontradas foram de 1,281-A para a ligagdo
C1-Os, 1,340-A para a ligagio C,-Cy, 3,053-A para a ligagio C,-Cs, 1,420-A para a ligacdo
C3-Cs € 1,776-A para a ligagio Co-C,. O dngulo de diedro para as ligagses C,-C,-C,-C; foi
de 59,4°. O dngulo para as ligagdes C,-C1-C, foi de 116,3° e o &ngulo para as ligagdes
C,-C4-C; foi de 106,5°.

1,420A

c, , 59,4°

1,281A

05

1,340A

Figura 6: A geometria do ET calculado para a cicloadigio [2+2] entre o ceteno € o eteno.



L1.1- A cicloadi¢iio [2-+2] térmica entre cetenos e alcenos nucleofiticos.

Na reagfo entre cetenos e cetendfilos ricos em elétrons, espera-se uma separagio
ainda maior de cargas no ET. Com isso seria normal esperar que os efeitos de solvente!'”]
isotépico cinético secundario® e as correlagdes de energia livre!™'®! fonecessem resultados
ainda mais distintos a de um processo periciclico sincrono. Na realidade, em alguns casos,
observa-se a formagfio de intermediarios idnicos dipolares que podem ciclizar ou participar
de reagGes concorrentes a ciclizagao!”).

As densidades eletrdnicas no ceteno e no cetenéfilo sfo fatores determinantes na
defini¢io por qual mecanismo a reag8o seguird, mas nio sio os tnicos. Cetenos com alta
eletrofilicidade (ceteniminios), cetendfilos nucleofilicos (enaminas, enoléteres), iminas ou
derivados atuando como cetenéfilos, e algumas restrigSes estéricas favorecem o mecanismo
em etapas’™®.  No esquema 2 vemos que, embora haja semelhanca nas estruturas dos

cetenéfilos, os mecanismos podem variar para um homélogo de uma série ou para pequenas
| variagdes nas condigbes empregadas.

O enecarbamato endociclico de cinco membros 3 reage com o diclorocéteno (2) em
hexano ou cicloexano para fornecer a diclorociclobutanona 4 em rendimentos que variam de
80 a 95%"'“. Entretanto, seu homélogo superior 5 forma apenas o produto de acilagio de
Friedel-Crafts 6/'".  Este produto deve ter sido originado de um intermediario idnico
dipolar que foi desprotonado no meio, que contém excesso de trietilamina.

A enamina 7 pode fornecer tanto o produto de cicloadicdio [2+2] 9 (em 92% de
rendimento), quando se utilizam solventes apolares como o hexano ou o cicloexano,
quanto o aduto de proporgiio 2:1 10, originado de um intemedidrio zwitteribnico, em
solventes polares como a dimetilformamida ou a acetonitrila!?®!

Mesmo em condigdes semelhantes, os enoléteres 11 ¢ 15 reagem fornecendo
intermediarios (ou estados de transicio) com separagio de cargas distintas.
O diidrofurano 11 reage com o dicloroceteno em tetraidrofurano fornecendo uma mistura de

5:1 do produto de cicloadicio [2+2] 13 em relagio ao produto de acilagio de
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Esquema 2: Algumas reagdes de cetenos com alcenos nucleofilicos.

 Friedel-Crafts 14®".  J o enoléter quiral 15 reage com o mesmo ceteno em éter para

fornecer, exclusivamente, o produto de cicloadigiio [2+2] 16"



O cetal de ceteno 17 reage com o dicloroceteno sempre com formagéo de um
intermediario iénico dipolar’™. O caminho que este intermedidrio toma depende da
estrutura do cetal de ceteno. Se houver algum hidrogénio vinilico em 17, seu intermediario
serd desprotonado fornecendo o produdo de acilagio de Friedel-Crafis 18, caso contrario

havera a formag@o do cicloaduto de quatro membros 19.

1.2- A abordagem assimétrica para a cicloadiciio [2+2] térmica entre cetenos

e olefinas.

A abordagem assimétrica para a cicloadigdio [2+2] pode envolver duas estratégias: o
uso de cetenos quirais, ou o uso de cetendfilos quirais. Agqui abordaremos apenas o uso
dos cetenofilos quirais.

Esta estratégia, por sua vez, pode ser subdividida em duas outras: o uso de um
material de partida (substrato) quiral, ou o uso de um auxiliar quiral como o promotor da
transferéncia de quiralidade.

O uso de auxiliares quirais na cicloadicdo [2+2], amplamente feito por Greene e
colaboradores™®!, tem grande aplicagio na sintese de produtos naturais. Como podemos
observar no esquema 3, sintetiza-se um enol éter a partir de um alcool quiral, e a
discriminagio facial ocorre pelo bloqueio de uma das faces do enol éter durante a
cicloadicdo. Esta abordagem foi utilizada na sintese dos sesquiterpenos (-)-a-cuparenona
(23) e (+)-P-cuparenona (24)™*. Utilizou-se o (+)-trans-2-fenilcicloexanol como auxiliar
quiral na preparagdo do emol éter 20. A cicloadigio com o dicloroceteno gerou a
diclorociclobutanona 21, com 92% de rendimento e 97% de e.d., que foi facilmente
transformada no intermedirio chave 22. Nota-se que, com este auxiliar quiral, a face Si
do C, do enol éter 20 foi bloqueada, assim a cicloadi¢io ocorreu pela face Re do C..
Um outro exemplo muito semelhante do uso de auxiliares quirais na cicloadigio [2+2] é a
sintese do antibidtico antitumoral metilenolactocina (27)™" (esquema 3). Desta vez,
utilizando-se o (-)-trams-2-fenilcicloexanol como auxiliar quiral, preparou-se o enol éter 25.

A cicloadigéio com o dicloroceteno gerou a diclorociclobutanona 26, desta vez com 65% de



‘rendimento ¢ 98% de ed. O intermediario sintético 26 foi facilmente transformado na’
metilenolactocina (27). Com o uso deste auxiliar quiral, nota-se que a face Si do C, do
enol éter 25 foi bloqueada, assim a cicloadig@io ocorreu pela face Re do C,,.

Ca Ci, o O
Ar Ref. n®23a Clag 4 Cl
_%h T —— —————
9 *| R o\\\ nla, 'y 0y,

20 H Ar /2_2+Ar
. Clzcl 21 /
2 » Y

0] 0]
Ar’ Ar‘
Co sH141 Cl, 0
Ref. n° 23b Claz /,O
Ph —— O
| Ar\\\\‘.“ ! K .
HO,C' H
CIJLCI RO CsHu H  CsHy
a3 2 26 27
Col Cl, Cl,
R Ref. n°22  ClaZ /,0 Clal /,0
0L T o™ +
h\F:I\H L H, \“H *RO™ R
H i RO R H H
28 Cl”~Cl 29 30
2
_ Cl Ci,
Ca R Ret °22  Cla 0 Claz  °
oyt g > +
— Ol H\\\“ "mH *RO\\\“ "mR
SO-NR, j ‘RO R H H
: Cl”~Cl
31 2 32 33

Esquema 3: O uso de auxiliares quirais na cicloadi¢fio [2+2] térmica.



Outros auxiliares quirais também foram usados em cicloadigdes [2+2] térmicas™,
O (-)-fenilmentol foi transformado no enol éter 28, e este foi submetido a reagio com o
dicloroceteno. Observou-se que a face Re do C, do enol éter 28 estava mais impedida do
que a face §7 do C,, assim, obteve-se uma mistura de diasteredmeros de 75:25 (29:30).
Também no caso do enol éter da sulfonamida do acido canforsulfénico (31), a face Re do
C. encontrava-se mais impedida do que a face Si; desta forma, obteve-se uma mistura de
diasteredmeros de 90:10 (32:33). .

O uso' de materias de partida quirais na cicloadigio [2+2] térmica é bem mais
difundido do que o uso de auxiliares quirais. S0 conhecidos exemplos desta abordagem.
Citaremos aqui apenas alguns exemplos que utilizam derivados de produtos naturais:
terpenos, carboidratos e esterdides.

A reagio do dicloroceteno (2) com o limoneno forneceu a diclorociclobutanona 34
em 56% de rendimento com controle regioquimico total, porém, em uma mistura de 1:1
dos dois diasteredmeros (esquema 4). O composto 34 foi utilizado na preparagio do
analogo do norbisabolido®*!,
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Esquema 4: A cicloadi¢o entre o dicloroceteno (2) e o limoneno.

Os cetendfilos derivados de carboidratos sdo utilizados tanto na forma piranosidica
como na furanosidica. Quando a insaturagio estd na ligagiio C,-C; eles s@o enol éteres e
fornecem melhores rendimentos. O controle estereoquimico varia de bom a excelente,
dependendo dos grupos protetores utilizados. No esquema 5 descrevem-se alguns
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para 35, 42% para 37 € 80% para 39. Os excessos diastereoméricos sio de 100% para 35,
60% para 37 e 100% para 39.
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Esquema 5: A cicloadigio entre o dicloroceteno (2) e derivados de carboidratos.

A cicloadigdo [2+2] do dicloroceteno (2) com o esteréide 41 mostrou 100% de
regiosseletividade e 100% de diastereosseletividade, fornecendo apenas a

diclorociclobutanona 42! A face da olefina atacada pelo dicloroceteno (2) foi a Si (Ca).

Ref. n°25

Esquema 6: A cicloadicéo entre o dicloroceteno (2) e esteréides.
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1.3- A Neuroexcitacio ¢ a implicacio da restricio conformacional na

atividade biolégica.

Alguns aminoacidos podem atuar no sistema nervoso como neurotransmissores
excitatorios ou inibitérios. Os aminoacidos neuroexcitatorios (AAE) causam excitagio do
neurbnio pos-sindptico. Os acidos glutdmico (43) e aspartico (44) sdo tidos como os

principais AAE no sistema nervoso central de mamiferos®”! (esquema 7).

[ o rr
HoN

H2N CO;_)H COzH

43 44

Esquema 7: Os aminoacidos neuroexcitatorios glutdmico (43) e aspartico (44).

A excitagio e a depressio neuronal estio relacionadas com a polarizagio da
membrana do neurdnio: a despolarizagio excita 0 neurdnio, a polarizagio deprime-o. Por
sua vez, a polarizacio da membrana neuronal estd relacionada com i concentragdo
intracelular de jonst, principalmente K*, Na’, Ca*" e CI: um aumento nas concentragdes
intracelulares de K" e CI polariza 0 neurdnio, um aumento na concentragio de Na', ou
diminuigio na concentragio de K', despolariza-o™®l, - A concentragio intracelular destes
ions ¢ regulada pela passagem deles por canais i6nicos que sio controlados pelos receptores
de AAE. Estes receptores sio complexos protéicos que atravessam a membrana do
neurdnio e sio modulados pelos neurotransmissores'®.

A interagio entre os receptores e¢ o canal ibnico pode ser direta (receptores
ionotropicos, figura 7) ou mediada por uma gama de proteinas G (receptores
metabotfépicos). Os receptores ionotropicos sdo cruciais para a neurotransmissio
excitatéria ripida e estdo envolvidos em uma grande variedade de doengas e processos
fisiologicos que podem causar neurodegeneragdo como epilepsia™ (quando associada a

lesBes cerebrais expansivas®®), Alzheimer™”), Hutington™ e a isquemia cerebral®™. Eles

éNamlidadeopotencialdamembranaestéassociadoéoomamzﬁoenueasooncenu'apﬁesimmcehﬂare
extracelular destes ions.
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estdo presentes no processo de "estimulo de longa duragio" (long-term potentiation; LTP)
e na "depressio de longa durago" (long-term depression; LTD) que, desconfia-se,
participam no mecanismo de aprendizagem e memorial™.

A classificagdo dos receptores com base nos perfis farmacolégicos e fisiologicos leva
em consideragdo a afinidade mais intensa e mais seletiva que alguns agonistas do acido
glutimico tém com eles. Sdo quatro os agonistas mais usados para este tipo de
classificagio®: o 4cido N-metil-D- -aspartico (NMDA, 45), o acido cainico (KA, 46), o
acido 2-amino-3-[4-(3-hidroxi-S-metilisoxazolil)[propiénico (AMPA, 47) e o &cido
l-aminociclopentil-1,3-dicarboxilico (trans-ACPD, 48), como podem ser observados no

esquema 8.

CO,H J —CO,H HzN"" CO,H

. - on v\
SNYTCOH O\ HOC CO.H
N

H I

45 46 47 48

Esquema 8: Agonistas do 4cido glutdmico para receptores especificos.

Baseado nas diferencas de afinidades entre estes agonista e os receptores,
classificam-se trés tipos principais de receptores de AAEZ"1:

1) Quisqualato metabotropico:  também conhecido por #ams-ACPD: sdo
receptores acoplados a proteina G e estio associados ao metabolismo de mensageiros
secundarios (como o adenilato ciclase ou o inositol fosfolipideo).

2) NMDA ionotrépico: envolvidos com a permeabilidade intrinseca do canal i6nico
de Na', K™ e Ca™, sio sujeitos a modulagio alostérica por uma variedade de processos
distintos e especificos.  Existem varios sitios de ligagdo para a glicina, zinco, PCP e
magnésio. O magnésio, por exemplo, bloqueia o canal, ji o célcio pode passar por este
canal e afivar enzimas Ca*"-dependentes. A glicina modula o efeito do glutamato, sendo

que o canal somente funciona na presenga da glicina (figura 7A).
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3) ndo-NMDA ionotrépicos:  subdivididos em dois tipos, AMPA (acido

2-amino-3-[4-(3-hidroxi-5-metilisoxazolil) Jpropidnico e cainato. Todos estio envolvidos

com a permeabilidade de Na* e K™ (figura 7B).
Glu

_ Gly

™ Glu Glu

Figura 7: A) Receptor NMDA Ionotrépico. B) Receptor ndao-NMDA Ilonotrépico.

Substratos com restrigdo conformacional analogos a um determinado metabolito, as

vezes, podem ter sua atividade potencializada justamente por esta restri¢ao"""

Esta pode
ser obtida por uma grande variedade de possibilidades, entre elas, a introdugdo de um
grupo volumoso para restringir estericamente a rotagdo de uma ligagdo. A fixagdo de uma
conformagdo por pontes de hidrogénio, a ciclizagdo da cadeia ou a introdugdo de uma
liga¢do dupla sdo outras possibilidades.

Dentro do grupo de agonistas do acido glutamico que classificam seus receptores
encontramos dois substratos que possuem restrigdo conformacional pela ciclizagdo da cadeia
principal. O acido cainico (46), que impde restrigdo rotacional a ligagdo C,-C; (numeragdo
baseada no acido glutdmico, 43) devido a um anel pirrolidinico em sua estrutura (esquema
9), € um potente agonista do neurotransmissor 4cido glutdimico®”. O trans-ACPD (48)
possui as ligagdes C,-C; e C3-C, (numeragdo baseada no acido glutimico, 43) pertencentes

a um anel de cinco membros que lhe causa grande restrigdo conformacional.
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Esquema 9: Restri¢do conformacional pela ciclizagio da cadeia principal.

A sintese de vérios analogos destes aminoacidos neurotransmissores excitatorios que
possuam diferentes restrigdes na sua conformagio pode viabilizar estudos mais detalhados
da topoiogia dos respectivos receptores, permitindo, inchisive, uma classificacio mais

minuciosa dos tipos e subtipos envolvidos na sinapse neuroexcitatorial*®.

No futuro, senia
possivel imaginar sinalamentos seletivos minimizando distirbios neuroldgicos causados pela
auséncia (disturbios na memoria e no aprendizado; através da administragio de agonistas)
ou pelo excesso (doengas ou lesdes neurodegenerativas como o mal de Alzheimer ou a
isquemia; através da administrag3o de antagonistas) dos mesmos.

Para citar um exemplo apenas, a isquemia cerebral ocorre quando o fluxo
sangiiineo normal ¢ interrompido e as células nervosas precisam usar suas reservas
energéticas, as quais se esgotam em poucos minutos. As células, entdo, passam a nio ter
como manter o potencial de repouso da membrana. Como resultado, elas permitem que
seus reservatorios de amino acidos excitatorios, incluindo o potente glutamato, se abram
'mundaﬁdo as fendas sinapticas com estes neurotransmissores. A alta concentragio do
glutamato ativa os respectivos receptores pos-sinapticos, abrindo os canais de calcio e sodio

do neurbnio pos-sinaptico. O aumento da concentragdo intracelular de cilcio aumenta,
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forgosamente, o metabolismo das enzimas Ca®* -dependente, entre elas algumas que utilizam
energia como fosfoquinases, Oxido nitrico-sintase, endonuclease e proteina-quinases.
_Quando este neurdnio esgota a sua reserva de energia, ele libera mais glutamato propagando
o efeito neurodegenerativo. Neste caso 0 uso de um potente antagonista do glutamato,
inibindo ou reduzindo a entrada de célcio no neurdnio, ajudaria a diminuir as seqiielas
provocadas por uma isquemia®.

Recentemente a literatura tem descrito novas abordagens sintéticas para amino
acidos neuroexcitatorios conformacionalmente restritos como o 4cido cainico®*®! ¢
andlogos®™**| A restriggo conformacional em aminoécidos também ¢ importante para a
imposi¢io de conformagdes a peptideos e a peptideomiméticos, causando mudangas
significativas nas suas propriedades, e também tem despertado o interesse de vérios grupos

que trabalham com sintese organical>****!
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1.4- A lactona de Geissman-Waiss como intermedidrio sintético de bases

necinicas,

A 2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0Joctan-3-ona (49, esquema 10), também conhecida por
lactona de Geissman-Waiss, foi sintetizada pela primeira vez em 1962 por estes autorest

como um dos intemediarios sintéticos para a sintese da retronecina (62).

8 4 02
e N5 74
H

Esquema 10: A 2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0]octan-3-ona (49).

A sintese estava baseada em materiais e reagentes simples e comegou com a adigio
do carbamato de etila da f-alanina (50) ao fumarato de dietila (51) em benzeno na presenca
de areia de sodio. Nestas condigdes o produto de adigio do tipo Michael (52) sofre uma

ciclizagdo de Dieckmann para formar a 3-pirrolona 53 (esquema 11) em detrimento das duas

4—piperidonas possiveis.

CO,Et EtO,C
EtO,C. CO,Et Call 2 CO,Et
'}‘/\/ + | o \'L/\ 2
H EtO,C i Et0,.C” "' ~CO,Et
50 5 52
| EtO.C [
53 z—f\/cozEt
- N
CO,Et

Esquema 11: A sintese da 3-pirrolona 53"

A 3-pirrolona 53 foi hidrolisada em uma solugio aquosa de 4cido cloridrico gerando
o acido carboxilico 54 que foi novamente esterificado pelo etanol na presenga de HCI seco

fomecendo a 3-pirrolona 35 (esquema 12). Esta foi reduzida cataliticamente por
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hidrogénio na presencga de platina fornecendo a lactona protegida 56. A hidrélise de 56 por
hidroxido de bério e subseqiiente acidificagio do meio reacional forneceu o cloridrato da
_ lactona de Geissman-Waiss (58). A sintese teve 22% de rendimento global em seis etapas

(média de 78% em cada etapa).

EOC. O 0 0
Z_Lcozet__ﬁ"l_,'.. COMH__™* CO,Et
N e N N
CO,Et CO,Et CO,Et
53 54 55
P,
0.0
A N
W o 58 57 CO,Et 56

Esquema 12: A primeira sintese do cloridrato da lactona de Geissman-Waiss (58)".

A seqiiéncia sintética prosseguiu com a alquilagio de 58 pelo bromoacetato de etila
para formar 59. A clivagem da lactona, ciclizagido de Dieckmann e redugdo catalitica de 59

forneceu 60, que j& possui o mnicleo pirrolizidinico das bases necinicas.
A desidratacgdo e redugiio da carboxila de 60 produziu a retronecina (62, esquema 13).
0
@ 0 BrCH,COE 1} KOEt s
N —_— —_— 2
N O OH
HH ¢
58 60
CO.Et
> s

Esquema 13: A sintese da retronecina (62)°").
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A lactona de Geissman-Waiss também foi utilizada na sintese de varias bases
necinicas como a retronecina (62)”, a turneforcidina (63)/*"!, a croalbinecina (64)?, a
platinecina (69)™ e a crotanecina (66)™*Y (esquema 14).

HO OH

OH HQ

OH

&
I3

Esquema 14: Estrutura de algumas bases necinicas.

A partir deste trabalho varios outros grupos buscaram rotas diferentes para a lactona
de Geissman-Waiss (49). O interesse era aumentar o rendimento do processo, buscar
alternativas para a sintese assimétrica de 49, preparar anilogos i 49 com o padrdo de
substituicdo diferente, sinteses formais das bases necinicas descritas acima, etc.

Tendo sido caracterizada como um importante synthon para a preparagio do nucleo
pirrolizidinico de varios alcaldides, varias estratégias acabaram sendo desenvolvidas para a
sintese da lactona de Geissman-Waiss ¢ analogos. Dividimos estas abordagens de acordo
com o padrio de formagdo das ligages do anel pirrolizidinico, que numeramos de acordo

com o que € mostrado no esquema 15.

7 8102

g O
6‘NS4 3
H

5_._9_

Esquema 15: Numeracio das ligagSes de 49 para a classificagiio das abordagens sintéticas.

Uma das estratégias mais empregadas € a que envolve as desconexdes das ligagdes 1

e4ou2e4 Elas partem do anel pirrolinico pronto, quase sempre de um aminoacido
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ciclico como a 3-hidroxiprolina ou a 4-hidroxiprolina, e fornecem os melhores redimentos
globais. Recentemente Murahashi'*” descreveu a sintese dos dois enantiémeros da lactona
~ de Geissman-Waiss a partir do acido (-)-malico (67) ou da 4-hidroxiprolina (68), como

pode ser visto no esquema 16. -

Esquema 16: A anilise retrossintética de Murashashi para a lactona de Geissman-Waiss'*",

A etapa chave foi a formagio da ligacio 4 (segundo a definigdo mostrada no
esquema 15) por um ataque nucleofilico as nitronas 69A e 69B por um sililcetenocetal.
O ataque possui uma diastereossele¢do na ordem de 9:1 para o diasteridmero #rans (70A ou
70B), desta maneira a ciclizagio (formacio da ligagdo 1) precisou ser feita com a inversdo
da configuragio da hidroxila por uma reagio de Mitsunobu intramolecular.

A sintese dos dois isdmeros foi realizada com 6timos rendimentos. Para o isdmero
levogiro a seqiiéncia sintética envolveu 12 etapas com um rendimento globat de 42%, o que
fornece um rendimento médio de 93% por etapa.

- Um outro grupo que usou este tipo de abordagem foi o de Wistrand™ (esquema
17).  Também partindo da 4-hidroxiprolina (68), foram realizadas na seqiiéncia a
descarboxilacdo do amino acido, oxidacfo anddica do anel pirrolidinico formado a um
hemiamirial, geragdo do ion acilimdnio, alquila¢iio deste por alilsilanos e interconversio de
grupos funcionais até a lactona de Geissman -Waiss (49).

20




H
- xd:dw

\
N
o

@Y
u"o / : 2 H
(j O:}Z ;.,,,, 72 n 68
|..i
4B 7_3.3.

Esquema 17: A anilise retrossintética de Wistrand para a lactona de Geissman-Waisst*!

A etapa chave deste trabalho foi a adicdo de alilsilanos ao ion aciliménio 72.
Variando o é4cido de Lewis empregado na ionizagdo do hemiaminal 71 o autor consegue
variar a diasterosseletividade da adi¢iio da alilsilano de 20:80 para 77:23 (de symamti).
Assim, foi possivel obter os dois enantiGmeros da lactona de Geissman-Waiss (1R,5R 49A ¢
15,55 49B). Para a sintese de 49A (desconexdes 2 e 4), a ciclizagdo pode ser feita
dlretamente ja para a sintese de 49B (desconexdes 1 e 4), a ciclizagio precisou ser feita
com a inversdo de configuragiio da hidroxila por uma reagiio de Mitsunobu intramolecular.
O rendimento global obtido para a sintese de 49A foi de 15% (média de 76%).
O rendimento global obtido para a sintese de 49B foi de 11% (média de 73%).

Outros grupos que utilizaram abordagens de desconexdes das ligagdes semelhante
foram Bloch (1 e 4)”, Yamada (2 e 4)"*], Benn (1 e 3)*! e Knight (2 e 3)*".

~ Uma outra abordagem bastante utilizada € a que faz as desconexdes das ligagdes 2,
5 e 6. Elas partem de poliéis como 1,4:3,6-dianidroexitéis”™, glicose™™, ribose®®® ou
eritrose™.  Recentemente, Paolucci utilizou o 1,4:3,6-dianidroexitol 74 para a sintese de
49A". A sintese envolveu a abertura do 2,6-dioxabiciclo[3.3.0Joctano por alquilitio,
interconversdes de grupos funcionais para. inserir a ligagdo 6, ciclizagdio de 75 para o

2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0]octano 76 com sais de mercurio (formagdo da ligagiio 5) e novas

21



interconversdes de grupos funcionais de 76 gerando a lactona de Geissman-Waiss 49A

como pode ser visto no esquema 18.

S ENG v ERe s NS

H HgCl
49A 17 16

|
N

|2
@)
il ml:[cl
&)

Pmf

Esquema 18: A abordagem retrossintética de Paolucci para a lactona 49A"".

Outras abordagens sintéticas que envolveram esta estratégia (formago das ligagSes
2, 5 e 6) foram feitas por Gurjar”? ¢ Buchanan®® **4,

A abordagem que envolve a formacio das ligagdes 2(1), 4, 5 e 6 de Fukumoto®” é
semelhante a uma outra descrita anteriormente (formagdo das ligagdes 2 € 4). Esta por
utilizar hidroxiacidos como o (+)-tartarico e o (+)-malico tem a necessidade de se formar

também as ligagGes 5 e 6 (esquema 19).

R1 R’
OR® R' OH
:> :} >—<
NH =
HO.C CO.H
2 CO,R?
fasa R = Rz9 2 ﬂ OH R' = a-OH (4c.
Z—i (+)-tartarico)
78
'}I OH R' =H (ac. (+)-
R? maélico)

Esquema 19: A abordagem retrossintética de Fukumoto para a lactona 49A"!.
O maior problema com esta abordagem foi a baixa diastereosseletividade na adi¢io

de Michael do composto 79 para a formaggo da ligagdo 5, pois o diasterdmero desejado foi
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formado na extensdo de 1:1,6. Na realidade, a adicdo de Michael foi feita em uma
abordagem tandem (seqiiencial) a uma olefinagio de Homer-Emmons do composto 78.
A face do aceptor de Michael atacada preferencialmente foi a Cp Si, enguanto os autores
desejavam o ataque na face Cp Re. Esta dificuldade foi contornada, em parte, pela
inversdo da configuraciio da hidroxila na ciclizacio (formacio da ligagio 1 ao invés da
formacdo da ligagio 2, como era o desejo dos autores). Com 13 etapas seqlienciais o
rendimento global foi de 4,5% (um rendimento médio de 79%).

Kunieda utilizou a abordagem que envolve a formagiio das ligagbes 2, 4, 6 ¢ 8 a
partir de um intermediario sintético avangado 80 (esquema 20)°®.  Esta abordagem
envolveu como etapa chave a adigio de um fragmento nucleofilico de dois &tomos de
carbono a um aciliménio (de forma aniloga ao mostrado nos esquemas 16 ¢ 17), sendo que
0 produto desejado (o precursor de 81) foi obtidc em uma proporgdo de 5:1.
O composto 81 ap6s uma série de interconversdes de grupos funcionais, forneceu a lactona

de Geissman-Waiss (49A) com um rendimento global, a partir de 80, de 46%,.

(Lol om0, T
o Meo-(1>=o _—_./I)=o
N N HN

R

H R
49A a3 82
Br.,, OMe “
s, O \\ ",I’ C OztBU
o, N —~

Esquema 20: A abordagem retrossintética de Kunieda para a lactona 49A5°!
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1.5- Objetivos.

Dada a grande versatilidade sintética apresentada pelos enecarbamatos endociclicos,
principalmente os de cinco membros™****]  tentamos explorar alternativas assimétricas
para formagio de ligacdes carbono-carbono no anel pirrolidinico. O método de escolha
para a formacfo das ligagGes foi a cicloadicio térmica [2+2] entre o enecarbamato
endociclico e o dicloroceteno.

Como estratégia, a tentativa de esterecindugdo foi feita por duas abordagens.
Em uma delas usamos um substrato quiral abundante, a (-)-(L)-prolina, para fornecer um
enecarbamato endociclico quiral. Avaliamos a diastereosseletividade facial na cicloadigdo
do dicloroceteno com este enecarbamato endociclico quiral.

Na segunda abordagem, fixamos alguns indutores quirais no grupo carbamato,
gerando um segundo tipo de enecarbamato endociclico quiral, e novamente avaliamos a
diastereosseletividade facial na cicloadi¢io do dicloroceteno com estes enecarbamatos

endociclicos quirais.

Induc&o "1,3" (residente no anel)

R = metil ou hidrogénio.
R‘l\\\“ ( \)
N , R? = metil, bomeil, mentil, trans-2-fenilcicloex
0)‘\0* R 8-feniimentil e 1-(2,4,6-triisopropilfenil)eti

Indugéo "1,5" (residente no anel)

Esquema 21: Estratégia para a indugfio assimétrica na cicloadi¢do [2+2].

Dependendo do resultado obtido para cada uma das abordagens, sintetizamos

substratos que possuiam alguma relevincia sintética como é o caso dos aminoicidos
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tricarboxilicos com restrigdo conformacional e da lactona de Geissman-Waiss 49.
Utilizamos  como  intermedidrios  sintéticos para estas  transformagDes  as

diclorociclobutanonas geradas na cicloadigio [2+2].

COzMe

MeO,C™" 7~ COMe

1
a CO,Me
O
* n=0ou1
1 ‘( \B
R*™™N ::> R“‘“‘( 1 :

Cl
)\ N Cl ‘0
R? %
o~ o 0)\9 <,I):O
2 N7,
R H

Esquema 22: Abordagem sintética para a lactona de Geissman-Waiss e para os

aminoacidos tricarboxilicos com restrigio conformacional.
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2 - RESULTADOS E DISCUSSAO.

Tendo em vista que um dos nossos objetivos de estudo era a diastereosseletividade
facial (d.f) nas reagdes de cicloadi¢dio [2+2], definimos duas linhas de abordagem para o
tema. Em ambas as linhas avaliou-se a d.f entre o dicloroceteno e enecarbamatos
endociclicos quirais. Na primeira, porém, o centro quiral encontrava-se residente no anel
do enecarbamato. Aqui foram encontradas as maiores razdes de d.f, na ordem de 20:1.
Ja na segunda, a transferéncia de quiralidade baseava-se em um auxiliar quiral fixado no
nitrogénio do enecarbamato (fora do anel do enecarbamato). Neste caso 0s excessos
diastereoméricos (e.d.) para a cicloadigio variaram de um pouco mais modestos (60%; 4:1)

até inexistente (0%, 1:1).

2.1- Sintese estereosseletiva de andlogos dos aminodcidos neuroexcitatorios

aspartico e glutimico com restrigdes conformacionais.

Optamos por sintetizar os anilogos conformacionalmente restritos dos acidos
aspartico e glutdmico com a sua restrigio conformacional na ligagdo C,-Cs, como pode ser |
visto no esquema 23. O conhecimento de que alguns produtos naturais, tais como os
membros da familia do acido cainico 46, possuem restricio conformacional justamente

[37,38b]

nesta ligagdo e sdo potentes neuroexcitatorios , induziu-nos a sintetizi-los.

R, & COH

n
cos {3
2 902"'

N

;

HN"2 COH H

43 46 R = 2-propenil

W

acido cainico

Esquema 23: Analogos conformacionalmente restritos do 4cido glutdmico 43.

Definimos o planejamento retrossintético mostrado no esquema 24 como o

norteador desta parte do projeto. Ele tinha como sua etapa chave a cicloadigdo [2+2] entre
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dicloroceteno € um enecarbamato quiral (84) derivado da prolina, Uma vantagem nesta
abordagem ¢ a possibilidade de se obter tanto o derivado de conformaggo restrita do acido
~ aspartico (n=0), quanto o do 4cido glutdmico (n=1) com um mesmo intermediario sintético

(a diclorociclobutanona 85, n=0)*"

ﬁ_)\( 85
OMe
OMe
OMe

n=0ou1 U
0 !
N c N ﬂ

1
H
H © O OMe

Esquema 24: Analise retrossintética dos aminoacidos com restrigio conformacional.

Os substratos que foram preparados estdo de acordo com a definigio de quimeras na
literatura®* ¢ seu uso na definigio da topologia dos receptores de macromoléculas
biologicas™®. A capacidade do substrato em mimetizar um ou mais ligantes pode aumentar
a afinidade do receptor por este substrato. Podemos notar que os dois substratos
preparados possuem varias “unidades quiméricas”. Estas dependem do valor de n (no
esquema 24) e podem ser a prolina, o 4cido a-aminoadipico, o 4cido glutdmico e o 4cido
aspartico.

‘As quimeras associam, em fun¢do da estrutura, as propriedades das “unidades
quiméricas”. Assim, como podemos observar no esquema 25, a quimera 86 possui na sua
estrutura o @-aminoacido neurotransmissor excitatorio glutdmico 43, seu homélogo inferior

aspartico 44 (igualmente neurotransmissor excitatorio) e seu homodlogo superior acido

¢ O nome foi tomado emprestado da mitologia. Neste caso refere-s¢ a um composto que ¢ formado por
partes de outros compostos.
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a-aminoadipico 87. Associado a estes, temos a restrigdo conformacional da ligagio C>-Cs
imposta pela presenga do a-aminoacido ciclico prolina 88
O
MeO
MeO O

N
MeO y / © o)\oMe? e \ O\(o
86 N

O |
H2N H OMe
43 OMe / \ 88
O
MeO MeO 0
MeO HoN
44 NH2 0 OMe 87

o)
Esquema 25: Unidades quiméricas presentes no aminoacido tricarboxilico 86.

o 1evantamento bibliografico mostrou que o enecarbamato eadociclico 84
(0 (25)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila), que era o ponto inicial de nosso
trabalho, ja fora sintetizado por Shono e colaboradores a partir da prolina, passando pelo
carbamato 89/ (esquema 26). O enecarbamato 84 foi, inclusive, utilizado na sintese da
(25,4R)-4-hidroxiprolina’®®.

(_)\(0 @\(
8 N |\ —» —» —» N

0
Oél\ OMe )\ OMe =

OMe 0~ "OMe

Esquema 26: O (25)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila 84.

Todavia, como nio tinhamos conhecimento prévio sobre a razio de transferéncia de
quira]idade'na cicloadicdo com o substituinte metoxicarbonil na posigdo 2, resolvemos
também sintetizar um andlogo a 84. Este, porém, deveria possuir um grupo mais
volumoso protegendo a fungio carboxila. Nossa intengdo, neste momento, era a de
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- maximizar o e.d. da reagio. Imaginamos logo o enecarbamato terc-butilico 92 como uma
- possivel solugdo para o caso. Seu intermediario sintético 91 foi prontamente preparado por
nés, de acordo com procedimento relatado por Anderson®™ a partir da prolina
N-protegida 90. A reagio envolveu isobutileno e meio acido sob pressdo (em um tubo

vedado) como pode ser observado no esquema 27.

0 0 / 0
(I~ A (O~ O~

OH Sk OiBu OfBu
0” “OMe HaS0s OJ\OMe . OJ\OMe

80 82

12

Esquema 27: O (25)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de terc-butila 91.

2.1.1- Sintese do enecarbamato 84 e a determinaciio de sna pureza éptica.

Com a -estratégia definida, seguimos 0 mesmo protocolo sintético de Shono
(esquema 28). Esta consistia na dupla protegio da prolina para fornecer o carbamato 89.
Em seguida, este carbamato foi submetido i oxidacdio anédica, em metanol, com o
p—toluenossulfohato de tetraetilamdnio como eletrélito!®?.

Em nossas primeiras tentativas para a obtengfio de 93, fez-se o controle da reagio
pelo do niimero de Faradays passados pelo sistema, 2,5 F/mol como descrito pelo autor'®?
Posteriormente, preferimos controlar pelo aparecimento (desaparecimento) do produto 93
(reagente 89) por cromatografia em fase gasosa®, desta maneira otimizamos o rendimento
- de material purificado em 75%. A reagfio era interrompida com aproximadamente 85% de
conversio (~ 7 h). Neste ponto observamos o aparecimento de outros subprodutos, muito

provavelmente materiais de sobreoxidagfio, como é descrito em outros casos’®),

Observamos a formacdio dos dois diasteredmeros possiveis na proporgio de 1,0:1,1,

constante dentro da pequena variagio de condi¢des empregada no laboratério. Variamos a

* Coluna HP-5 de 25 m, temperatura inicial 100 °C, temperatura final 250 °C, gradiente de aquecimento
10 °C/min, tempos de retencio de 6,11 e 6,28 min para cada um dos dois epimeros formados.
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concentragdo do eletrélito, a temperatura (entre 0 € 15 °C), os eletrodos (ambos de platina
ou catodo de tungsténio e anodo de grafite) e a area do eletrodo (entre 2 e 4 cm?).
Notamos também que a razio dos diasteredmeros era invariavel no tempo, e que o pH do
meio permanecia aproximadamente constante. Este fato estd de acordo com a redugio do
jon “H” no catodo (notivamos intensa liberagio de gis neste eletrodo).
A seqiiéncia sintética realizada pode ser vista no esquema 28 ¢ ela foi completada, com um
rendimento global de 36%. Um desenho detalhado do reator eletroquimico utilizado nesta

etapa encontra-se na referéncia [66].

o
0 meo’cl 0 ax CL(O
N — » N — = N

i OH  BerNaCOs OH 88% OMe
H - 0~ “OMe 0% “OMe
90 89
Oxidagio anddica catodo W
2,5 Fimol 75% anodo C
EyNOTs; MeOH 130mA/cm’
/ o) NHE,CI 0
84 _h_ OMe - 93 _h__ OMe
- 0 OMe = 07 OMe

Esquema 28: Sintese do enecarbamato 84 segundo Shono'*?.

A primeira abordagem sintética foi baseada na prote¢do da prolina em condigdes
suaves. A reagdo era realizada em um sistema bifasico com uma solugdo alcalina, o
cloroformiato de metila ¢ a prolina®”. O acido 90 gerado era, logo em seguida,
esterificado por diazometano fornecendo 89.

Logo depois, 'a metodologia foi aperfeigoada pelo uso de um protocolo tdo suave
quanto o primeiro e ainda mais simples e direto, que faz a dupla protegdo em apenas uma

etapal®

, como pode ser visto no esquema 29. Apesar de néo ter sido especificado pelo
autor, acreditamos que esta transformagio passe pela formagfo quase que imediata de um

amdrido misto (94) intermediario que é solvolisado pelo metanol durante as nove horas
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restantes.  Assim, o rendimento global da seqiléncia sintética, até o composto 84, acabou
‘sendo elevado para 43%.

MeOH

(@)
O meotc % MeOH 0 R
N MeOH N Q 9% N o
: OH koo, O OMe
H 94 o//I\OMe z o)\onne 89

Esquema 29: Sintese alternativa do (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila 89.

Na etapa de desidrometoxilagdo tentamos repetir o procedimento como Shono e

colaboradores®

4 descreveram €, em nossas mios, este procedimento precisou ser um
pouco modificado para maximizar o rendimento. Os autores definiram trinta minutos como
tempo de aquecimento suficiente para fornecer 70% de rendimento.  Precisamos de até
duas horas de aquecimento para atingir 60% de rendimento.

Utilizamos ainda outros catalisadores acidos como o NH,Br'*”, o PPTS e o acido
p-toluenossulfonico, mas o melhor resultado foi mesmo com o NH,CI anidro®®™. O uso
daqueles catalisadores, que si3o mais acidos, ao invés do cloreto de aménio, causaram
invariavelmente grande taxa de polimerizagéo no enecarbamato gerado.

Esta reagio teve uma reprodutibilidade maior quando realizada em um tubo de
Schlenk com um dedo frio. Acreditamos que a entrada de oxigénio no sistema, quando
utilizamos um sistema de refluxo normal, tenha causado esta variacdo no rendimento.

Infelizmente ndo encontramos na literatura os dados sobre a pureza éptica do
enccarbamato 84.  Portanto, precisivamos avalid-la para prosseguirmos com o nosso
estudo sintético. Tentamos duas abordagens para determinarmos o fato. Na primeira,
submetemos o enecarbamato 4 hidrogenacio catalitica com Pd/C e reobtivemos o carbamato
89. Comparamos a rotagio especifica do material hidrogenado com o carbamato preparado
diretamente da prolina. Na segunda, submetemos o enecarbamato 84 a CLAE quiral com a
fase estacionaria Chiracel OD (isopropanol 1% em hexano). Em ambos os casos
verificamos que estava ocorrendo racemizagdo em uma extensio de até 11%. Restava-nos
apenas determinar se tal fato estava ocorrendo na oxidagio anédica ou na
desidrometoxilagio.
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Simultaneamente a este estudo, estavamos desenvolvendo um outrc método de
sintese de enecarbamatos a partir de hemiaminais”™. A seqiiéncia de transformages pode
- ser observada no esquema 30. Este método consiste na acilagio de um hemiaminal (95)
pelo anidrido trifluoracético em quantidade estequiométrica, na presenca de excesso de uma
base impedida, em temperaturas que variam de -78 a 0 °C. Apés a completa acilagiio do

hemiaminal, submete-se o meio a refluxo em tolueno por um tempo que varia de 20 a

45 min.
28, ¢
ok S FeteR o Ly L L)
N —_— O NS G ——— N
J\ x 2\ 110°C
95 O OR IN, o OR 0~ “OR

Esquema 30: Metodologia altenativa para a sintese de enecarbamatos endociclicos.

Resolvemos, entdo, aplicar esta metodologia na sintese do enecarbamato 84 e

averiguar se por esta via também ocorria a racemizacio (esquema 31).

O\(O RuClyNAIO, I)\( _ DAk ’D\(
N
FC OMe

OMe ‘“% OMe
0] OMe OMe

89 9 00 N

FsC 0™ CFy | N

46%

/i o)
N

OMe
Poms

OMe

84

Esquema 31: Metodologia altenativa para a sintese do enecarbamato 84.
A§shn, submetemos a prolina protegida 89 as condi¢bes de oxidagio descritas por
Yoshifuji” . Em seguida, reduzimos o anilogo do 4cido piroglutimico protegido 96 com

* Uma alternativa seria proteger o icido piroglmamico diretamente mas, no nosso grupo, também
encontramos problemas de racemizagio nesta etapal™®, '
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1,15 equivalente de DIBAL-H, a-72 °C, obtendo o hemiaminal 977%. Este foi submetido
as condicdes de desidratagfio desenvolvidas em nosso grupo fornecendo o enecarbamato
desejado. A rotagio especifica do material gerado nestas condig3es j4 era superior a do
sintetizado anteriormente. Confirmamos a pureza Optica deste material da mesma forma
que do anterior: pela CLAE quiral e pela reduggo de 84 ao carbamato 89 e comparago dos
[elo. Ambos os resultados comprovaram a total retengio da estereoquimica na posigéio 2
do enecarbamato. Assim, concluimos que, nas condigdes usadas, ndo ha racemizacdo do
material, seja na oxidagdo por RuCly/NalO,, seja na redugiio pelo DIBAL-H ou seja na
eliminacio.

Um outro fato importante € a quimiosseletividade na redugfio com o DIBAL-H.
Ha trés carboxilas presentes na molécule: uma é aniloga a uma imida, a segunda é analoga
a uma uretana e 2 terceira ¢ de um éster. - Detectamos apenas o produto de redugio da
‘carboxila mais deficiente em elétrons, a analoga a uma imida.

Retornamos & primeira metodoiogia para determinarmos onde estava ocorrendo a
racemiza¢fio. Para definirmos em qual etapa ela estava ocorrendo, decidimos sintetizar o
hemiaminal 97 pela hidrélise da q-metoxila de 93 em acido acético ¢ agua.  Assim,
conseguiriamos definir se a invers3o de estereoquimica estava ocorrendo durante a oxidagio
anodica, durante a eliminagio do metanol ou durante as duas etapas.

Submetemos o hemiaminal 97 & rea¢fio de eliminago com o anidrido triflucracético
em excesso de 2,6-lutidina a 0 °C. Em seguida, refluxamos o meio reacional por quarenta
minutos e obtivemos o enecarbamato 84. Avaliamos a pureza Optica deste material com o
mesmo protocolo usado para os anteriores (por CLAE quiral e pela redugdo de 84 ao
carbamato 89 ¢ comparacio dos [@]p). Aqui notamos que a reagio de eliminagdo de 97
para 84 forneceu um material cuja hidrogenagiio conduziu a 89 com o mesmo grau de
pureza Otica do material de partida.  Assim, concluimos que a racemiza¢io estava
ocorrendo exclusivamente da etapa de formagdo de 84 a partir de 93 (eliminagiico) e nfo na
oxidagﬁo' anodica (sintese de 93).

Verificamos posteriormente que a taxa de racemizacio depende das condiges
empregadas na eliminagio de metanol, principalmente o tempo de reagdo e temperatura do
banho. Encontramos 11% de racemizagido quando refluxamos o meio reacional a 150 °C
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por uma hora ¢ meia. O esquema 32 mostra a seqiiéncia de transformagdes empregada para

determinarmos o ponto no qual estava ocorrendo a inversdo de estereoquimica.
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Esquema 32: Avaliagiio da taxa de racemizagio das abordagens sintéticas empregadas.

Conseguimos sintetizar o enecarbamato 84, pela segunda via (esquema 31), com
25% de rendimento global a partir da prolina sem racemizagdo. Em contrapartida, pela
outra metodologia (esquemas 28 e 29), conseguimos obter o enecarbamato 84 em 43% de
rendimento global com uma taxa de racemizagfio de até 11%.

Tentamos ainda submeter o derivado metoxilado da prolina 93 a eliminagio em
condigdes andlogas as do hemiaminal 97. Tinhamos suposto que, ao reagi-lo com o
anidrido trifluoracético, haveria a formacio de um ion N-aciliménio 98. Este poderia ser
desprotonado na sua posi¢io £ gerando o enecarbamato desejado (de forma aniloga ao
que, po;ssivelmente, acontece com os hemiaminais). A reagdo nao seguiu como desejado,
sempre fornecendo uma mistura complexa de produtos. Nio conseguimos otimizar a

rea¢do independente da ordem de adigio dos reagentes ou da temperatura de trabalho



(-72 °C, 0 °C e t.a.), apesar de sempre haver algum indicio de progresso da reag@o (padrio

-de separagio em CCF ¢ formagdo de intermediarios coloridos). O esquema 33 mostra o

que haviamos planejado.
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Esquema 33: Esbogo mecanistico da tentativa de sintese de 84 a partir de 93.

2.1.2- Sintese da diclorociclobutanona 85 e a determinacio de sua

estereoquimica.

Como a regioquimica da cicloadigdo {2+2] de enecarbamatos endociclicos com o
dicloroceteno ja havia sido bem estabelecida pelo nosso grupo™*”  ficou facil prever a

estrutura da diclorociclobutanona que seria gerada na reagdo (esquema 34).
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Esquema 34: Regioquimica na cicloadi¢do [2+2] de 84 com o dicloroceteno.
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O importante, entfio, era definir se estava havendo alguma discriminagio entre cada
uma das duas faces do enecarbamato durante a reagfio.

Conduzimos a cicloadicio gerando o dicloroceteno in situ pela desprotonagio do
cloreto de dicloroacetila com trietilamina em cicloexano a 35-40 °C (esquema 35).
A adiggo do cloreto de acila foi bem lenta (aproximadamente uma hora e cingiienta minutos)
com o intuito de minimizarmos a dimerizagdo do ceteno. O produto desejado, o
(18,385,5R)-7,7-dicloro-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-2,3-dicarboxilato de dimetila (85),
foi obtido com 62% de rendimento, sendo que a propor¢io dos dois diasteredmeros
possiveis foi de aproximadamente 20:1 (anti:syn, avaliado por CG e CG/EM, do meio
reaciona{ filtrado em Celite®). Apds a purificagio de 88 em coluna flash, o isbmero anti
foi obtido puro.

O 0

] 0 Syt
Cl Cl— 0
84 N — " 85
J\ OMe EtyN, cicloexano Cl j\ oM
0 OMe 3540°C e
62% 0 OMe

Esquema 35: Sintese da diclorociclobutanona 85.

Determinamos a estereoquimica do produto majoritario através dos experimentos de
RMN de 'H, ®C, 'H (50 °C), C (50 °C), DEPT, COSY e nOe diferencial (para os 5
hidrogénios do biciclo). As atribuigdes e os valores da diferenca do nOe podem ser vistos
nos esquemas 36 e 37 e nas tabelas 1 e 2.

O hidrogénio em 54,49 (H", a-carbonilico e @-nitrogénio) ¢ um tripleto e tem
acoplamento *J = 7,7 Hz tanto com o hidrogénio H™ (observado como um multipleto em
&8 2,42-2,22) como com o hidrogénio H™ (observado como um multipleto em & 2,76-2,60).

Porém, apenas o hidrogénio H™ possui acoplamento */ com o hidrogénio H" o-
carbonilico (observado como um multipleto em & 4,31-4,23). Assim, ¢ razoavel
esperarmos que estes estejam em posigio relativa cis. Qutro dado que confirmou este fato
foi obtido quando realizamos o experimento de nOe diferencial. Um dos principais indicios
do produto de estereoquimica de adigio anti ¢ que, quando o hidrogénio H" ¢ irradiado,

observamos diferenca de nOe de 5,9% no hidrogéno H™ mas nfo no hidrogénio H™.
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observamos diferenca de nOe de 59% no hidrogéno H™ mas ndo no hidrogénio H™,
Este, por outro lado, mostra uma diferenga de nOe de 6,0% quando a irradiagdo ocorre
sobre o hidrogénio H". T4 o sinal do hidrogénio H™ apresenta uma diferenga de nOe de
apenas 0,3% quando o hidrogénio H" ¢ irradiado. Com irradiagio do hidrogénio H™ o
unico hidrogénio vicinal que sofre nOe é o H™ (1,2%), e com irradiagio do hidrogénio H™
o Gnico hidrogénio vicinal que sofre nOe significativo é o H" (7,8%). Os valores dos nOe
obtidos sfo mostrados nos esquemas 34 ¢ 35 ¢ na tabela 2.

Na tabela 1 podemos notar que alguns sinais referentes aos hidrogénios H”, H" e
H' aparecem duplicados. Tal fato deve-se 4 presenga de rotimeros na ligagdo amidica do

carbamato.

10,6%

O OMe

Esquema 36: As diferencas de nOe em 85 para as irradiagdes em & 4,26 ¢ 4,50 (H"™ e HY).

e B G L i I BT T HY | H
H (4,51, t) + (4,49; t) - 7.7 7.7 - -
H™ (2,76-2.60; m) 7.7 - acopla - -
H™5(2,42-2,22; m) 7.7 | acopla - acopla | -

HY(4,31-4,23; m) + - - acopla - 8,0

(4,22-4,15; m)

HY (5,02; d) + (4,90; d) - - - 8,0 -

Acoplamentos observados no espectro de RMN-'"H e COSY.
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11,2%

OMe

2,7%

Esquema 37: As diferengas de nOe observados em 85 para as irradiagdes em

82,23, 2,63 4,95 (H™ H™eHY)

ey | H™ | H™ | 5BY | HY | OCH,
H” - 59 0 0 0 0
H™ 78 - [152] o 0 0
H™® 0 | 16,9 - 1,2 0 0
v 0 03 | 6,0 - 10,6 0
OMe .
H 0 0 0 11,2 - 2.7

Efeitos Overhauser nuclear observados (em %).

Tabela 2: Resumo dos valores das diferengas de nOe em 85.
A presenga de rotdmeros, j4 mencionada anteriormente, complica um pouco a
analise dos espectros. No esquema 38 podemos observar o equilibrio conformacional para

o composto 85.

) o)

7>\"im ‘7>\'“ru
'. C‘ “"“ O CI lu,.“ O
OMe OMe
o)\ MeO/&O

OMe

Esquema 38: Equilibrio entre os conférmeros de carbamatos.
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Observamos rotdmeros n3o apenas na diclorociclobutanona 85, mas em todos os
compostos da familia. Geralmente, os sinais mais afetados (no RMN-'H e C) séo os dos
elementos mais proximos 4 ligagdo amidica, mas dependendo da estrutura (como veremos
mais adiante) também observamos a duplicacio dos sinais mais afastados.
A proporgdo dos rotdmeros varia de composto para composto, geralmente observamos
valores de 1,0:1,0 a 3,0:1,0 (o caso da diclorociclobutanona 85) determinados por RMN-'H.
A figura 8 mostra os espectros de RMN-'H do composto 85 a 25°C e a 50 °C em

cloroférmio deuterado.

/’//d—
AL H' | H" -
HY | M
f‘_J HIV
_.// |

¥ T T
u vt - E 4.4 4.2

Figura 8: Espectros de RMN-'H da diclorociclobutanona 85 em CDCls:
A) Segdo do espectro, obtido a 25 °C, que mostra os hidrogénios HY, H e H".

B) A mesma janela espectral em um outro experimento realizado a 50 °C.

Apesar de ndo termos atingido a temperatura de coalescéncia, comegamos a notar
algumas mudangas significativas nos sinais. O sinal do hidrogénio H" que se apresentava
como dois tripletos (na proporgio de 3,0:1,0) passou a se apresentar come um duplo
dubleto.  Os sinais respectivos aos hidrogénios H'Y e HY estdo apenas parcialmente
coalescidos.

A boa diastereosseletividade facial encontrada para esta reagdio pode ser
compreendida analisando-se o estado de transigio (ET) para esta cicloadigio.

Separadamente, Houk!"™, Moyano"® e Bachrach®®, mostraram que no ET a formagio
Y Y q
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das ligagBes é assincrona ¢ com grande separag#o de cargas (esquema 39, 99). O éatomo
de carbono sp do ceteno (Cy) esté a 1,78 A do carbono olefinico C4, aquele com o qual
formara a ligago, e a 2,08 A do stomo Cs. O carbono sp’ do ceteno (Cz), por sua vez,
encontra-se a 2,43 A de Ci, aquele com quem devera ligar-se. Observamos, assim, que
no ET o 4tomo de carbono C; situa-se mais proximo do 4tomo de carbono C, do que de Ca.
Extrapolamos estes dados para o nosso caso. Assim, no caso de uma cicloadigdo syn, este
arranjo rigido colocaria a carbonila do ceteno muito préxima a do substituinte na posigdo 2’
do anel da pirrolidina (esquema 39, 100), desfavorecendo, seja por questSes estéricas,

seja por questdes eletrdnicas, este ET.

Esquema 39: Estado de transi¢8o para a cicloadigo [2+2].

Segundo Meyers™), o grau de estereoindugio € tanto maior quanto maior for a
fixagio de uma das conformacdes do anel de 5 membros. No esquema 40, podemos
observar o equilibrio entre duas das conformagdes do ane! do enecarbamato. Este € um

anel bem mais flexivel que o de seis membros” "7,

Imaginamos que a fixagiio de uma das
conformacdes, 101 e 102, seria proporcional ao volume do substituinte. Mas, talvez
neste caso, o volume do substituinte ndo seja o Unico responsavel pela
diastereosseletividade apresentada pela reagdio.  Também acreditamos que interagdes
dipolo-dipolo; como a apresentada no ET 100 do esquema 39, ajudem na discriminago

observada.



H
H R
101 \N”—‘—h—ﬁN H o 102
I

N\
H p H
Esquema 40: Equilibrio dinmico entre conférmeros de um enecarbamato endociclico.

Uma outra possibilidade seria a participagiio do substituinte da posicio 2 (o grupo
metoxicarbonil) do enecarbamato na dissipagio da carga gerada no ET desta reagio (ajuda
anquimérica).  Como foi citado anteriormente, Houk™™, Moyano'™™ e Bachrach®!,
mostraram que no ET de uma cicloadi¢io do etileno com o ceteno a formagao das ligagdes é
assincrona ¢ existe separaco de cargas (esquema 39). No nosso caso temos uma olefina
mais rica em elétrons (o enecarbamato) e um ceteno mais eletrofilico (o dicloroceteno).
Assim, acreditamos que h4 uma separagio de cargas ainda maior no ET desta reagdo. No
esquema 41 sugerimos como poderia ser o ET (103) da cicloadigio com a participaciio do
metoxicarbonil na dissipagio da carga positiva que comegaria a acumular na posigdo 5 do

anel do enecarbamato.

Esquema 41: Estado de transi¢io com a participagiio do substituinte metoxicarbonil

A participacdo do grupo metoxicarbonil do enecarbamato na dissipa¢io da carga ndo

seria possivel no caso do estado de transigio da cicloadigdo sym.
| Dada a boa diastereosseletividade facial apresentada na cicloadi¢io do enecarbamato
84 com o dicloroceteno, nfio envolvemos mais esforgos na sintese de outros enecarbamatos

com a quiralidade residente no anel (como por exemplo o enecarbamato 92).
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2.1.3- Sintese dos anilogos conformacionalmente restritos dos aminoacidos

aspartico e glutimico.

Greene ¢ colaboradores desenvolveram uma metodologia de clivagem oxidativa de
diclorociclobutanonas para a sintese de analogos dos acidos glutamico™ e aspartico'’” a
partir de olefinas. Esta metodologia pode ser observada no esquema 42. A sintese dos
acidos asparticos esta baseada na redugdo das diclorociclobutanonas por dimetilcuprato de
litio seguida pela captura do enolato intermediario por anidndo acético fornecendo um
acetato de vinila. A clivagem oxidativa da ligagdo dupla C=C do acetato de vinila por

ozOmo fornece o0 matenal desejado.

OAc
1) Me,Cul 50°C 1) o CO:Me
—_—
c ? AV 2) Me,S
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——ﬁ_
Cl
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Esquema 42: Sintese de acidos asparticos e ghutamicos segundo Greene’®"".

Ja a sintese dos acidos glutdmicos também parte das diclorociclobutanonas, mas
realiza-se antes uma homologagio de  Armdt-Eistert’®! fornecendo uma
diclorociclopentanona. Esta também ¢ reduzida por dimetilcuprato de litio e, em seguida,
seu enolato intermediario € capturado por anidrido acético fornecendo um acetato de vinila
(desta vez em um anel de cinco membros). A clivagem oxidativa da ligagdo dupla C=C do
acetato de vinila por 0zdnio fornece o analogo do acido glutdmico.

Nio realizamos modificagdes no protocolo sugerido por Greene para nenhum dos

dois casos. A seqiiéncia sintética para o analogo do acido aspartico 86 (o
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(25,3R,55)-1,2,3,5-pirrolidinotetracarboxitato de tetrametila) pode ser observada no

esquema 43.
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Esquema 43: Sintese de 86 a partir da diclorociclobutanona 85.

Reduzimos a diclorociclobutanona 85 com o dimetilcuprato de litio a -50 °C em
THF amdro. A extens3o da remogdo do cloro pdde ser observada pela mudanga da
coloraggo do meio reacional. Na formagio do dimetilcuprato de litio, a coloragdo vai
mudando com o volume do organolitio adicionado, de amarelo (primeiras gotas), passando
por laranja (+ 50%), amarelo e, finalmente, amarelo-palido (100%). Uma mudanca de
cor no sentido inverso € observada quando se adiciona a diclorociclobutanona no meio para
a remoc¢io do clorb. Na ozondlise, utilizamos o acetato de vinila 104, preparado pela
captura do enolato pelo anidrido acético, sem purificagio. Apés o tratamento “redutivo”
da reagdo de ozondlise pelo dimetilsulfeto, adicionamos diazometano para garantir que todo
material isolado estaria na forma de éster. Assim obtivemos o aminoacido tricarboxilico
protegido 86 com 59% de rendimento para estas trés etapas. Terminamos a sintese do
analogo conformacionalmente restrito do acido aspartico 86 com um rendimendo global de
9,1% a partir da prolina™. A cromatografia gasosa (e 0 CG/EM) mostrou a presenga de

um tnico diasteredmero.
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A seqiéncia sintética para o analogo conformacionalmente restrito do acido
glutdmico 107 ((25,35,55)-3-metoxicarbonilmetil-1,2,5-pirrolidinotricarboxilato de trimetila)

pode ser observada no esquema 44.
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Esquema 44: Sintese de 107 a partir da diclorociclobutanona 85.

De um modo geral o protocolo experimental foi idéntico ao anterior, com excegio
da cicloexpansio feita com o diazometano. Realizamos a homologacio de Arndt-Eistert da
diclorociclobutanona 85 com uma solugio etérea de diazometano recentemente preparada e
contratitulada por acido benzoico/hidroxido de sddio. O controle do numero de
equivalentes do diazometano adicionado tornou-se importante para se evitar reagdes
colaterais, tais como uma nova homologa¢#o para uma diclorocicloexanona ou a produgio
de um espiro-epéxido (um 4 4-dicloro-2-oxaespiro[2.4]eptanc)®. Reduzimos a
diclorociclopentanona obtida 105 com o dimetilcuprato de litio e, em seguida, capturamos
seu enolato intermediario com anidrido acético, obtendo o acetato de vinila 106.
A clivagem oxidativa da ligagdo dupla C=C do acetato de vinila por ozdnio forneceu o
andlogo conformacionalmente restrito do acido glutimico 107. Obtivemos 107 com um
rendimento global de 10% a partir da prolina. Novamente a cromatografia gasosa (e o

CG/EM) mostrou a presenc¢a de um Gnico diasteredmero.



Nestes compostos também notamos a duplicagdo de varios sinais do anel devido
presenca de rotdmeros. Neste caso a separaglio entre sinais atinge até 46 0,13 no espectro
de RMN 'H e 452,0 no de RMN °C. Na tabela 3 comparamos as propor¢des dos
rotdimeros dos compostos 84, 85, 86, 89 e 107 obtidas experimentalmente por RMN-'H em
CDCl; e por calculo tedrico semiempirico com os hamiltonianos AM1 e PM3P
Observa-se que a propor¢do dos rotdmeros obtidas por calculos semiempiricos com o

hamiltoniano AM1 possui alguma concordincia com os valores observados

experimentalmente.
" 84 85 86 89" 197
Experimental 1,0:1,5 1,0:3,0 1,0:1,0 1,0:1,1 1,0:1,0
Teodrico:
AM1— 1,0:1.3 1,0:1,6 1,0:1,0 1,0:1,2 1,0:1,0
PM3— 1,0:1,5 1,0:4,0 1,0:1,0 1,0:1,6 1,0:1,0
0]
/ 0 \l‘l”' MeO—J{I’
N CI “‘ll| 0 O 0
%\ OMe Cli N 7.\\\“ N
0”7 "OMe g4 5 )\ OMe 86 MeO }\ OMe
= 0 OMe o OMe
MeO

Tabela 3: Comparacio da proporcédo de rotdmeros dos compostos 84, 85, 86, 89 e 107.

Os valores obtidos pelo hamiltoniano PM3 sugerem, ao contrario do observado
experimentalmente, que a diferenga de energia dos dois rotdmeros da prolina protegida 89
seria maior do que a diferenca de energia dos dois rotdmeros do enecarbamato 84 (tabela 3).

Ja os valores absolutos obtidos pelo hamiltoniano PM3 para os rotdmeros dos compostos 84
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e 85 estdo mais proximos do observado experimentalmente do que os obtidos pelo
hamiltoniano AMI1.

Na tabela 4 fizemos uma correlagio dos sinais nos espectros de RMN dos
hidrogénios e carbonos do anel pirrolidinico do mesmo grupo de substancias: dois analogos
conformacionalmente restritos (86 ¢ 107) e alguns intermediarios sintéticos chaves como o
enecarbamato 84, a prolina protegida 89 e a diclorociclobutanona 85. A numeragio
empregada aqui para os compostos 86, 85 e 107 esta, por questdo ilustrativa, diferente do
usado normalmente.

Os espectros de RMN desses compostos podem ser vistos nas seguintes paginas: 84
(paginas 133 e 134 ), 86 (paginas 154 a 156), 89 (paginas 96 a 97), 83 (paginas 141 a 149) ¢
107 (paginas 163 a 166).

Como seria esperado, observamos que ha pouca mudanca entre os sinais de 'He °C
das posi¢des 2 e 3 na familia. A atribui¢do inequivoca dos hidrogénios diastereotopicos da
posicdo 3 somente foi feita para a diclorociclobutanona 85. Nos outros casos essa

atribuicdo no foi feita, mas observamos A5 na mesma ordem de grandeza (entre 0,36 e
0,70).
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e & sl 2 ; 7 m
Cemposto
4 3 889 H| 431(dd,/=33e¢8,6 Hz) + 2,25-2,08 (m; 1H) ¢ 3,58-3,46 (m; 1H) e
5 o 4,25 (dd; /=3,5¢ 8,6 Hz)=1H 2,02-1,80 (m; 3H) 3,44-3,33 (m; 1H)
N 2
\_/ OMe
0™ "OMe c 59,0+58,8 30,8+29,8242 +23,3 46,7 +46.2
43 84 H 4,70 (t; /=12,5 Hz) + 3,20-3,02 (m; 1H) e 5,02 (sl) + 6,69 (sl) + 6,56 (sl)=1H
s/ o 4,69 (1, J=12,5 Hz)=1H 2,69 (t: J=12,5 Hz; 1H) 4,99 (sh=1H
N2 L 1302 + 129.4
e
0~ “OMe C 57,9+5738 35,4+ 340 106,3 +106,0
Q . H 4,51 (t; J=7,7 Hz) + 3a@-2,76-2,60 (m; 1H) ¢ 4,31-4,23 (m) + 5,02 (d, /=8,0 Hz) +
I i3 o 4,50 (t; J=7,7 Hz)=1H 3-52,42-2,22 (m; 1H) 4,22-4,15 (m)=1H | 4,90 (d; J=8,0 Hz)=1H
Hiyy,
Cl 5™N72
\_/ OMe |C 61,5 +61,3 31,7+ 30,7 +29,7 59,0 + 574 66,8 + 65,9
85 o™ ome
\\\o 86 H 4,55 (d; /=8,8 Hz) + 2,71 (dd; J=9,5¢ 19,4 Hz) + | 3,53-3,37 (m; 1H) 4,70 (d; /=8,4 Hz) +
MeO—%.4 4 4,51 (d; J=9,5 Hz)=1H 2,67 (dd; J=9,7¢ 19,6 Hz) + 4,64 (d; /=84 Hz)=1H
O O 2,63 (dd; /=9,5 € 19,8 Hz)=1H
5'"NT 2 .
MeO \\_/ OMe € 2,24-2,04 (m; 1H)
0™ “OMe C 61,0 + 60,6 31,6 +30,5 . 45,4 +443 58,6 + 58,2
MeQ o H| 4,58 (dd;J=1,5¢8,0 Hz) + 3,12-3,01 (m; 1H) e 2,42-2,23 (m; 1H) 4,62 (d, /=8,5 Hz) +
107 4,54 (dd; /=2,0 ¢ 8,6 Hz)=1H 2,42-2,23 (m; 1H) 4,60 (d; /=8,5 Hz)=1H
“a g
0 A O
\L 5 N 2
MeO k/ OMe ,
O™ "OMe C 62,1 +61,7 31,7+30,7 +29,7 36,7+ 35,6 58,9 + 58,6

Tabela 4: Dados de RMN de 'H ¢ *C para os compostos

84, 85, 86, 89 ¢ 107,

——var?  e——
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Na tabela 5 correlacionamos o mesmo grupo de substdncias com suas fragmentages
caracteristicas no espectro de massas. Dentro da familia observamos que todos os

compostos apresentam o ion molecular, o ion M-59 {correspondente a perda do radical

CO,Me) € 0 ion m/z 59 [CO-Me]".

Iig(? Perdas
miz (%) M | [M-COMeJ" | [COMel" | especificas
Composto
@)
Q\( go | 1876%) | 128(100%) (8%) .
%\ OMe
0~ "OMe
/ o) .
N gq | 185018%) | 126(100%) | (37%) [M-15]
J\ OMe ~— 160(18%)
0~ "OMe
9]
\lh“
Cl=7trm, O | 205014%) | 236(19% 18% etro [2+2]
&N o | 23609%) | (8% | retrol
)\ SiMe 185(25%)
8 07 “OMe
0 86
MeO"/:/,,’
0 0 303(2%) 244(38%) {(100%) | [244 - HCO-Me]"
DAY 184(98%)
MeOQ OMe
O)\OMe
MeO, 107
O
O . O | 317(40%) | 258(100%) | (19%) |[258 - HCOMe]'
"N 198(55%)
MeC . OMe
O)\OMe

Tabela 5: Comparagfo entre as principais fragmentagdes da familia dos aminoacidos

tricarboxilicos.
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O ion M-59 € o mais intenso no espectro de massa de trés dos cinco compostos (84,
89 e 107), ja para o composto 86 o fon m/z 59 é o mais intenso. Para a
diclorociclobutanona 85 o ion mais intenso ¢ formado a partir da retro [2+2] retornando ao
enecarbamato, que por sua vez perde um fragmento de 59 um.a. (CO,Me) fornecendo o

ion m/z 126 com abundéncia relativa de 100%.

2.2 - Sintese enantiosseletiva da lactona de Geissman-Waiss.

Para o estudo da diastereosseletividade facial na cicloadigio [2+2] envolvendo o
dicloroceteno e os enecarbamatos com a sua quiralidade residente fora do anel, optamos
por direcionar nosso trabalho para a sintese da lactona de Geissman-Waiss (a
2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0Joctan-3-ona, 49, no esquema 45). Os motivos que nos levaram a
tal escolha foram a relevincia de 49 como intermediario sintético na preparacio de
alcaldides, o dominio prévio da metodologia sintética pelo nosso grupot™ e o fato dos dois
enantidmeros serem descritos na literatura por varios autores!®>%".  Esta Gltima razio é de
importancia fundamental pois, na auséncia destes dados, a determinagido da estereoquimica
absoluta do produto da cicloadigio por métodos espectroscopicos seria muito dificil.
A sintese de um composto, anteriormente descrito na literatura em ambos os enantidmeros,

resolveria este problema.

L
0
(T =0 s
6/ 5 4
H

Esquema 45: A lactona de Geissman-Waiss (49).

A abordagem sintética simétrica para 49 j4 fora anteriormente descrita por nosso
grupo (esquema 46)"*.  Ela envolveu a cicloadigdo [2+2] de um enecarbamato endociclico
(108) com o dicloroceteno gerado in situ. A redugio da diclorociclobutanona formada 109

por Zn/HOAc e oxidagdo de Baeyer-Villiger da ciclobutanona obtida forneceu a
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lactona de Geissman-Waiss protegida 110. Esta foi desprotegida por uma hidrogenélise em
meio acido para fornecer o produto desejado 49. O rendimento global a partir do

enegarbamato fot de 65%.
O 9] o
0 2 ~0
Cl C 1) ZW/HOAS
N ———— —_— N
A ByyN Cl N 2) Baeyer-Villiger )\ _1_;1_0_
0] OBn o 80%
OJ\OBI”I 0 OBn
108 109
H,/Pd/C/HCI 91%

0 .
(T =
N
/
H

Esquema 46; Sintese da lactona de Geissman-Waiss (49)''*.

Ngo ha precedentes na literatura para a indugdo assimétrica na cicloadigdo [2+2]

térmica entre cetenos e enecarbamatos. Porém, encontramos trabalhos de Greene e

[22-23,82-85]

colaboradores sobre a cicloadigio com enoléteres quirais , no qual se observam

taxas de diastereosseletividade de até 95:5 (esquema 47).

1
RO._R ., RO&E o OH O
\ I L cl —b—b—b~w0H
RR R NH,

Esquema '47 : A abordagem assimétrica de Greene pé.ra a cicloadig#o [2+2] térmica.
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Os indutores quirais utilizados por Greene foram o trans-2-fenilcicloexanol e o
1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanol®, sendo que as taxas de esteroindugdo sdio um pouco
., maiores para este segundo indutor (295:5). A maior diferenca entre os nossos cetenofilos e
0s qlie Greene utilizou é a maior distincia entre o indutor quiral e os centros onde se
formam as ligacdes. A maior densidade eletronica do cetenéfilo e a disposi¢do endociclica
da ligacdo dupla, no nosso caso, também s3o duas diferencas relevantes.

O planejamento retrossintético que fizemos para esta parte do projeto pode ser
observada no esquema 48. Ele tinha como sua etapa chave a cicloadicio [2+2] entre o
dicloroceteno e um enecarbamato quiral (111). Este enecarbamato poderia ser obtido por
vérias rotas, entre elas, o método de Kraus'® (que veremos logo a seguir, no esquema 49)
e 0 método desenvolvido pelo nosso grupo (que foi mostrado nas segbes anteriores).
A partir da diclorociclobutanona 112 usariamos a metodologia sintética ja realizada no

10550 grupo para a sintese da lactona de Geissman-Waiss™!

QO

OO ,
49 — e 12

Ci

IT~Z *»

OJ\OR*
J

P e Qo

OR*
- Esquema 48: Anilise retrossintética para a lactona de Geissman-Waiss.

Um de nossos maiores desejos ao comegar esta abordagem nio era, apenas, obter
uma boa discriminacio facial na cicloadigio, mas ter a possibilidade de se obter os dois

enantidmeros da lactona de Geissman. Dada & grande dificuldade que, s vezes, tem-se em

# O 1-(2.4,6-triisopropilfenil)etanol, neste trabalho, também serd chamado de “indutor de Greene™.
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obter os dois enantidmeros dos auxiliares quirais, tentariamos também uma abordagem
enantiodivergente. Para tal, seria necessdrio o uso de um grupo indutor no carbamato
que, mesmo que ndo gerando boa estereoinducdo, permitisse-nos a separacdo de cada um
dos diasteredmeros formados.  Assim, teriamos as duas lactonas de Geissman-Waiss

geradas a partir de um Gnico enecabarmato quiral.

2.2.1- Sintese dos enecarbamatos guirais.

Nossa primeira abordagem para a sintese dos enecarbamatos quirais envolveu o
protocolo de Kraus®™ (esquema 49).  Este consiste na acilacio da 1-pirrolina por
cloroformiatos seguida pela desprotonagdo na posigio S do aciliménio para gerar o
enecarbamato. A 1-pirrolina (113) foi gerada pela oxidaggo da pirrolidina por persulfato de
sddio catalisada por nitrato de prata em meio basico. Obtivemos a 1-pirrolina na forma de
seu trimero (114) que, quando destilado e recolhido a baixa temperatura, permaneceu na

forma monomérica. Nesta forma, a 1-pirrolina foi submetida 4 acilagao.

A AgNO; N E;N )\ R

7C 0~ 0

Q NeyS;05 ?ND . D ROiCI Q
T

114 1

Esquema 49: Protocolo de Kraus para a sintese de enecarbamatos®®!.

Por esta metodologia, sintetizamos os enecarbamatos do endo-borneol (118), do
mentol (116) e do trans-2-fenilcicloexanol (117), como podemos observar no esquema 50.
Os respectivos cloroformiatos, necessarios & acilagio, foram preparados através da reagio
dos alcoois precursores com o trifosgénio (118)®7 na presenca de piridina. O trifosgénio
libera lentamente o fosgénio, o verdadeiro agente de cloroformilagio, na presenca de
catdlise nucleofilica.  Os rendimentos da preparagio dos enecarbamatos a partir dos
respectivos alcoois ficaram em 48% para os enecarbamatos de endo-borneila (115) e de

mentila (116), e em 47% para o enecarbamato de frans-2-fenilcicloexila (117).
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Ph WA
64%
Esquema 50: Sintese dos enecarbamatos 115, 116117,
Além destes auxiliares quirais, tentamos sintetizar um outro baseado em uma prolina

protegida. Neste caso, o produto seria uma enamida e ndo um enecarbamato (esquema

51).  Infelizmente, obtivemos misturas complexas na tentativa da preparagio desta

Gl O‘( [—/\( O\(O
de benzila N Cloreto N
N
, { o]
Bn

11

i k‘
0 % Q&o e
? i )‘ Bn-®_ ¢

enamida.

I
Q
.a

Esquema 51: Tentativa de sintese da enamida derivada da prolina.

Esta parte do estudo acabou sendo abandonada pois encontramos virias dificuldades

experimentais. Além da dificuldade em se isolar a enamida em questdo,

53



existia a possibilidade de racemiza¢io do centro assimétrico do auxiliar quiral, que ¢
a-carbonilico. Também é conhecido que a reaglo de cicloadigo entre cetenos e enamidas
que possuam um proton a-carbonilico invariavelmente leva a produtos de decomposigio ou

a rendimentos reduzidos!™

. Uma tltima dificuldade foi que, com o manuseio do cloreto de
acila 121 derivado da prolina, houve a formagio do anidrido de Leuch 122! que por
canilise nucleofilica gera a poliprolina®.

Como podemos observar no esquema 52, tentamos gerar ainda o enecarbamato 125
derivado do éster metilico do acido mandélico (123). O procedimento usado, tal como
com os alcoois anteriores, foi a cloroformilagio com o trifosgénio.  Neste caso ndo
obtivemos o cloroformiato 124, ao contrario, o produto isolado em 71% de rendimento foi
o de substituicdo (126). Ele ¢ originario da decomposicio do cloroformiato 124 gerado in

situ. N3o realizamos maiores investigagGes sobre o mecanismo desta decomposigdo.

0
H CI
>L

0
O CI
Mok oo NN
C02Me z
® ©/\ CO.Me @f\cone
N
123 _

. 1

Q)
||||O

o

Cl

71%

CO,Me 126

Esquema 52: Tentativa de sintese do enecarbamato 125.

Tal qual 0 mandelato de metila (123), o cloroformiato 128, derivado do indutor de
Greene (o 1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanol, 127) se decompds. Mesmo realizando esta
cloroformilacio a temperaturas mais baixas (0 °C), os produtos isolados foram o de
substituigdo 129 (o l-cloro-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etano) ¢ o de eliminagio 130 (o
1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno). No esquema 53 podemos observar esta seqiiéncia de

eventos.

% Ver o protocolo experimental na pagina 108.
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+ alceno

129

Esquema 53: Tentativa de sintese do cloroformiato 128

Igualmente ao exemplo anterior, ndo realizamos investigagdes sobre 0 mecanismo
desta decomposigdo.  Entretanto Wiberg™®™ ao estudar a cinética de decomposicio de
cloroformiatos de a-fenetila (131), definiu claramente que esta decomposi¢do passa por um
par i6nico intimo (esquema 54). Assim, nos substratos que ele estudou, notou-se que a
estereoquimica era mantida, embora pudesse haver alguma inverso de configuragdo com a
mudanca de solvente. Qutra conclusio foi a grande carga parcial positiva no carbono que
sofre a substituicio nucleofilica no ET (o valor de p foi de -3,86). Acreditamos que ndo

haja uma diferenca muito grande entre 0s mecanismos envolvidos nos nossos processos e

nos estudados por Wiberg.

1, 7
7R 0~ Ci XY® @ik R Cl
a3 = &
CO,

Esquema 54: Decomposigio de cloroformiatos de q-fenetila 131

Conseguimos contornar o0 problema da decomposicgio com o uso do
carbonildiimidazol como agente acilante™.  Os ésteres carbonilimidazélicos sdo citados na

literatura como bons acilantes para compostos nitrogenados.  Assim, conseguimos isolar



em bons rendimento (=86%) os €steres carbonilimidazolicos do mandelato de metila (132) ¢

do indutor do Greene (133) como é mostrado no esquema 53.

Esquema 55: Sintese dos ésteres carbonilimidazélicos 132 e 133.

Tanto a execugio quanto o isolamento desta reagio sio muito simples (ta,
diclorometano e quantidade equimolecular do carbonildiimidazol), e ainda existe a
vantagem da ndo geragio de fosgénio, o que acontece com o uso do trifosgénio.

Nossa intengio era submeter os ésteres carbonilimidazolicos as condigdes de Kraus,
mas estes compostos se mostraram inadequados a esta metodologia. Obtinhamos sempre
uma mistura complexa de produtos quando destilavamos a 1-pirrolina ¢ a reagiamos com

estes acilantes, como foi observado na tentativa de sintese do enecarbamato 134 (esquema
56).

NN

N v "
w K LD
©/\CQ2M9 @‘\CQZMG
-72°C

Esquema 56: Tentativa de sintese do enecarbamato 134.

A alternativa encontrada por nds para mais este problema foi o uso da metodologia

que estavamos desenvolvendo para a sintese de enecarbamatos a partir de hemiaminais®"

3
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como descrevemos na segdo 2.1.1.  Uma vez que este método consiste na acilagio de um
hemiaminal pelo anidrido trifluoracético e sua eliminagio por uma base impedida (como
~ descrito anteriormente no esquema 30, pagina 31), tentamos repetir a estratégia aqui
sintetizando as N-acilactamas precursoras dos hemiaminais pela solvolise dos ésteres
carbonilimidazolicos com a 2-pirrolidinona (esquema 57). Neste ponto resolvemos seguir
utilizando o #rans-2-fenilcicloexanol por duas razdes. A primeira foi utilizi-lo como
composto-modelo, visto que a quantidade de que disptinhamos do indutor do Greene era
bastante reduzida. A segunda € que, como ja haviamos estabelecido as condigGes para ele
na metodologia de Kraus, poderiamos comparar ambas mais eficientemente. Infelizmente
o rendimento méaximo para esta solvolise ficou na faixa de 45-55% para qualquer um dos
ésteres carbonilimidazélicos usados. Entretanto, o restante do auxiliar quiral era

recuperado, quase na totalidade, na forma do alcool.

Esquema 57: Solvolise do éster carbonilimidazélico 135.
Suspeitamos que estivesse havendo uma competicio entre a O-acilagio e a
N-acilagdo da 2-pirrolidinona (esquema 58). Durante o isolamento (extragdo com agua e
fracionamento por cromatografia flash em silica-gel), o produto N-acilado seria estavel e

facilmente isolado. Ja o produto O-acilado seria hidrolisado regenerando o dlcool intacto.

N-acilagio olamento
=
m, 7fN \ o U 136

o
Ph 077/0 N\ -oH
ifN o 0 BO—‘@:" o

Esquema 58: Competigdo entre a C-acilagio e a N-acilagdo para o composto 135

57



O esquema 58 mostra esta possivel competicido para o caso do
trans-2-fenilcicloexanol. Também observamos resultados analogos para os outros ésteres
carbonilimidazélicos utilizados. No caso do indutor de Greene, o alcool é isolado com
retengdo integral da sua quiralidade®.

Tentamos alterar a taxa de C-acilagio X O-acilagdo com a mudanga de temperatura
(ta, 50, 85 e 115 °C), com o uso da lactama desprotonada por n-butilitio e pelo uso de
N-trimetilsilil lactamas®.  Nenhuma destas alternativas apresentou bons resultados.
No caso da N-trimetilsilil lactamas, conseguimos apenas recuperar o material de partida nas

varias tentativas que realizamos (esquema 59).

Esquema 59: O uso de N-trimetilsilil lactamas como nucledfilos.
Encontramos como alternativa ao baixo rendimento na solvélise pela 2-pirrolidinona
a solvélise pela pirrolidina dada a maior nucleofilicidade das aminas em relagio s amidas®™
Obtivemos os respectivos carbamatos em bons rendimentos (290%). Em seguida fizemos a
oxidagdo dos respectivos carbamatos as N-acll lactamas segundo a metodologia de

Yoshifujit™! como pode ser observado no esquema 60.

()
;Q& - — 7:1 ; 25 . NaiO, :A/o
Ph O}rN/_\;\N —> " n 0}]"\'/3 > Ph gTN/P
0 85%

9%

135 137 © 136 O

RuCly

Esquema 60: Abordagem sintética alternativa para as N-acil lactamas.

¥ Ver o protocolo experimental na pagina 307, onde o indutor de Greene € isolado com 35% de rendimento.
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Esta metodologia funcionou bem para quase todos os carbamatos que sintetizamos.
Uma das limitagSes desta oxidagdo, segundo os proprios autores, ¢ a presenca de ligagdes
C-H benzilicas. ~ Estas sdo facilmente oxidaveis e fomecem produtos de degradagio!™
Por este motivo ndo tentamos seguir por esta metologia alternativa para a sintese da N-acil
lactama do indutor de Greene (que possui quatro posigdes benzilicas). Neste caso optamos
pela solvolise do éster carbonilimidazolico pela 2-pirrolidinona (esquema 61) e obtivemos o
produto desejado 138 em 55% de rendimento otimizado. Notamos que a oxidagdo de 137
pelo sistema RuCl;/NalOs, mesmo tendo uma ligagio C-H benzilica {esquema 60),
forneceu o produto desejado 136. O rendimento para esta etapa fol apenas um pouco
inferior (65%) aos outros exemplos que realizamos.  Acreditamos que, devido ao
mmpedimento estérico, a ligagio C-H benzilica que se rompe ndo tenha como ser

estabilizada pela ressonincia com o anel aromatico, dificultando a sua decomposigio.

O

X 1 £
O e XD
133 2SN O =

_——_b.

55%

Esquema 61: Sintese de 138 pela solvélise de 133 com a 2-pirrolidinona.

Nosso préximo passo foi a redugio da lactama do #rams-2-fenilcicloexanol (136) ao
seu respectivo lactamol (139), como pode visto no esquema 62. A opgdo para esta
transformago foi o uso de DIBAL-H?. Usamos de 1,1 a 1,4 equivalentes do redutor a
-712 °C, sempre com bons rendimentos (>85%). Com o hemiaminal 139 a disposi¢io,
seguimos para a desidratacdo com anidrido trifluoracético/2,6-lutidina.  As condigles
empregadas foram idénticas as do hemiaminal da prolina descrito na segio 2.1.1 (na pagina
32). A eliminagio também ocorreu com bons rendimentos (92%) fornecendo o

enecarbamato 117.

WO DIBAL-H m, (CF4C0),0 D
Ph 7r N 72°c ?/’ N 2,6-lutidina \r N
136 O O 90% 139 92% 117 1 7

Esquema 62: Sintese do enecarbamato 117 a partir do hemiaminal 139.
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Assim concluimos o estudo da sintese do enecarbamato modelo 117 pelas duas vias,
a de Kraus e a do sistema anidrido trifluoracético/2,6-lutidina. O esquema 63 mostra as
duas vias sintéticas empregadas. = Notamos que o rendimento global da sintese do
enecarbamato 117 a partir do lcool para as duas abordagens é muito semelhante (49% X

47%), pelo menos para o frans-2-fenilcicloexanol, apesar da primeira envolver cinco etapas
e a segunda duas.

CF3sCO\h0
RuClyNalO (CFy .
63% y/NalO4 92% 2 & Jutidi refluxo depois
H;0/AcOEL : ina de 12h
-78°C

90% 139 Ph 77’

Esquema 63: Comparagao das duas abordagens sintéticas para o enecarbamato 117.

DIBAL-H
(S=a e N o,
Ph
0 HO
Terminado o estudo do modelo com o enecarbamato de frans-2-fenilcicloexila 117,
resolvemos sintetizar os enecarbamatos do indutor de Greene 140 e o do (-)-8-fenilmento}

141 por protocolos semalhantes. Tivemos apenas uma opg¢do no caso do indutor do

Greene. Seu cloroformiato ndo é estavel nas condigdes de preparagiio empregadas, e o
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anel ndo suportaria as condi¢des de oxidagiio com o tetréxido de ruténio. Assim, somente

pudemos obté-lo pela solvélise com a 2-pirrolidinona (esquema 64).

X2
“&
DIBAL-H
-_._’_
-72°C

140

Esquema 64: Sintese do enecarbamato 140.

Na sintese do enecarbamato com o auxiliar quiral (-)-8-fenilmentol fixado no grupo
uretana (141) também aplicamos a metodologia que envolve o éster carbonilimidazélico,
solvolise pela pirrolidina, oxidagdo, redugio e a eliminacdo. A seqiiéncia de

transformagGes é mostrada no esquema 65.
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Esquema 65: Sintese do enecarbamato 141.
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Na tabela 6 fizemos uma correlagdo dos sinais nos espectros de RMN dos
hidrogénios ¢ carbonos do anel 2-pirrolinico dos enecarbamatos 115, 116, 117, 140 e 141
Fizemos uma numeragio arbitraria com a intengdo de facilitar a exposi¢do dos fatos.

A numeracdo pode ser observada no esquema 66.

(" bomeil
43 C-H carbindlico (6) mentil
5 Q 2 H R*= < trans-2-fenilcicloexil
o)\o’ Re R7= *’1(;5‘ 8-fenilmenti
\_ 1-(2,4,6-triisopropil)feniletil

Esquema 66: Numeragdo das posigdes nos enecarbamatos 115, 116, 117, 140 e 141.

Os espectros de RMN desses compostos podem ser obsevados nas seguintes
paginas: 113 (pagina 177 a 177), 116 (paginas 189 e 190), 117 (paginas 213 e 214), 140
(paginas 320 a 323) e 141 (paginas 262 a 263).

Mais uma vez observamos duplicago dos sinais pela presenga dos rotameros.
Um exemplo ilustrativo do que observamos € a coalescéncia dos sinais dos hidrogénios TV,
V e o carbmélico (VI) no espectro do enecarbamato com o indutor de Greene (140)
observado na figura 9. Os espectros foram tirados em tetfacloreto de carbono atae a
65 °C.  As janelas espectrais mostram os dois hidrogénios vinilicos (H" e HY) e o
hidrogénio carbinélico (H""). O caso mais marcante ¢ o do hidrogénio carbinolico (H") que
era observado como um multipleto em & 6,44-6.36 e passou a ser obervado como um
quarteto (J=6,1 Hz).

O maior nimero de rotdmeros foi apresentado pelo enecarbamato com o auxiliar
quiral 8-fenilmentol. Chegamos a observar até uma quintuplicagio para alguns sinais do
espectro de RMN-C.  Os espectros dos outros enecarbamatos, apesar de mais simples,
também apresentam uma grande multiplicidade dos sinais causada pela presenga dos

rotameros.
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N a3y T 2 3 4 5 C-H carbinblico
Composto
4_3 116 H | 3,78 /=90 Hz; 1H) | 2,74-2,60 (m: 1H) e 5,05 (sI; 1H) 6,61 (s1) + 4,87 (sl) +
5 N\ \ ) e 3,65-3,45 (m) + 2,44-2,32 (m; 1H) 6,55 (sl) = 1H 4,84 (s)= 1H
N 3,44-3,25 (m) =1H
O\P/ o’ Borneil C 45,1 + 44,9 29,7 + 28,6 108,2-107,9 129,9 + 122, 81,1-80,4
4.3 116 H | 3,82-3,66 (m; 1Hye [ 2,65 (dl; /=85 Hz; 1H) 5,05 (sI) + 6,63 (sl) + 4,59 (dt; J=4 3 ¢
5 N\ \ ) 3,26 (dL; J=5,7 Hz; 1H) | e2,12-2,02 (m; 1H) 5,01 (sh) = 1H 6,52 (sl) = 1H 11,4 Hz; 1H)
N
Ok/ o- Menti C 41,5 +41,2 29,5+ 28,5 107,8 + 107,7 129,9 + 129,2 75,0-74.4
4__ 3 M7 | H| 359348 (m; 1H)e 2,54-2,49 (m; 2H) 4,82 (sl; 1H) 6,38 (sl) + 4,74 (dt; J=4,2 ¢
\ 3,15-3,12 (m; 1H) 6,14 (sl)= 1H 10,6 Hz; 1H)
5 N2
ok/o\mv:-oa_oox: C 44,8 + 44,4 29,4 + 28,3 106,6 + 106,4 130,9 + 129,8 76,5-76,4
43 140 H | 3,82-3,60 (m; 2H) 2,69-2,52 (m; 2H) 4,92 (s) + 6,55-6,47 (m; 1H) | 6,44-6,36 (m; 1H)
5 N\ \ 5 4,89 (s) = 1H
N g
\.l./
0™ 0" “Ar C 44,9 + 44,6 29,5+ 28,2 106,8 + 106,3 130,9 + 129,5 68,2
4__ 3 141 | H| 366330 miH)e 2,54-2,44 (m; 1H) | 5,42-4,94 (m; 1H) 6,52 (sI) + 4,90-4,74 (m; 1H)
5 N\ " wm 3,22-2,78 (m; 1H) .\ 2,40-2,16 (m; 1H) 5,58 (sl) = 1H _
o\_/ o~ BP-Menti
C 44,5427 33,0-31,5 107,8 + 106,1 130,9 + 130,0 88,3-74,3
Tabela 6: Dados de RMN de 'H e C para os compostos 115, 116, 117, 140 ¢ 141,

63



/ e f T

H' Y Y HY 7V &

M 8 L

LA L R A I LA L A B
6 5 6 5

& — e R n— L r i L

10.89 1.33
$.23 9.25 B 3.45

Figura 9: Espectros de RMN-'H do enecarbamato 140 em CCl:
A) Segdo do espectro, obtido a 25 °C, que mostra os hidrogénios HY, H' ¢ H".

B) A mesma janela espectral em um outro experimento realizado a 65 °C.

2.2.2- Cicloadicio [2+2] entre os enecarbamatos quiras e o dicloroceteno.

Realizamos a cicloadigio gerando o dicloroceteno in sifu de forma idéntica  descrita
anteriormente. Os rendimentos, de um modo geral, foram superiores ao encontrado para
0 enecarbamato devivado da prolina 84. J4 o grau de estereoidugio foi menor como

podemos observar no esquema 67 e na tabela 7.

R = borneil - 115 R = borneil -> 146
R = mentil > 116 0 R = mentil - 147
R = 2-feniicicloexil —» 117 (/ 3 Cl R = 2-fenilcicioexil - 148
RGN == i 14
R = indutor de Greene — 140 J\ — 3 (l N R = indutor de Greene — 1
e 0 0" cicloexano )\ R b e oo
R = 8-fenilmentil - 141 - R = 8-feniimentil — 150
‘ TEA 0= 0
R = metit -» 151A R = metil > 1518"®

Esquema 67: Sintese das diclorociclobutanonas 146, 147, 148, 149 ¢ 150.
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Composto -
\ 146 147 148 149 150 | 151B™
Vandvet observada
Rendimento 79% 84% 81% 78% 88% 50%
Proporcio dos . _ . .
diastereoisdmeros 11 L I:1,5 1:4 1:4 -
Proporgio dos - .
rotdmeros 11 1:2,5 1:1 1:1 1:8 1:1

Tabela 7: Resultados teéricos obtidos para as diclorociclobutanonas
146, 147, 148 149 ¢ 150

A proporgdo de rotdmeros foi avaliada por RMN de 'H e C e a proporgio de
diasteredmeros foi avaliada por cromatografia gasosa, por espectrometria de massas
acoplada 4 cromatografia gasosa ou até mesmo pelo isolamento de cada um dos
diastereoisdmeros (caso do composto 150).

A excegdo deste procedimento foi a diclorociclobutanona com o auxiliar quiral de
Greene (149).  Esta diclorociclobutanona nio suportou qualquer uma das diversas
condicGes empregadas na cromatografia gasosa e se decompds. Ja no HPLC, ndo
conseguimos uma separagio adequada para a avaliagdo do e.d. pois havia alargamento dos
sinais e a sobreposigdo de suas bases.

Este pequeno problema foi contornado pelo estudo da coalescéncia em RMND dos
sinais entre & 4,98 e 4,87 (figura 10). Estes sinais pertencem ao hidrogénio H' no esquema
68" e deveriamos esperar um unico dubleto (causado pelo acoplamento com HY). Como,
porém, dois diasteredmeros podem ser sintetizados, ha a possibilidade de se observar dois
dubletos, cada um referente a um dos compostos. No entanto, cada diasterebmero deve
apresentar um equilibrio conformacional devido i restricdo da ligagio amidica do
carbamato, provocando uma duplicagio dos sinais de H. Desta forma, cada
diasteredmero podera originar 2 dubletos distintos, num total de 4 dubletos observaveis.

Porém, no nosso caso, hé a sobreposicfio de dois dos sinais e o que observamos sdo trés

¥ Mais uma vez usamos uma numeracao arbitraria. Desta vez com o intuito de facilitar uma possivel

comparacdo com as diclorociclobutanonas ja descritas.
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dubletos na proporgdo relativa de 1:5:4. No caso A da figura 10 vemos o conjuto de sinais
que acabamos de descrever obtidos & temperatura ambiente em doroférmio deuterado. No

caso B da figura 10 vemos o mesmo conjunto de sinais, desta vez porém a 50 °C, também

cm CDC[3.

A =W B

| ———

5.0 5.0

Esquema 68: A diclorociclobutanona 149. Figura 10: Sec3o dos espectros de
RMN-'H de 149, relativos ao H',
obtidos em CDCl;. Caso A, obtido a
25 °C. Caso B, obtido a 50 °C.

Os trés dubletos na proporgdo relativa 1:5:4 podem ser decompostos em quatro
dubletos na propor¢io relativa 1:1:4:4 onde um dubleto de proporgio 1 e outro de
proporgio 4 estio sobrepostos. Ou seja, consideramos o dubleto de propor¢do relativa 5
como © son‘iatério de dois outros, um de intensidade relativa 4 e outro 1. Restou-nos
determinar, entre duas possibilidades, qual seria 0 nosso caso. A primeira delas, ¢ ter-se
em solucdo diasteredmeros na proporgdo 1:1 e cada diasteredmero apresentar equilibrio de

equilibrio de rotdmeros na razio de 1:4. A segunda hipétese seria termos um par de
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 diasteredmeros na proporgdo 1:4 e cada um deles estar em equilibrio com seu respectivo
rotdmero em uma proporgio de 1:1.

Tentamos resolver esta questio fazendo o espectro de RMN-'H a alta temperatura,
mas infelizmente ndo conseguimos atingir a temperatura de coalescéncia. Fizemos, entio,
a simulagdo do aumento de temperatura nos espectros de RMN-'H para os dois casos
descritos usando o programa DNMR-SIM®’! e obtivemos duas familias de espectros
(figura 11).  As segBes foram denominadas de A até L, onde A e B (que ja foram
mostradas) sdo respectivamente o sinal de H' obtido a temperatura ambiente e a 50 °C.
Assecbes C, D, E, F, Ge H estdo relacionadas com a primeira hipotese: razio de
diasteredmeros 1:1 e de rotdmeros 1:4 possuindo, respectivamente, velocidades relativas
de 1, 10, 15, 20, 30e300. Assecdes I J K, L, M e N estio relacionadas com a
segunda hipotese: razdo de diasteredmeros 1:4 e de rotimeros 1:1 também possuindo,
respectivamente, velocidades absolutas de 1, 10, 15, 20, 30 e 300.

Nota-se que os casos descritos como K e L sio os que melhor representam o
espectros obtidos a 50° C em CDCl;.  Este fato aponta para uma razio de diasteredmeros
de 4:1 e de rotameros de 1:1.

Os mesmos trés dubletos na proporgio relativa 1:5:4 podem ser decompostos em
outros quatro dubletos por mais duas maneiras. Uma considerado o dubleto de proporgao
relativa 4 como o somatdrio de dois outros, um de intensidade relativa 10/3 e outro 2/3.
A outra decomposicdo considerou o dubleto de proporgio relativa 1 como o somatério de
dois outros, um de intensidade relativa 5/9 e outro 4/9. Estas duas outras decomposigdes
foram denominadas, respectivamente, de terceira hipotese e quarta hipotese.

A terceira hipdtese (figura 12), entdo, descreve na realidade quatro dubletos na
proporgdo relativa 1:5:2/3:10/3 e descreveria um sistema envolvendo um par de
diasteredmeros na proporgdo 1:5 ¢ cada um deles estando em equilibric com seu respectivo
rotdmero em uma proporgdo de 1:1.5.

A quarta hipotese (figura 12) descreve na realidade quatro dubletos na proporgio
relativa 4/9:5/9:5:4 e descreveria um sistema envolvendo um par de diasteredmeros na
propor¢ao 4:5 e cada um deles estando em equilibrio com seu respectivo rotimero em uma

proporgao de 1:9.
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Como podemos observar na figura 12, as segdes A ¢ B ja foram definidas
anteriomente ¢ as secdes denominadas de Q até T sfo, respectivamente, o sinal de HY para
velocidades relativas de 1, 10, 15, 20, 30 e 300. As segles de U a Z sdo,
respectivamente, o sinal de H' para velocidades relativas de 1, 10, 15, 20, 30 e 300.

Nestas duas ultimas simulacdes notamos que os casos descritos como P e Q na
terceira hipotese (razdo entre diasteredmeros 1:5 e rotdmeros 1:1,5) descrevem com alguma
semelhanca, mas ndio tio bem como os casos K e L, os espectros obtidos a 50° C em
CDCl;. Tal fato se deve, provavelmente, a proximidade entre as varidveis de trabatho
usadas: 1:4 X 1:5e1:1 X 1:1,5.

As quatro hipoteses trabalhadas sd0 as Gnicas que levam em consideragdo dois fatores
importantes: sempre h4 um A8 entre os sinais do H' de dois rotdmeros e as razdes entres 03
rotimeros para cada um dos dois diasteredmeros sdo aproximadamente iguais. Desta forma
concluimos que a razio entre diasteredmeros para 149 deve estar entre 4.1 ¢ 5:1, e a razéo
entre rotimeros para 149 deve estar entre 1:1 e 1:1,5.

Um outro dado que corrobora esta conclusdo ¢ o estudo tedrico das proporgdes dos

rotameros das diclorociclobutanonas 146, 147, 149, 150 e¢ 151B obtidas por calculo
[80]

semiempirico com os hamiltonianos AM1 e PM3"™" como pode ser observado na tabela 8.

| 146 147 149 150 [ 1518™
Expernimental 1,0:1,0 1,0:2,5 1,0:1,0 . 1,0:8,0 1,0:1,0
Tedrico:
AM1-—> 1,0:1,8 1,0:1,5 1,0:4,2 1,0:6,1 1,0:1,5
PM3— 1,0:1,1 1,0:3,0 1,0:1,3 1,0:2,6 1,0:1,1

R = bomeil —» 146
0]

R = mentil » 147
Cl R = indutor de Greene — 149

Ci N
2\ _R R = 8-fenilmentil — 150
o~ 0
R = metil - 151B

Tabela 8:Estudo tedrico da proporgao de rotimeros nos compostos 146, 147, 149, 150 e 151B.
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Nota-se que hamiltoniano PM3 descreve melhor as populagdes de todos os
rotdmeros, com excegdo do derivado do 8-fenilmentol (150).

Na tabela 9 fizemos uma correlagdo dos sinais nos espectros de RMN dos
hidrogénios e carbonos do anel 7,7-dicloro-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0Jeptano  das

diclorociclobutanonas 146, 147, 148, 149 e 150. Como conseguimos separar os dois
diasteredmeros de 150, representamo-los como 150A e 150B. Mais uma vez fizemos uma

numeragdo arbitraria com a intengiio de facilitar a exposico dos fatos. A numeragiio pode
ser observada no esquema 69.

(" bomeil 146
H O '
, 4 mentil 147
9 R*= trans-2-fenilcicloexi 148
N5 G H

)\ R Re= -~6J(-~R1 1-(2,4,6-trisopropifeniletii 149
0770 R?

\_ 8-feniiment 150

Esquema 69: Numeragdo das diclociclobutanonas 146, 147, 148, 149, 150A ¢ 150B.

Os espectros de RMN desses compostos podem ser obsevados nas seguintes
paginas: 146 (paginas 179 e 180), 147 (piginas 192 e 193), 148 (paginas 234 ¢ 235), 149
(péginas 327 a 330), 150A (piginas 267 a 270) e 150B (piginas 274 a 277).
Posteriormente conseguimos caracterizar 150A como sendo a (1R,58)-7,7-dicloro-6-oxo0-2-
-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato de (15,2R,55)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila
e 156B como sendo a (15,5R)-7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3 .2.0]Jeptano-1-carboxilato
de (15,2R,58)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (esquema 70).

' ci Cl
cl 0 c)_°
150A 2 : 45
1504 0 0 1200
I Ph }~N Ph )rNr )
0 o

Esquemi 70: As diclorociclobutanonas diastereoméricas 150A e 150B.
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Tanto os sinais dos hidrogénios quanto os dos carbonos sdo muito semelhantes para

0s compostos 146, 147, 148 e 149. Comegamos a notar algumas diferencas nos
espectros de 150A e 150B. O hidrogénio H' do composto 150B encontra-se em & 2,90,
ou seja, um A9 1,89 para campo mais alto em relacdo aos outros H'. Com uma
intensidade um pouco menor, o hidrogénio H" da mesma substincia encontra-se em & 3,88,
ou seja, um AJ 0,24 para campo mais alto em relag@o aos outros HY. 14 no caso de 150A,
os hidrogénios que se encontram deslocados, em relagio aos outros substratos, sio o HE e
oH". O H" Bencontra-se com um deslocamento de até 1,20 para menores valores de Se a
magnitude de deslocamento do H® & é bem menor 46 0,40-0,50. Os sinais de H" embora
sejam os de menores valores de & ndo apresentam um deslocamento t3o significativo como

0s outros anteriormente descritos.

2.2.3- Sintese da lactona de Geissman-Waiss.

Com as diclorociclobutanonas diastereoméricas 150A e 150B isoladas partimos para
a sintese da lactona de Geissman-Waiss 49, para averiguar a estereoquimica absoluta de
cada um dos produtos. A metodologia que empregamos é semethante 2 usada POr NOSSO
grupo para a sintese racémica, descrita no esquema 46 (pagina 50). Utilizamos como
material de partida a diclorociclobutanona 150A, por ser o diasteredmero isolado em maior
quantidade.

A seqiiéncia de transformagOes empregada pode ser observada no esquema 71.
Comegamos pela redugio de 150A para a ciclobutanona 152 em 4cido acético e zinco
metalico™, mas somente conseguimos rendimentos na ordem de 20-30%. Tentamos
outros protocolos de redu¢o como o uso de iodeto de s6dio®”, iodeto de sodio/cloreto de
trimetil silila®", iodeto de litio/trifluoreto de boro™!,  trifenilfosfina™ e ditionito de
sc'»diqmu, mas os melhores resultados foram obtidos com o uso de cloreto de amdnio,
metanol seco e liga de zinco e cobre'® (63% de rendimento). A oxidagio de
Baeyer-Villiger de 152 foi conduzida a 0° C com 1,5 a 1,8 equivalentes de perécido,

obtendo-se a y-lactona 153 com 62% de rendimento.
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A tentativa de inversio na seqiiéncia de transformagdes (primeiro a oxidagio de
Baeyer-Villiger seguida da redugio & y-lactona)®” somente fomeceu produtos de
decomposiqﬁo. A hidrolise de 153 foi realizada sob refluxo, por 36 horas, emHCl 6M e a
(-)-(18,58)-2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0]octan-3-ona 49 foi isolada com rendimento de 71%.

cl
cl 0 °
NH,Cl/Zn/Cu
150A o — %’o}r“ 152
Ph )—N Ph
| I y

o°C
m-CPBA
0
.|l‘0
@) (j ):0 HC16M O
58 Cl @N— " T 153
H

o)
Ph )»N
0

Esquema 71: A sintese do cloridrato da (-)-(18,5S5)-2-oxa-
-6-azabiciclo[3.3.0]octan-3-ona 58.

Na purificacdo de 49, feita por cromatografia em coluna de silica flash, inicialmente
se conseguiam rendimentos baixos (32%). Tal fato era devido a volatilidade da base livre,
Ja que o material era fracionado na forma de amina (com 30% de metanol em cloroformio) e
n#o no seu cloridrato. Posteriormente, passamos a acidificar as fragSes retiradas da coluna
cromatografica com uma gota de HCI concentrado. A partir deste momento nio
detectamos mais reducio no rendimento pela volatilidade da amina livre.

Encontramos um valor de [a]p em metanol de -45,0 para o cloridrato da lactona de
Geissman-Waiss (38). Na literatura encontram-se valores de [a)p de -42,95 46 44 ¢

-48,3"% para este enantidmero e de 45,6 45 8%, 47,914 48 51 ¢ 48 8 para o outro.

¥ Ver Takahata, H.; Momose, T.; Banba, Y., “The Shortest Synthesis of Optically Active Geissman-Waiss
Lactone, A Key Intermediate for Necine Bases”, Tetrahedron Asymm. 1991, 2, 445-448.
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Assim,  conseguimos estabelecer a estereoquimica absoluta da lactona de
Geissman-Waiss por comparagio com os dados existentes na literatura. A face do
enecarbamato 141 atacada preferencialmente pelo dicloroceteno é a C,-Si (o carbono 2 do

anel 2-pirrolina) como pode ser visto no esquema 72.

)xl Face Si (Ca)

141 %ﬁ//“@ A
{ ;%/H Face Si (Ca)
7 R% B

Esquema 72: A discriminagio facial na cicloadigio [2+2] entre 141 e o dicloroceteno.

No caso B, também mostrado no esquema 72, observamos uma racionaliza¢3o para
os resultados encontrados no trabalho de Greene e colaboradores™ A cicloadigio [2+2]
feita em enoléteres Z” também forneceu o cicloaduto com o ataque pela face C,-Si (o
carbono 2 do enoléter). Apesar das diferengas entre os dois substratos, a ligagio C=C no
caso A possui maior densidade eletronica e estd mais afastada do centro quiral do indutor,
acredita-se que os efeitos que determinam a diastereodiferenciagio facial sio de mesma
natureza. Este fatores também devem influenciar na diferenca de diastereosseletividade
encontrada nos dois casos: 60% de e.d. no nosso caso e 100% de e.d. no caso de Greene e
colaboradores™

As atribuicdes encontradas na literatura para a lactona de Geissman-Waiss e para o
nosso material (58) encontram-se na tabela 10. Juntamente, colocamos as atribuigdes da
ressondncia de 'H ¢ C para o anel 7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0]eptano do

composto 150A e para o anel 2-oxa-6-azabiciclo[3.3.0Joctan-3-ona do composto 153.

* A 2-pirrolina ¢, necessariamente, uma enamina de configuragio Z.
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A diastereosseletivide facial na cicloadigio n3o ¢ definida pela proporgdo dos
rotimeros em equilibrio, como podemos observar na tabela 11, para qualquer dos
enecarbamatos em questdo. NZo realizamos um estudo mais detathado, mas suspeitamos de
um efeito analogo ao descrito na se¢do 2.1.2, onde poderia estar havendo uma separagio de
cargas no ET. Um dos ET (ou intermediarios) diastereoméricos poderia ter a sua carga
parcial positiva mais deslocalizada que o outro,favorecendo o processo por esta via {em
detrimento da outra). Notamos que o aumento do e.d. observado ocorre com a inclus3o de
anéis aromaticos nos indutores quirais, o que pelo nosso modelo sugeriria a uma maior

dissipagdo de cargas no ETCVR, o que alguns autores atribuem ao empilhamento i'®).

Excesso

Composto Tedrico Experimental | diastereomérico

AM1 PM3 na cicloadi¢do

1:1,9 1:1,7 1:1 1:1

1:2 1:1,6 1:1 1:1

1:5 1:3,1 1:1 11,5

1:30 1:9 I:1 1:4

1:1,5 1:1,5 1:1 1:4

Tabela 11: Correlacio entre a proporgdo de rotdmeros dos enecarbamatos e e.d. na

cicloadigdo [2+2] com o dicloroceteno.
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3 - CONCLUSOES.

3] Exploramos a abordagem sintética assimétrica na reacdio de cicloadi¢do [2+2]
térmica entre o dicloroceteno e enecarbamatos endociclicos quirais. Para tanto,
precisamos desenvolver e/ou aplicar metodologias sintéticas suaves para a preparagio dos
enecarbamatos.

No total foram aplicadas trés metodologias para a preparagdo dos enecarbamatos: a
de Kraus, a de Shono, e a que envolve a desidratagio de hemiaminais por
(CF3CO2),0/Mutidina. A metodologia de escolha dependeu da escala de reagio empregada.
O protocolo de Kraus é indicado em escala preparativa multigrama de enecarbamatos
derivados da l-pirrolina. Ja a desidratagio de hemiaminais por (CF:COQ),O/lutidina ¢
adequada para a micro escala e para substratos com maior padrio de substituigio. As duas
metodologias foram comparadas na sintese do enecarbamato do frams-2-fenilcicloexanol
(117), patindo dos mesmos substratos. Observamos que, apesar da metodologia
envolvendo desidratagdo de hemiaminais ser mais longa que a de Kraus (5 etapas x 2
etapas), os rendimentos globais s3o praticamente idénticos (49% x 47%).

2) Das duas abordagens empregadas, o uso do enecarbamato quiral oriundo do
aminoacido prolina (84) foi o que mostrou maior diastereosseletividade facial (20:1) do
produto de adiciio anti. _

A partir do cicloaduto desta rea¢do, sintetizamos um analogo com restrigio
conformacional do aminoacido neuroexcitatério ghutdmico (107) com 10% de rendimento
global em 8 etapas (75% de rendimento médio), e outro do aspartico (86) com 9,1% de
rendimento global em 7 etapas (71% de rendimento médio).

3) Dentro da segunda abordagem, sintetizamos cinco enecarbamatos com auxiliares
quirais fixados no grupamento carbamato: endo-borneol, (-)-mentol,
(£)-trans-2-fenilcicloexanol, (-)-8-fenilmentol e o indutor de  Greene.
A diatereosseletividade facial na cicloadi¢io [2+2] foi maior para os enecarbamatos
derivadoé do (-)-8-fenilmentol e do indutor de Greene (4:1, para ambos).
As diclorociclobutanonas diastereoméricas com o 8-fenilmentol foram separadas por

cromatografia em silica, e o diasterebmero majoritario foi utilizado pa sintese do
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* intermediario sintético de bases necinicas (-)-(15,55)-2-oxa-6-azabiciclof3.3.0]octan-3-ona
(lactona de Geissman-Waiss, 49 ou 58). A determinagdo da estereoquimica absoluta deste
composto, feita por comparagio do valor de [a]p obtido com aqueles existentes na
literatura, revelou um ataque preferencial i faceSi do carbono 2 (Co-Si) do enecarbamato.

A sintese da lactona de Geissman-Waiss foi completada em 9 etapas a partir do
8-fenilmentol em um rendimento global de 8,2% para a 2-oxa-6-azabiciclo
[3.3.0Joctan-3-ona (rendimento médio de 76%).

O excesso diastereomérico observado para a cicloadicio com os enecarbamatos com
0s substituintes endo-borneol ¢ (-)-mentol foi zero. Ja para o trans-2-fenilcicloexanol foi de
20%.

4) O trabalho apresentado enfocou uma abordagem nova na formagio de ligagdes C-C,
" de forma assimétrica, através da cicloadigio térmica [2+2] entre o dicloroceteno e
enecarbamatos endociclicos quirais. O uso de auxiliares quirais nesta rea¢do é inédito e nos
permitiu a sintese da (-)-lactona de Geissman-Waiss. O uso de enecarbamatos com a
quiralidade residente no anel nesta reagio também ¢ inédito, apesar do enecarbamato
utilizado (o (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila, 84) ja ser conhecido h4 algum

{62]

tempo através desta abordagem foram sintetizados os andlogos com restrigéo

conformacional inéditos dos aminoacidos glutimico e aspirtico.

SIS = @G>=

_;( N Ci
0o o~ 8-Ph-mentil Of'( o~ 8-Ph-mentil &8
141 150A MeO,C%,
o Meo,c““‘ N~ T CO.Me
O Dcomm o 2 o
C02Me cl &
COHC—> N J\ = ci N~ CO:Me
; o ome Aome o

12

w TS, L,
= MeOzC‘““ CO.Me
5

Esquema 73: Resumo das abordagens sintéticas desenvolvidas.

OMe
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4 - PARTE EXPERIMENTAL

4.1- Indice de substincias e espectros.

Substiancia

Protocolo Espectros
experimental relacionados
91 92-94
95, 99 96-98
ee ~79%
138 96-98
100 101-103
104 105-107
108 109-111

112 113-115

80



Substancia

e
9]
HO N 97
%\ OMe
0] OMe
! 0
N 84

?
o
)4

Protocolo
experimental

116

123

127 e 131

ee. ~T79%

132

137

139

152

Espectros
relacionados

118-122

124-126

128-130

133-136

133-136

141-151

154-158
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Substancia

Protocolo
experimental

159

161-162

169

173

178

183

187

Espectros

Relacionados

160

163-168

170-172

174-177

179-182

184-186

188-190
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g

Protocolo Espectros
experimental Relacionados

191 192-194
195  196-198
99 200-202
203 . 204-206
207 208-210

211 €232 '_ 212215
216 217219

220 221-223
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Substincia

ph N

CH
Ph

-
N

=N
Pho)r N/_/ —£
O

gO
Y
O

B

Protocolo
experimental

224

228

233

238

242

246

250

254

Espectros
Relacionados

225-227

229-231

234-237

239-241

243-245

247-249

251-253

256-258



R

TR Substéncia

Protocolo
experimental

259

265

265

279

284

289

Espectros
Relacionados

261-264

267-272

274-278

280-283

285-288

290-294
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|
13_\/53]/ Cl 129

8]
0 Nl:\\/nm

Protocolo
experimental

295

303

307

312

317

325

Espectros
Relacionados

296-298
e 300-302

304-306

309-311

314-316

319-324

327-331
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4.2 - Materiais e métodos.

Salvo quando mencionado de outra forma no texto, todas as reacdes foram feitas
sob as seguintes condigGes: anidras, utilizando atmosfera de argdnio 99,999% ou
nitrogénio 99% tratado por Drierite® ¢ KOH em lentilhas. Agitadas por placas agitadoras
magnéticas, com aquecimento, da Corning ou similar.

Em reag0es sensiveis 4 umidade, a vidraria foi seca em estufa a 140-160 °C por um
periodo minimo de 4 horas. Esta foi resfriada em dessecadores com pentdxido de fosforo
ou Drierite®. .

A adig@o lenta foi realizada por um adicionador automatico da Sage Instruments
modelo 341-B.

Na oxidac3o anddica da prolina protegida ((25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de
dimetila, 89, pagina 116), foi utilizada uma célula de eletrélise como descrita na referéncia
[66]. A fonte empregada foi uma HP-6255A DUAL DC (0-40 V: 0-1,5 A).

Na sintese do (25)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de ferc-butila 92
(pagina 100), foi utilizado um tubo selavel da Ace de 40-mL, do tipo B, com tampa de
teflon e anel de borracha.

Nas reagGes que envolveram o uso de ozdnio, utilizou-se um ozonizador construido
nas oficinas do Instituto de Quimica da UNICAMP.

A fase estacionaria utilizada em algumas filtragdes foi a Celite®, grau analitico, ou a
silica gel (60-200 mesh).  Na cromatografia de adsor¢do em coluna foi realizada o
procedimento sugerido por Still"™, utilizando-se silica gel (230-400 mesh, 60A).
A cromatografia analitica em camada fina (CCF) foi realizada em cromatofolhas com
silica gel suportada Merck (com ou sem revelador para UV), Riehdel ou J. T. Baker. Ou
ainda, utilizaram-se placas de vidro recobertas por silica gel G ou GF (5-25 um, 60A).
A visualizagdo dependeu do analito e da fase estacionéria mas, de um modo geral,
utilizou-se vapor de iodo, iodo adsorvido em silica, fosfomolibdato de amdnio 7% em
etanol- (seguido de aquecimento), lémpada de UV e/ou p-anisaldeido/AcOH/EtOH/acido
sulftirico (2,4/1/90/3,3) seguido de aquecimento.
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As analises por cromatografia em fase gasosa foram relizadas em um aparelho
HP-5890 ou HP-6890, com colunas capilares HP-5 ou analogas e registradas por um
integrador HP-3395.  As analises por cromatografia em fase liquida foram relizadas em um
aparelho Varian 9010 ou HP-1100, com uma coluna Chiracel OD (5 cm) e registradas por
um integrador HP-3395.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos nos seguintes
aparelhos: Brucker AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H e 75,5 MHz
para o °C); e Varian Inova 500 (500 MHz para o 'H e 125,7 MHz para o °C). Os
deslocamentos quimicos (&) foram referenciados pelo sinal do cloroformio (5= 7,26) para o
RMN-'H e (5= 77,0) para 0 RMN-"*C quando o solvente foi 0 CDCl;. Quando o solvente
foi CCly, o TMS foi utilizado como referéncia. . Quando o solvente foi D-O, o sinal do
DHO foi utilizado como referéncia para o 'H.  J4 nas analises de 3C, foi utilizado um
capilar contendo TMS e CCL.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600 FTIR ou em
um Nicolet 410 com uma resolugio de 4 cm™. A ndo ser quando mencionado
explicitamente, as amostras foram aplicadas como um filme em uma janela de NaClL.

As medidas de rotagdes oticas foram obtidas no aparelho Polarimetro Polamat A da
Carl-Zeiss Jene com uma idmpada de mercario. As medidas foram convertidas para a raia
D do sédio segundo a relagio au~1,17543cn,. As concentragdes (c¢) das amostras foram
expressas em g/100 mL.

Os espectros de massa de baixa resolugdo, acoplados ou nio a cromatografia
gasosa, foram obtidos em um GC/MS HP-5988-A ou em um Shimadzu QP-500.
A iomzagdo foi feita por um feixe de elétrons de 70 eV.

Os espectros de massa de alta resolugio foram obtidos em um aparelho
VG-Autospec através de injecio direta.

Os pontos de fusdo foram lidos, sem corre¢do, em um aparelho Unimelt-Capilar da

Thomas Hoover.
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Os reagentes e solventes, quando tratados, o foram da seguinte forma:

2- Pirrolidinona - Destilada a vicuo e guardada sob peneira molecular de 4 A.
2,6-Lutidina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio
seco e guardada sobre peneira molecular de 4 A.

Agua - Destilada.

Anidrido acético - Tratado com pentoxido de fosforo e filtrado. Tratado com
carbonato de potassio e novamente filtrado. Tratado com pentdxido de fosforo e destilado

sob atmosfera de nitrogénio seco

Bautillitio - Titulado com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a literatura!'®’.
(CF:C0),0 - Destilado de pentdéxido de fosforo, sob atmosfera de
nitrogénio seco.

CHCLCOCl - Destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

CH;0COCl - Destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

Cicloexano - Destilado de hidreto de calcio.

Cloreto de aménio

1

Aquecido a 120 °C a~ 1 mmHg por 2 h.

Cloreto de oxalila

Destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

Diazometano - Preparado a partir de Diazald®, EtOH, éter etilico, dgua e
KOH"*!.  Quando titulado, seguiu-se o procedimento descrito na referéncia [107].
Et,NOTs - Aquecido a 100 °C a ~ 1 mmHg por 6 h.

Eter etilico - Destilado de sodio e benzofenona.

Hemiaminais - Secos em um pistola de secagem do tipo Abderhalden com

pentoxido de fosforo e a 60 °C.

Hexano - Destilado de hidreto de calcio.
Isobutileno - Sintetizado a partir de ferc-butanol e acido oxalico'**!.
Metanol - Destilado de magnésio metalico ¢ iodo sob atmosfera de

nitrogénio seco.
Metillitio - Titulado com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a literatural™®’]

N-(o-toluil)-pivalamida Sintetizado segundo a literatura®.
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Ozbnio - Preparado por descarga elétrica em oxigénio 98%, seco por
Drierite®, em um ozonizador.

Peneira Molecular - Tanto as de 3 A como as de 4 A foram secas em mufla a
300C° por 6 h.

Piridina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio

seco e guardada sobre peneira molecular de 4 A.

Pirrolidina - Destilada de KOH, sob atmosfera de nitrogénio seco.
Tetraidrofurano - Destilado de sédio e benzofenona.

Tolueno - Destilado de sodio.

Trietilamina - Destilado de hidreto de calcio.

Zn/Cu - A liga fo1 preparada segundo a referéncia [108].



4.3- Protocolo experimental.

- Protecio da prolina:
- Sintese do dcido (25)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico (90).

0
0 Meo™ i 0
N . » N S0
i Eter, NaOH 2M OH
OH )

Em um balio de 25 mL, refrigerado a 0°C, foram colocados 1,204 g
(10,46 mmol) de L-prolina e 11 mL (22 mmol) de uma solugio aquosa de NaOH 2 M.
Com agita¢do intensa do meio reacional, foi adicionada lentamente (=~ 10 min) uma solugido
de 0,85 mL (11 mmol) de cloroformato de metila em 5 mL de éter etilico. Trinta minutos
apos o término desta adigdo, as fases foram separadas. A fase aquosa foi lavada com éter
etilico (3x10 mL), acidificada até pH =~ 4,0 com acido cloridrico 6 M e extraida com éter
etiico (4x20 mL).  Apos a secagem destas ultimas fases etéreas com sulfato de sodio
anidro e filtragio em algoddo, os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio.
O dleo resultante foi fracionado por cromatografia flash em silica gel, com acetato de etila
60% em hexano (revelado com fosfomolibdato de aménio). Apds a remogdo dos eluentes,
obteve-se 1,612 g (89% de rendimento) de um dleo incolor viscoso. Este foi caracterizado

como o &cido (2S)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico (90).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,25; eluente: acetato etila 60% em hexano.

talp -59,0; ¢=1,1; metanol.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3460(M); 2968(F); 2887(F);, 1739(F); 1682(F); 1464(F);

(cm™) (intensidade). 1394(F); 1200(F); 1128(F); 1092(M); 998(f); 960(f); 891(f)
778(M).

RMN-'H; 300,0 MHz 9,56 (sl; 1H); [4,41 (dd; J=4,6 7,5 Hz) +4,33 (dd; T=3,5¢

(CDCl;, ta):  (9). 8,7 Hz) = 1H]; [3,75 (s) + 3,70 (s) = 3H]; 3,59-3,41 (m; 2H),

2,25-2,13 (m; 2H) e 2,00-1,91 (m; 2H).

RMN-C;, 75,5 MHz 177,8; 176,4; 156,3; 155,2; 59,1; 58,5; 52,9; 52,7; 46.8; 46,7
(CDCly, ta): (). 46,5;30,9; 29,4; 24,3 € 23,3.
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Figura 13: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 90.
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- Prote¢ido da prolina:
- Sintese do (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (89).

O CH.N, O
80 N —_— N 89

OH  Eter, 0°C OMe
OJ\OMe OJ\OMe

Em um baldo de 50 mL, refrigerado a 0 °C, foram adicionados 428 mg
(2,47 mmol) do é4cido (28)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico e 10 mL de éter
etilico. Nesta temperatura e sem agitagdo, foram adicionados lentamente, 13,0 mL
(2,86 mmol) de uma solu¢do de diazometano 0,220 M em éter etilico recentemente
preparada. Uma intensa liberagio de gas foi observada e, no final da adigiio, o meio
reacional encontrava-se levemente amarelado.  Deixou-se o meio reacional atingir a
temperatura ambiente fora do banho de gelo. A solugdo foi filtrada em coluna de silica gel
(2 em de altura), e a fase estaciondria extraida com mais 10 mL de éter etilico.
Os volateis foram evaporados em evaporador rotatério. O residuo gerado foi destilado em
kugelrohr, fornecendo 409 mg (88% de rendimento) de um o6leo incolor.  Este foi

caracterizado como o (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (89).

Dados fisicos:

CCF Rf = 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.

[elp -69,0; ¢=1,3; metanol.

pe 80-85 °C / 3 mmHg.

Dados espectrais:

1V-(filme, NaCl); 2956(M);, 2881(f); 1747(F); 1705(F); 1452(F); 1389(F);

(cm™) (intensidade). 1282(f); 1201(M); 1173(M); 1124(M); 1092(f); 1003(f) e
; T73(M).

RMN-'H; 300,0 MHz [4,31 (dd;J=3,3¢€8,6 Hz) + 425 (dd; J= 3,5 € 8,6 Hz) = 1H];

(CDCl, ta):  (9). [3,68 (s) + 3,67 (s) + 3,65 (s) + 3,61 (s) = 6H]; 3,58-3,46 (m;

1H); 3,44-3,33 (m; 1H); 2,2-2,08 (m; 1H) € 2,01-1,80 (m; 3H).

95



RMN-BC;, 75,5 MHz 173,1; 173,0; 155,3; 154,8; 59,0; 58,8; 52,4; 52,1; 46,7, 46,2;

(CDCly, ta): (). 30,8; 29,8; 24,2 € 23,3.
EM[70 eV]: 187(5%); 128(100%); 82(13%) e 59(8%).
(m/z) (abundéncia).
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Figura 16: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 89.
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- Protecio da prolina:
- Sintese do (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetiia (39).

o
0 MeO” I [)\(0
N o N 89

1 OMe
OH
H K20(;3 slof\é[GOH OJ\OMG

Em um erlenmeyer, a temperatura ambiente, foram colocados 544 mg (4,70 mmol)
de L-prolina, 681 mg (4,90 mmol) de carbonato de potéssio anidro e 10 mL metanol seco.
Apds cinco minutos de agitagdo & temperatura ambiente, foi adicionado 0,95 mL
(12 mmol) de cloroformato de metila.  Passados 15 min de agitagio a temperatura
ambiente, o meio reacional foi resfiiado a 0-5 °C, e a agitagio mantida por mais 9 h.
Ao final deste periodo, o metanol foi evaporado em evaporador rotatério sem aquecimento.
" Foram adicionados 5 mL de dgua ao residuo, e a suspensdo formada foi extraida com
diclorometano (3x15 mL). Apés a secagem das fases organicas com sulfato de magnésio
amdro, a solugdo foi filtrada em coluna de silica gel (= 2 cm de altura), extraindo-se o
residuc com mais 10 mL de diclorometano. Os volateis foram evaporados em evaporador
rotatdrio. O residuo gerado foi destilado em kugelrohr, fornecendo 823 mg (93% de
rendimento) de um oOleo  incolor. Este foi identificado como o

(25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (89).

Dados fisicos:

CCF Rf = 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[alp -69,0; c=1,3; metanol.
pe 80-85 °C / 3 mmHg.

Dados espectrais: Idénticos aos descritos nas paginas 95-98.

99



- Preparacao de éster terc-butilico:
- Sintese do (25)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de Zerc-butila (92).

D A Oy
_’..
0 N H,S0, N 92

)\ OH J\ OfBu
@) OMe CHClh, ta O OMe

Em um tubo para reagdo em alta presséo, foram adicionados
30 mL de diclorometano e 4,658 g (26,90 mmol) do acido
(2.5)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico. A solugdo, agitada vigorosamente ¢ em
um banho a 0 °C, foi adicionado 0,25 mL de acido salfurico concentrado. O meio
reacional foi saturado pelo borbulhamento de isobutileno por aproximadamente 2 h a 0 °C.
Houve um aumento do volume da solugio na ordem de 20-30%. O tubo foi selado ¢,
entdio, retirado do banho refrigerante. A agitagio do meio reacional foi mantida por 72 ha
temperatura ambiente, observando-se um progressivo amarelecimento do meio reacional.
Ao final deste periodo, o tubo foi resfriado novamente a 0 °C, e o meio reacional foi
vertido em um erlenmeyer com 30 mL de solugiio aquosa saturada de bicarbonato de sodio.
Apos agitagdo intensa, as fases foram separadas, e extraiu-se a fase aquosa com mais duas
porgdes de 30 mL de diclorometano. O produto desejado foi isolado da fase orgénica apos
secagem com sulfato de magnésio anidro e remogdo dos volateis em evaporador rotatério.
A purificagdo do residuo por cromatografia flash em silica gel, com acetato de etila 30%
em hexano (revelado com fosfomolibdato de amdnio), fornecen 3,516 g (57% de
rendimento) de um oleo incolor. Este foi caracterizado c¢omo o

(25)-1-metoxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de ferc-butila (92).

Dados fisicos:
CCF Rf ~ 0,35; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[alp _ -41,0; ¢=2,7; metanol.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2978(M);, 2879(f); 1741(F), 1709(F), 1450(F), 1387(F);
(cm™) (intensidade). 1155(F); 1122(M); 1090(f); 989(f); e 771(£).

RMN-'H, 300,0 MHz [4,25 (dd;J=33¢9.6 Hz)+ 4,15 (dd; J=3,7 ¢ 8,5 Hz) = 1H];
(CDCl, ta): (). [3,71 (s) + 3,68 (s) = 3H]; 3,64-3,38 (m; 2H); 2,28-2,10 (m;
1H); 2,03-1,84 (m; 3H) e [1,47 (s) + 1,46 (s) = 9H].

RMN-C; 755 MHz 172,1; 171,9; 155,5; 155,1; 81,2; 59.9; 59,7; 52,4; 52,3; 46.9;
(CDCl,, ta):  (5). 46,4; 30,9; 29,9; 28.0; 27.9; 24,3 e 23,5.
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Figura 19: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 92.
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- Protecio da prolina:
- Sintese do acido (25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico (120).

o O
O\(O P o’'cl N
N

— - OH 120
\ OH NaOH 2N OJ\O

0°C kPh

Em um erlenmeyer, refrigerado a 0 °C, foram colocados 1,06 g (9,23 mmol) de
L-prolina ¢ 10 mL de NaOH 2 M (20 mmol).  Com intensa agitagio magnética, foi
adicionado lentamente (~ 15 min) 1,40 mL (9,81 mmol) de cloroformato de benzila. Apds
30 min, © meio reacional foi lavado com éter etilico (4x10 mL) e acidificado até pH ~ 4,0
com HCl 4 M. A solugio &cida foi extraida com quatro porgdes de 10 mL de éter etilico,
e secou-se o extrato etéreo com sulfato de sodio anidro. Com a evaporago dos volateis em
evaporador rotatério, obteve-se um oleo viscoso. Fracionou-se este material por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 50% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de aménio). Apos a eliminagio do eluente, foi obtido 1,97 g (85% de
rendimento) de um oleo incolor muito viscoso. Este material foi caracterizado como ©

4cido (25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico (120).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,35; eluente: acetato etila 50% em hexano.

[alp -41,2; ¢=4,5; metanol.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3437(M); 2958(F), 2886(F); 1741(F), 1697(F); 1435(F);

(cm™) (intensidade). 1360(F), 1180(F), 1124(F);, 1092(M); 979(M); 922(M);
T71(M); 696(M) e 620(M).

RMN-'H: 300,0 MHz 9,62 (sl 1H); 7.37-7,24 (m; SH), 522511 (m; 2H);

(CDCL, tay. (&), (4,42 (dd; J= 4,2 e 8,1 Hz) + 4,37 (dd; = 3,6 ¢ 8,7 Hz) = 1H];
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3,63-3,53 (m; 1H); 3,51-3,45 (m; 1H);, 2,25-2,08 (m; 2H) ¢

1,99-1,87 (m; 2H).

RMN-PC; 75,5 MHz 177,8; 176,6; 155,5; 154,4; 136.3; 136,2; 128,4; 128,3; 128,0;
(CDCls, ta): (). 127,8; 127,5; 67,3; 67,1; 59,1, 58,6, 46,8; 46,5; 30,8; 29,5;
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Figura 22: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 120.

105




L

T

PH

IR R

I B M I L B I

T

Figura 23: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 120.




d

LBURLELE BRAR

PPM

&Il’llllllla&

4

TTTTTTTT1

i e

llllllllfl LI BLBLIR
100

120

140

120.0 {22.8  {20.6 PMRD.4

160

—
—

T VI T F T[T

Figura 24: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 120.

107




- Preparaciio de indutores quirais baseados na prolina:
- Sintese do cloreto de (25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrelidinocarboxila (121).

| o] o]
0
(D\( cl Q\( A ol Nu 0
OH WI)LC‘ Cl i QY — &f
)\ 0 0)\0 ; o ';l

0°C kpn o n

120 121 122

Em um baldo de 10 mL, a 0 °C sob atmosfera de nitrogémo seco, colocaram-se
439 mg (1,76 mmol) do 4cido (28)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico.
Em seguida, foram adicionados 5,0 mL (57 mmol) de cloreto de oxalila lentamente.
Foi observado um grande desprendimento de gases. Apods 30 min, o banho de gelo foi
retirado, e o meio agitado por 6 h a temperatura ambiente. Ao final deste periodo, os
volateis foram evaporados em evaporador rotatoério, obtendo-se 457 mg (97% de
rendimento) de um odleo incolor. Este foi caracterizado como o cloreto de
(285)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxila (121).  Entretanto, com a manipulagdo
deste material, observou-se a formagio de um sélido branco® soluvel em metanol e
insoldvel nos solventes em que cloreto de (2S5)-1-benzloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxila

originariamente era soluvel: acetato de etila, diclorometano, clorofémio etc.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3075(f); 3033(f); 2958(M); 2885(M), 1790(F), 1701(F);
(cm™) (intensidade). 1448(F); 1407(F); I1350(F); 1173(F), 1122(F); 970(M);,
872(M); 769(M); 698(F) e 608(M).

RMN-'H; 3000 MHz 7,36-7,24 (m; 5H); 5,21-5,04 (m; 2H); 4,67 (dd; J = 4,2 ¢
(CDCl;, ta): (9). 8,7 Hz; 1H); 4,61 (dd; J = 4,2 e 9,0 Hz; 1H); 3,68-3,46 (m;

2H); 2,39-2,15 (m; 2H) e 2,05-1,87 (m; 2H).

RMN-BC;. 75,5 MHz 174,6; 174,2; 172,7; 154,7, 154,3; 153,7; 136,4; 136,1; 135.8;
(CDCl;, ta):  (d). 128,6; 128.4; 128,3; 128,0; 127,8; 127,7; 127,6; 127,4; 67,8,
67,5; 67.4; 67,3; 66,9; 60,9; 59,2; 58,9; 58.5; 47,0; 46,8; 46,5;

¥ Embora ndo tenha havido uma caracterizagio detalhada a literatura sugere que este material possa ser a
poli~(L)-prolina, ver referéncia [88].
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Figura 25: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 121.
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- Proteciio da prolina:
- Sintese do (25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de metila (159).

. OYO
N CHzN; N

120 OH —_— OMe 159
Ao Eter, 0°C o)\o

Ph Ph

Em um baldo de 25 mL, refrigerado a 0 °C, foram adicionados 85 mg (0,34 mmol)
do acido (25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilico e 5,0 mL de éter etilico. Nesta
temperatura e sem agitagdo, foram adicionados lentamente 3,0 mL (0,66 mmol) de uma
solugdo etérea de diazometano 0,22 M.  Foi observada uma intensa liberagéo de gas.
No final da adi¢io o meio reacional encontrava-se levemente amarelado. Deixou-se o meio
reacional  atingir a  temperatura ambiente fora do banho de gelo.
A solugiio foi filtrada em coluna de silica gel (= 2 cm de altura), e a fase estacionaria foi
extraida com mais 10 mL de éter etilico. Os volateis foram evaporados em evaporador
rotatorio. Apés a purificagio do residuo por coluna de cromatografia flash em silica gel
com acetato de etila 30% em hexano (revelado com iodo), foram obtidos 88 mg (98% de
rendimento) de um liquido incolor viscoso. Este foi caracterizado como o

(25)-1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinocarboxilato de metila (159).

Dados fisicos:
CCF Rf =~ 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.
lalp -56,5; ¢=4,0; metanol.

Dados espectrais:

TV-(filme, NaCl): 3064(f); 3032(f); 2954(M); 2881(M); 1747(F), 1712(F);
(cm™) (intensidade). 1585(f); 1417(F), 1354(F); 1281(M); 1201{F), 1173(F),
1119(F); 1088(F); 1003(M); 769(M) e 707(M).
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RMN-'H; 300,0 MHz 7,37-7,28 {m; 5H); 5,21-5,02 (m; 2H); [4,39(dd; J = 33 ¢

(CDCly, ta):  (9). 8,4 Hz) + 434 (dd; ] = 3,6 e 8,7Hz) = 1H]; [3,74 (s) +
3,58 (s) = 3H]; 3,65-3,47 (m; 2H);, 2,23-2,16 (m; 1H);
2,03-1,87 (m; 3H).

RMN-2C; 75,5 MHz 173,2; 173,0; 154,7; 154,1; 136,6; 136,5; 128,3; 128,2; 127.8;

(CDCly, ta): (). 1277, 127,6; 66,9; 66,8, 59,0; 58,7; 52,1; 51.9; 46,8; 463;
‘ 30.8;29,8,242e23 4.
70 1585,20
55.:
60 ﬂ ﬂ
55
50
o
E
3 1280,50
35_'
30
E 3084,33
25 ]
20}
15 1
3031,55 2881,13 o
10 769,46
. 1002,80
5 706'P9
. 108766
0] 2954 41
; 7.19 1353.78 : :;::11
AE e 728 rra 120143
-10 3 : : -
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers {cm-1)

Figura 28: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 159.
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Figura 29: Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDC}; de 159.
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- Oxidaciio anédica da prolina protegida (89):
- Sintese do (28)-5-metoxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (23).

Oxidac&o Anddica
O\(O Anodo: C _’[_j\(o
89 N Catodo W MeO™ ™y 93
o)\omee MeOH; 10-15°C OJ\OMSM‘?
Et,NOTs / 2,5 F/mol

Em uma célula de eletrolise, com anodo de grafite e catodo de tungsténio, foram
adicionados 1,00 g (3,32 mmol) de p-toluenosulfonato de tetraetilamonio e 50 mL de
metanol seco. Em seguida, foram adicionados 4,60 g (24,6 mmot) do éster dimetilico do
acido (28)-1,2-pirrolidinodicarboxilico. A temperatura foi mantida na faixa de 10-15 °C
com um banho de gelo e 4gua; e a atmosfera, inerte pela passagem lenta de nitrogénio seco.
Foi observada evolugdo de gs no catodo' logo que se ligou a fonte, e o meio reacional
escureceu muito com o tempo. A reagdo foi controlada por cromatografia gasosa’ e,
depois da passagem de aproximadamente 2,5 F/mol (= 5 h), o solvente foi removido em
evaporador rotatério.  Foram adicionados 10 mL de agua destilada ao residuo escuro,
extraindo-se esta solugdio com trés porgdes de 30 mL de diclorometano.  Secou-s¢ a fase
orgénica com sulfato de magnésio anidro. Depois de filtragdo da solugdo de diclorometano
em silica gel (» 2 cm de altura), os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio.
O oleo amarelo resultante foi destilado em kugelrohr, fornecendo 4,54 g (75% de
rendimento) de um liquido incolor.  Este foi caracterizado como a mistura dos dois

diastereoisémeros do (25)-5-metoxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (93).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,25; eluente: acetato etila 30% em hexano.
pe 85-90 °C / 2 mmHg.

®  Tempos de retencfio de aproximadamente 6,11 € 6,28 min em coluna HP-5 de 25 m para cada um dos

diastereoisdmeros. A temperatura inicial era de 100 °C, ¢ o gradiente de 10 °C/min.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
{cm™) (intensidade).

RMN-'H:
(CDCls, ta):

RMN-'H;

300,0 MHz
(9).

300,0 MHz

(CDCls, 60 °C): (&).

RMN-C;
(CDCl,, ta):

RMN-"C;

75,5 MHz
(9).

75,5 MHz

(CDCl,, 60 °C): (8).

DEPT;
(CDCLy):

75,5 MHz
(9.

2087(M); 2954(F); 2835(f); 1751(F); 1712(F), 1448(F);

1373(F), 1331(M), 1200(F); 1122(M); 1086(F), 1009(M);
957(M); 839(f) e 777(M).

[5,34(dd; J=42e12,0Hz) + 5,22 (dd; J=3,8¢ 12,0 Hz) =
1H]; 4,38 (t, J = 8,9 Hz; 1H); [3,77 () + 3,76 (s) + 3,74 (s) +
3,72 (s) + 3,68 (s) = 6HJ; [3,44 (s) + 3,41 (s) + 3,40 () +
3,34 (s) = 3H], 2,55-2,29 (m; 1H); 2,28-2,09 (m; 1H) e
2,08-1,73 (m; 2H).

15,30 (sh) + 5,18 (sl) = 1H]}; 4,36 (t1; J = 8,5 Hz; 1H); [3,74 (s)
+ 3,72 (5) + 3,71 (s) + 3,70 (s) = 6H]J; [3,41 (s) + 3,39 (s) =
3H]; 2,55-2,25 (m; 1H); 2,24-2,08 (m; 1H) e 2,07-1,70 (m;
2H).

173,0; 172,9; 155,8; 155,6; 155,3; 89,6; 89,1; 88,9; 88,5; 59,0;
58.8; 58,7; 58,6; 55,9; 55,3; 55,0; 54,6; 52,5; 52.4; 52,2; 51,9;
47.6; 46,0; 38,0; 32,3; 31,7; 30,5; 30,3; 29,6; 29,5; 27.8; 27.7;
26,6, 23,9;230e223.

173,2; 172,8; 172,7; 155,7; 90,0; 89,3; 59.4; 59.2; 55,2; 52,7:
52,5, 52,4; 52,1 38,6; 32,5; 30,9; 30,3; 28,3; 27.8 € 27,1.

CH — 89,6; 89,1; 88,9; 88,5; 59,0; 58,7, 58,6 ¢ 58,5.

CH>— 56,0; 55,3; 55,0; 54,6; 52.5; 52,4; 52,3; 52,2 51,9.
CH;— 48.4; 47,6, 46,5; 46,0, 38,0; 37,8, 32,3; 31,8, 30,6;
30,3; 29,6; 29,5, 27 8; 26,6; 24,0; 23,0 e 22 4.
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Figura 34: Espectro de RMN-"C (75 MHz ) em CDCl; de 93.
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Figura 35: Espectro de RMN-"C (75 MHz) a alta temperatura 60°C) em CDCI; de 93.
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- Oxidacdo em sistema bifisico da prolina protegida (89):
- Sintese do (25)-5-0x0-1,2-pirrelidinodicarboxilato de dimetila (96).

0 NalO4; RUC]3
q)\( 0 g 96
89 H,O: AcOEt N 96
J\ OMe 27 }\ OMe
0“ “OMe 0°C—ta 0 “OMe

Em um erlenmeyer de 100 mL, resfriado por um banho de gelo e 4gua, foram
colocados 483 mg (2,58 mmol) de (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila e 10 mL de
acetato de etila. Com agitagdo magnética intensa, foram adicionados 79,0 mg
(0,381 mmol, 15 mol%) de cloreto de ruténio (III) e 26,0 mL (12,2 mmol, 470 mol%) de
uma solugdo aquosa 10% de periodato de sédio. Apds 30 min, o banho refrigerante foi
retirado, € a mistura bifasica foi agjtada vigorosamente por aproximadamente duas horas,
sempre controlando o progresso da reagio com CCF em silica gel>. No final deste periodo,
as fases foram separadas, e a aquosa foi extraida com acetato de etila (2x30 ml).
A mistura das fases organicas foi lavada com solugio aquosa saturada de sulfito de sodio
(2x15 mL) e secas por sulfato de magésio anidro. Apds a evaporagio dos volateis em
evaporador rotatério, restou um oleo amarelo, que foi submetido A cromatografia flash em
silica gel com acetato de etila 30% em hexano. Foram obtidos 419 mg (81% de
rendimento) de um liquido incolor identificado como
(25)-5-0x0-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (96).

Dados fisicos:
CCF Rf =~ 0,20; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[elp -43,8; ¢=0,95; diclorometano! ™!,

5 O Rf do produto é de aproximadamente 0,20 em acetato de etila 30% em hexano ¢ foi revelado com
fosfomolibdato de aménio. A velocidade da reagdo pode variar semsivelmente de acordo com a procedéncia
¢/ou a qualidade do cloreto de raténio (ITI} utilizado.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

2058(f), 1797(F); 1747(F);, 1724(F), 1441(M); 1377(M);
1313(F); 1215(F); 1051(M); 777(5).

RMN-'H; 300,0 MHz 4,70 (dd, J = 2,8 ¢ 9,3 Hz; 1H); 3,87 (s; 3H); 3,79 (s; 3H);

(CDCly, ta): ().

RMN-BC. 75,5 MHz 173,0; 171,8; 152,2; 58,6; 53,8, 52,7, 30,9 € 21,6.
(CDClLs, ta):  (9).

2.73-2,47 (m; 2H); 2,44-2,30 (m; 1H); 2,14-2,04 (m; 1H).

DEPT; 75,5 MHz CH — 58,5.
(CDCl,): (). CH,—> 30,9 € 21,6.
CH;— 53,8 ¢ 52,6.
90 1377
85
75
: 2852
Z" 703 3005 ]
a 857 2058
. ; ™
m 60
i 7
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Figura 36: Espectro de infravermelho (filme sobre janeia de NaCl) de 96.
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Figura 37: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 96.
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- Desproteciio do (25)-5-metoxi-1,2-pirrolidinodicarbexilato de dimetila (93):
- Sintese do (25)-5-hidréxi-1,2-pirrelidinodicarbexilato de dimetila (97)"'%.

0 0
HOAc
3 MGO”Q\( ——i HO”Q\( o7

J\ OMe H,0:; ta OMe
0~ "OMe 0~ OMe
Em wum balio de 10mL, contendo 82mg (0,38 mmol) de

(25)-5-met6xi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila, foram colocados 2 mL de agua e

2 mL de acido acético glacial.

ambiente.

O meio reacional foi agitado por 4 h & temperatura

No final deste periodo, os volateis foram removidos em evaporador rotatorio.

O material resultante foi fracionado por cromatografia flask em silica gel com acetato de

etila 30% em hexano (revelado com fosfomolibdato de aménio).

Foram obtidos, apos a

evaporacdo do eluente, 49 mg (83% de rendimento) de um éleo incolor caracterizado como

a mistura de diastereoisdmeros do (25)-5-hidréxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila

@7).
Dados fisicos:
CCF Rf ~ 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3465(M); 2958(M);, 1747(F); 1709(F), 1456(F); 1379(F);
(cm™) (intensidade). 1201(F); 1128(M); 1011(M) e 783(M).

RMN-'H; 300,0 MHz [5,68 (dd; J=2,7 e 5,6 Hz) + 5,60 (dl, J = 5,1 Hz) + 5,56 (dl;
(CDCl,, ta): (). J=54Hz) + 549(d; J = 53Hz) = 1H); [4,44 (t;, J =

142 Hz} + 4,41 (t; J= 13,8 Hz) = 1H]; [3,77 (s) + 3,76 (s) +
3,73 (s) + 3,72 (s) + 3,71 (8) + 3,69 (s5) + 3,67 (s) + 3,66 (s5) =
6H]; 2,58-2,29 (m; 1H) ¢ 2,17-1,82 (m; 3H).

RMN-C; 75,5 MHz 173,1; 173,0; 155,7: 155,0; 89,1; 88.,9; 83.8: 82.6; 81,7; 59,2:

(CDCl,, ta): (). 59,0; 58,9; 58.8; 58,7, 52,7, 52,5; 52,2; 52,1; 31,9; 31,8; 30,7;
: 30,3; 27,8 € 26,7,
DEPT; 75,5 MHz CH —> 89,1; 88.9; 88 8; 82,6; 81,7, 59,2 ¢ 58,8.
(CDCly): (). CHz>—> 31,8; 30,7; 30,4; 27,9 € 26,7.
CHs—> 52,8; 52,7 ¢ 52.2.
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Figura 39: Espectro de infravermetho (filme sobre janela de NaCl) de 97.
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Figura 40: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 97.
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- Reducio do (25)-5-0x0-1,2-pirrolidinodicarbexilato de dimetila (96):
- Sintese do (25)-5-hidréxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (97).

| o  DIBALH 0
%6 © N toluenc; HO,Q\( 87
A OMe e _A__ OMe
0] -72°C 0~ “OMe

Em um baldo cnico de 5ml, com atmosfera de nitrogénio seco, foram
adicionados 32 mg (0,16 mmol) de (25)-5-oxo-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila e
LOmL de tetraidrofuranc seco. A solugdo foi refrigerada a -72 °C e agitada
magneticamente. Adicionou-se, entdo, 0,18 mL (0,18 mmol, 114 mol%) de uma solugdo
de DIBAL-H 1,0 M em tolueno. A adigdo demorou aproximadamente 15 min. Apos este
periodo, o meio reacional foi agitado a -72 °C por 2 h. Ao final deste prazo, foram
adicionados em sequéncia: 0,40 mL de solugdo aquosa saturada de acetato de sodio,
0,85 mL de solugio aquosa saturada de cloreto de amdnio e 2,0 mL de éter etilico. A
agitacio da mistura bifasica foi mantida por aproximadamente 1 h permitindo que ela
atingisse a temperatura ambiente, As fases foram separadas, e a aquosa, que continha uma
suspensdo branca, foi extraida com mais trés porgdes de 2,0 mL de éter etilico. As fases
organicas foram unidas e secas por sulfato de magnésio anidro. Apds a evaporagdo da
solugdo etérea em evaporador rotatério, restou um dleo incolor que foi submetido a
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 30% em hexano (revelado com
fosfomolibdato de aménio). Foram obtidos 23 mg (72% de rendimento) de
um liquido incolor identificado como a mistura de diasterecisémeros do

(25)-5-hidréxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (97).

Dadds fisicos:

CCF Rf =~ 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.

Dados espectrais: Idénticos aos descritos nas paginas 127-130.
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- Desidrometoxilaciio de (93) catalisada por cloreto de aménio:
- Sintese do (25)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrelodicarboxilato de dimetila (84).

0 ] 0
NH,C!
93 Meo'@% . Q\( 84

O¢L\ OMe  150°C o)\ OMe

OMe

Em um tubo de Schienk, com um dedo frio, foram adicionados 1,083 g
(4,99 mmol) de (25)-5-metoxi-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila e 10,8 mg
(0,202 mmol, 4 mol%) de cloreto de amdnio. A pressdo do sistema foi reduzida a
aproximadamente 50 mmHg e o meio reacional agitado intensamente. Esta suspenséo foi
refluxada, em um banho de 6leo a 150 °C, por um periodo de uma hora e meia. Apds este
periodo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e purificada por cromatografia flash
em silica gel (eluente acetato de etilashexano 1:2, revelado com iodo ou fosfomolibdato de
aménio). Ao final da remocgdo dos volateis, foram obtidos 0,566 g (61% de rendimento)
de um Oleo levemente amarelado caracterizado como 0

(25)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila (84).

Dados fisicos:
CCF Rf ~ 0,40; eluente: acetato etila 33% em hexano.
[elp -139,0; ¢=2,1; acetona”.

Massa Calculada: 185,0688; encontrada: 185,0590.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3114(0);, 2999(f), 2956(M);, 2868(f), 1755(F), 1712(F);
(cm™) (intensidade). 1624(M); 1454(F); 1394(F); 1360(M); 1325(M); 1292(M),
1209(F); 1138(F); 1020(M); 881(f); 762(M) e 771(f).

RMN-'H; 300,0 MHz [6,69 (s]) + 6,56 (sl) = 1H]; [5,02 (s]) + 4,99 (sI) = 1H];

(CDCl;, tay: (&) [4,70 (t; 1= 12,5 Hz) + 4,69 (t, J = 12,5 Hz) = tH]; [3,77 (s)
+ 3,72 (s) = 6H]; 3,20-3,02 (m; 1H) e 2,69 (tl;, J = 12,5 Hz;
1H).

W

Posteriormente avaliou-se a pureza Otica do material obtido neste procedimento como
sendo de 79%.
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RMN-BC; 75,5 MHz 172,3; 153,0; 130,2; 129.4; 1063, 106,0; 57.9; 57,8, 52,7;
(CDCL;, tay: (&) 52,3; 35,4 € 34,0.

EM[70 eV]: 185(51%); 126(100%); 67(38%) e 59(37%).
(m/z) (abundéncia).
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Figura 42: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 84.
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Figura 43: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCL; de 84.
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Figura 44; Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 84.




L o9t @

i1

.

SLT

S8BT

S8BT z/w

e

09T

420

9zt

z8

SL

L9

65

S5

Foe

500T

84

(70 eV) de

cdo

Espectro de Massas de alta resolu

Figura 45

136



- Desidrataciio de (97) pelo sistema anidrido trifluoracético/2,6-lutidina:
- Sintese do (25)-2,3-diidro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila (84).

0O 0
1) Fs o/ F
o "R M\ o
OMe /(:l\ooc OMe
OJ\ N o%\owle

OMe
2) 110°C

Em um baldo de 10 mL, com um condensador de Liebig, foram adicionados 23 mg
(0,114 mmol) do hemiaminal sob atmosfera de nitrogénio seco. Em seguida, foram
adicionados 1 mL de tolueno seco e 0,30 mL (2,58 mmol, 2260-mol%) de 2,6-lutidina
seca. Apos 15 min de agitagio a 0 °C, foi adicionado 0,16 mL (0,113 mmol, 99 mol%)
de uma solugdo de 0,10 mL de anidrido trifluoracético em 0,90 ml de tolueno anidro.
O meio reacional foi mantido em agitag3o a 0 °C por 12 h. Apds este periodo, a solugio
foi refluxada por 45 min, e baixou-se a temperatura mergulhando o baldo em um banho de
gelo e agua.  Foi adicionado 1,0 mL de solugio aquosa saturada de carbonato de sé6dio ao
meio reacional refrigerado, e agitou-se intensamente. As fases foram separadas,
extraindo-se a fase aquosa com mais duas porgdes de 2,0 mL de tolueno. As solucdes de
hidrocarboneto foram reunidas e secas por sulfato de magnésio anidro. Uma pequena
quantidade de bicarbonato de sodio solido foi adicionada & solucio de tolueno, e
evaporou-se em alto vacuo (~ 2 mmHg) a 0-5 °C. O residuo amarelado foi purificado por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 30% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de amdnio). Apés a remocdo do eluente, foram obtidos 9,8 mg (46%
de rendimento) de um Olec levemente amarelado identificado como a

(28)-2,3-ditdro-1H-1,2-pirrolodicarboxilato de dimetila (84).

Dados fisicos:
CCF  Rf=0,35; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[alp -180,6; ¢=1,0; acetona.

Dados espectrais: Idénticos aos descritos nas paginas 132-136
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- Hidrogenacio catalitica do enecarbamato (84):
- Sintese do (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (89).

D\(O Hy[PA/C ()\(o
84 N ——— N 89

A OMe AcOEtta 1 OMe
0~ "OMe O~ "OMe

Em um frasco de hidrogenagio catalitica de 250 mL, foram colocados 86 mg
(0,466 mmol) de (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila, 5 mL de acetato de efila e
aproximadamente 10 mg paladio sobre carbono (10%). O frasco foi selado e purgado trés
vezes com 50 psi de hidrogénio. O meio reacional foi submetido a uma pressdo de 40 psi
de hidrogénio ¢ agitado mecanicamente por nove horas 4 temperatura ambiente. No final
deste periodo, a suspensdo foi filtrada em Celite® (=~ 2 cm de altura), extraindo-se o
residuo com mais 5 mL de acetato de etila. Os volateis foram evaporados em evaporador
rotatorio, e o Oleo resultante foi submetido & cromatografia flash em silica gel com acetato
de etila 30% em hexano (revelado com fosfomolibdato de amdnio). Apods a remogido do
eluente, foram obtidos 68 mg (78% de rendimento) de um Odleo incolor.  Este foi

caracterizado como o (25)-1,2-pirrolidinodicarboxilato de dimetila (89).

Dados fisicos:
CCF Rf ~ 0,30; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[alp -35,5; ¢=1,1; metanol.¥

Dados espectrais: Idénticos aos descritos nas paginas 95-98.

¥ Posteriormente avaliou-se a pureza ética do material obtido neste procedimento como sendo de 79%.
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- Cicloadigiio entre o enecarbamato (84) e o dicloroceteno:
- Sintese do (15,35,5R)-7,7-dicloro-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-2,3-dicar-
boxilato de dimetila (85).

0 o
. C!\HLCI j’"l:
0 OMe cucloexano 0] OMe

Em um baldo de 100 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
157 mg (0,847 mmol) do enecarbamato da prolina, 0,40 mL (2,87 mmol; 340 mol%) de
trietilamina e 30 mL de cicloexano seco. A solugdo formada foi aquecida a 40 °C e agitada
magneticamente.  Foram adicionados, por 1 h e 50 min, uma solugio de 0,20 mL
(2,08 mmol, 245 mol%) de cloreto de dicloroacetila em 10 mL de cicloexano. Com o
inicio da adigdio, comegou-se a observar a formagio de uma suspensio branca. Apds a
adic@o completa da solugdo, a agitagio e a temperatura foram mantidas por mais 10 min.
O meio reacional, que escureceu quando foi exposto ao ar, foi filtrado em uma camada de
Celite® (~ 2 cm de altura), extraindo-se o residuo sélido com mais 20 mL éter etilico.
Os volateis foram evaporados em evaporador rotatdrio, fornecendo um éleo amarelo. Este
material  foi  purificado  por cromatografia flash em  silicagel com
acetato de etila 40% em hexano (revelado com fosfomolibdato de aménio).
Apoés a remogdo do eluente, obtiveram-se 156 mg (62% de rendimento) de
um Oleo levemente amarelado. Este foi caracterizado como sendo o

(18,38,5R)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-2,3-dicarboxilato de dimetila (85).

Dados fisicos:
CCF Rf=0,20; eluente: acetato etila 40% em hexano.
[2]p ' -169,6; ¢=4,0; diclorometano.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2956(f); 1813(F), 1747(F), 1720(F), 1448(F); 1375(F);
(cm™) (intensidade). 1211(F); 1132(M); 1028(M) e 773(M).

RMN-'H: 3000 MHz [5,02 (d;J = 8,0 Hz) + 4,90 (d; ] = 8,0 Hz) = 1HL; [4,51 (t; ] =

(CDCL;, ta): (). 77Hz) + 449 (t; J = 7,7Hz) = 1H], [4,31-4,23 (m) +
4,22-4,15 (m) = 1H); [3,81 (s) + 3,79 (s) + 3,77 (s) + 3,76 (5)
= 6H]; 2,76-2,60 (m; 1H) € 2,42-2,22 (m; 1H).

RMN-'H; 3000 MHz [5,00 (m) + 4,89 (d; J = 7,7 Hz) = 1H]; 4,51 (dd; T =66 ¢
(CDCl;, 50 °C): (). 8,1 Hz, 1H); 4,27-4,14 (m; 1H); [3,80 (5) + 3,77 (s) + 3,73 ()
= 6H], 2,73-2,58 (m, 1H) e 2,34-2,19 (m; 1H).

RMN-C; 75,5 MHz 194.4; 194,3; 171,3; 171,0; 154,9; 88,2; 66,8; 65,9; 61,5; 61,3;

(CDCl,, ta):  (d). 59,0; 57,4; 53,4, 52,8, 31,7; 30,7e 29,7.
DEPT; 75,5 MHz CH —> 66.8; 65,9, 61,5; 61,3; 59,0 e 57,4.
(CDCly): (). CH,— 31,7, 30,7 €29,7.

CH;— 53,4 ¢ 52,8

EM[70 eV]: 295(14%); 236(19%), 185(25%); 126(100%) e 59(18%).
(m/z) (abundancia).
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Figura 48: Espectro de RMN-'H (300 MHz) a alta temperatura (50°C) em CDCl; de 85
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Figura 49: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 85.
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Figura 51: Espectro de NOE de 85 sendo irradiado em & 2,23.
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- Clivagem oxidativa da diclorociclobutanona (85):
- Sintese do (25,3R,55)-1,2,3,5-pirrolidinotetracarboxilato de tetrametila (36).

Q 1)LiCuMe,, THF, -50°C __//0
77 " 2) Ac,0O 1000 moi% MeO—,
8s &/ o > MeO O g
22 (Cli N 3)O3, MeOH, CH.Cl», -72°C 77““. N 86
PN 4)Me,S, -72°Cta 0 )\ OMe
0~ “OMe 25, — Pom

5)C HzNz, Etzo

Em um balio de 10 mL., com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
91,5 mg (0,480 mmol) de Cul ¢ 0,70 mL de tetraidrofurano. A temperatura foi reduzida a
-20 °C, e adicionou-se 1,75 mL (0,875 mmol) de uma solu¢io etérea de MeLi 0,50 M
( 5 min). A coloragio mudou de acordo com o volume do organolitio que foi adicionado:
de amarelo (primeiras gotas) para laranja (= 50%), novamente amarelo e, finalmente,
amarelo bem fraco (100%). Apods 20 min agitando a -20 °C, a temperatura foi elevada a
0°C. Apds 15 min de agitagio nesta temperatura, a mesma foi reduzida a -50 °C.
Adictonou-se uma solugio de 51,4 mg (0,174 mmol) da diclorociclobutanona em 1,0 mL de
THF ao meio reacional. A suspensio formada foi agitada por mais 50 min a -50 °C.
No final deste periodo, foi adicionado 0,17 mL (1,802 mmol; 1000 mol%) de anidrido
acético, agitando-se por mais 3 horas a -50 °C. Apoés este prazo, o meio reacional foi
lavado com solugdo aquosa de hidréxido de aménio (pH = 8,0) € os volateis foram
evaporados em evaporador rotatério. O residuo foi solubilizado em 1,0 mL. de metanol e
2,0 mL de diclorometano secos, refrigerado a -72 °C e borbulhado com ozdénio até
coloragéo levemente azulada. Assim que a coloragio azul foi notada, borbulhou-se o meio
reacional com nitrogénio seco até o desaparecimehto da cor. Adicionou-se, entdo, 0,5 mL
de dimetﬂsulfeto. Apods 6 horas de agitagdo, adicionou-se uma solugiio etérea de
diazometano até o aparecimento de uma coloragio levemente amarelada, e evaporaram-se
os volateis em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por cromatografia flash em
silica gel com acetato de etila 40% em hexano (revelado com fosfomolibdato de

amonio). Apés a evaporagio dos volateis obtiveram-se 31,1 mg (59%
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de rendimento) de um dleo incolor. Este foi caracterizado como o

(28,3R,58)-1,2,3,5-pirrolidinotetracarboxilato de tetrametila (86).

Dados fisicos:
CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 40% em hexano.
[elp -37,2; ¢=1,1, metanol.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2957(M);, 2922(M); 2851(f); 1747(F), 1717(F); 1451(F);
(cm™) (intensidade).  1369(F); 1265(F); 1204(F); 1133QM); 1025(M); 872(f); 776(f).
738(F); 704(f) e 612(f).

RMN-'H; 300,0 MHz [4,70 (d; J = 8,4 Hz) + 4,64 (d; J = 8,4 Hz) = 1H]; [4,55 (d: J

(CDCl;, ta):  (&). = 8,8 Hz) + 4,51 (d; ] = 9,5 Hz) = 1HJ; [3,69 (s) + 3,68 (s) +
3,66 (s) + 3,65 (s) + 3,64 (s) + 3,63 (s) + 3,62 (s) = 12H];
3,53-3,37 (m; 1H); [2,71 (dd; J = 9,5 e 19,4 Hz) + 2,67 (dd; J
=97e196Hz) +2,63(dd; J =95 ¢ 198 Hz) = 1H] ¢
2,24-2,04 (m; 1H).

RMN-"C; 75,5 MHz 172,6; 172,5; 170,5; 170,4; 170,1; 170,0; 154,5; 61,0; 60.6;
(CDCl,, ta):  (§). 58,6; 58,2; 53,1; 53,0; 52,4; 52,3; 52,2; 45,4; 44,3; 31,6; 30,5;
29,5;29,2,23,9;229¢22.4.

EM[70 eV]: 303(2%); 244(38%); 212(26%); 184(98%) € 59(100%).
(m/z) (abundancia).
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Figura 57: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCi) de 86.
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Figura 59: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 86.

156



T T T T T T T

e B i B e e I B e R A
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.¢

E1 [ppm)

Figura 60: Espectro de COSY de 86.

157




3.BE+S
o 2.5E45
§ 2. BE+S
T {.5E+5
2 1.DE+S
=
S.BE+4
BN | 2PN I S U | I Y B ——
5 16 15 28 25 28
Time {min.}
40030 iy lag
o 3D 244
% BEB'B 8/1 126 12 /
T 26660 / [ 148 /
I yd 363
T 106886 | l .
B ‘L iLI_' L' 'L- T Ty ¥ T T T |\'
58 160 150 200 258 106
Hassfﬁharge

Figura 61: Espectro de Massa (70 ¢V) de 86.

158




- Homologagdo de Arndt-Eistert!’® da diclorociclobutanona (85):
- Sintese do (15,3S,55)-8,8-dicloro-7-o0x0-2-azabiciclo[3.3.0}octane-2,3-dicarbo-
xilato de dimetila (105).

0

U - ] O ‘14,"
a5 04—72:., 0 CHoNy Et,O o .
o9 Cl N '—"‘_——"— ci 1N
SM MeOH; 0°C e N
e
0)\ A Ome

OMe 0” “OMe

=l
N

Em um baldo de 10mL, foram adicionados 26,7 mg (0,0902 mmol) da
diclorociclobutanona e 3 mL de éter etilico. O meio reacional foi refrigerado a 0 °C sem
agitagio.  Adicionou-se, entio, 0,72 mlL (0,137 mmol; 152 mol%) de uma solugio de
diazometano 0,19 M em éter etilico recentemente preparada’. Apés aproximadamente
15 min, deixou-se o meio reacional atingir a temperatura ambiente, e evaporaram-se os
volateis em evaporador rotatério. Foram obtidos 27,1 mg (97% de rendimento) de um éleo

levemente amarelado que foi utilizado sem maior purificagio® .

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2956(M); 2883(f); 1747(F), 1712(F); 1450(F), 1385(F);
(em™) (intensidade). 1271(f); 1205(F), 1176(M); 1130(M); 1092(f); 1036(f) e
T73(F).

¢ E necessario controlar com exatidio a quantidade de diazometano adicionada para se evitar reagdes
indesejadas. O diazometano foi contratitulado com 4cido benzdico/hidréxido de sodio segundo a referéncia
mimero [98}].

¥ O material, aparentemente, se decompds em CCF em silica gel. Este dado corrobora o comportamento
de outras ciclopentanonas sintetizadas no grupo, ver referéncia [58].
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= Clivagem oxidativa da diclorociclopentanona (105):
- Sintese do (25,35,55)-3-metoxicarbonilmetil-1,2,5-pirrolidinotricarboxilato

de trimetila (107).
‘ 1)LiCuMe,, THF, -50°C 2 OMe
Oy, 2) Ac0 1000 mol% /
nen 0 > ""'
Cl N 3)03;, MeOH, CH,Cl,, -72°C M
Cl 3 » LU, eC “‘. 0
)\ OMe 4)Me,S, -72°Cta \f[‘ N
O "OMe 5)CH,N,; EL,O o A OMe
2 =2 0~ “OMe
105 107

Em um baldo de 10 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
442 mg (0,232 mmof) de iodeto cuproso e 0,50 mL de tetraidrofurano seco.
A temperatura foi reduzida a -20 °C, e adicionou-se 0,88 mL (0,440 mmol) de uma
- solugio etérea de MeLi 0,50 M (= 5 min). A coloragio mudou de acordo com o volume do
organolitio que foi adicionado: de amarelo (primeiras gotas) para laranja (= 50%),
novamente amarelo e, finalmente, amarelo bem fraco (100%). Apos 20 min agitando a
-20 °C, a temperatura foi elevada 2 0 °C. Apés 15 min de agitagio nesta temperatura, a
mesma foi reduzida a -50 °C.  Adicionou-se uma solugiio de 27,1 mg (0,0874 mmol) da
diclorociclopentanona em 0,5 mL de tetraidrofurano ao meio reacional. A suspensio
formada foi agitada por mais 50 min a -50 °C. No final deste periodo, foi adicionado
0,09 mL (0,954 mmol; 1100 mol%) de anidrido acético, agitando-se por mais 3 horas a
=50 °C.  Apds este prazo, o meio reacional foi lavado com solugio aquosa de hidroxido de
amdnio (pH=~8,0), ¢ os voliteis foram evaporados em evaporador rotatério.
O residuo foi solubilizado em 0,5 mL de metanol ¢ 1,0 mL de diclorometano secos,
refrigerado a -72 °C e borbulhado com ozénio até coloragio levemente azulada. Assim que
a coldrag:io azul foi notada, borbulhou-se o meio reacional com nitrogénio seco até o
desaparecimento da cor. Em seguida, adicionou-se 0,5 mL de dimetilsulfeto. Apos
6 horas de agitacdio, adicionou-se uma solugdo etérea de diazometano até o aparecimento
de uma coloragio levemente amarelada, e evaporaram-se os voliteis em evaporador
rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel (com acetato de

etila 40% em hexano e revelado com fosfomolibdato de aménio), fornecendo 18,3 mg

161



(66% de rendimento) de um oleo incolor. Este foi caracterizado como o©

(25,385,55)-3-metoxicarbonilmetil-1,2,5-pirrolidinotricarboxilato de trimetila (107).

Dados fisicos:
CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 40% em hexano.
[alp -66,0; ¢=2,5; diclorometano

Massa Calculada: 317,1111; encontrada: 317,1110.

Dados espectrais:
IV-(filme, NaCl): 2056(M); 2881(f);, 1747(F), 1709(F); 1450(F), 1387(F),
(cm™) (intensidade). 1281(f); 1203(F); 1124(M); 1092(f); 1012(f) e 773().

RMN-'H; 500,0 MHz [4,62 (d;J=8,5 Hz) + 4,60 (d;J = 8,5 Hz) = 1H], [4,58 (dd; J

(CDClL, ta):  (9). = 1,5 ¢ 8,0 Hz) + 4,54 (dd; J = 2,0 e 8,6 Hz) = 1H]; [3,76 (s)
+ 3,75 (8) + 3,73 (s) + 3,72 (s) + 3,71 (s) + 3,70 (s) + 3,69 (s)
+ 3,68 (s) = 12H]; 3,12-3,01 (m; 1H); 2,42-2,23 (m; 2H) ¢
2,21-2,05 (m; 2H).

RMN-'H; 3000 MHz 4,47 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 4,46 439 (m; 1H); [3,72(s) +
(CCl,, 60 °C):  (6). 3,69 (s) + 3,68 (s) + 3,65 (s) = 12H]; 3,04-2,86 (m; 1H);
2,39-2,21 (m; 1H) e 2,17-1,96 (m; 3H).

RMN-PC; 1257 MHz 172,5; 172,4; 171,4; 171,2; 171,1; 171,0; 154,6; 154.5; 62,1;
(CDCl;, ta): (9. 617, 58,9; 58,6; 53,1; 52.5; 52,4, 52,1; 52,0, 51,9; 51,8; 36,7,
35,6; 34,4; 34,3; 34,2, 33,3 € 29,7

DEPT; 75,5 MHz CH —> 62,1; 61,7, 58.9; 58,6; 36,7 e 35,6.
(CDCly): (d). CH,—> 34,4; 34,3 34,2; 33,3 ¢ 29,7.
CHs—> 53,1; 52,5; 52,4; 52,1; 52,0; 51,9 € 51,8.

EMI[70 eV]: 317(40%); 258(100%); 198(55%) e 138(61%).
(m/z) (abundancia).
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Figura 63: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCi) de 107.
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Figura 64; Espectro de RMN-'H (500 MHz) em CDCl; de 107.
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Figura 65: Espectro de RMN-'H (300 MHz) a alta temperatura (60°C) em CDCl; de 107.
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Figura 66: Espectro de RMN-"C (125 MHz) em CDCl; de 107.
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Figura 67: Espectro de COSY (300 MHz) de 107.
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- Preparacio do auxiliar quiral baseado no (-)-endo-borneol (157):
- Sintese do cleroformato de (L5,2R,45)-1,7 »/-trimetilbiciclo[2.2.1)ept-2-ila (157).

Cl
ﬂ\O’u\OkCl
157
CH Cl: ta
OH 22
piridina O

Em um baldo de 50 mL, com um banho de gelo e sob atmosfera de nitrogénio
anidro, foram adicionados 1,278 g (4,310 mmol) de trifosgénio e 20 mL de diclorometano
seco.  Apds homogeneizagio do meio, foi adicionada uma solugo contendo 1,868 g
(12,11 mmol) de (-)-endo-borneol, 1,10 mL (13,6 mmol) de piridina seca e 10 mL de
diclorometano seco.  Apés 30 min de agitagio, o banho refrigerante foi retirado,
permitindo-se que o meio reacional atingisse a temperatura ambiente. Ao final de 24 h de
agitagdo, lavou-se o meio reacional com 10 mL de cloreto de amdnio saturado, secando-se
a fase orginica com sulfato de magnésio anidro. Os voliteis foram evaporados em
evaporador rotatério. O éleo resultante foi destilado em kugelrohr, fornecendo 1,863 g
(71% de rendimento) de um dleo incolor.  Este foi identificado como o cloroformato de

(18,2R,45)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2. 1 Jept-2-ila (157).

Dados fisicos:

[alp -37,5; ¢=2,2; cloroférmio.

pe 82-85 °C /5 mmHg.

Dados espectrais:

IV-(fitme, NaCl): 2958(M); 2885(f); 1776(F); 1475(f); 1454(M); 1365(M);
(cm™) (intensidade). 1308(f); 1177(F), 1153(F); 96HM); 883(M); 771(M) e 690(f).
RMN-'H; 300,0 MHz [5,01 (dd; F=2,1e3,4Hz) + 498 (dd; T = 2,1 ¢ 3,4 Hz) =
(CDCl;, ta):  (9). 1H]; 2,46-2,35 (m; 1H); 1,96-1,84 (m; 1H); 1,84-1,72 (m;

2H); 1,42-1,22 (m; 2H); 1,18 (dd; J = 3,4 e 13,8 Hz;, 1H);
0,91 (s; 3H) e 0,89 (5, 6H).
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RMN-3C, 755 MHz 150,7; 89,4; 49,3; 48,1; 44,6; 36,1; 27.8; 26,8; 19,6; 18,7 ¢
(CDCl;, ta):  (9). 13,4.
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Figura 69: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 157.
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Figura 70: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 157.
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Figura 71: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 157.
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- Preparacio do enecarbamato baseado no (-)-endo-borneol (115):
- Sintese do 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1S,2R,45)-1,7,7-trimetil-
-biciclo[2.2.1]ept-2-ila (115).

o, _C¢Cl

hd -72°C—>ta

o DMAP

~d

Em um baldo de 250 mL de trés bocas, refrigerado a -72 °C, foram adicionados
3,00 mL (21,5 mmol) de trietilamina seca e DMAP catalitico. Destilaram-se 150 mL de
uma solugéo 0,10 M (15 mmol) do trimero da 1-pirrolina em tetraidrofurano seco para o
baléo de trés bocas. Foi observado um residuo marrom escuro no fundo do balio ao final
da destilagio. Em seguida, uma solugiio de 2,202 g (10,16 mmol) do cloroformato de
borneila em 10 mL de THF seco foi adicionada a0 destilado. Depois de 12 h em agitagdo a
-72 °C, o meio reacional, que era constituido de uma suspensdo de um solido branco em
uma soluciio amarelada, foi filtrado em Celite® (= 3 cm de altura). O residuo foi extraido
com mais 50 mL. THF, e os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio. O éleo
geradb foi purificado por cromatografia flask em silica gel com acetato de etila 10% em
hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio). Apés a remogédo do eluente,
foi obtido 1,688 g (67% em relagdo ao cloroformato) de um o6leo levemente amarelado.
Este  foi  caracterizado como o  2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato  de
(18,2R,45)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2. 1]ept-2-ila (115).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 10% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2953(M); 2878(f); 1707(F), 1619(f), 1421(F), 1390(M);

(cm™) (intensidade). 1358(M); 1283(f); 1226(f); 1133(F); 1018(f); 980(H); 916(f);
870(f); 760(f); 736(f) e 703(f).
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RMN-'H; 300,0 MHz [6,61 (sl) + 6,55 (sI) = 1H]; 5,05 (sl; 1H); [4,87 (si) + 4,84 (sl)

(CDCl;, ta): (). = 1H]; 3,78 (t; J=9,0 Hz; 1H); [3,65-3,45 (m) + 3,44-3,25 (m)
= 1H]; 2,74-2,60 {m; 1H); 2,44-2,32 (m; 1H); 2,02-1,82 (m;
2H); 1,82-1,64 (m; 2H); 1,36-1,18 (m; 2H); 1,05 (dd; J=33 e
13,8 Hz, 1H); 0,91 (s; 3H); 0,88 (s; 3H) € 0,86 (s; 3H).

RMN-'H; 300,0 MHz 6,58 (sl; 1H); 5,05 (s; 1H); [4,87 (sh) + 484 (s) = 1H];

(CDCls, 60 °C): (4). 3,78 (t; J = 8,6 Hz; 1H); [3,64-3,46 (m) + 3,42-3,25 (m)= 1H];
2,68-2,60 (m; 1H), 2,44-232 (m, 1H);, 2,10-1,70 (m; 3H);
1,70-1,64 (m; 1H); 1,38-1,20 (m; 2H); 1,05 (dd; J=3,0 e
13,3 Hz; 1H); 0,92 (s; 3H), 0,88 (s; 3H) e 0,86 (s; 3H).

RMN-C; 75,5 MHz 153,3; 129,9; 129,2; 108,2; 107,9; 88,0; 87,8; 81,1; 80,8: 80.6;
(CDCl;, ta):  (9). 80,4; 48,9; 47,7, 45,1; 44,9; 37,0; 29,7, 28,6; 28,2; 28.0; 27.3;
22,7,21,7,19,7; 18,9 ¢ 13,5.
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Figura 72: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 115.
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Figura 73: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 115.
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- Preparacio da diclorociclobutanona baseada no (-}-endo-borneol (146):
- Sintese do (1R*,58*)-7,7-dicloro-6-0x0-2-azabicicle]3.2.0]eptano-1-carboxi-
lato de (15,2R,45)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]ept-2-ila (146).

w25 W 1l Z&fi@

Et;N; 40°C
hexano

Em um balfio de 25 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
0,20 mL (1,44 mmol) de trietilamina seca, 122 mg (0,487 mmol) do enecarbamato de
borneila e 10 mL de hexano. Aqueceu-se 0 meio reacional a 35-40 °C, e uma solugZo de
3,0 mL de hexano seco e 0,10 mL de (1,04 mmol) cloreto de dicloroacetila foi adicionada
lentamente (~ 40 min). A temperatura e a agitagio foram mantidas por mais 1 h.
Terminado este periodo, o meio reacional, uma suspensdc branca que escureceu com o
tempo, foi filtrado em Celite® (~ 2 cm de altura). O residuo solido foi extraido com mais
10 mL de tetraidrofurano, e os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio.
Fracionou-se o residuo oleoso por cromatografia flash em silica gel com acetato
de etila 20% em hexano (revelado com fosfomolibdato de amodnio). Apos a
remogdo do eluente, foram obtidos 138 mg (79% de rendimento) de um dleo
levemente amarelado. Este foi caracterizado como a mistura de diastereoisdmeros do
(1R*,58*%)-7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0)eptano-1-carboxilato  de  (15,2R45)-
-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]ept-2-ila (146).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,30-0,35; eluente: acetato etila 20% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2052(F); 2871(M); 1808(F); 1700(F); 1413(F); 1359(F);
(cm™) (intensidade). 1315(M); 1265(M); 1182(M); 1122(F); 1051(M); 924(M);
816(f), 770(M); 683(f); 601(f) e 518().
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RMN-'H; 300,0 MHz 4,98-4,82 (m; 1H); [4,89 (d; J = 7,6 Hz) + 4,85 (d; J = 7,4 Hz)

(CDCl,, ta):

RMN-"C;
(CDCl,, ta):

EMJ70 eV]:

{m/z) (abundancia).

75,5 MHz

= 1H]; 4,34-4,24 (m; 1H); 4,03-3,91 (m; 1H); 3,42-3,30 (m;
1H); 2,44-2,26 (m; 2H); 2,16-1,96 (m; 2H); 1,90-1,72 (m;
1H); 1,69 (t; J = 4,8 Hz; 1H); 1,43-1,24 (m; 1H); {1,19 (dd;
J=2,9 ¢ 13,3 Hz) + 1,05 (dd; J=2,9 ¢ 13,3 Hz) = 1H]; 0,92 (s;
3H}); 0,90 (s; 3H) e 0,89 (s; 3H).

196,9; 196,8; 196,6; 154,7; 154,6; 88,3; 82,0; 81.8; 65,2; 64,9;
61,0; 59,9, 49,0; 48,7; 47,8; 46,5; 44,9; 44 8; 37,2; 36,9; 36.4;
28,1, 27,8, 27,4; 27,3; 27,2, 27,1, 26,2; 26,1; 19.7; 18,9, 13,6 ¢
13,5.

359(1%); 207(2%); 181(6%); 179(8%); 137(40%); 81(100%);
69(25%) e 67(20%).
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Figura 76: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 146.
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Figura 77: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 146.
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- Preparacio do auxiliar quiral baseado no (-)-mentol (156):
- Sintese do cloroformato de (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexila (156).

Cl O

Cl
(C;)l j\OJLO/'<C(3:II o
%OH o S§ Fo
CHyCl; ta cl
piridina

Em um baldo de 25 ml, sob atmosfera de nitrogénio anidro e sobre um banho de
gelo, foram adicionados 0,493 g (1,66 mmol) de trifosgénio e 5 mL de diclorometano seco.
Apds homogeneizagdo do meio, foi adicionada uma solugio contendo 0,45 mL
(5,56 mmol) de piridina seca, 0,769 g (4,92 mmol) de (-)-mentol ¢ 5 mL de diclorometano
seco. Apoés 30 min de agitagio, o banho refrigerante foi retirado, permitindo-se que o
meio reacional atingisse a temperatura ambiente. Ao final de 18 h de agitagio, lavou-se o
meio reacional com 5 mL de cloreto de aménio saturado, secando-se a fase orginica com
suifato de magnésio anidro. Os volateis foram evaporados em evaporador rotatoério, € o
dleo resultante foi destilado em kugelrohr, fornecendo 0,839 g (78% de rendimento) de
um odleo  incolor. Este foi identificadoc como cloroformato de

(1R,25,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexila (156).

Dados fisicos:
falp -81,8; ¢c=2,3; cloroférmio.

pe 95-98 °C / 5 mmHg.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2958(F), 2929(M);, 2873(M), 1774(F), 1456(f), 1373(f);
(cm™") (intensidade). 1240(f); 1169(F); 1144(F); 1038(f); 945(f); 833(M) ¢ 690(f).

RMN-'H; 300,0 MHz 474 (dt; J=45 e 10,8 Hz; 1H); 2,18-2,05 (m; 1H);

(CDCl3, ta):  (9). 1,95 (dquin; ¥ = 28 e 6,9 Hz;, 1H); 1,76-1,65 (m; 2H),
1,55-1,40 (m; 2H); 1,21-0,99 (m; 2H); 0,95 (d; J=3,5 Hz; 3H);
0,92 (d; J=4.4 Hz, 3H);, 0,91-0,84 (m; 1H) e 081 (d; J=
6,8 Hz; 3H).
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Figura 80: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 156.
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Figura 81: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 156.
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- Preparacio do enecarbamato baseado no (-)-mentol (116):
- Sintese do 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1R,28,5R)-2-isopropil-5-
~metilcicloexila (116).

N
THF; Et3N
156 %07;0 e %’07]/( /) 116

Cl -72°C—ta 0
DMAP

Em um baldo de 250 mL de trés bocas, refrigerado a -72 °C, foram adicionados
2,0 mL (14 mmol) de trietilamina seca e DMAP catalitico. Destilaram-se 100 mL de uma
solugéo 0,10 M (10 mmol) do trimero da 1-pirrolina em tetraidrofurano seco para o baldo
de trés bocas. Foi observado um residuo marrom escuro no fundo do balio ao final da
destilagio. Em seguida, uma solugio de 1,493 g (6,82 mmol) do cloroformato de mentila
em 10 mL de THF seco foi adicionada ao destilado. Apés agitagio por 12 h a -72 °C, o
meio reacional, que era constituido de uma suspensdo de um sélido branco em uma solugio
amarelada, foi fitrado em Celite® (~ 3 cm de altura). O residuo foi extraido com mais
30 mL de THF, e os volateis foram removidos em evaporador rotatério. O dleo gerado foi
purificado por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 10% em hexano
(revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio). Obteve-se 1,042 g (61% em relagio ao
cloroformato) de um dleo levemente amarelado.
Este odleo foi caracterizado como o 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato  de

(1R,28,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexila (116).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 10% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2954(F), 2929(F);, 2868(M); 1701(F); 1620(M); 1456(M);

(cm™) (intensidade). 1417(F); 1273(M); 1173(M); 1130(M); 1011(M); 992(M) e
770(f).
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RMN-'H; 3000 MHz [6,63 (s)) + 6,52 (s) = 1H]; [5,05 (s)) + 5,01 (s}) = 1HJ;
(CDCl;, ta): (). [4,59 (dt; J=4,3 e 11,4 Hz) + 4,57 (dt; T = 4,3 e 11,4 Hz) =
1H]; 3,82-3,66 (m; 1H), 3,26 (dl; ] = 5,7 Hz; 1H); 2,65 dJ=
85 Hz; 1H), 2,12-2,02 (m; 1H); 2,00-1,88 (m; 1H),
1,72-1,68 (m; 1H), 1,68-1,62 (m; 1H); 1,56-1,42 (m; 1H);
1,42-1,32 (m; 1H); 1,11 (t; J = 6,9 Hz; 2H); 1,06-0,84 (m;
2H); 0,90 (d; T = 6,9 Hz; 6H) € 0,79 (d, ] = 6,9 Hz; 3H).
RMN-3C;, 75,5 MHz 155,6; 129.9; 129,2; 107,8; 107,7; 75,0; 74,9; 74,4; 47,4; 47,3;
(CDCL, ta):  (9). 44.9; 41,5; 41,4; 34,3, 34,2; 31,2; 26,3; 26,3; 26,2, 23,4; 21,9,
20,8; 20,6, 16,5¢e 16,3.
76—'|: 1172,51
74 n
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T ]
' 62
n 50_2
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e ]
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48] 91 61
E 1010,52
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427 292034 127270 113008
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Figura 83: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 116
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Figura 84: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDC; de 116.
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Figura 85: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 116.
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- Preparacio da diclorociclobutanona baseada no (-)-mentol (147):
- Sintese do (1R*,55*)-7,7-diclero-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxi-
lato de (1R,2S,5R)-2-isopropil-S-metilcicloexila (147).

Cl

C'YU‘CI Ci °
116 % TND 147

0
EtzN; 40°C ?],N\)
0

hexano

Em um baldo de 25 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
0,20 mL (1,44 mmol) de trietilamina seca, 139 mg (0,554 mmol)} do enecarbamato de
mentila e 5 mL de hexano. A solugfio foi aquecida a 35-40 °C, e adicionou-se lentamente
(=~ 40 min) uma solugio de 8,0 mL de hexano seco ¢ 0,06 mL de (0,624 mmol) cloreto de
dicloroacetila. A temperatura e a agitagio foram mantidas por mais 1 h. Terminado este
periodo, o meioc reacional, uma suspenséo branca que escureceu com o tempo, foi filtrado
em Celite® (~ 2 cm de altura). O residuo solido foi extraido com mais 10 mL de
tetraidrofurano, e os volateis foram evaporados em evaporador rotatério.
O oleo formado foi fracionado por cromatografia flash em silica gel com
acetato de etila 20% em hexano (revelado corh fosfomolibdato de amdnio).
Apds a remogiio do eluente, foram obtidos 169 mg (84% de rendimento) de um
sdlido branco.  Este solido foi caracterizado como a mistura de diastereoisdmeros
do (1R*,58*)-7,7-dicloro-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0]eptanoc-1-carboxilato de
(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexila (147).

Dados fisicos:
CCF Rf = 0,20-0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.
pf - 114,5-116,0 °C.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-'H: 300,0 MHz

2956(F), 2920(M), 2870(M); 1809(F); 1712(F), 1456(%);

1402(F); 1317(M); 1176(M); 1111(M); 984(); 962(f); 812(f) e
768(f).

[4,96 (d; J = 7,9 Hz) + 4,85 (d; J = 7,9 Hz) = 1H]; [4,64 (dt;

(CDCl;, ta): (). J=40 e 10,6 Hz) + 456 (dt; J = 4,0 ¢ 10,6 Hz) = 1H],
4,31-4,21 (m; 1H); [4,05-3,97 (m) + 3,92-3,83 (m) = 1H],
335(t; J = 7,1 e 11,5Hz; 1H), 2,34-2,22 (m; 1H),
2,.21-2,03 (m; 2H);, 2,02-1,85 (m; 1H); 1,76-1,64 (m; 2H);
1,62 (sl; 1H); 1,57-1,34 (m; 2H); 1,14-0,78 (m; 2H); 0,91 (d;
J=6,4 Hz, 6H) ¢ 0,77 (d; J = 7,3 Hz; 3H).
RMN-BC; 75,5 MHz 196,9; 196,8; 154,8; 154,1; 154,0; 88 4; 76.5; 76,2; 76,1; 65,0,
(CDCl;, ta): (). 64,7; 61,0; 59.9; 47.2; 46,5; 46,3; 41,5; 41,1; 34,2; 31,4; 270,
26,4; 26,3; 25,3; 22.8; 22,0; 20,9; 20,7, 16,6; 16,5 e 15,7.
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Figura 86: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 147.
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Figura 87: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 147.
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Figura 88: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 147.
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- Esterificacio do dcido (S)-(+)-mandélico:
- Sintese do (25)-2-hidroxi-2-fenilacetato de metila (123).

CHoN,

OH OH
3 0 —_ . g 0 123
OH Eter; 0°C OMe

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 692 mg (4,55 mmol) do acido
(S)~(+)-mandélico e 10 mL de éter etilico. Refrigerou-se a solugio a 0 °C e, sem agitagio,
foram adicionados lentamente 17 mL de uma solugio etérea de diazometano 0,28 M
(4,8 mmol). Uma intensa liberagiio de gis foi observada; e, no final da adigio, o meio
reacional encontrava-se levemente amarelado. Deixou-se a solugfio atingir a temperatura
ambiente fora do banho de gelo. Esta foi filtrada em coluna de Celite®
(2 cm de altura), e a fase estacionaria extraida com mais 10 mL de éter etilico.
Os volateis foram removidos em evaporador rotatério, ¢ o dleo resultante purificado por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 30% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de aménio). Com a remogio do eluente, foram obtidos 673 mg (89%
de rendimento) de um oleo incolor, que solidificou na geladeira ap6s uma noite.  Este

solido foi caracterizado como o (25)-2-hidrdxi-2-fenilacetato de metila (123).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,20; eluente: acetato etila 30% em hexano.
pf 52,5-53,5 °C.
falp + 142,0; ¢=2.8; diclorometano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3458(M); 2955(f); 1738(F); 1602(f); 1455(M); 1438(M);
(cm™) (intensidade). 1218(M); 1189(M); 1094(M); 1068(M); 979(f); 784(f); 734(M)
e 697(M).
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RMN-'H: 3000 MHz 7,44-7,33 (m; SH), 5,18 (d; 5,5 Hz, 1H), 3,76 (s; 3H) e
(CDCls, ta):  (&). 3,47 (d;J = 5,5 Hz; 1H).

RMN-C. 75,5 MHz 174,1; 138,2; 128.,6; 128,5; 126,6; 72,9 ¢ 53,0.
(€DCl;, ta): (.7
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Figura 89: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 123.
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- Tentativa de sintese do cloroformato baseado no mandelato de metila;
- Sintese do 2-cloro-2-fenilacetato de metila (126).

Cl O ClI
OH CI>|\ JU kCI Cl
z 0 ClI” 0" O CI o
123 —_— 126
OMe CH20|2; ta OMe
piridina

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera de nitrogénio anidro, foram adicionados
633 mg (2,13 mmol) de trifosgénio e 30 mL de diclorometano seco. Refrigerou-se a
solugdio a 0 °C. Adicionou-se uma solugdo contendo 786 mg (4,73 mmol) de
(8)-(+)-mandelato de metila, 0,52 mL (6,43 mmol) de piridina seca ¢ 10 mL de
diclorometano seco.  Apds 30 min de agitagdo, o banho refrigerante foi retirado,
permitindo-se que o meio reacional atingisse a temperatura ambiente. Deixou-se a solucio
agitando por 12 h. No final deste periodo, © meio reacional foi vertide em 30 mL de
salmoura e, ap0s a extragdo das fases, a orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro.
Os volateis foram evaporados em evaporador rotatério, e o 6leo resultante foi purificado
por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 10% em hexano (revelado com
iodo). Apoés a remogdo do eluente, foram obtidos 620 mg (71% de rendimento) de um

liquido incolor.  Este foi identificado como o 2-cloro-2-fenilacetato de metila (126).

Dados fisicos:

CCF Rf »~ 0,15; eluente: acetato etila 10% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3064(f); 3033(f); 2954(f); 2844(f); 1755(F); 1496(f); 1456(M);
(cm™) (intensidade). 1435(M), 1284(M); 1196(F); 1165(F); 1007(M); 856(D);

T29(F) e 696(F).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,50-7,47 (m; 2H);, 7,39-7,36 (m; 3H); 5,36(s; 1H) e
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(CDCly, ta): (&), 3,76 (s; 3H).

RMN-"C; 75,5 MHz 168,8; 135,7; 129.3; 128,8; 127,9; 58 9 € 53,3.
(CDCl, ta):  (4).
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Figura 92: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 126.
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- Preparacio do éster carbonilimidazélico do mandelato de metila:
- Sintese do 1H-1-imidazolocarboxilato de (LS)-1-metoxicarbonil-1-fenilmetila
(132).

OH CH.Cly; ta /u\
z —_— N

Em um baldo de 10 mL, sob atmosfera de nitrogénio anidro, foram colocados
65,8 mg (0,405 mmol) de carbonildiimidazol e 5 mL CH;Cl, anidro. Em seguida, foi
adicionada uma soiuggo de 58,3 mg (0,351 mmol) de (S)-(+)-mandelato de metila em 2 mL
de diclorometano anidro. O meio reacional foi agitado 4 temperatura ambiente por 24 h.
No finat deste periodo, a solugiio de diclorometano foi lavada com trés porgdes de 5 mL de
agua destilada e seca por sulfato de magnésio anidro. Os volateis foram evaporados em
evaporador rotatdrio, e o 6leo resultante foi purificado por cromatografia flash em
siica gel com acetato de etila 30% em hexano (revelado com iodo).
Apds a remogdo do eluente, foram obtidos 77,4 mg (85% de réndimento) de um
6leo incolor. Este foi identificado como o 1H-1-imidazolocarboxilato de
(15)-1-metoxicarbonil-1-fenilmetila (132).

Dados fisicos:
CCF Rf ~ 0,15; eluente: acetato etila 30% em hexano.
" [alp + 103,0; c=1,3; cloroférmio.
Dados espectrais:.
IV-(filme, NaCl): 3164(f); 3117(f); 3015(f); 2916(f), 2847(f); 1754(F); 1619(f);

(em™)-(intensidade). 1496(M); 1473(M); 1436(M); 1393(F); 1315(M); 1241(F);
_ 1178(F); 1029(F); 996(F); 770(F); 744(F); 697(M) e 650(M).

RMN-'H; 300,0 MHz 821 (s; 1H); 7,54-7,37 (m; 6H); 7,10 (d; J = 0,7 Hz, 1H);
(CDCly, ta):  (9). 6,15 (s; 1H) e 3,79 (s; 3H).
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RMN-BC; 75,5 MHz 168,7; 148,6; 137.8; 132,8; 131,4; 130,6; 129,7; 129,3; 128,3;
(CDClL;, ta): (). 128,2; 117,7; 77,5  53,3.
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Figura 95: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 132.
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~ Preparaciio do auxiliar quiral baseado no (x)-trans-2-fenilcicloexanol (134):
- Sintese do cloroformato de (LRS,2SR)-2-fenilcicloexila (154).

Cl O Cl

gionLokgf' m,o
X 0H —— pn ) Cl 154
Ph CH20|2; ta 0
piridina

Em um baldo de 10 mL, com um banho de gelo e sob atmosfera de nitrogénio seco,
foram adicionados 226 mg (0,761 mmol) de trifosgénio ¢ 3 mL de diclorometano seco.
Ap6s homogeneizagio do meio, foi adicionada uma sofugio contendo 365 mg (2,07 mmol)
de (&)-frans-2-fenilcicloexanol, 0,20 mL (2,5 mmol) de piridina seca e 3 mL de
diclorometano. Apés 30 min de agitagiio, o banho refrigerante foi retirado, permitindo-se
que o meio reacional atingisse a temperatura ambiente. Ao final de 16 h de agitacdo,
lavou-se o meio reacional com 3 mL de cloreto de aménio saturado, secando-se a fase
orgénica com sulfato de magnésio anidro. Os voléteis foram evaporados em evaporador
rotatorio, e o oleo resultante foi destilado em kugelrohr , fornecendo 362 mg (73% de
rehdimento) de um éleo incolor. Este foi identificado como cloroformato de
(1RS,28R)-2-fenilcicloexila (154).

Dados fisicos:

pe 125-130 °C / 3 mmHg.

Dados especitrais:

IV-(filme, NaCl): 3030(F); 2937(M); 2860(M); 1774(F); 1603(f); 1495(F);

(cm™) (intensidade). 1461(M); 1167(F); 1120(M); 995(M); 904(M); 827(M) e
698(M).

‘RMN-'H; 300,0 MHz 7,35-7,28 (m; 2H); 7,27-7,12 (m; 3H); 4,98 (dt; J=45 ¢

(CDCl;, ta): (). 10,6 Hz, 1H); 2,73 (ddd; J=3,8; 11,0 e 125 Hz 1H);
2,30-2,23 (m; 1H); 2,02-1,88 (m; 2H); 1,82-1,77 (m; 1H) e
1,67-1,26 (m; 1H).
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RMN-C; 75,5 MHz 150,1; 141,8; 128,7; 127,6, 127,2; 85,5; 49,2; 33,2; 31.6; 25,2
(CDCL;, ta): (9). e 24,4

DEPT; 75,5 MHz CH —128,7; 127,6; 127,2,85,5¢e 49,2
(CDCly): (9. CH>->» 33,2; 31,6, 25,2 ¢ 24,4.
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Figura 98: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 154.
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- - Preparaciio do enecarbamato baseado no (+)-trans-2-fenilcicloexanol (117):
- Sintese do 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1RS,25K)-2-fenilcicloexila (117).

®
N
154 ;Q’ }I’CI THF; Et;N WO)’ND 117

Ph
-72°C—->ta 0O

DMAP

_ Em um baldo de 125 mL de trés bocas, refrigerado a -72 °C, foram adicionados
1,00. mL (7,17 mmol) de trietilamina seca e DMAP em quantidade catalitica. Destilaram-se
50 mL de uma solugéo 0,10 M (50 mmol) do trimero da 1-pirrolina em tetraidrofurano seco
para o baldo de trés bocas. Foi observado um residuo marrom escuro no fundo do baldo ao
final da destilagio. Em seguida, uma solugio de 362 mg (1,51 mmol) do cloroformato de
(1RS,25R)-2-fenilcicloexila ¢ 5 mL de THF seco foi adicionada ao destilado. Apds
agitagdo por 12 ha -72 °C, o meio reacional, que era constituido de uma suspens3o de um
solido branco em uma solugio amarelada, foi filtrado em Celite® (~ 2 cm de altura).
Eﬁraiu—se o residuo com mais 10 mL THF. Removeram-se os volateis em evaporador
rotatorio. O 6leo restante foi purificado por cromatografia flash em silica gel com acetato
de etila 10% em hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de amoénio). Apos a
evaporagdo do eluente, foram isolados 262 mg (64% em relagio ao cloroformato) de um
Oleo  levemente  amarelado. Este foi caracterizado como o
2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1RS,25R)-2-fenilcicloexila (17).

Dados fisicos:
CCF Rf =~ 0,20; eluente: acetato etila 10% em hexano.
Massa Calculada: 271,1572; encontrada: 271,1581.

Dados espectrais:

IV(filme, NaCl): 3028(f); 2936(F); 2859(M); 1705(F); 1618(M); 1495(f);

(cm™) (intensidade). 1420(F); 1349(F); 1224(M); 1138(F); 1093(M); 1022(M);
879(M); 766(F) e 701(F).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,23-7,03 (m; SH); [6,38 (s)) + 6,14 (sl) = 1H]; [4,82 (s]) +
474(dt, J = 42 e 10,6 Hz) = 2H); [3,59-3,48 (m) +
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(CCly, ta): (6). 3,15-3,12 (m) = 2H]; 2,64-2,49 (m, 3H); 2,27-2,24 (m; 1H),
1,94-1,77 (m; 3H); 1,62-1,48 (m; 2H) e 1,41-1,28 (m; 2H).

RMN-C; 755 MHz 151,7; 143,5; 130,9; 129,8; 128.,5; 127,5; 126,5; 106,6; 106,4;

(CCl, ta):  (d). 76,5, 50,0; 44,8; 44.4; 34,2; 32,8; 29.4; 28,3; 25,0 ¢ 24.7.
DEPT, 75,5 MHz CH — 130,9; 129,8; 128,5; 127.5; 126,5; 106.6; 76,5 ¢ 50,0.
(CCl,): (J). CHy—> 44,8; 44,4, 34,2; 32,8, 29 4: 28,3, 259 ¢ 24.7.
EM[70 eV]: 271(53%); 227(6%); 159(54%); 117(33%) € 91(100%).

(m/z) (abundéancia).
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Figura 101: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 117.
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Figura 102: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 117.
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- Preparacio do éster carbonilimidazélico do (x)-trans-2-fenilcicloexanol (133):
_ Sintese do 1B-1-imidazolocarboxilato de (LRS,2SR)-2-fenilcicloexila (135)-

CHQCIz;ta
—_— Q/O /A
N\ OH 0 NN 135
Ph N~ —
Ph ”“NJLN’\‘ )
N\:;j L;-,N

Em um balio de 50 mL, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
625 mg (3,85 mmol) de carbonildiimidazol e 20 mL de diclorometano anidro.
Em seguida, foi adicionada uma solugio de 617 mg (3,50 mmol) de
(+)-trans-2-fenilcicloexanol em 15 mL de diclorometano. Agitou-se 0 meio reacional a
temperatura ambiente por 10 h. No final deste periodo, adicionaram-se 10 mL de agua
destilada, agitou-se intensamente, e separaram-se as fases. A fase orginica foi lavada mais
duas vezes com 5 mL de agua destilada.  Secou-se a solugéo organica com sulfato de
magnésio anidro, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. O residuo liquido foi
purificado po'r cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano
(revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio). Apés a remogao dos volateis, foram
obtidos 893 mg (94% de rendimento) de um oOleo incolor identificado como ©

1H-1-imidazolocarboxilate de (1RS,2SR)-2-fenilcicloexila (135).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.

Dados espectrais:

TV-(filme, NaCl): 3028(f); 2937(M); 2860(M); 1755(F); 1603(f); 1469(M);

(cm™) (intensidade). 1392(F); 1319(F); 1286(F); 1240(F);, 1178(M); 1003(F);
N 766(M} e 701(M).

RMN-H; 300,0 MHz 7,90 (s; 1H); 7,28-7,14 (m; 6H); 6,95 (s; 1H); 5,08 (dt; J = 4,8

(CDCl;, ta):  {9). e 10,6 Hz; 1H); 2,81 (dt; T = 3,3 e 11,6 Hz; 1H), 2,35-2,31 (m;

1H); 2,03-1,82 (m; 3H) e 1,73-1,38 (m; 4H).
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RMN-C; 755 MHz 148,1; 142,1; 137,0; 130,4; 128,7; 127,4; 127,1;, 117,0, 81,3;

(CDC, ta): (8). 495;33,2; 31.8; 25,2 ¢ Z4,3.
DEPT; 75,5 MHz CH — 136,9; 130,2; 128,6; 127,2; 126,9; 116,9; 81,2 ¢ 49,5.
(CDCly): (8). CH,— 33,2, 31,9; 25,3 e 24,4,
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Figura 105: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 135.
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- Preparacio do carbamato do (+)-frans-2-fenilcicloexanol (137):
- Sintese do 1-pirrolidinocarboxilato de (1RS,2SR)-2-fenilcicloexila (137).

ta
— _—
RNy Tyl
O 4 0O

Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram colocados
402 mg (1,49 mmol) do éster carbonilimdazdlico do (&)-frams-2-fenilcicloexanol.
Adicionaram-se, entio, 10,0 mL (120 mmol) de pirrolidina seca, e agitou-se o meio
reacional a temperatura ambiente por 4 h. No final deste periodo, evaporaram-se os
volateis em evaporador rotatorio. Purificou-se o 6leo amarelo resultante por cromatografia
Sflash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo e
fosfomolibdato de aménio). Apés a eliminagdio do eluente, foram obtidos
396 mg (97% de rendimento) de um oleo incolor.  Este foi caracterizado como o

1-pirrolidinocarboxilato de (1RS,25R)-2-fenilcicloexila (137).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,30; eluente: acetato etila 20% em hexano.

Dados espectrais:
IV-(filme, NaCl): 3028(f); 2933(M); 2871(M);, 1697(F); 1603(f); 1415(F);
(cm™) (intensidade). 1356(M); 1101(M); 756(f) e 700(M).

RMN-'H, 300,0 MHz 7,30-7,14 (m; 5H); 4,79 (dt; J = 4,3 ¢ 10,5 Hz;, 1H); 3,14 (sl;
(CDCl;, ta):  (9). 4H), 2,66 (ddd; J = 3,5; 10,0 e 10,8 Hz; 1H); 2,29-2,24 (m;
1H); 1,94-1,31 (m;, TH) e 1,73-1,66 (m; 4H).

RMN-C; 75,5 MHz 155,3; 144,2; 128.6; 128,1; 126,6; 77,1; 50,4; 45,7; 34.0; 33,2;
(CDCl;, ta):  (9). 26,1;253 e 24,9

DEPT, . 755MHz CH —> 128,6; 128,1; 126,6; 77,1 ¢ 50,4.
(CDCLy): (8. CH,— 45,7, 34,0; 33,2; 26,1: 25,3 € 24,9,
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Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 137.
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Figura 109: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 137.
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Figura 110: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 137.
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- Preparaciio da N-acilactama do (x)-trans-2-fenilcicloexanol (136):
- Sintese do 2-oxo-1-pirrolidinocarbosilato de (1LRS,2SR)-2-fenilcicloexila (136).

NalQy4; RuCl;
= o B0iRCE =\ o
BTN Ty H,0; ACOEt Ph }f”? 136
0°C-ta O o

Em um erlenmeyer de 50 mL, foram adicionados de 132 mg (0,482 mmol) do
carbamato do (&)-trams-2-fenilcicloexanol e 3 mL de acetato de etila. Esta solugdo foi
agitada e refrigerada em um banho de gelo e agua. Em seguida, adicionaram-se 5,0 mi
(2,3 mmol) de uma solu¢do aquosa 10% de periodato de sodio, e 12,1 mg (0,0583 mmol,
12 mol%) de cloreto de ruténio (Ill). O banho refrigerante foi retirado apds 15 min.
Agitou-se vigorosamente a mistura bifésica por aproximadamente duas horas, sempre
controlando o progresso da reagio com CCF em silica gel>. No final deste periodo,
separou-se a fase orginica, lavando-a com solugdo aquosa saturada de sulfito de sddio
(2x5mL). Secou-se a fase orginica com sulfato de magnésio amdro, e evaporaram-se 0§
volateis em evaporador rotatorio. Apds cromatografia flask em silica gel com acetato de
etila 20% em hexano, obtiveram-se 90,2 mg (65% de rendimento) de um éleo incolor.
Este foi identificado como a 2-oxo-1-pirrolidinocarboxilato de (1RS,2SR)-2-fenilcicloexila
136).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.

Dados espectrais:

TV-(filme, NaCl): 3028(f);, 2933(M); 2858(f), 1786(F), 1753(M); 1711(F),
(cm™) (intensidade). 1603(f); 1369(M); 1321(M); 1282(F); 1178(M); 1038(M);
756(f) e 700(M).

% O Rf do produto é de aproximadamente 0,25 em acetato de etila 20% em hexano ¢ foi revelado com

fosfornolibdato de aménio e/ou iodo. A velocidade da reagfio pode variar sensivelmente de acordo com a
procedéncia efou a qualidade do cloreto de ruténio (III) utilizado.
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RMN-'H;

300,0 MHz

7,30-7,16 (m; SH), 495(dt; J = 44 e 10,6 Hz, 1H)

(CDCl;, ta): (0. 3,62-3,54 (m; 1H); 3,38-3,30 (m; 1H); 2,74 (dt; J = 35 ¢
11,6 Hz; 1H), 2,40 (t; J = 8,1 Hz; 2H);, 2,30 (sl; 1H);
1,93-1,72 (m; SH) e 1,67-1,30 (m; 4H).

RMN-C; 75,5 MHz 174,4; 150,9; 143,0; 128,4; 127,7; 126,7; 78,8; 49,5; 4509:

(CDCl,, ta): (9). 33,4;32,3; 32,0, 25,5; 24,4 ¢ 17,0.

DEPT; 75,5MHz CH — 128,4; 127,7; 126,7; 78,8 e 49,5.

(CDCly): (9). CH>— 45,9; 33,4;32,3;32,0; 25,5, 244¢ 17,0.
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Figura 111: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 136.
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Figura 112: Espectro de RMN-'"H (300 MHz) em CDCl; de 136.
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- Reducio de (136) ao hemiaminal (139):
- Sintese do 2-hidréxi-l-pirrolidinocarboxilato de (1LRS,2SR)-2-fenilcicloexi-

Ia (139).
ﬁ E DIBAL-H; S: E
077' N - 07]’ N 139
136 Ph tolueno; Ph 139
o 0 -72°C O HO

Em um baldo cdnico de 20 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, adicionaram-se
199 mg (0,692 mmol) da N-acilactama do trams-2-fenilcicloexanol e 2,0 mL de
tetraidrofurano seco. A solugdo foi agitada e refrigerada a -72 °C.  Adicionou-se,
lentamente (~ 15 min), 0,95 mL (0,95 mmol, 137 mol%) de uma solugdo de DIBAL-H
1,0 M em tolueno. O meio reacional foi agitado a -72 °C por 2 h. No final deste periodo,
foram adicionados em seqiiéncia: 1,60 mL de solugdo aquosa saturada de acetato de sodio,
3,30 mL de solugdio aquosa de cloreto de aménio e 5,0 mL de éter etilico. Manteve-se a
agitacio da mistura bifasica por aproximadamente mais 1 h. Separaram-se as fases no final
deste periodo, e a aquosa, que continha uma suspens3o branca, foi extraida com mais duas
porcoes de 5,0 mL de éter etilico. As fases orgénicas reunidas foram secas por sulfato de
magnésio anidro. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel com
acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de am6mio). Apos a
remogdo do eluente, foram obtidos 181 mg (90% de rendimento) de um oleo incolor. Este
foi identificado como a mistura de diastereoisémeros do 2-hidréxi-1-pirrolidinocarboxilato

de (1RS,28R)-2-fenilcicloexila (139).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3435(M); 2933(F); 2858(M); 1693(F); 1603(f), 1417(F);
(em™) (intensidade). 1356(M); 1101(F); 1014(M); 756(M) e 700(M).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,37-7,14 (m; SH); [5,33 (sI) + 5,23 (sl) = 1HJ; 4,86-4,71 (m;
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(CDCl, ta). (&),

RMN-“(;
(CDCly, ta):  (95).

1H); 1,96-1,69 (m; 6H) e 1,62-1,26 (m; 5H).

75,5 MHz 155,4; 153,8; 143,8; 143 .4; 129,3; 128 4; 127,7; 127,2; 126,6;

1H), 3,54-3,09 (m; 2H); 2,94-2,63 (m; 2H); 2,43-2,05 (m;

»

126,4; 81,9; 81,7, 81,1; 80,7; 50,3, 50,1; 49,9; 45,7; 45,4; 45,1;

34,0; 33,7, 33,1; 32,8; 32,2; 25,7; 25,6; 24,6; 24.4; 22,3 € 21.6.

DEPT: 755MHz CH - 129,1; 128,3; 127,6; 127,1; 126,4; 81,8; 81,6, 80.7;

(CDCLy): (3.

50,2; 50,1 e 49,8.

CHy— 45,7; 45,4; 45,1; 34,0; 33,7, 33,1; 32,8: 32,2; 25.7;
25,6, 24.6; 24,4, 22 3 ¢ 21.6.
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Figura 114: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 139
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Figura 115: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 139.
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Figura 116: Espectro de RMN-"C (75 MHz)

em CDCl; de 139.
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~ Preparacio do enecarbamato baseado no (x)-frans-2-fenilcicloexanol:
- Sintese do 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1RS,2SR)-2-fenilcicloexi-
la (117).

0 0
1) F F
Ao \ Ffoj\gF A0
139 Ph ) /L/\J\IT’ Ph )/N:/B 117
O Ho N~ 0°C °

2) 110°C

Em um balfo de 10 ml., com um condensador de Liebig, foram adicionados
150 mg (0,517 mmol) do hemiaminal sob atmosfera de nitrogénio seco. Adicionaram-se,
em seguida, 4 mL de tolueno seco e 1,20 mL (10,3 mmol, 2000-mol%) de 2,6-lutidina
seca. Apoés 15 min de agitagdo a 0 °C, foi adicionado 0,75 mL (0,531 mmol, 98 mol%)
de uma solugo de 0,10 mL de anidrido trifluoracético em 0,90 mL de tolueno anidro.
O meio reacional foi mantido em agitacdo a 0 °C por 12 h.  Apés este periodo, refluxou-se
a solugdo por 40 min. Tornou-se a baixar a temperatura mergulhando o balio em um
banho de gelo e agua. Adicionaram-se 2,0 mL de solugio aquosa saturada de carbonato de
sodio, e separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aguosa com mais duas porgdes de 2,0 mL
de tolueno.  As fases orginicas foram unidas ¢ secas com sulfato de magnésio anidro.
Apds a filtragio,  adicionou-se bicarbonato de sodio solido a solugdo de tolueno e
evaporou-se-a em alto vacuo (= 2 mmHg) a2 0 °C. O residuo amarelado foi purificado com
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 10% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de amdnio). Apoés a eliminagdo do eluente, obtiveram-se 130 mg (92%
de rendimento) de um dleo levemente amarelado. Este foi caracterizado como o

2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1RS,25R)-2-fenilcicloexila (117).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,20; eluente: acetato etila 10% em hexano.
Massa ‘Calculada: 271,1 572; encontrada: 271,1581.

Dados espectrais: Idénticos aos descritos nas paginas 211-215.
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- Preparacio da diclorociclobutanona baseada no (z)-frans-2-fenilcicloexanol:
- Sintese do (1R*,55*)-7,7-dicloro-6-0xo-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxi-
lato (1RS,25R)-2-fenilcicloexila (148).

0O Cl

Clu A Cl A
117 m,o NO Cl 148
i gf 7 BN 40°C mph’OTN\)
o

hexano

Em um balio de 25 ml., com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
0,20 mL (1,44 mmol) de trietilamina seca, 85,1 mg (0,314 mmol) do enecarbamato de
(£)-trans-2-fenilcicloexila ¢ 2 mL de hexano. Agitou-se e manteve-se o aquecimento da
solugio a 35-40 °C.  Adicionou-se, lentamente (= 40 min), uma solucdo de 10,0 mL de
hexano seco ¢ 0,10 mL de (1,04 mmol) cloreto de dicloroacetila. A temperatura e a
agitacdo foram mantidas por mais 1 h. Terminado este periodo, © meio reacional, uma
suspensdo branca que escureceu com o tempo, foi filtrado em Celite® (= 2 cm de altura).
O residuo solido foi extraido com mais 10 mL de tetraidrofurano, e os volateis foram
evaporados em evaporador rotatério. O Odleo gerado foi fracionado em coluna
cromatografica flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com
fosfomolibdato de aménio).  Apbds a remogdo do cluente, foram obtidos 96,5 mg
(81% de rendimento) de um oleo levemente amarelado. Este foi caracterizado
como o  (1R*58%)-7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato de
(1RS,25R)-2-fenilcicloexila (148).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,20-0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.
Massa Calculada: 381,0898; encontrada: 381,0900.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3028(f), 2935(M); 2860(M);, 1809(F); 1709(F); 1603(f);
(cm™) (intensidade). 1495(f), 1404(F); 1361(M); 1176(M); 1111(M); 1012(M);
962(f); 927(f); 810(M); 758(M) e 700(M).

RMN-'H; 500,0 MHz 7,35-7,05 (m; SH); [5,02-4,91 (m) + 4,90-4,80 (m) = 1H];
(CDCly, ta): (). [474( J = 68Hz) + 466(d, T = 7,6 Hz) + 4,39 (d;
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RMN-2C; 1257 MHz

(CDCl;, ta):  (9).

DEPT;
(CDCL,): (5.

EM[70 eV]:
(m/z) (abundéncia).

125,7 MHz

J=7,6 Hz) = 1H]; [4,17 (t; J = 8,4 Hz) + 4,10 (1, J = 8,3 Hz)
= 1H]; [3,93-3,89 (m) + 3,80-3,76 (m) + 3,73-3,69 (m) = 1H];
[3,49-3,44 (m) + 3,26-3,20 (m) + 3,18-3,10 (m) = 1H];
2,76-2,62 (m; 1H); 2,36-2,25 (m; 1H), 2,19-2,02 (m; 1H);
2,00-1,90 (m; 2H); 1,88-1,84 {(m; 1H); 1,81-1,72 (m; 1H) ¢
1,62-1,35 (m; 4H).

197,2; 197,0; 196,8; 196,6; 154,5; 153,7; 143,5; 143,3; 143.2;
143,0; 128,6; 128.4; 128 3; 127,7; 127,6;, 88,2; 87,9, 78.6;
78.4; 78,3; 77,9; 65,0; 64,8; 64,3; 60,9; 60,8; 59,6; 50,3; 50,1;
49,7, 46,4; 46,1; 35,0; 33,8; 32,9; 26,7 26,1; 25,8; 25,7: 24 7 ¢
24.6.

CH — 128,6;, 128.4; 128.3; 1277, 127.6; 78,6, 78.4; 78,3;
71,9; 65,0; 64,8; 64,3; 60,9; 60,8; 59,6, 50,3; 50,1 € 49,7.
CHy— 46,4; 46,1, 35,0; 33,8; 32,9, 26,7; 26,1, 25,8; 25,7; 24,7
€24,6.

381(15%); 159(50%); 128(25%) € 91(100%).
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Figura 117: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 148.
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Figura 118: Espectro de RMN-'H (500 MHz) em CDCl; de 148.
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Figura 119: Espectro de RMN-"C (125 MHz) em CDCL; de 148.
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- Hidrolise do (+)-cloroacetato de $-fenilmentila:
- Sintese do (1R,25,5K)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexanol (155).

o KOH: EtOH o
— 155
Ph (Z/’\C, H,0: 95°C Ph

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 10 mL de etanol 95%, 1,6 mL de agua
e 1,80 g (32,1 mmol) de hidréxido de potassio em lentilhas. Em seguida, adicionou-se
uma solugdo de 457 mg (1,48 mmol) de cloroacetato de 8-fenilmentila em 2 mL de etanol
95%. O meio reacional fo1 refluxado (temperatura do banho ~ 95 °C) e agitado por 2,5 h.
A solugio avermelhou-se com o tempo e o aquecimento. No final deste periodo, o volume
da mistura foi reduzido a 2 ml em evaporador rotatério com aquecimento.
Adicionaram-se, entdo, 7,8 mL de salmoura ¢ 5 mL de éter etilico. Apods vigorosa
agitacdo, as fases foram separadas, e extraiu-se a fase aquosa com mais trés porgdes de
5 mL de éter étilico. As fases orginicas foram reunidas e secas com sulfato de magnésio
anidro.  Os volateis foram removidos em um evaporador rotatério. O dleo residual foi
purificado por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 5% em hexano
(revelado com iodo ou fosfornolibdato de aménio). Apds a eliminag¢io do eluente, foram
obtidos 317 mg (92% de rendimento) de um oleo incolor. Este foi identificado como o do

(1R,25,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexanol (155).

Dados fisicos:

CCF Rf = 0,70; eluente: acetato etila 10% em hexano.

talp -24.8; ¢=1,1; etanol.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3564(M);, 3415(M); 3086(f); 3057(f); 3020(f); 2951(F);

{em™) (intensidade). 2918(F);, 2868(F);, 1599(f); 1495(M); 1456(M); 1367(M);
1263(M); 1173¢f); 1095(M); 1030(M); 964(5); 762(M) e
700(F).
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RMN-'H; 300,0 MHz 7,42-7,40 (m; 2H); 7,39-7,30 (m; 2H), 7,24-7,16 (m; 1H),
(CDCls, ta):  (d). 3,53 (ddd; J = 4,4; 9,9 e 10,8 Hz; 1H); 1,88-1,80 (m; 1H);
1,76-1,59 (m; 3H); 1,42 (s, 3H), 1,44-1,31 (m; 1H); 1,29 (s;
3H); 1,19 (sl; 1H); 1,11-0,78 (m; 3H} ¢ 0,88 (d, J = 6,6 Hz

1H).
RMN-°C; 75,5MHz 151,6; 128,6; 126,0; 125.9; 72,9; 54,1; 45,2; 39,6; 34,7; 31.3;
(CDCl;, ta): (&) 28,5;26,3;24,0 e 21,8.
DEPT; 75,5 MHz CH — 128,9; 126,3; 126,2; 73,2 e 54,4.
(CDCly): (8). CH,— 45,5; 35,0, 31,6 ¢ 26.6.

CH;— 289,243 e22,1.
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Figura 121: Espectro de infravermetho (filme sobre janela de NaCl) de 155.
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Figura 123: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 155.
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- Preparacio do éster carbonilimidazélico do 8-fenilmentol:
- Sintese do 1H-1-imidazolocarboxilato de (1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-fenil
etil)cicloexila (142).

CH2C|2, ta
% i §Ph N N

Em um balio 25 mL, com atmosfera de nitrogénio anidro, adictonaram-se 295 mg
(1,82 mmol) de carbonildiimidazol e 10 mL de diclorometano seco. A esta solugdo, foi
adicionada uma solu¢io de 388 mg (1,67 mmol) de 8-fenilmentol em 7 mL de
diclorometano seco. O meio reacional foi agitado & temperatura ambiente por 10 h.
No final deste periodo, adicionaram-se 5 mL de 4gua, agitou-se intensamente e
separaram-se as fases. Lavou-se a fase orgénica mais duas vezes com 3 mL de agua
destilada.  Secou-se a solugdio com sulfato de magnésio anidro e, posteriormente,
removeu-se o solvente em evaporador rotatério.  Purificou-se o 6leo resultante por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de aménio). Foram obtidos, apos a retirada do eluente, 537 mg (98%
de rendimento) de wum Oleo incolor. Este foi caracterizado como o

1H-1-imidazolocarboxilato de (1R,25,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (142)..

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,30, eluente: acetato etila 20% em hexano.

[alp -44.5; ¢=2.9; acetato de etila.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2960(M), 2924(M); 2870(f); 1751(F); 1605(f); 1469(M),
(cm™) (intensidade). 1394(F), 1317(M), 1294{F), 1240(F), 1178(M);, 1003(F),

764(M); 700(M) e 650(M).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,27 (s; 1H); 7,22 (d; T = 8,3 Hz; 2H); 7,13(t; J =8,1 Hz; 2H);
(CDClL, ta):  (9). 7,05 (t; J =8,1 Hz; 1H); [6,86 (s) + 6,85 (s) = 2H]; 5,01 (dt;
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J=45 ¢ 10,9 Hz, 1H);, 2,22 (dt: J = 3,7 ¢ 11,5 Hz, 1H),
198(dq, J = 4,5 e 13,0 Hz; 2H), 1,86-1,73 (m; 1H),
1,62-1,46 (m; 1H); 1,35 (s; 3H); 1,32-0,85 (m; 3H); 1,22 (sl;
3H) e 0,92 (d; J = 6,6 Hz; 3H).

RMN-"C; 75,5 MHz 151,6; 148,0; 137,0; 129,9; 128,2; 128,0; 127,9; 125,7; 125.6;
(CDClLy, ta): (). 125,0, 124,8; 116,9; 78.8; 50,5; 41,3; 39,1; 34,1; 31,2; 29,7
26,0,223e21,4

DEPT; 755MHz CH —» 137,0; 129,9; 128,2; 125,6; 124,9; 116,9; 78,7, 504 ¢
(CDCly): {0). 31,1

CH,— 41,2; 34,1 e 26,0.

CH;— 29,8;,222¢21 4.
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85 ] b 1317
1 1525

so; 1469 ﬂ : [‘

75
70
65
so{_ f

55

833

50

1751

45 -
1 1093 764
40 - 2870 1394

35 2924
] 1178 /

30 2960

PO s+ —F e Dm o —R

70@5J’
1003

1240

25

20

1294

4000 3500 3060 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
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- Preparagiio do carbamato do 8-fenilmentol:
- Sintese do 1-pirrolidinocarboxilato de (1R,2S,5R)-5S-metil-2-(1-metil-1-fenil-
etil)cicloexila (143).

ta
=\ > o / \
142 BN N, _N () Bh \—N 143
\Z

Em um baldo de 10 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram colocados
252 mg (0,773 mmol) do éster carbonilimidazdlico do 8-fenilmentol.  Adicionaram-se,
entdo, 5 mL (60 mmol) de pirrolidina seca, e agitou-se o meio reacional a temperatura
ambiente por 6 h. No final deste periodo, os volateis foram evaporados em evaporador
rotatorio. O dleo resultante foi purificado por cromatografia flash em silica gel com
acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo e fosfomolibdato de amodnio).
Com a remogio do eluente, foram obtidos 242 mg (95% de rendimento) de um
Oleo  incolor. Este foi identificado  1-pirrolidinocarboxilato  de

(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil- 1-feniletil)cicloexila (143).

Dados fisicos:

CCF Rf = 0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.
Lalp 9,7, ¢=2,6;, hexano.
Dados espectrais:
~ IV-(filme, NaCl): 2952(F), 2922(M); 2871(M);, 1699(F); 1599(f); 1495(f),

(cm™) (intensidade). 1415(F); 1177(f);, 1105(M); 766(M) e 707(M).

RMN-'H; .300,0 MHz 7,32-7,20 (m; 4H); 7,11 (t;J=7,5 Hz; 1H); 4,78 (dt;J=45¢

(CDCl;, ta): (). 10,7 Hz; 1H); 3,31-3,20 (m; 2H); 2,83 (dt; J = 6,8 ¢ 10,6 Hz;
1H); 2,27-2,19 (m; 1H); 2,04-1,96 (m; 1H); 1,91-1,85 (m,
1H); 1,72-1,56 (m; 6H); 1,54-1,42 (m; 1H); 1,36 (s; 3H),
1,29-0,80 (m; 3H); 1,22 (s; 3H) € 0,86 (d; ] = 6,7 Hz; 3H).
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RMN-C;
(CDCl, ta):

DEPT;

75,5 MHz 154,4; 152,7; 127,9; 125,6; 124,8; 74,3; 50,9, 45,7, 44,6, 42,7,
(). 39.6; 34,5; 31,1; 28,0; 26,4; 25,3; 24,6 24,5 ¢ 21,6.

755 MHz CH — 127,9; 125,6; 124,9; 74,3; 50,9 e 28, 1.

(CDCly): (). CH,— 45,7, 44,6, 42,7, 34,5, 26,5, 25,3 € 24,7.
CH;—31,2;246e21,7.
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Figura 127: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 143.
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Figura 128: Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; de 143.
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- Preparacio da N-acilactama do $-fenilmentol:
- Sintese do 2-oxo-1-pirrolidinocarbexilato de (1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-
-1-feniletil)cicloexila (144).

Na|04, RuCl;

0
143 Ph}f o acor H,0; ACOE Ph}f”%} 144
0
0

0°Cota

Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionaram-se 259 mg (0,786 mmol) do carbamato
do (-)-8-fenilmentol e 3 mL de acetato de etila. A solugdo foi resfriada em um banho de
gelo e agitada. Foram adicionados, em seguida, 8,0 mL (3,7 mmol) de uma solugio
aquosa 10% de periodato de sédio e 27 mg (0,13 mmol, 17 mol%) de cloreto de ruténio
(fl1). Retirou-se o banho apés 15 min, e agitou-se vigorosamente a mistura bifésica por
aproximadamente duas horas, sempre controlando o progresso da reagio com CCF em
sitica gel>. No final deste periodo, separou-se a fase orgénica, lavando-a com solugio
aquosa saturada de sulfito de sodio (2xSmL). A fase orglnica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, e evaporaram-se os volateis em evaporador rotatério. O 6leo obtido foi
purificado por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano. Com
a remocio dos volateis, obtiveram-se 191 mg (71% de rendimento) de um solido branco.
Este foi identificado como a 2-oxo-1-pirrolidinocarboxilato de

(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (144).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,20; eluente: acetato etila 20% em hexano.
[alp -51,6; ¢=2,3; acetato de etila.
pf 83,5-84,5 °C.

5 O Rf do produto é de aproximadamente 0,20 em acetato de etila 20% em hexano ¢ foi revelado com

fosfomolibdato de aménio e/ou iodo. A velocidade da reagiio pode variar sensivelmente de acordo com a
procedéncia e/ou a qualidade do cloreto de miténio (IIT) utilizado.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

2956(M); 2922(M); 1786(F); 1755(M); 1707(F); 1599(f);
1458(f); 1371(F); 1298(F); 1178(M); 1036(M); 766(M) e
T02(M).

RIVIN-IH; 300,0 MHz 7,32-7,22 (m; 4H); 7,20-7,09 (m; 1H); 4,94 (dt; J =45 e
(CDCl;, ta): (&) 10,8 Hz; 1H); 3,19 (dt; J = 7,8 ¢ 11,5 Hz; 1H), 2,55-2,47 (m;
1H); 2,35 (t; J = 8,1 Hz; 2H); 2,09 (dt; J = 3,5 € 11,4 Hz; 1H);
1,92-1,81 (m; 2H); 1,79-1,67 (m; 3H);, 1,51-1,42 (m; 1H);
1,35 (s; 3H); 1,28-0,82 (m; 3H); 1,19 (s; 3H) ¢ 0,88 (d; J =
6,6 Hz, 3H).
RMN-BC; 75,5 MHz 174,4; 152,4; 150,2; 128,0; 125,6; 124,8; 75,7; 50,4; 45,3;
(CDCl,, ta): (). 41,8, 39,3; 34,2; 32,4; 31,0; 29,5; 26,0; 22,6; 21,5 e 16,9.
DEPT;, 75,5 MHz CH — 127,9; 125,5; 124,8; 75,7, 50,5 e 31,1.
(CDCly): (). CH;— 45,4; 41,8; 34,2; 32 4, 26,1 ¢ 17,0.
CH;— 29,6; 22,6 e 21.,6.
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Figura 130: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 144.
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Figura 131: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 144.
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Figura 132: Espectro de RMN-C (75 MHz) em CDCl; de 144.
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- Redugio de (144) ao hemiaminal (145):
- Sintese de 2-hidréxi-1-pirrolidinocarboxilato de (1R,2S5,5R)-5-metil-
-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (145).

DIBAL H;

O
144 Ph?}” ;P tolueno; Ph}/’N:) 145
O ho

-72°C

Em um baldo cénico de 20 ml., com atmosfera de nitrogénio seco, foram
adicionados 257 mg (0,749 mmol) da N-acilactama do 8-fenilmentol e 2,5 mL de
tetraidrofurano seco. O meio reacional foi refrigerado a -72 °C e agitado magneticamente.
Adicionou-se, entdo, 1,00 mL (1,00 mmol, 134 mol%) de uma solugio de DIBAL-H
1,0 M em tolueno lentamente. A adi¢do demorou aproximadamente 15 min. Terminado
este prazo, agitou-se o meio reacional a -72 °C por 2 h. Ao final deste periodo, foram
adicionados em seqiiéncia: 1,70 mL de solugcio aquosa saturada de acetato de sodio,
3,50 mL de cloreto de amdnio aquoso saturado e 5,0 ml. de éter etilico. A agitagio da
mistura bifasica foi mantida por aproximadamente 1 h. Ao final deste periodo, separou-se
a fase organica da aquosa, que continha uma suspenso branca, extraindo-se a fase aquosa
com mais duas por¢des de 5,0 mL de éter etilico. Juntaram-se e evaporam-se as fases
organicas secas por sulfato de magnésio anidro. O residuo gerado foi fracionado por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de am6nio). Apods a remogio dos volateis, foram obtidos 227 mg (88%
de rendimento)} de um oleo incolor. Este foi identificado como uma mistura dos
diastereisdmeros do 2-hidréxa- 1 -pirrolidinocarboxilato de

(1R,25,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (145).
Dados fisicos:

CCF Rf = 0,25; eluente: acetato etila 20% em hexano.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-'H:
(CDCl,, ta):

RMN-"C;
(CDCl,, ta):

DEPT;
(CDCLy):

300,0 MHz
(8).

75,5 MHz
(9)-

75,5 MHz
(9).

3435(M); 2954(F), 2022(F); 2879(M); 1693(F); 1599(f);
1496(f); 1415(F); 1180(M); 1101(M); 982(M); 766(M) e
700(M).

7,35-7,21 (m; 4H), 7,17-7,11 (m; 1H); [5,40 (s} + 5,03 (s) =
1H]; 4,94-4,75 (m; 1H); [3,77 (sl) + 3,65 (sI) + 3,53 (sl) +
3,45-3,41 (m) = 1H]; 3,18-2,78 (m; 1H); 2,39-2,32 (m; 1H);
2,13-1,99 (m; 1H); 1,94-1,78 (m; 3H); 1,76-1,41 (m; 3H);
1,37 (s; 3H); 1,32-0,94 (m; 5H); [1,23 (s) + 1,22 (5) + 1,19 (s)
= 3H] ¢ 0,90-0,85 (m; 3H).

154,6; 153,0; 152,7; 152,2; 128,0; 127.,8; 127,7; 125.3; 125,2;
124,8; 124,7; 82,0, 81,9; 80,2; 74,9, 74.7; 50,9; 50,7 45.7;
44.8; 44,7, 42,6, 42,5, 42, 4; 39,6, 39,4; 34,6; 33,0; 32,5; 32,4;
31,3; 30,2; 29,7; 29,4; 28,7; 28.4; 26.6; 26.5; 26.3; 24,6, 24.1;
22.6;22,4;21.9e21,8.

CH — 128,0;, 127.8; 127,7; 125,3; 125,2; 124,8; 124.7; 82.0;
81,9; 80,2; 74,9; 74,7, 50,9; 50,7 e 31,3.

CH,— 45,7; 44,8; 44,7; 42,6; 42,5; 42,4; 34,6; 33,0; 32,5;
32,4; 30,2; 26,6; 26,5; 26,3; 22,6; 22 4 € 21,9.

CH: — 29,7, 29,4, 28,7, 28,4; 24,6, 24,1 e 21,8.
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- Preparagio do enecarbamato baseado no 8-fenilmentol:
- Sintese 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-
-1-feniletil)cicloexila (141).

O O
1)F>|)L0J\|<F
o FE~ fF
145 PR YN n‘?‘“" Py ) 1
- J_oc
© s N o)
2) 110°C

Em um baldo cénico de 10 mL, com um condesador de Liebig, foram adicionados
143 mg (0,414 mmol) do hemiaminal sob atmosfera de nitrogénio seco. Em seguida,
adicionaram-se 4 mL de tolueno seco e 0,96 mL (8,24 mmol, 2000-mol%) de 2,6-lutidina
seca. Apds 15 min de agitagdo a 0 °C, adicionou-se 0,59 mL (0,42 mmol) de uma solugido
de 0,10 mL de anidrido trifluoracético em 0,90 mL de tolueno anidro. Manteve-se 0 meio
reacional a 0 °C e em agitagdo por 12 h.  Apos este periodo, a solugio foi refluxada por
45 min. Em seguida, tornou-se a baixar a temperatura mergulhando o baldo em um banho
de gelo e agua. Adicionaram-se 2,0 mL de solugio aquosa saturada de carbonato de sédio,
e separaram-se as fases. A fase aquosa foi extraida com mais duas por¢des de 2,0 mL de
tolueno.  Uniram-se e secaram-se as fases orgfnicas com sulfato de magnésio anidro.
Adicionou-se bicarbonato de sédio sélido a solugdo filtrada em uma coluna de 2 cm de
Celite®.  Os volateis foram evaporados em alto vacuo (~ 2 mmHg) a 0 °C. O residuo
amarelado foi purificado por cromatografia flask em silica gel com acetato de etila 10% em
 hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio). Obtiveram-se, apds remogio
dos volateis, 111 mg (82% de rendimento) de um oleo levemente amarelado. Este foi
caracterizado como o 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de

(1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (141).

Dados fisicos:
CCF = Rf =~ 0,20; eluente: acetato etila 10% em hexano.
[a]lp -25.4; ¢=1,0; hexano.

Dados espectrais:
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IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-'H; 500,0 MHz

(CCl,, ta): ().

RMN-"C; 75,5 MHz
(CCly, ta): (5.

DEPT, 1257 MHz
(CCly): (9).

EM[70 ¢V]:
(m/z) (abundancia).

2054(M), 2922(M), 2866(f); 169%(F), 1620(M); 1495(f);
1417(F); 1331(M); 1126(M); 1093(M); 980(£); 870(f); 760(M)
e 700(M).

7,36-7,20 (m; 4H), 7,19-7,05 (m; 1H); [6,52 (sl) + 5,58 (s) =
1H]; 5,42-4.94 (m; 1H); 4,90-4,74 (m; 1H); 3,66-3,30 (m; 1H),
3,22-2,78 (m; 1H); 2,54-2,44 (m; 1H); 2,40-2,16 (m; 1H),
2,04-1,57 (m; 6H);, 1,55-1,43 (m; 1H); 1,42-1,30 (m; 3H),
1,22 (s!; 3H); 1,18-0,94 (m; 2H) e 1,02-0,82 (m; 3H).

152,2: 151,9; 130,9; 130,0; 128,1; 128,0; 127,9; 125,5; 125,3;
125,1; 124,8; 106,1; 82,8; 74,1; 74,0; 73,7; 50.9; 44,5; 42,7,
433:39,7:39,6; 34.7; 31,3; 31,2; 28,7; 26,7; 26,6; 26,5, 22,0 e
21,9.

CH — 127.9; 127,8; 127,7; 125,3; 125,2; 124.8; 124,7; 124,6;
107,2; 88.3; 83.5; 74,8, 74,6; 74,3; 51,1; 50,8; 50,7, 31,3 e
31,2,

CH,—> 458; 457. 44.9; 448, 44.6; 44,0, 42,8; 42,6, 34,6;
33,0; 32,5;32.4; 31,5; 26,8, 26,6, 26,4;22,2: 21,6 € 21,2.

CH: — 30,0; 28,7; 28,6; 28,1; 27,7, 26,0; 25,2; 24,6, 24,2,
24.1; 24,0, 22,5: 21,9 € 21,8.

327(8%); 199(6%); 119(69%); 105(100%) ¢ 91(42%).
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- Preparacio da diclorociclobutanona baseada no 8-fenilmentol:
- Sintese do (LR*,55*%)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxi-
lato de (1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (150).

O Ci

O
O Cl
0 Et3N; 40°C Ph }rN
cicloexano 0

Em um bal&o de 10 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
43,4 mg (0,133 mmol) do enecarbamato de (-)-8-fenilmentila e 1,0 mL de cicloexano seco.
Adicionou-se, entdo, 0,08 mL (0,57 mmol) de trietilamina seca, e aqueceu-se solugio a
40 °C. Ao meio reacional, agitado intensamente, adicionou-se lentamente (~ 45 min) uma
solugdo de 0,04 mL (0,42 mmol) de cloreto de dicloroacetila em 3,0 mL de cicloexano
seco. Observou-se a formagio de uma suspensio branca logo no inicio da adigio. Ao final
deste processo, mantiveram-se a temperatura € a agitagio por mais 1 h. Terminado este
periodo, resfriou-se o meio reacional, e filtrou-se a suspensio formada em uma coluna de
Celite® (~ 2 cm de altura). Extraiu-se o residuo com 5 mL de tetraidrofurano, e os
volateis foram evaporados em evaporador rotatorio.  Purificou-se o 6leo obtido por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo
ou fosfomolibdato de aménio). Apods a remogio do eluente, obtiveram-se 9,4 mg (16% de
rendimento) de um solido branco e 36,3 mg (62% de rendimento) de um liquido incolor.
Estes dois produtos foram caracterizados como os dois diasterecisdmeros do
(1R*,58%)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclo[3.2.0)eptano-1-carboxilato de  (1R,2S,5R)-5-
-metil-2-(1-metil- 1-feniletif)cicloexila (150).
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Dados fisicos:

(1R 55)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclof3.2.0]eptano- 1-carboxilato
-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (180A; liquido).

CCF Rf =~ 0,25, eluente: acetato etila 20% em hexano.
[alp -75,3; ¢=1,2; hexano.
Dados espectrais:

(1R,558)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato
-5-metil-2-{1-metil-1-feniletil)cicloexila (150A; liquido).

de  (1R2S,5R)-

de  (1R2S.,5R)-

IV-(filme, NaCl): 2963(M);, 2928(M); 1808(M); 1701(F), 1495(f); 1458(%);
(cm™) (intensidade). 1405(F); 1336(M); 1323(M); 1220(M); 1176(M); 1111(M);

982(M); 810(f); 767(M) e 699(M).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,32-7,18 (m; 4H); 7,17-7,06 (m; 1H); 4,83 (dt; J = 42 ¢

(CDCl,, ta):  (9). 10,8 Hz; 1H); 4,79 (d; Y = 7,3 Hz; 1H); 4,12 (t; J = 8,2 Hz,
1H); 2,71 (dt; J = 6,6 e 11,4 Hz; 1H), 2,26 (t; J = 8,8 Hz,
1H); 2,18-2,07 (m; 1H), 2,06-1,82 (m; 3H), 1,77-1,61 (m;
2H); 1,58-1,42 (m; 1H); 1,34 (s; 3H); 1,27-1,11 (m; 1H);
1,18 (s; 3H); 1,09-0,90 (m; 2H) e 0,88 (d, J = 6,2 Hz; 3H).

RMN-2C; 75,5 MHz 197,5; 154,2; 153,1; 127,9; 1254; 124,7; 883; 75,7, 64.9;

(CDCl5, ta):  (9). 59,7, 50,5; 45,0, 41,8; 39,2; 34,4; 31,1, 30,1, 26,6, 26,1; 21 9 e
21,6.
DEPT;, 75,5 MHz CH — 127,9; 1254, 124,7, 75,7, 64,9, 59,7, 50,5 e 31,1.
(CDClLy): {9). CH;— 45,0; 41,8; 34,4; 26,6 e 26,1.
CH; — 30,1;219e 21,6.
EM[70 eV]: 437(26%); 215(16%), 179(37%); 119(96%); 105(100%) e
(nmv/z) (abundéancia). 91(57%).
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Figura 140: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 150A.
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Dados fisicos:

(1S,5R)-7,7-dicloro-6-ox0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato
-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (150B; solido).

CCF Rf =~ 0,30; eluente: acetato etila 20% em hexano.
lalp + 138,1;, ¢=1,0; hexano.

pf 141-142 °C.

Dados espectrais:

(15,5R)-7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0leptano-1-carboxilato
-5-metil-2-(1-metil- 1-feniletil)cicloexila (150B; solido).

IV-(filme, NaCl): 2958(F);, 2925(F). 2871(M); 1809(F);

de  (IR2S,5R)-

de  (1R2S,5R)-

1682(F), 1599(f);

(cm™) (intensidade). 1496(M);, 1418(F); 1346(M), 1179(M); 1119(F); 983(M),

830(M); 766(M); 702(M) e 666(M).

RMN-!H (8): (CDCl;) 7,36-7,33 (m; 2H), 7,28-7,23 (m; 2H), 7,14-7,09 (m; 1H);,
4,82 (dt; J = 4,2 e 10,8 Hz; 1H); 3,88 {t; J = 8,1 Hz; 1H),
381 (dd; 7=8,8 ¢ 11,3 Hz; 1H); 3,12 (dt; J = 6,8 e 11,3 Hz
1H), 290(d;, J = 8,1Hz, 1H); 222-211 (m; 2H),
2,04-1,97 (m; 1H); 1,92-1,84 (n; 2H); 1,82-1,73 (m; 1H),
1,65-1,45 (m; 1H); 1,34 (s; 3H); 1,30-1,19 (m; 1H); 1,17 (s;
3H); 1,15-0,92 (m; 2H) ¢ 0,90 (d; J = 6,2 Hz; 3H).

RMN-13C (8): (CDCly) 197,3; 153,7, 153,3; 128,1; 125,5; 124,5; 87,9; 75,8; 63,3;
60,6, 50,9; 46,1; 41,8; 39,1; 34,5; 31,3; 31,0; 26,2; 26,0; 21,8 ¢

21,3.
DEPT; 75,5MHz CH — 128,1; 125,5; 124,5; 75,8; 63,3; 60,6; 50,9 € 31,3.
(CDCL): ) CH,—> 46,1; 41.8; 34,5: 26,2 e 26.0.

CH; — 31,0,21,8e21,3.
EM[70 VeV]: 437(26%); 215(16%); 179(37%); 119(96%); 105(100%) e
(m/z) (abundéncia). =~ 91(57%).
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Figura 146: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 150B.
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Figura 148: Espectro de RMN-"C (75 MHz) em CDCl; de 150B.
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- Redugio da diclorociclobutanona®! baseada no 8-fenilmentol:
- Sintese do (15,55)-6-0x0-2-azabiciclo[3.2.0)eptano-1-carboxilate  de
(1R,28,5R)-5-metil-2- (1 metil-1-feniletil)cicloexila (152).

anCu ta

CI
150 ) o 152
Ph N MeOH Ph 77/ N
O

Em um balio de 10mL, foram adicionados 42,8 mg (0,0976 mmol) da
diclorociclobutanona e 3,5 mL de metanol seco saturade com cloreto de amdnio
(pH ~ 5,5).  Adicionaram-se, entdo, 209 mg de liga Zn/Cu (~ 10% em cobre) seca e
recentemente preparada. O sistema foi deaerado pela passagem de nitrogénio seco.
A solugdo foi agitada 4 temperatura ambiente por 3 h. No final deste periodo, o metanol
foi evaporado em evaporador rotatério, e o sélido resultante foi suspenso e agitado com
diclorometano por 15 min. Esta suspens#o foi filtrada em uma coluna de Celite® (=1cm
de altura), extraindo-se o residuo com mais diclorometano. O solvente foi evaporado em
evaporador rotatorio fornecendo um éleo incolor. Este foi fracionado por cromatografia
Jlash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano (revelado com iodo ou
fosfomolibdato de aménio). Com a remogio do eluente, foram obtidos 22,7 mg (63% de
rendimento) de um oleo incolor.  Este foi caracterizado como o (18,55)-6-0x0-2-aza-
biciclo[3.2.0Jeptano-1-carboxilato de (1R 2S. ,5R)-5-metil-2-(1-metil- 1 -feniletil)cicloexila

152).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,20; eluente: acetato etila 20% em hexano.
[elp - +974; c=2.3; cloroformio.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-'H;

(CDCI:;, ta) :

300,0 MHz
(9.

RMN-®C; 125,7 MHz

2054(M); 2922(M); 2868(); 1786(F); 1693(F); 1599(f);
1495(f); 1410(F); 1331(M); 1180(f); 1095(M); 984(f); 764(M)
e T00(M).

7,32-7,20 (m; 4H); 7,17-7,08 (m; 1H); 4,78 (dt; J = 44 ¢
10,8 Hz; 1H); 3,34-3,20 (m; 2H); 2,83 (dt; ] = 6,9 e 10,5 Hz
1H);, 2,27-2,19 (m; 1H); 2,09-1,96 (m; 1H); 1,91-1,87 (m;
1H); 1,72-1,56 (m; 6H), 1,54-1,42 (m; 1H);, 1,36 (s; 3H);
1,29-0,78 (m; 3H); 1,21 (s; 3H) € 0,86 (d; J = 6,6 Hz; 3H).

210,7, 154,2; 152,8; 128,0; 125,5; 124,8; 75,3; 63,8, 53,7,

(CDCls, ta): (9). 51,0, 48.,8; 45,2; 42.8; 39,7, 34,8; 31,6; 29,6, 26,7; 25,9, 23,6 ¢
22.0.
DEPT; 125,7 MHz CH — 128,0; 125,5; 124,8; 75,3; 63,8; 51,0; 48,8 ¢ 31,6.
(CDCly): (). CHy— 53,7; 45,2; 42,8, 34.8; 26,7 € 25.9.
CH; — 29,6, 23,6 €220.
90-3 ﬂ
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Figura 151: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 152.
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Figura 153: Espectro de RMN-"C (125 MHz) em CDCl; de 152.
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Figura 154: Espectro de COSY (500 MHz) de 152.
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- Reacio de Baeyer-Villiger da ciclobutanona (152).
- Sintese do (L$,55)-3-0x0-2-0xa-6-azabiciclo[3.3.0)octano-1-carboxilato de
(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (153).

0
_moPBA

0

152 0 g 0°C; CH,Cl, o

Ph NaHCO4 PRy -N

0

Em um balio de 10 ml, foram adicionados 22,7 mg (0,0614 mmol) da
ciclobutanona, 10,1 mg de bicarbonato de sédio (0,120 mmol) e 2,0 mL de diclorometano
seco. O meio reacional foi refrigerado a 0 °C e agitado intensamente.  Adicionaram-se
33,0 mg (0,0951-0,1141 mmotl) de acido metacloroperbenzoico em duas porgdes (intervalo
de 10 min entre as porgdes) a suspensdo. No final de 3 h de agitagdo, foram adicionados
2,5 mL de solug3o saturada de sulfito de sodio, e a mistura foi agitada por 15 min.
As fases foram separadas, extraindo-se a fase aquosa com mais diclorometano (3x2,5 mLj}.
Secou-se a fase orginica com sulfato de magnésio anidro, e removeram-se os volateis em
evaporador rotatério. Fracionou-se o residuo por cromatografia flash em coluna de

silica gel com acetato de etila 30% em hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato

de amdmo). Apés a eliminagio do  eluente, obtiveram-se
14,4 mg (62% de rendimento) de um soélido branco. Este foi identificado
como 0 (15,58)-3-0x0-2-0xa-6-azabiciclo[3.3.0]octano-1-carboxilato de

(1R,25,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (153).

Dados fisicos:

CCF Rf = 0,35; eluente: acetato etila 30% em hexano.
[alp + 46,4; ¢=0,6; cloroformio. ,
pf - 112,0-113,0 °C.

Massa Calculada: 385,2253; encontrada: 119,0950 + 266,1484 = 385,2434.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2056(M); 2924(M); 1786(F); 1691(F); 1605(f); 1503(f);

* (cm™) (intensidade). 1414(F); 1334M); 1113(M); 985(M); 897(f); 766(M) e
| | 701(M).

RMN-'H; 500,0 MHz 7,32-7,22 (m; 4H); 7,15-7,05 (m; 1H); 4,94 (t; J = 4,5 Hz;

(CDCl;, ta): (). 1H); 4,77 (dt; J = 3,5 e 10,2 Hz; 1H); 4,30 (tI; J = 4,5 Hz;

1H), 2,85-2,67 (m; 2H); 2,22-1,97 (m; 2H); 1,94-1,77 (m;
2H); 1,75-1,40 (m; 4H); 1,38-1,12 (m; 2H); 1,33 (s; 3H);
1,17 (s; 3H), 0,98-0,78 (m; 2H) e 0,88 (d; J = 6,0 Hz; 3H).

"RMN-PC; 75,5MHz 176,0; 153,5; 153,0; 127,8; 125,4; 124,7; 83,1; 75,1; 57.9;

(CDCl,, ta): (). 50,6; 42,7; 42.4; 39,4; 35,6; 34,5; 31,3; 30,5; 30,2; 26,3; 223 ¢
21,7.
EM[70 eV} 266(9%); 214(8%); 154(7%); 126(3%); 119(100%) e 91(13%).

- (m/z) (abundincia).
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Figura 155: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 153.
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Figura 156: Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; de 153.
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- Desprotecio da lactona de Geissman-Waiss protegida:
- Sintese da (1S, 55')-2—0xa-6—azabiciclo[3.3.ﬂ] octan-3-ona (58).

153 HCI 6M o
— >0 ©)

Ph 120°C N

?r ;

c© 88

~

H

Em um baldo de 5-mL, adicionaram-se 4,27 mg (0,0111 mmol) da lactona e 1,5 mL
de 4cido cloridrico 6 M. A mistura foi agitada e aquecida até o refluxo (temperatura do
banho ~ 120 °C). As condigSes foram mantidas por 36 horas. No final deste periodo,
evaporou-se o solvente em evaporador rotatorio com aquecimento, e lavou-se o residuo
com hexano (3x3 mL). O residuo lavado foi neutralizado com carbonato de sodio solido.
A mistura formada foi fracionada por cromatografia flash em coluna de silica gel com
metanol 30% em cloroférmio (revelado com fosfomolibdato de aménio).  Adicionou-se
uma gota de acido cloridrico concentrado as fragdes que continham a lactona, e
evaporaram-se 0s volateis em evaporador rotatério com aquecimento. Apds secagem em
em alto vacuo (~ 1 mmHg), obteve-se 1,29 mg (71% de rendimento) de um solido branco.
Este material foi caracterizado como sendo 0 cloridrato da

(15,58)-2-oxa-6-azabiciclof3.3.0]octan-3-ona (58).

Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,40; eluente: metanol 30% em cloroférmio (base livre).
[«lp -45,0; ¢=0,13; metanol.

pf 179,5-181,0 °C.

Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 3321(M); 2958(M); 2924(M); 2854(M); 1765(F); 1639(M);
(cm™) (intensidade). 1408(M); 1344(f); 1169(M); 1088(£) e 1026(f).
Na forma da base livre
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RMN-'H;
(D,0, ta):

500,0 MHz

(9).

RMN-"C; 125,7 MHz
(D,0, ta):

().

5,32 (dt; J = 1,1 ¢ 5,6 Hz; 1H); 4,58 (dd; J = 5,6 ¢ 9,0 Hz;,
1H); 3,46 (ddd; J=3,5; 7,9 e 11,4 Hz; 1H); 3,36 (dt; J = 6,7 ¢
11,4 Hz; 1H); 3,20 (dd; J = 9,0 ¢ 19,8 Hz; 1H); 2,89 (dd; J =
1,6 e 19,8 Hz; 1H); 2,40-2,34 (m; 1H) e 2,25 (dddd; J = 5,6;
7.9;11,4 ¢ 15,1 Hz, 1H).

82,1; 59,6; 43,9 32,0 e 30,5.

PO ~==J 3w~ —R

101 -]
100 -
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3321
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Figura 159: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 49.
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Figura 161: Espectro de RMN 'H (500 MHz) em D,O com supressio do sinal de HDO de 58.
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- Tentativa de sintese do cloroformato baseado no indutor de Greene:
- Sintese do 1-clore-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etano e do 1,3,5-triisopropil-

-2-vinilbenzeno.
C*x O)L Okgl' |
OH —_— Cl
CH-Cl,; ta -~
piridina
158 130 129

Em um baldo de 25 mL, com um banho de gelo e sob atmosfera de nitrogénio
anidro, foram adicionados 30,6 mg (0,103 mmol) de trifosgénio e 5 mL de diclorometano
seco. Apo6s a homogeneizagio do meio, foi adicionada uma solugio contendo 61,0 mg
(0,246 mmol) de 1-(2,4,6-triisopropilfenit)-1-etanol®, 0,03 mL (0,37 mmol) de piridina ¢
- 5 mL de diclorometanc seco. Apés 30 min de agitagiio a 0 °C, retirou-se o banho de gelo,
e agitou-se 0 meio reacional por 16 h & temperatura ambiente. No final deste periodo,
foram adicionados 10 mL de salmoura gelada.  Agitou-se a mistura por 5 minutos, e
separaram-se as fases. A orgénica foi lavada com duas porgSes de 5 mL de cloreto de
aménio aquoso saturado e seca com sulfato de magnésio anidro.  Os volateis foram
evaporados em evaporador rotatério, restando um odleo incolor. Este foi purificado por
cromatografia flash em silica gel com hexano (revelade com iodo ou fosfomolibdato de
amdmo). Apés a remogio do  eluente, ' foram  obtidos
26,2 mg do 1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno como um dleo incolor (46% de rendimento)
e 322mg de uma mistura de 1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno e
1-cloro-1-(2,4,6-triisopropilfeml)etano.

Dados fisicos:
1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno:
CCF Rf ~ 0,85; eluente: hexano.
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Dados espectrais:

1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno (130):

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-'H; 300,0 MHz

3078(f); 2960(F);, 2927(M); 2868(M); 1644(f); 1606(f);
1566(f); 1460(M); 1381(f), 1362(£); 1317(f); 920(M) e 876(M).

7,02 (s; 2H); 6,79 (dd; T = 11,3 e 17,9 Hz; 1H); 5,52 (dd; J =

(CDCl;, ta):  (d). 23 e 11,3 Hz; 1H), 520(dd; J = 23 e 179 Hz, 1H),
3,27 (sept; J = 7,0 Hz; 2H); 2,91 (sept; J = 7,0 Hz, 1H);
1,28 (d;J=7,0 Hz; 6H) ¢ 1,21 (d; J = 7,0 Hz; 12H).
RMN-BC; 75,5 MHz 147.4; 146,1; 135,2; 120,4; 119,4; 34,3; 29,9, 24,1 € 23,9.
(CDCl;, ta):  (9).
DEPT; 75,5 MHz CH —» 135,2; 120,4; 34,3 € 29,9.
(CDCL): (9). CH,—» 1194,
CH:—> 24,1 e23.9.
on— 1565,91 nrﬂ
%]
75—2 01788 1644 .88
70—3 137,14
%_s 65_ 1606.41
. ﬁ
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Figura 164: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 130.
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Dados fisicos:

1-cloro-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etano [A] + 1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno [B]:

CCF Rf =~ 0,70-0,80; eluente: hexano.

Dados espectrais:

1-cloro-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etano [A] + 1,3,5-triisopropil-2-vinilbenzeno [B]:

IV-(filme, NaCl): 2956(F); 2925(F); 2868(F); 1606(f); 1460(M); 1379(M);

(cm™) (intensidade). 1360(M); 1240(£); 1038(f); 877(f) e 679().

RMN-'H; 300,0 MHz [A] — 6,99 (sl; 1H); 6,87 (sl; 1H); 5,70 (q; J = 7,2 Hz; 1H);

(CDCl;, ta): (). 3,80-3,75 (m; 1H); 3,15-3,10 (m; 1H); 2,84-2,74 (m; 1H);
1,85(d; J=72Hz 3H); 1,23 (d;J=6,8 Hz; 6H) e 1,17 (d; J
= 6,8 Hz; 12H).

[Bl — 6,93 (s; 2H), 6,70 (dd; J = 114 e 17,9 Hz; 1H);
5,43 (dd; F=2,3 e 11,4 Hz; 1H); 5,10 (dd; J = 2,3 ¢ 17,9 Hz;
1H); 3,22-3,13 (m; 2H); 2,84-274 (m;, 1H), 1,19(d; J =
7,1 Hz; 6H) e 1,12 {d; J = 6,8 Hz; 12H).

RMN-"C; 75,5 MHz [A] — 149,4; 148 4; 144.5; 134,0; 133,4; 123,8; 120,6; 53,5;

(CDCl;, ta): (). 34,1; 30,1; 29,7, 29,1; 26,0, 24,5; 24,2 ¢ 23,8.
[B] — 1474, 146,1; 135,2; 120,4; 119,4; 34,3; 29,9; 241 e
23.9.

DEPT; 75,5 MHz CH — 1352[B]; 133,4[A); 123,8[A]; 120,6[A]; 120,4[B];

(CDCly): {9). 53,5[A];, 34,3[B1; 34,1[A]; 30,1[A]; 29,9[B]; 29,7[A] e
29,1[A].

CH,— 119,4[B].
CH;—> 26,0[A]; 24,5[A]: 24,2[A]; 24,1[B]; 23,9[B]; 23,8[Al.
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Figura 168: Espectro de RMN 'H (500 MHz) em CDCl; da mistura de 129 e 130.
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- Preparacio do éster carbonilimidazélico do indutor de Greene:
- Sintese do 1H-1-imidazolocarboxilato de (1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-

etila (133).
CH20|2; ta j_)l\
OH o > NOTONT,
~NNA =
N N
= iy
158 133

Em um baldo de 25 mL, com atmosfera de nitrogénio anidro, adicionaram-se
279 mg (1,721 mmol) de carbonildiimidazol e 9 mL de diclorometano anidro. Apos a
homogeneiza¢io do meio, adicionou-se uma solugdo de 369 mg (1,48 mmol) de
1-(2,4,6-triisopropilfenil)-1-etanol e 6 mL de diclorometano anidro. A solugéo foi agitada &
temperatura ambiente por 12 h. No final deste periodo, adicionaram-s¢ 5 mL de agua,
agitou-se a mistura intensamente. Separaram-se as fases, e lavou-se a fase organica mais
duas vezes com 5 mL de agua. A solucio organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e, posteriormente, evaporou-se o solvente em evaporador rotatéri_o. Purificou-se o
dleo resultante por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 20% em hexano
(revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménioc). Apos a remogio do eluente, foram
obtidos 437 mg (86% de rendimento) de um oleo incolor. Este foi identificado como o
1H-1-imidazolocarboxilato de (1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etila (133).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,30; eluente: acetato de etila 20% em hexano.

[a]D. -52,0; ¢=2,1; acetato de etila. ’
Dados espectrais:
IV-(filme, NaCl): 3120(f); 2957(F); 2870(M); 1752(F); 1610(M); 1470(M);

(cm™) (intensidade). 1384(F); 1316(F); 1279(F); 1246(F); 1184(F); 1094(M);

1052(F); 1001(F); 882(M); 771(M); 740(M); 653(M) e 523(f).
RMN-'H; 300,0 MHz 8,16 (s; 1H); 7,44 (sl; 1H); 7,06 (s}; 3H); 6,75 (q; J = 6,8 Hz;
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(CDCl,, ta):  (6). 1H); 3,53 (sl; 2H); 2,87 (sept; J = 7,0 Hz, 1H), [1,81 (d; J =
6,8 Hz) + 1,74 (d; J= 6,8 Hz) =3H]; 1,34 (d; J= 7,0 Hz; 6H)
e[1,26 (d;T=7,0 Hz) + 1,18 (d, J=7,0 Hz) = 12H].

RMN-"C; 75,5 MHz 1493; 148.6; 137,3; 135,2; 130,7; 130,4; 123,2; 122,1; 117,2;

(CDCl;, ta): (d). 73.,4;67.9;33,9; 29.3; 25,4, 24,7; 23,7, 23,6 e 21,9.
DEPT, 75,5 MHz CH — 137,1; 130,6; 117,1; 73,4; 34,0 € 29,3.
(CDCL): (8.  CHs—> 248,242 23.7:23.6 € 22,0.
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Figura 170: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 133.

304




-

2 E 4
LR O SN SR VY SR U TP S PR
S A

Figura 171: Espectro de RMN 'H (300 MHz) em CDCl; de 133.

305



ppm

20

aq

60

80

|-
108

1
120

1
140

Voot

|
160

1
180

i
z00

Figura 172: Espectro de RMN “C (75 MHz) em CDCl; de 172.

306




- Sintese da N-acilactama do indutor de Greene:
- Sintese do 2-oxo-1-pirrolidinocarbexilato de (1K)-1-(2,4,6-triisepropilfenil)-

etila (138).
2. = 2
07 TN . 0" "N
‘Q/ N0
H
133 138
Em um balic de 25 mL, com atmosfera de nitrogénio seco,

adicionaram-se 289 mg (0,845 mmol) do  éster  carbonilimidazdlico do
{1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-1-etanol. Adicionaram-se, em seguida, 3,0 mL (40 mmol)
de 2-pirrolidinona seca. Agqueceu-se o0 meio reacional a 85 °C e agitou-se por 52 h.  Apds
este periodo, resfriou-se 0 meio reacional até a temperatura ambiente, e adicionaram-se
10 mL de éter etilico e 5 mL de agua, agitando-se vigorosamente a mistura bifasica. As
fases foram separadas, e lavou-se a fase orginica mais duas vezes com agua (2 mL).
Secou-se a fase organica com suifato de magnésio anidro, e evaporaram-se os volateis em
evaporador rotatorio.  Purificou-se o residuo por cromatografia flash em silica gel com
acetato de etila 10% em hexano (Rf = 0,25; revelado com iodo ou fosfomolibdato de
aménio). Apds a remogio do eluente, foram obtidos 169 mg (55% de rendimento) de um
oleo incolor. Este foi identificado como o 2-oxo-l-pirrolidinocarboxilato ,de
(1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-etila (138). Isolaram-se ainda, 73,2-mg (35% de
rendimento) do (1R)-1-(2,4,6-trisopropilfenil)-1-etano! (158).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25; eluente: acetato de etila 10% em hexano.
[alp -48.2; ¢=1,1; acetato de etila.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2060(F); 2931(F), 2870(M); 1790(F); 1759(F), 1712(F);

(cm™) (intensidade). 1608(M); 1462 (M);1367 (F); 1248(F); 1189(M); 1105(f);
1058(F); 885(M) e 760(M).

RMN-'H; 3000 MHz 7,02 (s; 2H); 6,61 (q; J = 6,8 Hz; 1H); 3,81 (t; J = 7,1 Hz;

(CDCls, ta): (). 2H); 3,60 (sl, 2H), 2,86 (sept; J = 7,0 Hz; 1H);, 251 (;, ) =

8,2 Hz; 2H); 2,02 (quint; J = 7,6 Hz; 2H); 1,70 (d; T = 7,0 Hz;
3H); 1,30 (d; ] = 7,0 Hz; 6H) e 1,23 (t; ] = 6,6 Hz; 12H).

RMN-2C; 75,5 MHz 174,4; 151,3; 148,6; 146,2; 131,6; 123,1; 121,4; 70,7, 46,2,
(CDCl;, tay: (&) 33,9; 32,6; 29,0; 24,7, 23,7, 23,6; 22,0 e 17,4,

DEPT; 75,5 MHz CH — 70,7; 33,9 ¢ 29,0.

(CDCL,): (). CH,— 46.2: 32,6 € 17,4.
CHs—-> 24.,7; 23,7, 23,6 € 22,0.
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- Sintese da N-acilactamol do indutor de Greene:
- Sintese do 2-hidroxi-1-pirrolidinocarboxilato de (1K)-1-(2,4,6-triisopropil-

fenil)etila (142).
O o0 QO  OH
DIBAL-H;
\O)Lﬁ e R \OJLN
- tolueno; -
-72°C
138 142

Em um baldo conico de 5 ml, com atmosfera de nitrogénio seco, foram
adicionados 27,8 mg (0,0773 mmol) da N-acilactama do
(1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)-1-etanol e 0,5 mL de tetraidrofurano seco. O meio
reacional foi refrigerado a -72 °C e agitado magneticamente.  Adicionou-se, entdo,
0,12 mL (0,12 mmol, 155 mol%) de uma solugio de DIBAL-H 1,0 M em tolueno
lentamente. A adi¢fio demorou aproximadamente 5 min. Apoés este periodo, agitou-se o
meto reacional a -72 °C por 2 h. Ao final deste periodo, foram adicionados em seqiiéncia:
0,17 mL de solugdo aguosa saturada de acetato de sédio, 0,30 mL de clorefo de amonio
aquoso saturado e 2,0 mL de éter etilico. A agitacio da mistura bifisica foi mantida por
aproximadamente 1 h. Ao final deste periodo, separou-se a fase orginica da aquosa, que
continha uma suspens@o branca, extraindo-se a fase aquosa com mais duas porgdes de
2,0 mL de éter etilico. Juntaram-se e evaporam-se as fases organicas secas por sulfato de
magnésio anidro. O residuo obtido foi fracionado por cromatografia flash em silica gel
com acetato de etila 10% em hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio).
Apds a remogio dos volateis, obtiveram-se 26,1 mg (93% de rendimento) de um 6leo
incolor. Este foi identificado como uma mistura de diasterecisdmeros do

2—hidroxi-i-pi:rolidinocarboxiiato de (1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etila (142).
Dados fisicos:

CCF Rf ~ 0,25; eluente: acetato de etila 10% em hexano.

312



Dados espectrais:

IV-{filme, NaCl): 3440(F); 2956(F), 2867(M), 1684(F); 1606(f), 1417(F);

(cm™) (intensidade). 1384(F); 1261(f); 1176(f), 1100(M); 1056(M); 989(f); 880(f) e
738(f).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,03 (s; 2H); 6,52 (q; J = 6,8 Hz; 1H); [5,54 (s]) + 5,48 (s]) =

(CDCl;, ta):  (9). 1H], 3,75-3,49 (m; 2H); 3,47-3,26 (m; 2H), 2,90-2,80 (m;

1H); 2,18-1,83 (m; 4H);, 1,69-1,53 (m; 3H);, 1,31(d: J =
6,6 Hz; 6H) ¢ 1,26-1,14 (m; 12H).

RMN-PC; 75,5 MHz 155,6; 154,1; 148.2; 132,6; 132,4; 129,0; 123,1; 121,3; 82,1;
(CDCls, ta): (0. 82,0; 81,1, 69,6; 69,3; 69,1; 46,0, 45,5; 33,9; 33,5; 32,4; 29,1;
29,0 24,6, 23,7, 22,6, 224,223 e 21,7.

DEPT; 75,5 MHz CH -» 114,9; 85,1; 84,1; 72,3; 72,1, 36,9 ¢ 32,1.

(CDCly): (). CH, — 49,0; 48,5; 36,5; 35,4; 25,6 ¢ 24.7.
CH;— 27,6; 26,7; 25,6; 25,4 € 25,3
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Figura 176: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 142.
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Figura 177: Espectro de RMN 'H (300 MHz) em CDCl; de 142.

315




ppm

_=
~
ﬁj
-
=3
Jfe
=] -
Y -
e e =
L e :
< E_ﬂ!
T
4 F -3
* irﬁ
~ fm
- }
)
. -]
TEE
- B ]
. 3 ]
4 o
LT e N
- T R
w
:E . =
s -] -
te it
2 =
. = oy .
—_— @ :
s -
PR -
L -
[—]
T
-
- Q
-
-
=
-o
o

Figura 178: Espectro de RMN “C (75 MHz) em CDCL; de 142.

316




- Preparacio do enecarbamato baseado no indutor de Greene:
- Sintese 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1R)-1-(2,4,6-triisopropil-
fenil)etila (140).

0 0
FF  FF
S o

142 2) 110°C 140

Em um baldo cdnico de 10 mL, com um condesador de Liebig, foram adicionados
91,7 mg (0,254 mmol) do hemiaminal sob atmosfera de nitrogénio seco. Em seguida,
adicionaram-se 5,6 mL de tolueno seco e 0,59 mL (5,1 mmol, 2000-mol%) de 2,6-lutidina
seca. Apos 15 min de agitagdo a 0 °C, adicionou-se 0,36 mL (0,255 mmol) de uma
solugdo de 0,10 mL de anidrido trifluoracético em 0,90 mL de tolueno anidro. Manieve-se
o meio reacional a 0 °C e em agitagiio por 12 h.  Apds este periodo, a solugdo foi
refluxada por 40 mm. Em seguida, tornou-se a baixar a temperatura mergulhando o baldo
em um banho de gelo e agua. Adicionaram-se 2,0 mL de solugiio aquosa saturada de
carbonato de sodio, e separaram-se as fases. A fase aquosa foi extraida com mais duas
porgoes de 2,0 mL de tolueno. Uniram-se e secaram-se as fases organicas com sulfato de
magnésio amdro.  Adicionou-se bicarbonato de sodio solido a solugdo filtrada em uma
coluna de 2 cm de Celite®. Os volateis foram evaporados em alto vacuo (= 2 mmHg) a
0 °C. O residuo amarelado foi purificado por cromatografia flash em silica gel com acétato
de etila 10% em hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de aménio). Obtiveram-se,
apos remocdo dos volateis, 854 mg (98% de rendimento) de um dleo levemente
amarelado. Este foi caracterizado como o 2 3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de
(1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil Jetila (140).
Dados fisicos:
CCF Rf = 0,30; eluente: acetato de etila 10% em hexano.

[alp + 2.8; ¢=1,3; hexano.

Massa Calculada: 343,2511; encontrada: 343,2514.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl):
(cm™) (intensidade).

RMN-H;  300,0 MH2
(CDCL;, ta): (9.
RMN-"C; 75,5 MHz

(CDCl, ta): (9).

DEPT; 75,5 MHz
(CDCL,): ().

EM[70 eV];
(m/z) (abundancia).

2958(F); 2929(M); 2868(M); 1705(F); 1616(My; 1415(F);
1375(M); 1290(6); 1213(9); 1126(F); 1057(F); 1007%(f); 879(M);
758(M) e T04(F).

6,87 (s; 2H); 6,55-6,47 (m; 1H); 6,44-6,36 (m; 1H); [4,92 (s])
+ 489Gl = 1H]; 3,82-3,60 (m; 2H); 3,52 (sl; 2H);
2,79 (quint; J = 7,0 Hz; 1H); 2,69-2,52 (m; 2H); [1,58 (d: J =
7,0 Hz) + 1,50 (d; T= 7,0 Hz)=3H]; 1,27 (d;J = 6,6 Hz; 6H)
e[1,21 (d; J=7,0 Hz)+ 1,13 (d;J=7,0 Hz) = 12H].

151,6; 150,9; 147,5; 132,5; 130,9; 129,6; 122,0; 106,8; 106,3:
76,8, 68,2; 45 1; 44,3; 44.5; 33,8; 32,0, 29,4; 28,7, 28,1; 24,5;
24,1,23,8,237e22,1.

CH - 130,9; 129,5; 106,8; 106,3; 68,2; 33,9 e 28,8

CH,— 44,9; 44 6; 295e28,2.

CH:— 24,7; 24,2; 23 9; 238e221.

343(6%); 231(100%); 230(79%); 215(37%) e 147(9%).
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Figura 179: Espectro de infravermelho (filme sobre janela de NaCl) de 140.
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Figura 181: Espectro de RMN 'H (300 MHz) a alta temperatura (65°C) em CCL/TMS de 140.
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- Preparaciio da diclorociclobutanona baseada no indutor de Greene:
- Sintese do (1R*,55*)-7,7-dicloro-6-o0xo0-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxi-
lato (1R)-1-(2,4 6-triisopropilfenil)etila (149).

0 Cl Ci
oy 22 e
EtsN; 40°C
cicloexano

149

Em um baldo de 10 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
27,7 mg (0,0807 mmol) do enecarbamato baseado no indutor de Greene e 0,50 mL de
cicloexano seco. Adicionou-se, entdo, 0,05 mL (0,36 mmol) de trietilamina seca, e
aqueceu-se solugdo a 40 °C. Ao meio reacional, agitado intensamente, adicionou-se
lentamente (= 45 min) uma solug@o de 0,03 mL (0,31 mmol) de cloreto de dicloroacetila
em 3,0 mL de cicloexano seco. Observou-se a formagfio de uma suspensdo branca logo no
mnicio da adigdo. Ao final deste processo, mantiveram-se a temperatura € a agitagio por
mais 1 h. Terminado este periodo, resfriou-se o meio reacional, e filtrou-se a suspensio
formada em uma coluna de Celite® (= 1 cm de altura). Extraiu-se o residuo com mais
5 mlL de tetraidrofurano, e os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio.
Fracionou-se o dleo obtido por cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 15%
em  hexano (revelado com iodo ou fosfomolibdato de  amodnio).
Apos a remogdo do eluente, obtiveram-se 28,6 mg (78% de rendimento)
de um liguido incolor viscoso. Este foi identificado como uma mistura dos
diatereoisdmeros do (1R*,55%)-7,7-dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato
de (1R)-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etila (149).

Dados fisicos:

CCF Rf =~ 0,25-0,30; eluente: acetato de etila 15% em hexano.
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Dados espectrais:

IV-(filme, NaCl): 2963(F); 2929(M); 2870(M); 1803(F), 170I(F), 1624(M);

(ecm™) (intensidade). 1460(f); 1404(M); 1385(M); 1220(F); 1113(F); 948(F); 814(F);
769(FY; 737(F) e 675(F).

RMN-'H; 300,0 MHz 7,03 (s; 2H); [6,68 (q; J = 7,0 Hz) + 6,59 (q; T = 7,0 Hz) =

(CDCl;, ta): (). 1H];[4,98 (d;J=7,7THz)+ 4,93 (d; J=73 Hz) + 4,87 (d;J =

73 Hz)=1H]; [429 (1; J=8,2Hz) + 422 (t; J =82 Hz) =
1H]; 3,99-3,90 (m; 1H); 3,78-3,28 (m; 2H), 3,42-3,33 (m;
1H); 2,87 (quint; J = 7,0 Hz; 1H); 2,29 (dd; ] =6,6 ¢ 12,8 Hz,
1H); 2,05-1,90 (m; 1H); [1,70 (s) + 1,68 (s) + 1,65 (s) = 3H];
[1,34 (s) + 1,31 (s) + 1,30 (s) = 6H] e [1,26 (s) + 1,25 (s} +
1,21 (s) = 12H].

RMN-"C; 75,5 MHz 197,2; 196,9; 154,9; 154,3; 148.5; 132,1; 123,0; 88,3; 70,0,
(CDCl;, ta):  (d). 65,2; 61,1; 59,8; 46,6; 46,0; 33,9; 29,5, 29,1; 26,8; 25,9; 24,7,
24,3;23,7e222.

DEPT; 75,5 MHz CH — 134,2;70,3; 65,5; 64,6; 61,4 ¢ 60,0.

(CDCly): ) CH,—> 46,9; 46,3, 29,8, 27,1 e 26,2.
CHs—> 25,0; 24,0; 23,5 € 22,5.

326



0004

0061

(1L-wi2) siequinuaaepp
0002 0052

ooce

oose oooy

vos 50+

1 A 8
Lhw 122}

el

69/
rig

111
141 4¢

o9yl

1oLt

veol

€08l

2962

6Z6¢

0.8¢

0%

g5

|[|IJ|I\illllT|

a9

7

08

g8

Tl1Illllillllllll\llllliLl

aai-hﬂﬂms-—-—uu:uw

Figura 185: Espectro de infravermetho (filme sobre janela de NaCl) de 149.

327



W

T
ppm

L=

=

Figura 186: Espectro de RMN 'H (300 MHz) em CDCl; de 149.

328




i
ppm

Bl

Figura 187: Espectro de RMN 'H (300 MHz) a alta temperatura (50°C) em CDCl; de 149.

329




ppa

...
20

L r ¥
180 140 ien 144 80 &l

L]
180

Figura 188: Espectro de RMN *C (75 MHz) em CDCl; de 149

330




A
Fz2
{ppm]
-n—: a '@f
1__ 3,
] & o §
] (]
2+ 4
4 ? dl@
= »
1 8 o b
] & a
1 & &
] B & =
k! 5_: o ]
-]
1 Er
- 7 u.ﬁ -
) ] o
8]
_‘l' T T LY AL B S AL B B i B L L L DAL
8 7 5. 4 3 2 1 -0
F1 (ppm)

Figura 189:Espectro de COSY (300 MHz) de 149.

331




[1]

[2]

[3]

(4]

(5]

[6]

[7]

5 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

a) Wong, H. N. C; Lau, K-L; Tam, K.-F., “The Application of Cyclobutane
Derivatives in Orgamic Synthesis”, Top. Curr. Chem. 1986, 133, 83-157.

b) Hassner, A, Naidorf-Meir, S., “From Chlorocyclobutanones to Cage
Compounds. Strain, Proximity Effects, and Tandem Rearrangements”, Isr. J. Chem.
1997, 37, 141-151.

Emst, B.; Bellus, D., “Cyclobutanones and Cyclobutenones in Nature and in
Synthesis”, Angew. Chem. Int. Ed. Fngl. 1988, 27, 797-827.

a) Staudinger, H., “Zur Kenntniss der Ketene. Diphenylketen”, Justus Liebigs Ann.
Chem. 1907, 356, 51-123.

b) Staudinger, H.; Suter, E., “Ketene, XXXII: Cyclobutan-Derivate aus
Diphenyl-keten und Athylen-Verbindungen”, Ber. Disch. Chem. Ges. 1920, 53,
1092-1113.

c) Staudinger, H., “Ketene, eine neue Korperklasse”, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1905,
38, 1735-17309.

a) Bottoni, A.; Bemardi, F.; Robb, M. A_; Venturini, A., “MCSCF Study of the
Cycloaddition Reaction between Ketene and Ethylene”, J Am. Chem. Soc. 1990,
112 2106-2114.

b) Houk, K. N.; Strozier, R. W.; Hall, J. A., “Heterocumulene Molecular Orbitals:
Ketenes, Isocyanates, Sulfenes, and Sulfonylamines”, Tetrahedron Lett. 1974,
897-900.

a) Woodward, R. B.; Hoffmann, R., “Conservation of Orbital Symmetry”, 1971,
Verlag Chemie, Weinheim, 178 pp.

b) Woodward, R. B.; Hoffmann, R, “The Conservation of Orbital Symmetry”,
Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1969, 8, 781-853.

Bachrach, 8. M.; Salzner, U., “Cycloaddition Reactions between Cyclopentadiene
and Ketene. Ab Initio Examination of [2+2] and [4+2] Pathways”, J. Org. Chem.
1996, 61, 237-242.

Huisgen, R.; Feiler, L. A, Otto, P., “Kinetik der Cyclobutanon-Bildung aus
Diphenylketen und ungesdttigten Verbindungen”, Chem. Ber. 1969, 102
3444-3459.

>

332



(8]

[9]

[10]

(11]

[12]

Baldwin, J. E; Kapecki, J. A, “Stereochemistry and Secondary Deuterium Kinetic
Isotope Effects in the Cycloadditions of Diphenylketene with Styrene and
Deuteriostyrenes™, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4874-4879.

Baldwin, J. E.; Kapecki, J. A., “Kinetics of the Cycloadditions of Diphenylketene
with 1, I-Diarylethylenes and Styrenes”, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4868-4873.

a) Moyano, A.; Valenti, E.; Pericas, M. A., “4 Theoretical Study on Ketene-QOlefin
Cycloadditions. 1. Intermolecular Reactions”, J. Org. Chem. 1990, 55, 3582-3593.
b) Houk, K. N.; Wang, X, “Carbenoid Character in Tramsition Structures Jor
Reactions of Ketenes with Alkenes”, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112 1754-1756.

¢) Gompper, R.; Wagner, H. U., “Ein Modell zur Beschreibung der Cycloaddition
von Keten an Olefine”, Tetrahedron Lett. 1970, 2819-2822.

d) Coelho, F. A §; Lima, M. E. F., “Utilizacdo de a,a-Diclorociclobutanonas em
Sintese de Produtos Naturais”, Quim. Nova 1997, 20, 279-292.

e) Houk, K. N; Li, Y.; Evanseck; J. D., “Tranmsition Structures of Hydrocarbon
Pericyclic Reactions”, Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1992, 31, 682-708.

f) Burke, L. A, “Theoretical Study of (2+2) Cycloadditions. Ketenes with
Ethylene”, J. Org. Chem. 1985, 50, 3149-3155.

a) Ghosez, L.; Mockel, M_; Hesbain-Frisque, A.-M.; Houge, C.; Saimoto, H.,
"Nonstereospecificity in the Cycloadditions of Keteneminium Salts o Olefins.
Evidence for a Stepwise Mechanism", Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2251-2254.

b) Ghosez, L.; Schimdt, C.; Falmagne, J. B.; Escudero, J.; Vanlierde, H.,”4 General
Synthesis  of Cyclobutanones  from Olefins and  Tertiary Amides:
3-Hexylcyclobutanone"”, Org. Synth. 1990, 69, 199-204,

a) Koten, G. van; Steen, F. H. van der, “Syntheses of 3-Amino-2-azetidinones:
A Literature Survey”, Tetrahedron 1991, 47, 7503-7524.

b) Cossio, F. P.; Ugalde, J. M ; Lopez, X.; Lecea B ; Palomo, C., “A Semiempirical
Theoretical Study on the Formation of p-Lactams from Ketenes and Imines ”
J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 995-1004.

¢) Yamabe, S.; Minato T.; Osamura, Y., “Dual One-centre Frontier-orbital
Interactions in [2+2] Cycleaddition of Ketenes”, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1993, 450-452.

333



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

Brady, W. T ; Watts, R. D., “Halogenated Ketenes. 36. Reactions of Chloroketenes
with Ketene Acetals”, J. Org. Chem. 1981, 46, 4047-4050.

Correia, C. R. D ; Faria, A. R.; Matos, C. R. R., “[2+2] Cycloaddition Reaction of
Cyclic Enecarbamates and Enamides with Ketenes. A Short Efficient Synthesis of
the Geissman-Waiss Lactone”, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 27-30.

Huisgen, R.; Feiler, L. A; Otio, P, “Zur Kinetik der Cycloadditionen des
Diphenylketens”, Tetrahedron Lett. 1968, 4485-4489.

Huisgen, R.; Mayr, H.,, “Steric Course, Kinetics and Mechanism of the 2+2
Cycloadditions of Alkylphenylketenes to Ethyl Cis and Trans-Propenyl Ether”,
Tetrahedron Lett. 1975, 2969-2972.

Gompper, R., “Cycloadditions with Polar Intermediates”, Angew. Chem. Int. Fd.
Eng. 1969, 8, 312-327.

Tidwell, T. T., “Ketenes”, 1995, John Wiley & Sons, New York, 665 pp.

Faria, A. R., Tese de Doutorado, UNICAMP 1996, Campinas.

Huisgen, R.; Otto, P., “Demonstration of Two Mechanistic Pathways in the
Reaction of Dimethylketene with N-Isobutenylpyrrolidine”, J. Am. Chem. Soc. 1969,
91, 5922-5923.

Hassner, A.; Naidorf-Meir, S., “Reactions and Rearrangements in
2-Oxaf3.2.0G]bicycloheptanones”™, J. Org. Chem. 1992, 57, 5102-5105.

Greene, A. E.; Charbonnier, F., “Asymmetric Induction in the Cycloaddition
Reaction of Dichloroketene with Chiral Enol Ethers. A Versatile Approach to
Optically Active Cyclopentenone Derivatives”, Tetrahedron Lett. 1985, 26,
5525-5528.

a) Greene, A. E., Charbonnier, F.; Luche, M.-J.; Moyano, A., "Enantioselective
Ring Construction through Asymmetric Olefin-Ketene Cycloaddition. A Highly
Enantiocontrolled Approach to (-)-a-Cuparenone and (+)-p-Cuparenone”,
J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4752-4753.

b) _GTeene, A E; Murta, M. M_; Azevedo, M. B. M., "Novel, Enantioselective
Lactone Construction. First Synthesis of Methylenolactocin, Antitumor Antibiotic
Jrom Penicillium sp.”, J. Org. Chem. 1992, 57, 4567-4569.

c) Greene, A. E.; Murta, M. M.; Azevedo, M. B. M., “Synthesis and Absolute

334



[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Stereochemistry of (-)-Protolichesterinic Acid, Antitumor, Antibiotic Lactone from
Cetraria islandica”, J. Org. Chem. 1993, 58, 7537-7541.

Kover, W. B.; Mattos, M. C. S., "Regiospecific Baeyer-Villiger Oxidation of
&, a-Dichlorocyclobutanones: A Norbisabolide y-Lactone Analogue”, Synth.
Commun. 1993, 23, 2895-2907.

a) Redtich, H; Lenfers, J. B.; Kopf, J., “Chiral Cyclobutanones by [2+2]
Cycloaddition of Dichoroketene to Carbohydrate Enol Ethers”, Angew. Chem. Int.
Ed Eng. 1989, 28 777-778.

b) Hanna, I; Pan, J; Lallemand, J.-Y., “Optically Active Cyclobutanones from
Glycals: Preparation and Regioselective Cleavage”, Synlett 1991, 511-512.

¢) Hanna, I; Pan, J.; Lallemand, J-Y., “Synthesis of Chiral Cyclobutanone
Derivatives by Tetrahydropyran Ring-Opening”, Tetrahedron Lett. 1991, 32,
7543-7544.

Paryzek, Z.; Blaszczyk, K.; Tykarska, E., “Steroidal Cyclobutanones. Part 2.
Diastereofacial Selection in the Cycloaddition of Dichloroketene and
3 B-Aceroxy-20a-homopregna-3,20-diene”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1991,
257-261.

a) Lester, R. A J; Collingridge, G. L., "Excitatory Amino Acid Receptors in the
Vertebrate Central Nervous System", Pharmacol. Rev. 1989, 40, 143-210.

b) Watkins, J. C; Curtis, D. R., "The Excitation and Depression of Spinal Neurones
by Structurally Related Amino Acids”, J. Neurochem. 1960, 6, 117-141.

a) Nicholls, D. G, “Proteins, Transmitters and Synapses”, 1994, Blackwell
Science, Oxford, 253 pp.

b) Madsen, U., “Excitatory Amino Acid Recepiors”, em “A Textbook of Drug
Design and Development”, Krogsgaard-Larsen, P.; Liljefors, T.; Madsen, U,
Editores, 1994, Raven Press, New York, p. 425-448

a) Andersen, P., “Synaptic Transmission and its Relation to Epilepsy”, em
“Epilepsy: Progress in Treatment”, Dam, M., Editor. 1987, John Wiley & Sons.
p. I-9. )

b) Dingledine, R.; McBain, C. J; McNamara, J. O., "Excitatory Amino Acid
Receptors in Fpilepsy”, Trends Pharmacol. Sci. 1990, 11, 334-338.

335



[30]

1]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

Meldrum, B., Garthwaite, J., "Excitatory Amino Acid Neurotoxicity and
Neurodegenerative Disease”, Trends Pharmacol. Sci. 1990, 11, 379-387.

a) Bowen, D. M; Steele, J. E.; Lowe, A. L.; Palmer, A. M., "Tacrine in Relation to
Amino Acid Transmitters in Alzheimer's Disease”, Adv. Neurol. 1990, 51, 91-96.

b) Foster, A. C., "Physiology and Pathophysiology of Excitatory Amino Acid
Neurotransmitter Systems in Relation to Alzheimer's Disease", Adv. Neurol. 1990,
31, 97-102.

c) Allain, H.; Bentué-Ferrer, D.; Belliard, S.; Derouesné, C., "Phamacology of
Alzheimer's Disease”, Prog. Med. Chem. 1997, 34, 1-67.

Joyce, J. N.; Hurtig, H. L, “Neurodegenerative Disorders”, em “Biological Basis of
Brain Function and Disease”, Frazer, A.; Molinoff, P. B.; Winokur, A, Editores,
1994, Raven Press: New York. p. 425-448.

a) Scatton, B., "Excitatory Amino Acid Receptor Antagonists: A Novel Treatment
Jor Ischemic Cerebrovascular Diseases”, Life Sci. 1994, 55, 2115-2124.

b) Brennan, M. B. “Stroke Drugs Send Researchers Back to the Drawing Board",
Chem. Eng. News 1996, 13 de maio, 41-45.

a) Johnston, D.; Hollmann, M., "NMDA-Receptor-Independent Long-Term
Potentiation"”, Ann. Rev. Physiol. 1992, 54, 489-505.

b) Gasic, G. P.; Holimann, M., "Molecular Neurobiology of Glutamate Receptors”,
Ann. Rev. Physiol. 1992, 54, 507-536.

a) Watkins, J. C,; Krogsgaard-Larsen, P.; Honoré, T., "Structure-Activity
Relationships in the Development of Excitatory Amino Acid Receptor Agonists and
Competitive Antagonists”, Trends Pharmacol. Sci. 1990, 11, 25-33.

b) Watkins, J. C.; Olverman, H. J., "Agonists and Antagonists for Excitatory Amino
Acid Receptors”, Trends in Neurosci. 1987, 10, 265-272.

c) Krassner, M. B., "Brain Chemistry”, Chem. Eng. News 1983, 29 de agosto,
22-33.

a) Kenyon, G. L.; Fee, J. A, "Proving the Active Sites of Enzymes with
Cohfonnationally Restricted Substrate Analogs", Prog. Phys. Org. Chem. 1973, 10,
381-410.

336



[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

{42]

[43]

a) Koemer, J. F.; Johnson, R. L., "Excitatory Amino Acid Neurotransmission",
J. Med. Chem. 1988, 31, 2057-2066.

b) Moloney, M. G., "Excitatory Amino Acids”, Nat. Prod. Rep., 1998, 15, 205-219.
a) Collado, L; Ezquerra, J.; Mateo, A. 1; Rubio, A.., "Stereocontrolled Synthesis of
4-Substituted (+)-Kainic Acids”, J. Org. Chem. 1998, 63, 1995-2001.

b) Parson, A. F., "Recent Developments in Kainoid Amino Acid Chemistry”,
Tetrahedron 1996, 52, 4149-4174.

¢) Kraus, G. A;; Maeda, H., "A Direct Route to Biologically Active Kainic Acid
Analogs”, J. Org. Chem. 1997, 62, 2314-2315.

d) Hanessian, S.; McNaughton-Smith, G.; Lombart, H.-G.; Lubell, W. D_, "Design
and Synthesis of Conformationally Constrained Amino Acids as Versatile Scaffolds
and Peptide Mimetics", Tetrahedron 1997, 53, 12789-12854.

€) Hanessian, S.; Reinhold, U.; Gentile, G, "The Synthesis of Enamtiopure
o-Methanoprolines and o-Methanopipecolic Acids by a Novel Cyclopropanation
Reaction: The "Flattening of Proline”, Angew. Chem. Im. Ed. Eng. 1997, 36,
1881-1884.

f) Carrerra, E. M.; Mish, M. R ; Guerra, F. M., "dsymmetric Dipolar Cycloadditions
of Me;SiCHN, Synthesis of a Novel Class of Amino Acids: Azaprolines”,
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8379-8380.

Geissman, T.A,; Waiss, A. C., "The Total Synthesis of (+)-Retronecine”,
J. Org. Chem. 1962, 27, 139-142.

Narasaka, K.; Sakakura, T.; Uchimaru, T.; Guédin-Vuong, D., “Total Synthesis of a
Macrocyclic Pyrrolizidine Alkaloid, (4)-Integerrimine, Utilizing an Activable
Protecting Group”, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2954-2961 .

Knight, D. W_; Share, A. C.; Gallagher, P. T., “Synthesis of Necine Bases from
Homoproline Derivatives”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 1615-1616.
Rileger, H., Benn, M., “The Enantioselective Synthesis of (+)-Retronecine,
(-)-Platynecyne, and (+)-Croalbinecine and its C-1 Epimer”, Heterocycles 1983,
20, 1331-1334.

Dai, W-M., Nagao, Y., “Recent Progress in Asymmewric Synthesis of
Pyrrolizidines™, Heterocycles 1990, 30, 1231-1261.

I

337



[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52}

Yadav, V. K Rieger, H;, Benn, M, “An Enantioselective Synthesis of
(+)-Crotanecine”, Heterocycles 1984, 22, 2735-2738.

Murahashi, S-I; Ohtake, H; Imada, Y., "Symthesis of (R)- and
(S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxi)- 1-pyrrolidine N-Oxides - Chiral Nitrones for
Synthesis of Biologically Active Pyrrolidine Derivative, Geissman-Waiss Lactone”,
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2765-2766.

a) Wistrand, L. -G.; Thaning; M., "dnodic Methoxylation of Pyrrolidinol
Derivatives. Enamtioselective Synthesis of cis- and trans-(3R)-3-Hydroxy-prolines”,
Acta Chem. Scand. 1989, 43, 290-295.

b) Wistrand, L. G.; Thaning; M., "4 Short Enantiodivergent Synthesis of the
Geissman-Waiss Lacione”, J. Org. Chem. 1990, 55, 1406-1408.

Bloch, R.; Cinquin, C.; Bortolussi, M., "2,5-Dihydroxypyrrole Derivatives as
Enantiomerically Enriched Building Blocks: Synthesis of Geissman-Waiss
Pyrrolidines”, Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3327-3332.

Miwa, H.; Okamoto, O.; Miyachi, Y.; Uosaki, Y.; Yamada, K., "4n Efficient
Enantioselective Synthesis of the (-)-N-(Ethoxycarbonyl)methyl Geissman-Waiss
Lactone: A Pratical Synthetic Route to (+)-Retronecine"”, J. Org. Chem. 1987, 52,
2941-2943.

Benn, M.; Riieger, H., "4 Synthesis of (+)-2-Oxa-6-azabicyclof3.3.0]octan-3-one
(the Geissman-Waiss Lactone)”, Heterocycles 1982, 19, 23-25.

Knight, D. W.; Gallagher, P. T., Cooper, J., "Expedient Synthesis of
{+)-cis-(2R, 35)-3-Hydroxyproline and (-)-(18,55)-2-Oxa-6-azabicyclo-
[3.3.0]octan-3-one (The Geissman-Waiss Lactone): Formal Enantioselective
Synthesis of (-)-Retronecine and Related Pyrrolizidine Alkaloids”, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1988, 509-510.

Paolucc‘:i, C., Venturelli, F.; Fava, A, "Chiral Building Blocks from
1,4:3,6-Dianhydrohexitols. Ill. An Expeditious Enantiospecific Synthesis of the
Geissman-Waiss Lactone”, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8127-8128.

Gﬁrjar, M. K. Patil, V. J; Pawar; S. M., "Synthesis of N-Acetyl Derivatives of
(1R, 5R)-6-Aza-2-oxabicyclof3.3.0]octan-3-one & (1S,5R,8R)-8-O-Benzyl-6-aza-2-

338



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]
[61]

[62]

oxabicyclof3.3.0Joctan-3-one from D-Glucose", Ind J Chem. B 1987, 26,
1115-1120.

Buchanan, J. G.; Wightman, R. H.; Singh, G., "dn Enantiospecific Synthesis of
(+)-Retronecine and Related Alkaloids”, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984,
1299-1300.

Buchanan, J. G.; Singh, G.; Wightman, R. H, "Enantiospecific Synthesis of
(+)-Retronecine, (+)-Crotonecine, and Related Alkaloids”, J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11987, 2377-2384.

Shishido, K.; Sukegawa, Y.; Fukumoto, K, "1,2-Asymmetric Induction in
Inramolecular Michael Reaction. A Novel and Enantioselective Route to
(+)-Geissman Lactone”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 993-1004.

Kouyama, T.; Matsunaga, H.; Ishizuka, T.; Kunieda, T.,"Facile Synthesis of (+)-
and (-)-Geissman-Waiss Lactones"”, Heterocycles 1997, 44, 479-486.

Correia, C. R. D; Faria, A. R.; Carvalho, E. S, "Synthesis of Indolizidine and
Pyrrolizidine Alkaloids by the [2+2] Cycloaddition of Endocyclic Enecarbamates to
Alkyl Ketenes", Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5109-5112.

Correia, C. R. D,; Pohlit, A. M., “Efficient Synthesis of a New Aminoazasugar and
Dihydroxyprolines from an Endocyclic Enecarbamate”, Heterocycles 1997, 45,
2321-2325.

Correia, C. R. D.; Carroll, P. J.; Sugisaki, C. H, "Differential Oxidation of
Endocyclic Enecarbamates. Synthesis of Cyclic f-Hydroxy-a-Amino Acids",
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3413-3416.

L.

Carpes, M. J. S, Dissertagio de Mestrado, UNICAMP, 1996, Campinas.

Lubell, W. D, Sharma, R., "Regioselective Enolization and Alkylation of
4-Oxo-N-(9-phenyiftuoren-9-ylproline: Synthesis of Enantiopure Proline-Valine
and Hydroxyproline-Valine Chimeras”, J. Org. Chem. 1996, 61, i02—209.

Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubata, K.; Sugihara, Y.; Yamane, S.-1.; Kanazawa, T;
Aoki, T., "Electroorganic Chemistry. 60. Electroorganic Synthesis of Enamides and
Enecarbamates and Their Utilization in Organic Synthesis", J. Am. Chem. Soc.

1982, 104, 6697-6703.

339



[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]
[71]

[72]

Shono, T.; Matsumura, Y.; Inoue, K., "4 Novel Method Jor the Transformation of
Acyclic a,w-Diamino Acids to Cyclic Unsaturated oa-Amino Acids using Anodic
Oxidation”, J. Chem. Soc.,: Chem. Comm. 1983, 1169-1171.

a) Anderson, G. W.; Callahan, F. M., "t-Butyl Esters of Amino Acids and Peptides
and their Use in Peptide Synthesis", J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3359-3363.

b) Pavlov, 8., Bogavac, M.; Arsenijevic, V., "Une Méthode Préparative Générale
d'Esterification des Acides Carboxiliques avec I'Isobutyléne en Présence de
t-Butanol”, Bull. Soc. Chim. Fr. 1974, 12, 2985-2986.

¢} Hurd, C. D; Spence L. U., “The Pyrolysis of Hydrocarbons: Isobutylene”,
J. Am. Chem. Soc., 1929, 51, 3561-3572.

Eberson, L.; Nyberg; K., "Structure and Mechanism in Organic Electrochemistry”,
Adv. Phys. Org. Chem. 1976, 12, 1-129

Shono, T.; Matsumura., Y, Tsubata, K., ‘"dnodic Oxidation of
N-Carbomethoxypyrrolidine: 2-Methoxy-N-Carbomethoxypyrrolidine”, Org. Synth.
1985, 63, 206-213.

Baseado em: Corey, E. J; Bock, M. G.; Kozikowski, A. P.; Rama Rao, A. V;
Floyd, D.; Lipshutz, B., "A Key Intermediate for the Synthesis of Maytansine and
Related Antitumor Agents”, Tetrahedron Lett. 1978, 1051-1054.

Periasamy, M.; Kanth, J. V. B., “Convenient Method for the Synthesis of Chiral
a, a-Diphenyi-2-pyrrolidinemethanol”, Tetrahedron 1993, 49, 5127-5132.

Nyberg, K., “Synthesis of Cyclic N-Acylenamines”, Synthesis 1976, 545-546.
Oliveira, D. F., Tese de Doutorado, UNICAMP, 1998, Campinas

Yoshifuji, S.; Tanak, K-L;, Kawai, T., Nitta, Y., "4 Novel Synthesis of
L-Pyroglutamic Acid Derivatives from L-Proline: Utility of N-Protecting Group for
Ruthenium Tetroxide Oxidation of Cyclic a-Amino Acids" Chem. Pharm. Bull.
1986, 34, 3873-3878.

a) Langlois, N.; Rojas, A, “4 Short Synthesis of C-2 Symmetrical
(28,58)-Pyrrolidine-2,5 Dicarboxylic Acid, A Constituent of Red Alga Schizymenia
Duby*, Tetrahedron 1993, 49, 77-82.

b) Langlois, N; Andriamialisoa, R. Z, “Methyipyroglutamate as Chiral
Synthon  —Asymmetric  Synthesis  of  Antihypertensive Pyrrolidines*,

340



{731

[74]

£75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82].

Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3259-3262.

Meyers, AL, "Origin of Stereochemistry in Simple Pyrrolidinone Enolate
Alkylations”, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4565-4566.

Fuchs, B., "Conformations of Five-Membered Rings”, Top. Stereochem. 1978, 10,
1-94,

Anderson, J.E., "Chair-Chair Interconversion of Six-Membered Rings", Top. Curr.
Chem. 1974, 45, 139-167.

Greene, A. E.; Deprés, J.-P., "Synthese Selective d'Acides Glutariques a partir
d'Olefines”, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7065-7068.

Greene, A. E.; Deprés, J.-P.; Coelho, F.AS., "4 Simple Procedure Jor
Stereospecific Vicinal Dicarboxylation of Olefins", J. Org. Chem. 1985, 50,
1972-1973.

Hassner, A. ; Stumer, C., “Organic Synthesis Based on Name Reactions and
Unnamed Reactions”, 1994, Pergamon Press, Exeter, 452 pp.

Correta, C. R. D; Carpes, M. J. S.; Miranda, P. C. M. L., "Stereoselective Synthesis
of Conformationally Restricted Analogues of Aspartic and Glutamic Acids from
Enecarbamates”, Tetrahedron Lent. 1997, 38, 1869-1872.

Utilizamos o pacote MOPAC e o programa HyperChem 3 da HyperCube que
continham estes hamiltonianos.

a) Dewar, M. J. S, "AMI: A New General Purpose Quantum Mechanical
Molecular Model", J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902-2909.

b) Stewart, J. J. P, "MOPAC: A Semiempirical Molecular Orbital Program”,
J. Comp. Aid. Mol. Design. 1990, 4, 1-105.

Crich, D.; Bruncko, M.; Natarajan, S.; Teo, B. K.; Tocher, D. A, "Conformational
Analysis of Substituted Hexahydropyrrolof2,3-bjindoles and Related Systems. An
Unusual Example of Hindered Rotation about Sulfonamide S-N Bonds. An X-ray
Crystallographic and NMR Study", Tetrahedron 1995, 51, 2215-2228.

Greene, A. E.; Charbonnier, F., "Asymmetric Induction in the Cycloaddition
Reaction of Dichloroketene with Chiral Enol Ethers. A Versatile Approach to

Optically Active Cyclopentenone Derivatives”, Tetrahedron Lett. 1985, 26,
5525-5528.

341



[83]

[84]

{85]

[86]

{87]

[88]

[89]

[90]

[o1]

Greene, A. E.; Azevedo, M. B. M., "Chiral Enol Ethers in Asymmetric Synthesis:
Preparation  of the  B-Oxygenated Lactones  (-)-Blastmycinolactol,
(+)-Blastmycinone, (-)-NFX-2, and (+)-Antimycinone"”, J. Org. Chem. 1995, 60,
4940-4942.

Greene, AE.; Nebois, P, "Novel Enantioselective Approach to y-Lactams from
Chiral Enol Ethers: Synthesis of (-)-Statine”, J. Org. Chem. 1996, 61, 5210-5211.
Greene, A. E.; Azevedo, M. B. M., "Efficient, Large Scale Preparation of (R)- and
(8)-1-(2,4,6-Triisopropylphenyljethanol, ~ Versatile ~ Chiral — Auxiliary Jor
Cyclopentenone, yButyrolactone, and y-Butyrolactam Synthesis™, Tetrahedron:
Asymm. 1996, 7, 2707-2710.

Kraus, G. A.; Neuenschwander, K., "4 Facile Synthesis of N-Acyl-2-pyrrolines”,
J. Org. Chem. 1981, 46, 4791-4792.

a) Eckert, H ; Forster, B., "Triphosgene, a Crystalline Phosgene Substitute" Angew.
Chem. Int. Ed. Eng. 1987, 26, 894-895.

b) Cotarca, L., "Bis(trichloromethyl) Carbonate in Organic Synthesis", Synthesis
1996, 553-576.

Yeuchs, H.; Geiger, W., "Uber die Anhydride von a-Amino-N-carbonsduren und die
von a-Aminosduren”, Ber. Ditsch. Chem. Ges 1908, 41, 1721-1726.

Wiberg, K. B.; Shryne, T. M., "1,3-Shifts. IV. The Kinetics of the Thermal
Rearrangement of a-Phenethyl Chlorocarbonates”, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77,
2774-2778.

a) Stagb, H.A., "Synthesis Using Heterocyclic Amides (Azolides)", Angew. Chem.
Int. Ed Eng. 1962, 1, 351-367.

b) Fife, T. H., "Kinetic and Mechanistic Effects of Fase of C-N Bond Brealking in
Amide Hydrolysis. The Mechanisms of Hydrolysis of N-Acylimidazoles and
N-Acylbenzimidazoles”, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 325-331.

c) Mattern, R -H.; Gunasekera, S. P.; McConnell, O. J., "Synthesis of Microcolin
Analogs Using Trimethyisilylated Lactams”, Tetrahedron Lert. 1997, 38
2197-2200.

2

Ver a referéncia [70]. Existem alguns trabaihos parecidos na literarura, como por

exemplo: a) Cossy, J.; Cases, M.; Pardo, D. G., "4 Convenient Procedure for the

342



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

Conversion of N-BOC Protected Pyrrolidinone Derivatives into their
Corresponding Enecarbamates”, Synth. Commun. 1997, 27, 2769-2776.

b) Dieter, R. K; Sharma, R. R, "4 Facile Preparation of Enecarbamates”,
J. Org. Chem. 1996, 61, 4180-4184.

a) Matter, R. H.; Gunasekera, S. P.; McConnell, O. I, “Synthesis of Microcolin
Analogs using Trimethyisilylated Lactams”, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2197-2200.
b) Rigo, B.; Lespagnol, C.; Pauly, M., “Studies on Pyrrolidinone Synthesis of
N-Acylpyroglutamic Esters Having Bactericide and Fungicide Properties”,
J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 49-57.

Jencks, W. P.; Gilchrist, M., “Nonlinear Structure-Reactivity Correlations. The
Reactivity of Nucleophilic Reagents toward Esters”, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,
2622-2637.

a) Sharpless, K. B., "A Greatly Improved Procedure for Ruthenium Tetraoxide
Catalysed Oxidations of Organic Compounds”, J. Org. Chem. 1981, 46, 3936-3938.
b) Sheehan, J. C.; Tulis, R. W., "Oxidation of Cyclic Amines with Ruthenium
Tetroxide", J. Org. Chem. 1974, 39, 2264-2267.

O DNMR-SIM € um programa gratuito, baseado no programa comercial DNMR3.
Versdo de: Fuhler, R.; Lenzen, Th ; Haegele, G. da Universidade Heinrich-Heine,
Dusseldorf.

a) Coetho, F. A. 8., "A Simple and Efficient New Approach to the Synthesis of
(2)~4-Amino-3-(4-chlorophenyl)butyric Acid (Baclofen)”, Synth. Commun. 1997, 27,
2455-2465,

b) Danheiser, R. L.; Cha, D. D_; Savariar, S, "3;But_)zlcyclobutenone " Org. Synth,
1990, 68, 32-40.

Luche, J. L; Gemal, A L., "Haloketone Dehalogenation by lodide Ion”",
Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3195-3198.

Olah, G. A;; Arvanaghi, M.; Vankar, Y. D., "Synthetic Methods and Reactions. 85.

- Reduction of a-Halo Ketones with Sodium lodide/Chlorotrimethylsilane”,

J. Org. Chem. 1980, 45, 3531-3532.
Townsend, J. M.; Spencer, T. A., "Reduction of a-Haloketones with Lithium Iodide
and Boron Trifluoride”, Tetrahedron Lett. 1971, 137-140.

343



[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]
[108]

[109]

[110]

[111]

Borowitz, 1. J.; Grossman, L. 1, "The Reaction of a-Bromoketones with
Triphenylphosphine. 1. A Novel Debromination Reaction”, Tetrahedron Lett. 1962,
471-474.

Chung, S.-K.; Hu, Q.-Y., "Reaction of a-Haloketones with Na,§,0, A Convenient

Dehalogenation Procedure”;, Synth. Commun. 1982, 12, 261-266.

Greene, A E; Kanazawa, A.; Gillet, S.; Delair, P., “Practical Asymmetric
Approach to Pyrrolidinones: Efficient Synthesis of (+)-Preussin and (-)-AHPPA.",
J. Org. Chem. 1998, 63, 4660-4663.

a) Pretire, C.G.; Manddaluno J. F.; Gresh, N., "Intramolecular n-Stacking and
Asymmetric Induction: A Semiempirical Theoretical Study", J. Org. Chem. 1994,
59, 793-802.

b) Jones, G. B.; Chapman. B. J., "mStacking Effects in Asymmetric Synthesis”,
Synthesis 1995, 475-497.

Still, W. C., “Rapid Chromatographic Technique for Preparative Separations with
Moderate Resolution”™, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.

Suffert, J., "Simple Direct Titration of Organolithium Reagents Using
N-Pivaloyl-o-Toluidine and/or N-Pivaloyl-o-Benzylaniline”, .J. Org. Chem. 1989,
34, 509-510.

Black, T.H., "The Preparation and Reactions of Diazomethane”, Aldrichim. Acta
1983, 16, 3-10.

Arndt, F., “Diazomethane”, Org. Synth. Coll. Vol. 1943, 2, 165-167.

Ghosez, L., "Cycloadditions of Dichloroketene to Qlefins and Dienes”, Tetrahedron
1971, 27, 615-633.

Kikugawa, Y.; Li, H; Sakamoto, T.; Kato, M., "A Convenient N-Protection of
Pyroglutamate Derivatives”, Synth. Comm. 1995, 25, 4045-4052.

Nagasaka, T., "Introduction of Functional Groups into the a-Position of
N-Alcoxycarbonylpyrrolidines”, Heterocycles 1987, 26, 617-624.

Greene, A. E.; Deprés, J. -P, "Vicinal Dicarboxylation of an Alkene:
cis-1-Methylcyclopentane- 1, 2-dicarboxylic Acid", Org. Synth. 1990, 68, 41-48.

344



