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RESUMO

“Estudo da seletividade facial nas reacdes de oxidacio da dupla
| ligaciio de enecarbamatos endociclicos e aplicagdes sintéticas.”

Autora: Claudia Harumi Sugisaki
Orientador: Prof. Dr. Carlos Roque Duarte Correia

Reagdes de oxidagio com dimetildioxirano de enecarbamatos
endociclicos enriquecidos enantiomericamente de 5 ¢ 6 membros foram
realizadas, visando a construgdio de pirrolidinas e piperidinas poliidroxiladas
de importéncia bioquimica.

A boa diastereosseletividade facial obtida (92%) para o enecarbamato
endociclico de 6 membros (3.4) foi comprovada pela sintese do acido trans-
5S-hidroxi-pipecolico (3.19), de forma altamente diastereosseletiva e em
6timo rendimento. '

Dois outros enecarbamatos endociclicos de 5 membros foram
estudados, obtendo-se uma modesta diastereosseletividade (56%) para o
enecarbamato (4.6), ¢ uma Otima diastereosseletividade (86%) para o
enecarbamato (5.7). Explorando a boa seletividade da reago de oxidagso do
enecarbamato (8.7), posteriores manipula¢Bes sintéticas permitiram sua
conversdo na pirrolidina polifuncionalizada (5.27). Esta pirrolidina € de
grande interesse, j& que esta é um importante intermediario na sintese de
miméticos das enzimas reparadoras de base do DNA (BER).

Posteriormente, enecarbamatos racémicos foram diidroxilados usando
0 protocolo de Sharpless levando 4 uma baixa mdut;io assimétrica (~25%
ec). Entretanto, empregando o reagente de Jacobsen (complexos quirais de
Salen-Mn) e PhIO, obtivémos uma indugfio assimétrica para o diol cis de
70% e de 25% para o isdmero trans.

Palavras-chave: a-aminoacidos,  pirrolidinas  polifuncionalizadas;

heterociclos nitrogenados; oxidagdes assimétricas

ix



ABSTRACT
“Stereofacial selectivity in the oxidation of the double bond of
Endocyclic Enecarbamates and Synthetic Application”

Author: Claudia Harumi Sugisaki
Supervision: Prof. Dr. Carlos quue Duarte Correia

Oxidation of five and six-membered enantiomerically pure
endocyclic enecarbamates were pursued aiming at the construction of
polyhydroxylated pyrrolidines and piperidines of biochemical importance.

Six-membered endocyclic enecarbamates showed a higher
stereoselectivity for the oxidation with dimethyldioxirane (92% de). This
result was confirmed by the conversion of the 5-hydroxypipecolic
derivative into the natural product #rans-5-hydroxy-L-pipecolic acids.

Two five-membered endocyclic enecarbamates were studied with
variable diastereoselectivity (56-86% de). The five-membered endocyclic
enecarbamate displaying higher de was employed in a synthetic route of a
polysubstituted pyrrolidine. This pyrrolidine was an advanced intermediate
in the synthesis of pyrrolidine homonucleosides, which displays high
affinity to BER enzymes.

Moreover, racemic enecarbamates were dihydroxylated using the
Sharpless’s protocol leading to low asymmetric induction (25% ee).
However, employing the Jacobsen’s protocol (chiral Salen-Mn), an
asymmetric induction of 70% was observed for the cis dlol, whereas a 25%
ee was observed for the trans diol.

Keywords: a;aminoacids; polyfuncionalizated pyrrolidines, nitrogenated
_heterocycles; asymmetric oxidation
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1. INTRODUCAO
1.1) ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS: SINTESES E APLICACOES

A versatilidade dos enecarbamatos endociclicos vem sendo explorada em nosso grupo de
pesquisas frente 4 uma variedade de reagdes.

Reagbes de cicloadigdo [2+2] entre enecarbamatos endociclicos e cetenos! * ™! levaram, apés
diferentes abordagens sintéticas, 4 formagdo de uma variedade de compostos, tais como alcaldides
pirrolizidinicos (+)-Platinecinat””! (L.1) e (+)-Turneforcidinal™ (L.2) e a-aminoacidos!" analogos do
acido aspartico (1.3) e dcido glutdmico (1.4).

HO 4 s—OH HO, H OH
e = § =

N~ 4D \ N/ 12
($)-Tumeforcidina COZR (w (+)-Platinecina

Esquema 1.1: sintese de alcaldides pirrolizidinicos a partir de enecarbamatos

CO,H COH
o — D = S
COH N TCOH  —— N — N7 COH CO.H

HU 49 H® COR () H®  w H(.J

Esquema 1.2: sintese de a-aminoécidos a partir de enecarbamatos

Reagdes do enecarbamato (L.i) com NBS em metanot levou 4 formagio do composto (1.5)%.
Apds manipulagbes sintéticas, as diidroxiprolinas (1.6.a) e (L6.b) foram obtidas. Seu derivado
reduzido (L7) assim como outras pirrolidinas poliidroxiladas vém sendo alvos de estudos por

apresentarem atividades inibidoras de glicosilases, possibilitando sua aplicagiio como compostos com
atividade anti-HIV',

NBS Br HQ OH HQ OH
[-) CH,30H \/—S (\—) 3
\ 4, #y, [3\
I'Nl CH,Ch l:l OCH3 —_— al[ 'COzH \ CO2H
COR (1) B81% Cbz (1.5 H (16a H (18b)
HO 9 ‘HO OH HO OH _g
H H (1.8.a) : H (1.8.b)

1.9
Esquema 1.3: sintese de pirrolidinas poliidroxiladas a partir de enecarbamatos
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Aplicag3es de enecarbamatos como materiais de partida também foram estudadas por outros
grupos de pesquisas. Por exemplo, Paquete e colaboradores! fizeram o tratamento sequencial de
ésteres esquaratos (1.12) com enecarbamatos “litiados” (1.11) e um reagente 1-alquenil-litio
alcangando & formagdo de 2,4-ciclooctadienonas altamente funcionalizadas e de forma estereosseletiva.

1) MO___o
o T
N N

Boc Boc

2)

HiCO OCH;3 HsCO QOCHg

CH 43
(1.19) 1.1 3 : 23: 1
239%

Esquema 1.4: sintese de uma 2,4ciclooctadienona a partir de enecarbamato

As sinteses dos aicaldides B-hidroxipiperidinas (+)-pseudoconidrina (1.17), e (+)-N-
metilpseudoconidrina (1.18) foram realizadas por Plehiers e colaboradores'™ via hidroboragio do
enecarbamato (1.14) e posteriores transformagdes.

-

HO..,
o D O\/\
(NL\ 2) CH4OH, 89% N
D BHySMe, THF  (1:18) L |
-78% a-10% 2 H @D

| _

(Nj'\/\ i) HpO9, NaOH LiAlHy, THF HO:,,”
. 71% -

(1.19) . N

(1.16) CO5CHs CHy (118

(1.15: 1.16)
6:1

Esquema 1.5: sintese de alcal6ides B-hidroxipiperidinas a partir de enecarbamatos

Para a preparacio de enecarbamatos endociclicos, um dos métodos tradicionais (método de
Kraus) descrito na literatura consiste na oxidagéio da pirrolidina ao trimero correspondente!®. Este é

dissociado na 1-pirrolina, a qual reage com diferentes agentes acilantes fornecendo enecarbamatos
endociclicos de 5 membros.



NaOH CI N O CICO.R @
| Né EtsN, THF 'é“ @b

Esquema 1.6 sintese de enecarbamatos endociclico de 5 membros a partir da pirrolidina

Para o enecarbamato endociclico de 6 membros um método anilogo empregando o trimero
obtido a partir da piperidina pode ser empregado. A decomposi¢io do trimero ac mondmero
correspondente com posterior reagio com cloroformatos leva i obtengio de enecarbamatos
endociclicos de 6 membros em bons rendimentos.

O i) ACOH, 10°¢C KR, BIOH, N refluxo O CICOR @
———— St

N~ D Ca(oCl),, - 10°C N 40% (3etapas) N D THF = THF, EtsN, 65%

|

N N
H Ci U Co,R
(AT @iD @19 @19 (1&?)2

Esquema 1.7: sintese de enecarbamatos endociclicos de 6 membros a partir da piperidina

Em outro método, desenvolvido por Shono e colaboradores!”, enecarbamatos séio preparados
via eliminaciio de metanol de a-metoxicarbamatos, gerados por oxidag3o anddica.

-, MeOH (i(w NH,CI, aquecimento ﬂ
N N e pressio reduzida N n=1(1.20 (83%)
149 CO.CH, 119 CO,CH3 CO.CH3 n =0 (1.21 (76%)
Esquema 1.8: sintese de enecarbamatos endociclicos via oxidaco anddica e eliminagio

Enecarbamatos também podem ser preparados via lactamas reduzidas aos correspondentes
hemiaminais. Estes sio desidratados quando aquecidos a 160-190° C em HMPA, um solvente téxico e

caro'™. Em uma versio mais suave ), podem ser obtidos pelo aquecimento em tolueno, na presenga de
canforsulfonato de quinolineo (QCS).
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QCS, tolueno
refluxo, 34%
Lnoe =2 O, — D
Boc (1,22 Boc  (1.23) 164?1-;32‘5(: Boc (1.24)

obs: em nenhum dos casos foi _
mencionado 0 excesso enantiomérico

Esquema 1.9: sintese de enecarbamato a partir de lactamas

O método desenvolvido em nosso grupo de pesquisa permitiu a sintese de uma série de
enecarbamatos endociclicos, de forma suave, pritica e em 6timos rendimentos’®. O método parte de
N-acil lactamas e N-acil-pirrolidinas, que apés redugdo das lactamas aos correspondentes -
hidroxicarbamatos, sio desidratados na presenga de anidrido trifluoracético e bases nitrogenadas
impedidas, como a 2,6-lutidina. Empregando-se esta metodologia, enecarbamatos endociclicos

enriquecidos enantiomericamente também foram preparados com sucesso.

(CE2C0),0 |
o 'I‘l COZCHs -780C. THF HO ';j COZCH3 %.6 lutidina N COZCHS
Boc (1,26) 84% Boc (.26 0C :8’;““’“’ Boc  (1.2)

Esquema 1.10: metbdologia desenvolvida em nosso grupo para a sintese de enecarbamatos

Recentemente [“], uma série de enecarbamatos endociclicos de 5 membros 4-arilados foram

preparados empregando reagdes de arilagio de Heck de N-Boc-3-pirrolidinas com sais tetrafluorborato
arenodiazdnio.

N.BF,
G
¢ { //| 2 etapas:
\\ . _
_ 5 G = H (1.29) (68%)
\ G = Cl (1.30) (83%)
() G = OMe (1,31) (73%)
N Pd(OAC), N G = NO, (1.32) (75%)
(1.28) Boc | Boc G = 2-naftil (1,33) (72%)

Esquema 1.11: sintese de enecarbamatos 4-arilados a partir de reag@io de Heck da N-Boc-3-pirrolina
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'1.2) REACOES DE OXIDACAO

Visando explorar a reatividade da dupla ligagio dos enecarbamatos endociclicos frente 3
reacbes de oxidagfio, empregamos o reagente acido mefa-cloroperbenzéico em metanol™. O
compostos oxidados foram obtidos com bons rendimentos e transformacdes posteriores permitiram a
obtencio dos o-aminoacidos 3-hidroxi-prolina (1.37) e acido 3-hidroxipipecolico (1.38), de forma
racémica.

OH OH
({\')_\’n\ AmCPB ((,Tj\o i-iv (()F_X\c
N CH3OH N~ "OCH, N~ TCOH
COR COR H
n=tR=CH; (121 n=1 R= CHa (1.36) n=1 (130
n=2R=CH,CH; (1.34) n=2R=CHyCH; (1.39) n=2(1.39)
)Acy0, piridina, 78°C, 15h; i) TMSCN, BF3-Eto0, CH,Cl; i) saparag8o cromatogréfica dos
émeros (Si02); M)HCI6M, 17 h e depois cromatografia de troca inica (DOWEX S0XB)

Esquema 1.12: sintese de a-aminoécidos a partir de reagbes de oxidagsio de enecarbamatos

Em outro trabalho descrito na literatura [}, a reacio de oxidagdio de enecarbamatos, realizada
com dimetildioxirano, também foi explorada permitindo a sintese do alcaloide Febrifugina (1.42).

' oms(/N
N
DMD )\/ on
] acetona Ej:o o) (I)OK/ (/N l
N °ata N TiCly , CH,Cly N N
c';o,Et o (41

139) CouEt COEt (1.40) 0°c, 40%
" OH N
1) separagio cromatografica Z
O r I
2) KOH, distileno glicol N AN
agua, aquecimento (10%) I!l
' : (2)-(42) ©

Esquema 1.13: sintese da Febrifugina a partir de reagsio de oxidagio de enecarbamatos

-
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1.3) ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS ENRIQUECIDOS ENANTIOMERICAMENTE
1.3.a) ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 6 MEMBROS

ReagBes de oxidagdio com enecarbamatos endociclicos de 6 membros enantiomericamente
enriquecidos tém conduzido a derivados piperidinicos polissubstituidos.

Piperidinas poliidroxiladas (aza-acticares) (1.43-1.45) tém recebido muita atengdo como

inibidores seletivos de glicosidades e glicosiltransferases!* 1*1,

OH OH OH
N OH HO—'\\ OH MeHN\"-“ N OH
H (143 H (4 o6 H (49

Deoxinojirimicina a~Homenojirmicina

Esquema 1.14: piperidinas poliidroxiladas inibidoras de glicosidades

Também, sinteses e estudos das atividades biolégicas de acidos pipecdlicos substituidos tém
sido relatados na literatura. Por exemplo, o derivado S-hidréxipipecolico %3728 encontrado em
especies Acacia, Baikiaea plurijuga, Rhapis SAabelliformis e Calliandra rubescens, foi alvo de estudos
sintéticos, apresentados a seguir (esquemas 1.15 a 1.19).

No trabalho de Hoarau e colaboradores””], os cidos cis e trans nfo-naturais (2R,58) e (2R,55)-
5-hidroxipipecolico sio preparados a partir do éster z-butilico da glicina.

AmCPB 1) LiBr, AcOH
— | CH:Cl THF,99% RO
HN""co,Bu r— o 2)TBSCI j/j
(148) — ZHN "CO,'Bu ZHN” “CO,'Bu DMF, 75%  Br” zun "-.coztBu
A47) (148 (149)
.
TBSO, 1) (BulN'F
NaH, DMF THF, 80% HO,, Ho,
refiuxo ., t, @-. * 2 R
ey N~ “CO.'Bu  2) sepanagdio N”"“CO,H N “COzH
1.50) 4 cromatogréfica N H
3) PA(OH,) / C-20% )
- H,, CHsOH, 85% (2R5R) @19 (2R5S)

4) dioxane-dgua (1:1)
3M HCI, refiuxe, 20 h

Esquema 1.15: sintese dos acidos (2R,55)- e (2R,58)-5-hidroxipipecolico a partir da glicina



Introducdio 7

Bailey e colaboradores"®'®) apresentaram a sintese do 4cido natural cis (25,55)-5-
hidroxipipecélico a partir do 4cido (L)-glutimico.

(CHzO)n. PTSA _ i) NSOMS, CH3°H
Hozc/l tolueno HOLC refiuxo, 95% E10,C0,C /j\ CHaNy, Et,O
luxo, 94% i 0
HII\I CO,H Moo ZN o 0 EtOCOC-IéoEQN HI}I COMe -5°C 85%
181 2 152 ~d CH,Cly, -§°C 8y 2
82% /
: RhOAC
ej/j\ : bénzen)gh er 1) NaBH,, MeOH (75%) HC,
2 2) NaOH, H m
N HNTYcoMe IOOTIR NI NCoMe  voon T " COH
188 < Z 485 3 Ha Pd<C, MeOH (75%) H (2555) (319

Esquema 1.16; sintese do acido cis (25,58)-5-hidroxipipecélico a partir do acido L-glutimico

Herdeis e colaboradores™® relataram a sintese do 4cido ndo-natural trans (2R,58)-5-
hidroxipipecélico a partir de uma 5-hidréxi-2-piperidinona quiral, via ion N-aciliminio.

1) TBSC|,
imidazol, DMF
HO 2) Buli, THF TBSO,
HOLC _—
e 2 5 2
oo N 0 w2 e o,
M para 2 elapas CO.CH
(1.86) A.87)  3)NaBH,, EtOH/ HCI (1_1)20 ?
H3-4, 94% ;
P (158)
T8SO, 1) HCl/ ELO  HO, HO,
TMSCN, ZnCl m CHsOH m 1JHCV H,O O
2 . 2],
CHqClp, -76%C N™ "CN  2)H,0, NaHCO; N™ "COCHs  2)serdoit AWM N~ “COzH
ta. 98% CO,CH; 86% para 2 etapas CO,CH;3 Ha0, 55% H
(59) G (1.80) (3.18) 2R 5S)

trang . cjs
90:10
Esquema 1.17: sintese do 4cido trans (2R,5S)-5-hidroxipipecélico a
partir de uma 5-hidroxi-2-piperidinona quiral

Partindo da 5-hidroxi-2-piperidinona (1.57), Herdeis e colaboradores®! sintetizaram os acidos
natural cis (25,55)- e ndo-natura! trans (2R, 58)3-hidroxipipecélico, via um enecarbamato exociclico.
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Cp CH
1) TBSCI, \Ti< 3
HO imidazol, DMF TBSO TBSO,
i ol, Cp/ CHy
2 , 2 2
N~ O 20) BuLi, THF N~ Y0 tolueno,o piridina, 18h N
! )

83%

TBSO, 1)oxidagdo de HO Heiem  HO.
1) 9-BBN, 18h \(;\/ Swem, 72% \@‘ refiuxo Q
N OH T aee N~ "COH

2) 3M NaOH, H,0, , 2) By, MeOH N "COCHy  4p, 76%
88% CO,CH;  NaHCOj3, Hy0, 79% CO,CH; H
3) HCI, MeOH, 70%
1.63) 1.80) (3.19)

cis 7 _trgns {(25,58) + (2R,59)

Esquema 1.18: sintese dos acidos natural cis (25,55)- e n&o-natural trams (ZR,SS)S-hidroxipipec_élico

A primeira sintese racémica do acido trans-5-hidroxipipecolico foi relatada por Beyerman'®l,
Partindo do acido kéjico, foram obtidos os acidos racémicos cis e frans S-hidroxipipecolico. Na
segunda sintese descrita™®"), o acido racémico rans S-hidroxipipecélico foi sintetizado e o enantimero
natural zrans (25,5R)-5-hidroxipipecélico foi separado por resolugio com acido tartérico.

CO,Et CO,E CO,Et
i . Etoock benzeno Oj\\)j\
H etanol, Na gy N CO CO,Et
N CO,Et CO,Et refiuxo 2
W 489 COCsHs (88) COCeHs COCsHa (1.8D
(1.:64) folp = 43
184 (¢ =27, EtOH)
Q chomote O 1)acido (+}tartdrico  HO,,
)
HCi 15% (eaq.) n FaOH, O\ EtOH, 60°C, 77% @‘cozﬂ
refluxo, 6 h N~ "COH N” > Co.H
85% ; e B aeosagno H (@19) 2S5R)
.69 ' (£)-(319) H,0, 83% (olp =222
(c=0,99, H,0)

[alp=0 [xlp =0

Esquema 1.19: sintese do 4cido racémico trans 5-hidroxipipecolico e posterior resolugio
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 13b) ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 5§ MEMBROS

Reagbes de oxidagdo de emecarbamatos endociclicos de 5 membros enantiomericamente
~ enriquecidos também resultam em intermediérios aplicaveis no desenvolvimento de rotas sintéticas de

compostos de interesse bioldgico.

Um exemplo seria a sintese da pirrolidina (4,15) (esquema 1.23, pagina 11). Esta pirrolidina foi
empregada por Verdine e colaboradores' **) na sintese de miméticos dos substratos de enzimas
reparadoras do DNA.

Nas células, o0 DNA esté frequentemente sujeito 4 danos resultantes de hidrélises, oxidagdes,
deaminagdes, alquilagBes e erros na replicagio. Para combater estas lesdes toxicas e mutagénicas,
existem caminhos de reparos do DNA que identificam os sitios danificados no genoma, removem as
lesdes e reconstituem a sequéncia oﬁginal do DNA. Um destes caminhos consiste no reparo pela
exclusio de bases danificadas, através da hidrolise da ligagdo glicosidica, catalisada por enzimas
conhecidas como DNA glicosilases. O sitio “abasic” é removido e a sequéncia correta de nucleotideo é
reinstalada na sintese do DNA P437381

|

vérios DNA base danificada
DNA-O O ) agentes  DNA-O 8] ) glicosilase
" — 'O' T T DNA-O Ny
DNA-O DNA-O
sitio ndrmal sitio com base DNA-? -
danificada sitio “abasic'

I exclusio / troca l
' DNA sintese

Esquema 1.20: caminho de reparo pela exclusio de bases danificadas por BER enzimas

As DNA glicosilases conhecidas atuam em bases que soﬁ'ei'am 4 tipos de reagdes quimicas:
1) alquilago : N7guanina, N3 adenina, O2 timina, O2 citosina;
2) oxidagdo : 'posigﬁo 8 das purinas, dupla ligagio 5,6 de pirimidinas, grupo metila exociclico de
timinas, _ ‘
3) deaminagio hidrolitica : grupes aminos exociclicos de citosina ¢ adenina
4) photocross-linking entre pirimidinas vizinhas,

O reconhecimento da falha pelas enzimas DNA glicosilases ¢ formidavel, exigindo a detegiio de
alteragbes sutis em algumas bases dentre de um grande nimero destas compondo 0 DNA. Sabe-se

porém que defeitos nestes reparos contribuem diretamente no processo carctnogénico.
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Maiores progressos nesta area requerem informagdes estruturais de aita resolugéio, para revelar
com detalhes as interagdes entre estas enzimas e seus substratos. Entretanto, a associagiio entre as
enzimas DNA glicosilases e seus substratos se di em um breve periodo de tempo, durante o qual a
reacio de excluséo da base ocorre. Isto impede um conhecimento mais profundo sobre o complexo que
¢ formado. Uma forma de contornar este problema, seria desenvolver a sintese de nucleotideos
semelhantes ao substratos, reconheciveis porém nfio clivadas pelas enzimas reparadoras.

O “design” e sinteses de inibidores destas enzimas foram baseados no modelo da estrutura do

estado de transic#o”l. O modelo proposto ¢ mostrado abaixo, no qual uma carga positiva esta
acumulada no O-1’ e C-1".

NH;
NN

5 (’N . J 5+ Base

Dm-o’\éﬁ # CHy  DNA-O O 5 DNA-O’\Q
DNA-O  Nu DNAO  Nu DNA-O
Enz 1w Enz
estado de transigio
proposto

Esquema 1.21: estado de transigéio proposto entre substrato e enzima e

uma pirrolidina mimética ao substrato

Oligonucleotideos contendo-um nucieo pirrolidinico (1,69) foram sintetizados e mostraram uma
forte e especifica interagio (K4 = 65 pM , enzima MutY) com uma variedade de DNA glicosilases.

Imaginou-se que a ligagdo de uma base do DNA 2 pirrolidina (1.69) levaria a inibidores com
maior afinidade e maior especificidade para essas enzimas, permitindo elucidar as interagdes
especificas entre a base do substrato e o sitio ativo da enzima. A pn'rolldma (1.71) foi sintetizada por
Verdine e colaboradores™), porém a ligag#o da base n3o foi feita diretamente no C-1’, ja que relatos da
literatura”® mostraram que esta ligagio ¢ instavel. Para assegurar maior estabilidade, inseriu-se uma
unidade CH; entre 0 C-1” e a base, gerando uma homonucieosideo pirrolidina (1.71).
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A

. 5 Base H.+ H
. ; N
omo*\cy s DNA-O’\Q DNA o’\<-_>{\|3ase
DNAG Nu DNA-O DNA-O
Az L Az
estado de transicho
proposto

Esquema 1.22: estado de transic#o e inibidores

Este andlogo apresentou uma constante de dissociagio com DNA glicosilases MutY
extremamente baixa, abaixo de 1 pM. Desta forma, esta nova classe de homonucleosideos pirrolidinas,
com ligaghes extremamente fortes as enzimas, estio auxiliando na elucidagio molecular do
reconhecimento e reparo de DNA danificados.

A pirrolidina (1.80) foi sintetizada tendo como intermediario chave 0 composto (4.15) (esquema

1.23).
(o} OH 1) TsOH, MeO
o 4 etapas /\HL alilB{tpc), e)'.zes 2m"+BS° oTBS AmCPB
HO OH o) H o e N —
60% TBSCIDMF CH
NH, )ﬂ' NHBoc  EtO )(‘NHB"C 2 NHBoc 2Ge
122 @.13) 178 4.28)
94% d.e o]
-
TBSO OTBS N E-cloropusina b NTUNT gy tear, He
QO acon TESO OH  DEAD, THF TBSO 2) TFA, CHaChy
s TS 1D LR, UmEme  IEm
.76) (5:1) 56%p|||la;
uitimas 3 eiapas
cl
N Ik
= NH
MocF (,N | j‘ MocF ¢ Ao N 2
- N niese 4
HO\_-N 1)DMTIC, DMap CMTTO 1):.. m:.m H < | J
Et3N, CHoCl — DNA©O N )
o o .
m OH 2)inzNP(CI)OC;.H4CN w) ~ P/ \/\CN 2) NH& ﬁoc v
iProNEt, 48% para as | DNA-O (1.80)

‘ siktimas 2 etapas \I/NY

Esquema 1.23: sintese do homonucleosideo pirrolidina (1.80) descrita por Verdine!*”!
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1.4) OXIDACOES E PROCESSOS DE CATALISE ASSIMETRICA

A sintese de compostos enriquecidos enantiomericamente a partir de enecarbamatos também
poderia ser feita a partir da indugdo assimétrica gerada por catalisadores quirais em rea¢des de
oxidagdo.

A diidroxilaciio assimétrica de olefinas empregando tetroxido de 6smio'>**! ¢ uma das mais
poderosas armas neste campo da sintese assimétrica. O mecanismo exato de adi¢iio e as interagdes
determinantes da estereosseletividade tém sido alvos de muita discussdo!®!. Dois mecanismos foram
propostos: Corey!*5! sugeriu uma adicdo concertada [3+2]; e Sharpless!®”* propds uma adiglio [2+2],
onde ocorre primeiro a coordenagdio do alceno ao ésmio e este rearranja-se para um osmaoxetano. O

ciclo catalitico e as propostas de mecanismos na etapa de adigio podem ser representados como no
esquema 1.24.

/
_ 05 hidrolise, y// i / o \ 2\
H oxidagio 008g 0,08<g
L // : L
L\ [2+2)

(o
N* é o ligante alcaléide il
o@ °,| v

cicio catalitico L

mecanismos propostos
na etpa de adigéc

Esquema 1.24: ciclo catalitico e mecanismos propostos na reacdo de diidroxilacdo assimétrica

A reacHo de diidroxilag3o assimétrica ¢ realizada na presenca de ligantes cinchona substituidas.

\/% -
RO, Y S—oaKk
= (-]
|
o
N - PHN PHAL
alcalbides

DHQD-OR  (AK-OR) DHQOR

Esquema 1.25: alcal6ides empregados como ligantes nas reagdes de ditdroxilagdo assimétrica
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Dentre as reagdes de epoxidacfio assimétrica, via catdlise, destaca-se para élcoois alilicos, a
epoxidagdo de Sharpless. Shi e colaboradores vém desenvolvendo dioxiranos quirais (1,83) a partir da
D-frutose*™*?! ¢ altas enantiosseletividades s3o observadas para olefina #ams disubstituidas. Na
epoxidagiio de Jacobsen-Katsuki'* | complexos salicilidenos quirais de manganés (1.81) sdo
utilizado e altas enantiosseletividades sio observadas, principalmente para olefinas cis ndo-
funcionalizadas e olefinas trisubstituidas.

F"{:i PhIO Phi R R
o)  J S22
N —

My =
A 0o A 'y;l%
o m A ol A

B B
(1.81) B8 B
R1 0 R3 R1 RS 182
R? R?

Esquema 1.26: epoxidagio de olefinas empregando método de Jacobsen-Katsuki

Os mecanismos propostos'*”! para a transferénica de oxigénio na epoxidag@o Jacobsen-Katsuki
sdo apresentados no esquema 1.27. Iniciando pelo complexo Mn'-oxo-salen como espécie
catalicamente ativa, a reagdio poderia processar pelo ataque direto do substrato ao ligante oxo de
maneira concertada (caminho Ic) ou sequencial (caminho Is), envolvendo intermediarios radicalares; ou

pelo ataque simultineo do substrato ao metal e ao centro oxo, gerando um intermediario
oxametalociclico (caminho II).

Riaz—s,R2 R1VR2

S $
Ry le Mn Mn
N ,

o) R2 Ry ~R2
] k N \/
- T 2y

Mn ] Mn

o R1 o_IR1 R‘l RZ
i = Y/
r— (o]
Mn Rz M ‘Rz ;
Mn

Esquema 1.17: mecanismos propostos para a transferéncia do oxigénio na epoxidagio de Jacobsen
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2.0BJETIVOS

2.1) O centro assimétrico de enecarbamatos endociclicos enantiomericamente enriquecidos de 5 e 6
membros poderia levar & seletividades faciais em reagdes de oxidagio. Este trabatho visa a obtengdo
destes enecarbamatos endociclicos enriquecidos enantiomericamente de 5 e 6 membros e estudar esta

diastereosseletividade facial nas reagdes de oxidagio.

N” “COR R™O™ N

n = 0 (L) N" "COR  n=0(1w
n=1AN) CoR COR' n=1Qd.wv

Esquema 2.1: oxidac¢&o de enecarbamatos endociclicos enriquecidos enantiomericamente

2.2) Apds o estudo da diastereosseletividade facial da oxidagio dos enecarbamatos, objetivamos aplicar
as metodologias desenvolvidas em sintese de alvos de interesse sintético e bioldgico. A oxidag¢do de
enecarbamatos endociclicos de 6 membros enriquecidos enantiomericamente e transformagdes
posteriores podem levar 4 obtengdo de derivados do 4cido pipecélico. O emprego de enecarbamatos ‘
endociclicos de 5 membros pode levar a pirrolidinas polifuncionalizadas, como por exemplo o
composto (4.15). Como descrito no capitulo 1, esta pirrolidina foi um importante intermediario na

sintese de miméticos de enzimas reparadoras de base do DNA.

2.3) Compostos enriquecidos enantiomericamente poderiam ser obtidos a partir de reages de oxidaggo
de enecarbamatos empregando catalisadores assimétricos. Neste estudo, avaliaremos o comportamento
de enecarbamatos endociclicos de 5 e 6 membros frente a reacdes de oxidagdo via catilise assimétrica,

mais especificamente, reagbes de diidroxilagio de Sharpless e epoxidagdes com o catalisador de

Jacobsen.

m [0*] R"oﬁ

n=0d N RO ™n = 0 (1.vii)
n=1(Li CO-R' CO.R' =1 (L.vili)

Esquema 2.2 : oxidag&o, via catalisador assimétrico, de enecarbamatos endociclicos
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RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1.: intese do enecarbamato (3.4)

Como descrito no primeiro capitulo, uma nova metodologia foi desenvolvida no grupo de
p .quisa para a sintese de enecarbamatos endociclicos enantiomericamente enriquecidos'®. Essa
metodologia envolve a redugfio de uma lactama ao seu correspondente hemiaminal seguida de
desidrataZo na presenca da base 2,6-lutidina e anidrido trifluoracético.

(CF2CO0),0

DIBAL-H tolueno 7
04(?)\,0& 'Bu(Ph), e%. THE Hon\,OSi ‘Bu(Ph), m Q\,OSi tBu(Ph),
& Boc 84% Boc (32 o°c :ar::uxo Soc @

Esquema 3.1: metodologia para sintese de enecarbamatos endociclicos

enantiomericamente enriquecidos

Nestas reagdes, o centro estereogénico mantém-se inalterado, garantindo a obtengdio de
enecarbamatos endociclicos enantiomericamente enriquecidos. Imaginamos entio que poderiamos
preparar, de forma anéloga, enecarbamatos endociclicos de 6 membros quirais.

O enecarbamato (3.4) contendo um grupo éster metilico em C-2 nos pareceu um bom substrato
para o estudo da diastereosseletividade nas reagGes de oxidag#io. Este grupo poderia levar a alguma
diferenciagio facial na reagfio de oxidago.

A estratégia para preparagio do enecarbamato (3.4) ¢ apresentada no esquema 3.2 onde a
lactama (3.6) sofreria redugio ao lactamol (3.5) e este seria desidratado ao enecarbamato (3.4).

COCH; - HO™ “N”VCO,CH; — o N"CO,CH,
Boc 3.4 Bec 3.5 H 3.8
Esquema 3.2: possivel precursor para a preparacéio do enecarbamato (3,4)

O composto 6-oxopipecolato de metila (3.6) seria um intermedidrio nesta rota sintética e
aplicando a metodologia desenvolvida no grupo, poderiamos obter o enecarbamato desejado. Dentre os
procedimentos da literatura®*** para a sintese do 6-oxopipecolato de metila (3.6), o descrito por
Moloney e colaboradores ) nos pareceu bastante conveniente. Em sua rota, o materiai de partida é o
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aminoacido L-lisina, um reagente disponivel comercialmente e barato (100 g, U$ 6,55). O produto
desejado € obtido em 4 etapas em Stimos rendimentos e com alto excesso enantiomérico.

Partindo da L-lisina (3.7) a reaglio de esterificagiio do acido foi realizada empregando acido
cloridrico, metanol e 2,2-dimetoxi-propano. A funcdo deste ultimo reagente € de sequestrar a agua
formada, deslocando o equilibrio ¢ portanto melhorando o rendimento da reagdo. O produto
esterificado foi obtido na forma de um sélido branco e apresentou ponto de fusiio proximo ao descrito
pela literatural® (p.f. =203-205° C) (p.f. ® = 207° C).

Os grupos amino foram ento protegidos na presenga de di-ferc-butil-dicarbonato obtendo-se o

composto (3.9) na forma de um sélido branco, cujo ponto de fusiio estava de acordo com o descrito na
literatura™! (p £ =83° C) (p.f ™ = 82-83° C).

i) (CH30)C(CHa),,

HCI, CH30H,
NH.HCI  73% ap6s 2 recristalizagbes l;lHBoc
AN BocHN""~"""~"C0,CH;,
HaN OH i} (Boc)O, NaHCO,,
CH430H,
@D ultra-som, 80% 39

Esquema 3.3: N-protecdo e esterificacdio da L-lisina

A seguir, realizamos a reagio de oxidagfo (esquema 3.4). Nesta etapa, o autor sugere que a
reacdo seja feita em um tampdo de biftalato em pH 4,5 (rendimento 96 %), jaque em pH < 3 ha
formag3o do produto ciclico (3.11), resultante da ciclizaggo intramolecular do ion N-aciliminio gerado
no primeiro estigio da oxidagio (esquema 3.4) e produtos resultantes da remogio in situ dos grupos de
proteg@io Boc, diminuindo o rendimento (64%).

Porém, quando realizamos esta reagio, mesmo ajustando o pH da reagio, o melhor rendimento
alcancado foi de 50%, com recuperagio do material de partida (9 %) e formacio de vérios sub-
produtos, dentre eles o produto ciclico (3.11) (22 %).

Uma alternativa descrita na literatura®! para esta reagdo de oxidagdo emprega o reagente RuO,,
. onde o composto (3.10) foi obtido em 79% de rendimento, com formagdo do produto ciclico (3.11) em
6% de rendimento e n#o foi descrito a obtencio de produtos resultantes da remogdo dos in sitw dos
grupos protetores.

O produto de oxidagdio (3.10) foi obtido como um sélido que apresentou ponto de fusio
proximo ao descrito na literatural® (p f. =72-74° C) (p.f. ® = 73-74° C).
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U
o
8

Rl.|04 QHBOQ RuO4 8] §H800

BocHNZ """ CO,CH; 40-50% BocHN COLCH,
E9

ciclizagdo

:
g

!

Esquema 3 .4: oxidag#o de (3. 9) com RuOQ,

Converteu-se entfio a adipamida (3.10) ao 6-oxopipecolato de metila (3.6), através de refluxo
em 4cido trifluoracético, onde ocorreu a remogao dos protetores Boc e posterior lactamizacgo.

L o
BocHN CO.CH,

refluxo, 70% 0" 'N” "CO,CH;
3.19) H 3.8

Esquema 3.5: ciclizagdo da adipamida em écido trifluoracético

Os dados espectroscopicos do composto obtido (RMN 'H, RMN *C e 1.V.) estavam em pleno
acordo com os dados descritos pels literatural®. Assim também, a medida de rotagdo optica {[cjp =
-9,0 (¢ =1, CHCly)} {lit. [e]lp =-9,1 (c = 1, CHCL)}.

Obtido o composto 6-oxopipecolato de metila (3.6), protegeu-se o nitrogénio com di-terc-butil
carbonato [(Boc),0] fornecendo (3,12) em alto rendimento (94%).

(Boc),0
11 DM 011
o r;: COLH3 cH eN N” “CO,CH;
H 94% Boc

38 Q.12
Esquema 3.6: protegfio do nitrogénio de (3.6)

A lactama (3.12) foi entio reduzida com DIBAL-H. Esta reaglio foi realizada a baixa
temperatura baixa (-78° C) e interrompida tdo logo fosse constatado o consumo total do material de
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partida (reagdo acompanhada por CCD), evitando-se assim possiveis sub-produtos resultantes da
redugdo do grupo éster metilico. O produto bruto de redugfio foi levado a reagdo de desidratacdo,
obtendo-se o enecarbamato desejado (3.4) em bom rendimento (85% para as 2 etapas).

2,6-lutidina

L, oo [ (),
O "N” YCO,CH; folueno Ho N

\ COxCHs (CFLCO)0 N™ "COCH,
Boc Boc 85%para Boc

3 @.5 as duas etapas @9

Esquema 3.7: N-protegio, redugio e desidratagfio levando i formagfio do enecarbamato (3.4)

O espectro de RMN 'H mostrou os sinais dos hidrogénios vinilicos a 4,7-49 ppm e 2 6,7 ¢ 6,9
ppm. A duplicagdo dos sinais resulta da presenga de rotdmeros. O espectro de 1V. confirmou a
formacdo da dupla ligag8o, mostrando a absorgiio caracteristica em sistemas ciclicos de 6 membros, a
1656 cm™,

A medida de rotagdo éptica {{a]p = -19,9 (¢=2.0; CHCl;)} indicou que o composto observado
era opticamente ativo. '

Analisamos 0 enecarbamato (3.4) por CLAE, com coluna quiral, eluindo em diferentes fluxos e
com diferentes eluentes observando, em todos os cromatogramas, apenas um sinal. Embora nio
tivessemos o enecarbamato racémico para ser utilizado como padro, os cromatogramas deram boas
indicagbes de que tinhamos apenas 1 dos enantidmeros, em alto excesso enantiomérico.

Confirmada a sintese do enecarbamato endociclico (3.4), partimos para o estudo da
diastereosseletividade facial na reagfio de oxidagéio.

3.2) Reagdes com o enecarbamato quiral (3.4) |

O estudo da reagio de oxidagio empregou basicamente o reagente dimetildioxirano
(DMD)76.7.78]

Preparou-se ¢ isolou-se este reagente de acordo com o procedimento ja descrito na literatural™!.
O reagente dimetildioxirano foi gerado a partir da reagéio do sal peroximonossulfato de potassio, agua e
acetona, na presenga de bicarbonato de sodio, a temperatura de 0° C. O reagente foi co-destilado com a
acetona, sob vacuo e recolhido em um frasco resfriado em um banho de gelo seco e etanol, a— 78° C. O

reagente sempre foi utilizado imediatamente ap6s a sua preparacdo, devido a sua rapida decomposigéo.



-

Resultados e discusséio Sistema de 6 membros 19
A reaglio de oxidagdo de (3.4) com DMD foi extremamente rapida e ap6s 10 minutos j& ndo era

| possivel detectar o material de partida (esquema 3.8). Tentativas de isolamento do epoxido (3.13) ndo

foram bem sucedidas, sendo obtido somente o diol (3,14) ap6s isolamento. A estrutura do diol foi
confirmada pela reacio de diidroxilagiio do enecarbamato (3:4) com O304 (esquema 3.8).

OMD
CL L oen |~
N NCOLCH, 72°C N

CO.CH3
o c 100% 3.13) éo c
K20802(0H)4
NMO, DABCO HO.
'BuOH:H,O:acstona HOINlCOzCHa
(1:1:8), 83% Boc
(3.19

Esquema 3.8: reagio de oxidagio com DMD e 0sO,

A obtengdo do epdxido (3.13) era de grande interesse j& que permitiria, através de reagGes de
abertura por diferentes nucleofilos, a sua aplicagio na sintese de uma variedade de coOmpostos
enantiomericamente enriguecidos.

As tentativas de isolamento do intermediario epoxido devem-se ao curioso fato de que esta
relatado na literatura™ o isolamento (e analise por RMN 'H ¢ RMN C) de um analogo bastante
semelhante ao estudado aqui. Entretanto, nunca fomos bem sucedidos na obtenciio desse epoxidol®?, A
impressdo que temos hoje ¢ a de que esses a-epdxi-carbamatos sio instaveis, ndo sendo possivel seu
isolamento (a nfo ser em casos excepcionais).

Repetindo-se a reagfio de epoxidagiio do enecarbamato (3.4) porém capturando-se o epéxido
com metanol, obtivemos o composto (3.15) (esquema 3.9).

DMD

Ol —— . ™),

N VCO,CH;, 72°¢C HiCO™ N7 VCO,CH,
~ Boc 86% Boc

3.4 @15

Esquema 3.9: reagdo de oxidagio com dimetildioxirano e metanol
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Visando estudar a diastereosseletividade desta reagdo de oxidagdo, levamos o produto (3.15) ao
acido 5-hidroxipipecélico (3.19), composto ja caracterizado e descrito na literatura2%),

Protegemos a hidroxila de (3.15) na forma de um acetoxi obtendo o composto (3.16) de forma
quantitativa. Eliminamos o grupo a-metoxila empregando o acido de Lewis, BF;-Et,;0, para geraciio

do jon N-aciliminio e como nucleéfilo, trietilsilano, obtendo-se o composto (3.17).

Aco
HaCO”™ “N™ “CO,CHs CH,Ch HsCO™ “N” ~CO,CH;, CHCly N

CO,CH;4
quant. BF3-E0 ]
Boc Boc 5%

Boc

@.15) @.16 @D
Esquema 3.10: protegdo e eliminagio do grupo a-metoxila

Néo foi possivel a analise do éster S-acetoxi-metilpipecolato (3.17) por cromatografia gasosa
devido & decomposiciio durante a cromatografia.

Os espectros de RMN 'H e RMN 3C | a t.a, apresentam vérios sinais largos e duplicados e os
espectros obtidos a 50° C mostraram somente alguma coalescéncia dos sinais, porém ndo o suficiente
para determinar a presenca e proporgio dos possiveis diasteroisdmeros. Apenas os singletos referentes
as metilas dos grupos #-butdxi (1,45 ppm), acetoxi (2,05 ppm) e do éster metilico (3,74 ppm) sdo unicos
e bastante finos, dando indicagdes de se tratar apenas de um estereoisdémero.

A retirada do grupo protetor do nitrogénio levaria a eliminagfio dos rotimeros facilitando a
anlise deste composto por RMN 'H. A retirada do grupo N-Boc de (3.17) foi entfio realizada na
presenca de acido trifluoracético levando ao derivado (3.18) (esquema 3.11).

“CL A O
N“Seoohs R N7 cocH,
347 Boc 348 H

Esquema 3.11: eliminagdo do grupo N-protetor

A retirada do grupo N-Boc realmente facilitou bastante a analise, nio s6 por RMN, como
também permitiu a analise do produto obtido por cromatografia gasosa. Por cromatografia gasosa,
observamos basicamente um sinal majoritério, correspondendo a uma substancia com 96% de pureza.

O espectro de RMN *C nio apresenta mais sinais duplicados, indicando a presenga majoritaria de um
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“tnico isdmero. O espectro de RMN 'H apresenta os sinais dos grupos acetoxi (2,05 ppm) e éster
metilico (3,74 ppm) bastante finos e no duplicados.
Portanto, tinhamos varias indicagdes de que o processo de epoxidagio, com os enecarbamatos
de 6 membros, estaria ocorrendo com alta diastereosseletividade facial.
Para determinar a estereoquimica relativa entre os substituintes dos carbonos C-2 e C-5, levou-
se o composto (3.18) ao correspondente aminoacido S-hidroxipipecélico (3.19), através de uma
hidrélise basica, realizada a 0° C.

KoCOs
0L —— ")
N COCH;  H:O. o°c N coyH
97%
@18 H H 3.19)

Esquema 3.12: hidrolise basica dos grupos acetoxi e éster metilico

Novamente, pela analise dos espectros de RMN 'H ¢ RMN *C observou-se claramente a
presenca de um unico produto. Comparando os desiocamentos quimicos e as constantes de

acoplamento dos sinais do espectro de RMN "H de (3.19) com os dados da literatura, concluiu-se que o
isdmero obtido era o acido trans-5-hidroxipipecélico.

Dados de RMN ‘H do
o 4cido cis-5-hidroxipipecélicol®
m Hz, (3,61 ppm)
Jg..z,a = 9,5 Hz; Jz..:;e = 5,5 Hz
N7C 2 2
cis - (3.19) I!I ot He, (4,14 ppm)
Jease = 3,0 Hz; Joo5e = 4,0 Hz
= Dados de RMN 'H do 4cido Dados de RMN 'H do 4cido 5-
‘O trans-5-hidroxipipechlico ] hidroxipipecolico(3,19) obtido pelo
N~ “CO.H (200 MHz, D;0) esquema 3.12 (300 MHz, D,O)
trans - 3.49) #4 ' Hg, (3,65 ppm) H3, (3,46 ppm)
1203 = 10,5 Hz; J3u3c = 3,8 Hz | Joa3.=10,9Hz J3a3.=3,8 Hz
Hee (3,49 ppm) Hs. (3,28 ppm)
Joage = 12,3 Hz; Jgo5a = 4,1 Hz, Jsa6e = 12,0 Hz; Jgo.5. = 4,0 Hz;
Jiese= 1,6 Hz Jaesc=1,4Hz
Ha. (2,88 ppm) He. (2,60 ppm)
Jease= 12,3 HZ: Je05. = 9,6 Hz | Joase = 12,0 Hz, Ja50 = 9,5 Hz

Esquema 3.13: comparagio com dados de RMN 'H descritos na literatura
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A diferenga do deslocamento quimico entre os sinais (aproximadamente 0,2 ppm) do espectro
de RMN de 'H do 4cido rams-5-hidroxipipecolico descrito na literatura e obtido pelo esquema 3.19
pode ter sido causado pela diferenca da concentracfio da amostra e/ou pH™. Essas diferengas sio
comuns em espectros de RMN de aminoécidos.

A comparagio da medida de rotagdo optica de (3,19) {[oe=-19(c = 4, H;0)} com os dados da
literatura indicou que a configuragio de C-2 era §. O 4cido (28,5R)-hidroxipipecélico apresenta valor

negativo de rotagio Optica enquanto que o isdmero acido (2R,585)-hidroxipipecdlico apresenta valor
positivo.

@‘ ’, @
N” “CO,H N

N"~COH
A H

[odg = +22,8 (c = 1, Hy0) fodg =- 22,2 (€= 0,99; H,0)
Esquema 3.14: medidas de rotagéio optica dos acidos S-hidroxipipecélico

Desta forma, concluimos que a diastereosseletividade facial da reagdo de oxidagdo da dupla
ligaggo do enecarbamato (3.4) com dimetildioxirano foi bastante elevada e a face atacada pelo oxidante
foi preferencialmente aquela oposta ao grupo éster metilico.

Esta alta diastereosseletividade facial deve ser resultado de fatores como interagdo alilical?

entre o grupo carbamato ¢ o grupo éster metilico, forgando este tiltimo a adotar uma conformagao axial,
auxiliando a entrada do oxidante pela face oposta.

H
[0} H
%‘c—-h?K - Boc—N_\\:&;H o) Q '\l/l
_v-l\"' HY H cone cone
H COMe
majoritario

Esquema 3.15: interac@io entre os grupos carbamato e éster metilico e ataque do oxidante
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" 4) Estudo das reacles de oxidacles empregando enecarbamatos endociclicos quirais de 5
membros

O primeiro enecarbamato endociclico de 5 membros estudado foi o enecarbamato 4.6)
- contendo um grupo éster metilico o ao nitrogénio. Imaginamos que este enecarbamato poderia ser
preparado aplicando 4 lactama (4.4) a metodologia desenvolvida em nosso grupo ou seja, reducdo da
lactama ao respectivo hemiaminal e posterior desidratagiio. Esta lactama poderia vir da reagio de
oxidagZo da L-prolina, um aminoécido comercialmente disponive!.

4.1.) Sintese do enecarbamato quiral de S membros (4.6)

Partindo-se da L-prolina (4.1), esterificou-se o acido com cloreto de tionila e metanol. Protegeu-
se a seguir o nitrogénio e oxidou-se a posi¢do a-nitrogénio, fornecendo a lactama (4.4). Vale ressaltar
que na reaglio de protecdo do nitrogénio o reagente cloroformato de p-nitrobenzila foi preferido ao
cloroformato de benzila, mais comumente empregado. Por experiéncia do grupo de pesciuisas,
confirmada também por dados da literatural®®, verificamos que em reagdes de oxidag¢io com cloreto de
ruténio de pirrolidinas N-Cbz protegidas ocorre a clivagem oxidativa do anel. Desativando o anel com

um grupo nitro, esta clivagem oxidativa niio ocorre, justificando-se assim o uso do cloroformato de -
nitrobenzila.

- & i noge
: 3
N YCO.H 0°c,4H [-}’COzCHa 72¢,25H N~ TCOCH; 21':1'136'% Q’QLCOzCHs
H HHl o 2Noy ' 2(NOy)
duas etapas
4y @2 (4.3) (4.4)

Esquema 4.1: sintese do lactama (4.4) a partir da L-prolina

A seguir, a lactama (4.4) foi reduzida ao lactamol (4.5) empregando-se o reagente redutor
DIBAL-H e a posterior reagio de desidratag@o nos forneceu o enecarbamato desejado (4.6).

DIBAL-H AN (crco0 N
OI.'N>‘C°20H3 HF HOY ™S~ COLH; 28 Iuticina N~ COzCHs
—— ———— 1
ZNO

] ]
72°¢, 3h Z(NO toluen
4.4 ZNOY) e 4.5 ZNO2 Da%g 2)

Esquema 4.2: redugfio e eliminagio para obteng3o do enecarbamato (4.6)

4.5
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A reaglio de desidratagiio foi mais lenta quando comparada ao sistema de 6 membros onde 2
~ horas de agitagho, a temperatura ambiente, e mais 40 minutos sob refliuxo foram suficientes para o
consumo total do hemiaminal (3.5). No caso do hemiaminal (4.5) foram necessarios 12 horas de
agitacdo a temperatura ambiente, para a formagdo do intermediario trifluoracetilado e entdo mais 4
horas sob refluxo para a elimina¢io e formag@io do enecarbamato 4.6).

O enecarbamato (4.6) foi obtido em 58% de rendimento global a partir da L-prolina.

Como ocorrido para o enecarbamato endociclico de 6 membros (3.4), 2 anélise por CLAE, com
coluna quiral, novamente deu indicagdes de que o enecarbamato (4.6) foi obtido de forma
enantiomericamente pura, ja que eluindo em diferentes eluentes e fluxos, observou-se apenas um Gnico
sinal estreito.

A medida de rotagdio 6ptica {[a]p = -92 (c=2,5; CHCls)}também nos indicou a obtengio de um
composto altamente enriquecido enantiomericamente.

4.2) Reacies de oxidaciio do enecarbamato quiral (4.6)
4.2.a) Reacdes de oxidaciio empregando-se dimetildioxirano e estudo da diastereosseletividade

O reagente de oxidagdo empregado inicialmente foi o dimetildioxirano.

Tentativas de isolamento do epoxido intermediario (4.7) sempre nos levaram ao diol (4,8)
(esquema 4.3). Resultados similares foram obtidos para o enecarbamato endociclico de 6 membros,
onde o diol (3.14) foi obtido em todas as tentativas de isolamento do epoxido (3,13). A confirmagdo da
estrutura do diol (4.8) foi dada pela reagio de diidroxilagio com OsO,.

HO

] omp  |O. 80% n
Z(NO2) 4.6) ZNO7) 4.7 i(NOz) 4.8

| K20s0,(OH)4, DABCO, NMO, acetona, dgua, 84% 1

Esquema 4.3: reagbes de oxidagSes com enecarbamato quiral (4.6)

Repetindo-se a reagio de oxidagdo do enecarbamato (4.6) com dimetildioxirano e adicionando-

se metanol a0 meio reacional foi possivel o isolamento do produto (4.9), em bom rendimento (80%)
(esquema 4.4).
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HO,

[,;‘COzCHa TT.;SE.L’ HyCO™ N~ ~CO2CH;
-T2°C
.5 N0 80% i(NOz) 49

Esquema 4.4: oxidag#o do enecarbamato (4.6) com dimetildioxirano em metanol

A reaglio ocorre rapidamente (ap6s 30 minutos j4 ndo € possivel a detecgdio do enecarbamato,
material de partida) e bastante limpa. O diol (4.8) também ¢é formado, em menor Quantidade, resultado
da reacdio do epoxido com a 4gua presente na solugiio de dimetildioxirano. Secando-se a solugdo de
dimetildioxirano, em acetona, sob carbonato de potassio (3 a 4 vezes), o rendimento do composto (4,9)
melhora de 80 para 90%, porém ainda assim ocorre a formagio do diol (4.8).

Para investigarmos a diastereosseletividade da reagio de epoxidagdo, resolvemos remover o
grupo a-metoxila de (4.9) e obter derivados da 4-hidroxi-proiina®™”. Paralelamente, estes derivados
também poderiam ser obtidos a partir do aminoacido disponivel comercialmente 4-hidroxi-L-prolina
com o intuito de utilizé-los como padrdes. ,

Inicialmente protegeu-se a hidroxila de (4.9) na forma de seu respectivo acetoxi, na presenca de
anidrido acético e piridina. A reagio de eliminagio do grupo a-metoxila de (4,10) foi realizada
empregando-se trietilsilano como nucleéfilo, na presenca de um é4cido de Lewis para a geraciio do ion
N-aciliminio (esquema 4.5). |

Hh p?:gga Ach EtsSiH Awn
HLCO N COxCH; —?ﬁp_f— HLCO N CO,CHj3 CH,Ch N CO,CH,
Z(NOy) HaCh Z(NO,) N Z(NOy)
@9 410 - 8% (4.11) doie produtos
andlise por CG

t; = 21,8 min (78%)
1, = 22,8 min (22%)

Esquema 4.5: eliminagéo do grupo a-metoxila para estudo da diastereosseletividade

Analisando-se o composto (4.11) por cromatografia gasosa, observou-se a presenca de dois
produtos (esquema 4.5), possivelmente os diastereoisémeros (45 e 4R).



Resultados e discussdo sistema de 5 membros 26

Para determinar a configuragéo relativa dos substituintes em C-2 e C-4, também sintetizamos o
- derivado (4.11)-rans partindo-se do aminoacido trans-4-hidréxi-L-prolina (4.12), comercialmente
disponivel (esquema 4.6). O acido foi esterificado com cloreto de tionila e metanol e o nitrogénio foi
protegido empregando-se o cloroformato de p-nitrobenzila. Apos a protegdo da hidroxila com anidrido
acético e piridina, analisou-se o composto obtido por cromatografia gasosa. Comparando-se o tempo de
retencdo deste composto com aquele do composto majoritério (4.11) (t; 21,8 min, esquema 4.5)

concluimos que ambos eram idénticos e que portanto apresentavam uma relacio frams entre os
substituintes em C-2 e C-4.

HO, §80C, CHyon  HO, AogO AcQ,
0°C, 4h piridina
! i) CICO2CHCgH4NO, | CH,Ch \
: EtyN, CHyClp, -720C  Z(NO2 90% Z(NOp) (4.11+4rans)

(412)
2.5h, 91% 413 andlise por CG
t, = 21,8 min

- Esquema 4.6: obtengdo do derivado trans-4-acetoxi-L-prolina (4.11) a partir da 4-OH-L-prolina

Para confirmar se o sinal em menor proporg¢do no cromatograma de (4.11) (t, 22,8 min,
esquema 4.5) correspondia realmente ao isdmero cis-4-acetoxi-prolina, fizemos uma sequéncia®!! de
oxidagéio / reducdo do composto (4.13) (esquema 4.7) obtendo-se uma mistura dos dois isdmeros de
(4.13) (proporgio de 1:]).

HQ 0 HO
- RuCl.xH,0O
D S \C)_c it Z_).cozc,,
N C0LCHs o hoh N~ C0CHs o N 3
Z(NO3) 70% 2(NOy) 72°C, 25 Z(NOy)
413 418 8% 413

Esquema 4.7: oxidacZo e redugiio para obtengfio dos isdmeros cis e trans de 4.13)

A posterior acetilagio de (4.13) e analise por cromatografia gasosa forneceu dois sinais, um
correspondendo ao isdmero frans e outro com t, de 22,8 minutos, correspondendo ao isdmero cis.
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HQ, AcO

A0
prridina Z_L nali cG
T conon Dcow, [mamme
\ 1 = 22,8 mi
ZNo,) ot Z(NO) T
“13) 90% 419

Esquema 4.8 : acetila¢do de (4.13) ¢ analise por cromatografia gasosa.

Portanto, a diastereosseletividade da reagio de oxidacdo do enecarbamato quiral (4.6)
empregando dimetildioxirano em metanol foi de ~3:1, com uma tendéncia ao ataque do oxidante pela
face oposta ao éster metilico, conduzindo ao epéxido anti, majoritariamente.

4.2.b) Emprego de outros agentes oxidantes

Realizamos também rea¢des de oxidag#io do enecarbamato (4.6) empregando-se outros aéentes
oxidantes, dcido meta-cloroperbenzoico (AmCPB) e monoperoxiftalato de magnésio (MMPP). Este
ultimo vem sendo utilizado como um reagente alternativo ao acido meta-cloroperbenzéico por oferecer
uma maior seguranga na manipulagio destes peréxidos explosivos! *®,

) AmMCPB, CH,OH HO, 1) AcyO, piridina
D NaHCO,, CH Chy, 0° C ’Z—)‘ DMAP,CH,Cly, 90% ”h
N COxCHs HaCO™ NN CO2CH;

. N7 COCHs
h ou ! No 2) EtaSiH, CHaCly \
gy % #) MMPP, CHOH, 0°C . Z(NO2) B @1 Z(NOy)
andiise por CG
t = 21,8 min (65%)
t; = 22,8 min (35%)

Esquema 4.9: outros oxidantes empregados: AmCPB ¢ MMPP

As reagdes de oxidagio empregando acido meta-cloroperbenzodico e monoperoxiftalato de
magnésio, em metanol, levaram i formagio do composto esperado (4.9). Investigamos a
diastereosseletivade destas reacGes usando a mesma metodologia descrita para a reagio com
dimetildio:drﬁno, ou seja, via o derivado da 4-acetoxi-prolina (4.11) (esquema 4.5). A anélise por
cromatografia gasosa indicou que a diastereosseletividade, tanto empregando acido meta-
cloroperbenzodico como monoperoxiftalato de magnésio, foi de aproximadamente 65:35, com uma
tendéncia para o ataque do oxidante pela face oposta ao éster metilico.
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4.3) Diastereosseletividade facial das reacdes de oxidacdio dos enecarbamatos endociclicos de 5 ¢ 6
membros

A diastereosseletividade facial da reagdo de oxidagdio com dimetildioxirano do enecarbamato
endociclico de 6 membros (3.4) foi muito superior (96:4) daquela apresentada pelo sistema homélogo
de 5 membros (4.6) (78:22).

Como descrito no capitulo 3.2, esta alta diastereosseletividade facial no sistema de 6 membros
deve ser resultado de fatores como interag#o alilica? entre o grupo carbamato e o grupo éster metilico,
forcando este Gltimo a adotar uma conformacdo axial, auxiliando a entrada do oxidante pela face
oposta.

No sistema de 5 membros, o grupo éster metilico adota uma posi¢do pseudo-axial devido a
interagdo alilica entre o grupo carbamato e éster metilico™®**!, Porém. devido a maior planaridade
adotada pelo anel de 5 membros, o grupo éster metilico deve estar influenciando menos na
diasterosseletividade facial no ataque do oxidante.

al CO,CH,
T ! L
N~ TCO,CH; -— — TzNopy) T N CO,CH;3
2z / Z(NO
NG b preferencial No)
&)
[0]

b | preferencial
b At
0(1 ~——  Boc—N—=X\ o.)
N™ "CO;Me ta N™ “CO.Me
Boc Boc
CO,CH,4

Esquema 4.10: diferengas no posicionamento do grupo éster metilico e ataque do oxidante
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4.4) Desenvolvimento de uma rota sintética para a pirrolidina (4.15)
Para o desenvolvimento de aplicagdes sintéticas desse processo de oxidagiio do enecarbamato
endociclico de 5 membros, resolvemos sintetizar a pirrolidina substituida (4.15). Como ja relatado no

capitulo 1.4, esta pirrolidina foi um importante intermediario na sintese de DNA modificados em
estudos das enzimas reparadoras de bases do DNAP?!,

TBSQ,

HQ,
°v£3v°"' = Nc’Q*cozcua==> o'o*cozcl-la = O‘COzCHa
@19 @) 200 ZN0D Yoy «o

Esquema 4.11: proposta sintética para a preparagio da pirrolidina (4.15)
Partindo-se do enecarbamato (4.6)

Dentre as considerages sintéticas importantes desta pirrolidina se destacavam:

1) os grupos substituintes dos carbonos C-2 e C-4 apresentavam uma relagio #rams;
2) os grupos substituintes dos carbonos a-nitrogénio apresentavam uma relaggo cis,
3) os grupos substituintes dos carbonos C-4 e C-5 apresentavam uma relagio frams;
4) e as hidroxilas primarias eram diferenciadas.

Como relatado em 4.2.a, a reagio de oxidag¢iio do enecarbamato (4.6) com dimetildioxirano em
metanol forneceu os diastereoisdmeros (4.9), na proporgio de aproximadamente 3:1. Estes isomeros
foram separados em uma coluna cromatografica de silica-gel ¢ empregamos a seguir o isdmero
contendo a relag3o desejada frans entre os substituintes de C-2 e C-4.

HO, , HO
1) DMD, CH30H, -72°C, 80% s h
Q‘COZCHs ‘ cho"Q‘COzCHa HaCo™ N7 ~CO2CHa
‘Z(Noz) 2) separagio cromatografica 1Z(N02) 31 'Z(Noz)

4.8 @9

Esquema 4.12: rea¢do de oxidagfo e separagdo dos diastereoisdmeros

Para a introdugio de um carbono a-nitrogénio em C-5 imaginamos que uma troca do grupo a-

metdxi pelo grupo ciano, empregando-se cianeto de trimetilsilano e um 4cido de Lewis, seria uma boa
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alternativa, j4 que resultados anteriores ja demonstraram a eficiéncia desta reagfio! '*®!] na sintese de o
aminoécidos 3-hidroxi-prolina e 3-hidréxi-pipecélico (esquema 1.12).

Como a pirrolidina alvo (4.15) possui o substituinte em C-4 frans ao substituinte em C-5,
imaginamos que a obtenclio desta estereoquimica frams poderia ocorrer com a protegio do grupo
hidroxila em C-4 com um grupo volumoso. Optamos pelo grupo pivaloil ¢ a reagiio de protegiio foi
realizada empregando cloreto de pivaloila e piridina.

Também, resultados descritos na literatural *"**! mostram que em reagdes de amidoalquilagdes
em pirrolidinas o-monossubstituidas, a entrada do nucledfilo no ion N-aciliminio se da
preferencialmente cis ao grupo substituinte, afim de aliviar a interago alilica entre o grupo carbamato e
0 grupo substituinte o ao nitrogénio.

Nu=—, a .
H R.02;§‘/C02R j c ROzc

/N —b G“P OR _a_ Hy 7 NocoR
H IﬂL H e~/ do P H 7
{ 4.dii) H ANy b H A4 (4di)
2.5-trans 2,5-¢is
favorecido

Esquema 4.13: reagSes de amidoalquila¢do em pirrolidinas monossubstituidas

Uma vez protegida a hidroxila como o pivaloiloxi (4.17), a troca do metéxi pelo ciano foi
realizada com cianeto de trimetilsilano (TMSCN).

HO, BRCI. o PVO, PivO,
y  pindina 7 TMSCN 1
4 4
HscOﬂQ*COﬁHa DMP% gﬂzmz H 300-"@":)‘002@13 ety NC"’CNLCOZCHS
Z(Noy) Z(NOy) ki Z(NOy)
4.9 80%
41D (4.16)

Esquema 4.14: protegio da hidroxila e posterior reagéio de troca do grupo a-metoxila

Os novos compostos (4,16) foram obtidos em bom rendimento e a analise desses resultados
utilizando-se RMN "H , RMN C (obtidos a alta temperatura para se eliminar a presenca de rotdmeros)
e CLAE indicou que a propor¢ao entre os diasterecisdmeros do ciano derivado (4,16) era de 90:10.

Comparando-se o espectro de RMN 'H de (4.16) com o espectro do seu anlogo (7.13)
(esquema 7.15, pagina 60), o sinal do hidrogénio metinico em C-5 de (4.16) tem desiocamento quimico
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 bastante semelhante a0 hidrogénio metinico em C-2 do isdmero #rans<(7.13) (5 4,6 e 4,8 ppm, sinais
desdobrados devido a presenca de rotdmeros). No composto cis-(7.13) o hidrogénio em C-2 estd
“deslocado para campo um pouco mais baixo (m, & 4,9-5,0 ppm). Néo observamos nenhum sinal nesta

v-.regiio entre 4,9 ¢ 5,0 ppm no espectro do composto (4.16). Assim, temos boas indicagdes de que ¢
isdmero majoritario formado na reagdio de troca metéxi-ciano € o 4,5-trans~(4,16).

PO, AcQ, AcQ
Ngﬁ}cozcl"s Q&> )

NC * N NCW rlq
| [ i
Z(NO,) (448 CBz trans-{1.13) cez ¢is-IJ1d
34,6e4,8ppm 545e4,7 ppm 54,950
(dois singletos) (dois singletos) (multiplegg;“

Figura 4.1: comparagio dos deslocamentos quimicos
(espectros realizados a t.a, com a presenga de rotdmeros).

O passo seguinte na sintese da pirrolidina (4.15) seria a transformagio dos substituintes em C-2
e C-5 em seus respectivos alcoois. Porém, como comentado, na preparagdo da pirrolidina (4.15) os
alcoois primarios deverdio estar diferenciados, a hidroximetila em C-2 desprotegida, e a hidroxila em C-
5 protegida (esquema 4.10).

Imaginamos duas estratégias para resolver o problema: (i) reduzir o éster metilico em C-2 no
composto (4.16) ao élcool primario (4,22), proteger 4lcool e entdo reduzir o grupo ciano (esquema
4.15), visando a preparaciio de (4.24); (ii) reduzir primeiro o grupo ciano ao aldeido e este, ao alcool.
Apds a protegio deste dlcool, reduzir entiio o éster metilico em C-2 a hidroximetila, o que nos levaria a
um analogo da pirrolidina (4.15), o composto (4,21) (esquema 4.16).

PivO, P, PO, PO,
Nc“("’,},—gx‘cozcna""" Nc'éNLCHZOH'"'" NC'KN)‘GﬂzoR""' HOH:C'(NLCHZOR
2Ny 2(Noy) 2(Noy) 2Ny

4.16 (4.22) (4.23) (4.24)

Esquema 4.15: estratégia i (redugfio inicial do éster)
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PivO, PIvO, PivO,
NC"@‘COZCHa """oHc'@*coch,""" HO N~ COCH
Z(NCy) Z(NO,) Z(NO3)
(4.18) 4.18) 419
PivO, PO,

— TBSO\’Q\COZCHS - TBSO‘,O'I‘\—'OH
(4.20)  Z(NO2) 4.21) Z(NOp)

Esquema 4.16: estratégia ii (redugfo inicial da nitrila)

Iniciamos pela estratégia (ii) (esquema 4.16) e tomamos cuidado na escolha do reagente de
reducdo, pois o composto (4.16) possui varios grupos funcionais passiveis de redugdo. Por esta
estratégia, deve-se reduzir o ciano ao aldeido e postenormente ao dlcool.

No trabalho de Koert e colaboradores ! | a redugio do grupo ciano ao aldeido pdde ser
realizada empregando-se DIBAL-H e um cuidadoso isolamento utilizando um tampé@o neutro de
tartarato. Realizando-se a reduclio do ciano no composto (4.16) nas mesmas condigBes descritas por
Koert (método A, tabela 4.1), néio observamos o consumo do material de partida.

Sob as condigSes do método B observamos que quando a temperatura da rea¢do ¢ mantida a —
72°C, recuperamos o material de partida mesmo adicionando-se 4 equivalentes de DIBAL-H, apos 3
horas € 30 minutos.

Elevando-se a temperatura de — 72°C para 0°C (método C), ap6s 2 horas e 30 minutos, todo o
material de partida havia sido consumido. Porém, o produto desejado (4.18) ndo foi obtido. O
composto (4.25), resultante da redugiio do éster metilico e desprotegio do grupo pivaloila, foi obtido
em 20% de rendimento. Também foi obtido um composto bastante polar que imaginamos ser o produto
da reducdo de éster metilico, eliminagdo do grupo pivaloila e redugio do grupo nitro a sua
correspondente amina aromatica (4.26).

Aumentamos entdo drasticamente a quantidade de DIBAL-H (método D) com o intuito de
obtermos apenas este composto polar (4,26). Apos 3 horas observamos a formacfio de um produto
bastante polar, porém s6 conseguimos isolar uma pequena quantidade desse material, mesmo apds
varias lavagens da fase aquosa com soivente orgénico (acetato de etila).

Adicionando-se 4 equivalentes de DIBAL-H na presenca de um acido de Lewis (método E),

observamos que ha formagio do produto da redugdo do éster metilico (4.25), porém também isolado
em baixo rendimento.
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Assim, ndo conseguimos encontrar as condi¢des favoraveis para a redu¢dio do ciano ou do éster
metilico empregando-se DIBAL-H. Provavelmente, a presenga de varios grupos passiveis de reducdo
(ciano, éster metilico, pivaloiloxi € grupo nitro aromatico) e os substituintes volumosos vizinhos
estejam dificultando o acesso do reagente DIBAL-H ao grupo ciano. ‘

PNO, todos PO, HO, HQ,
A-E ]
NC'QCOZCH;; OHC'@,:A*CQCH;; NC'Q‘CH;OH * Nc'qLcuzou
| |
2(NOy) @39 ZNOy) 2(NC2) Z(NHy)
419 (n&o observado) @29 420

Esquema 4.17: diferentes condigdes reacionais para redugio do composto (4.16)

método | DIBAL-H (equiv.) Temperatura tempo Rendimento (%)
A 2 -72%Cata. 4 horas 0 (4.18)
B 4 -72°C 3,5 horas’ 0 (4.18)
C 4 -72°Ca0’C 2,5 horas 20 (4,25
D 15 -72°Cata. 3 horas 0 (4,18)
E 4 (+ BF;-eterato) -72°Cata. 21 horas 15 (4,25)

Tabela 4.1: condigbes reacionais para redug3o de (4,16) empregando DIBAL-H

Um outro método descrito na literatural®! para a redugdo de nitrilas a aldeidos emprega o
reagente trietiloxdnio tetrafluorborato. Neste caso, a nitrila é levada & aldimina, na presenca de
trietilsilano, e esta ¢ hidrolisada ao aldeido. Empregamos porém o reagente trimetiloxénio
tetrafluoborato, por estar disponivel no nosso laboratorio. Infelizmente, nio observamos a reducgdo da
nitrila e sim, mais uma vez, do grupo éster metilico, obtendo-se uma pequena quantidade do produto
(4:25) (produto néio purificado devido a pequena quantidade, 4 mg).
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PVO, (i) (CH3)30" BF 4, PVO, HQ,
7 CH,Cl, (refluxo 3 dias); 'Z—A‘ y ‘
5
NC N COLHy s <0 de ELSiH, 1n. °HC N CO,CH5 Nc'[;)*cmoa
Z(NO,) (iii) Ho0, refluxo, 2 h 4.18) Z(NO3) Z(NO3)
(4.16) 42
(ndo observado) @28

Esquema 4.18: tentativa de redugdo do grupo ciano empregando (CH;)sO'BF4

Em vista dos resultados descritos acima, resolvemos testar a segunda estratégia. Nesta estratégia
iniciamos pela reduciio do éster. Dentre os varios métodos de redugio de éster ao correspondente
alcool, escolhemos inicialmente o reagente NaBH,. A reagio foi realizada em THF e metanol, seguindo
procedimento da literatural * (método A, esquema 4. 19). Ap6s 4 horas de reagdo, ainda havia material
de partida, mas ja observamos a reducfio do éster metilico. Infelizmente, o espectro de infravermelho
do bruto da reagdo também indicou presenga de sinais de amina, resultante da reducio do grupo nitro,

além de indicagGes, da redugfio do grupo pivaloila. O espectro de RMN 'H do bruto de reagio era
bastante complexo.

PO, PivO, HOQ
- método A ou B 7 7
| 1 ]
@16) Z(NOp) @z N0 Z(NR,)
R=0 (425
método A: NaBH,, THF : CHaOH (1:1), 0°C - ta., 4 horas R=H (4.26)

método B: NaBH,, Etanol, 6°C -t.a., 16 horas

Esquema 4.19: reages de redug@o com NaBH, do composto (4.16)

Realizou-se também a reagdo de redugio de (4.16) em etanol (método B, esquema 4.19),
observando-se, ap6s 16 horas, o consumo total do material de partida, com a concomitante redu¢io do
grupo éster e remogiio do grupo pivaloila. Aparentemente, o grupo nitro nfo foi reduzido desta vez.
Porém, o espectro de RMN H continuou bastante complexo e o0 baixo rendimento (30%, rendimento
~ bruto) da reagdo foi desanimador.

Decidimos realizar a hidrélise 4cida do composto (4.16) na tentativa de obtermos o composto
(4.27). A hidrolise acida (esquema 4.20) resultou no hidroxi-diacido (4.28).
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PivQ, HO, HO,
3 HCI 6M ’ ¥
Nc'q}‘cozcm o®c 1h Hooc’[,:)‘coch?, HOOC'Q‘COOH
| ! i |
{4.18) Z(NOy) @azn 2(NOy a2 ZNO2

Esquema 4.20: hidrélise acido do composto (4.16)

A redugdo dos grupos carboxilicos de (4.28) nos levaria ao triol (4.29) (esquema 4.21). Porém a
pirrolidina alvo (4.15) apresenta as hidroxilas priméarias diferenciadas. No caso do triol (4.29 ), esta
etapa de diferenciagdo destas hidroxilas primarias seria em principio bastante dificil.

HQ, HQ, TBSO
Hooc'(:)*coori """" - HO\,Q\/OH TBSOVOVOH
| [ N

4,28y ZNO2 (429) Z(NOy) Boc

Esquema 4.21: redugdo do diacido ao triol (4,29)

Portanto, neste ponto imaginamos outras possibilidades para a obtengdo da pirrolidina (4.15).
Imaginamos entdo que a melhor saida seria partir de um enecarbamato com o grupo hidroximetil em C-

2 ja instalado. Uma analise retrossintética expondo a nova proposigio é apresentada no esquema 4.22.

R1Q' R1Q
Rlo _{ J R == [V ok ==  [)_or
w' e O
P 4l éa @ |1= 4.

Esquema 4.22: possiveis precursores para a sintese da pirrolidina (4.15)
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5) Estudo das reagdes de oxidacio empregando o enecarbamato endociclico quiral (8.7)

A sintese do enecarbamato (5.7) (esquema 5.3) nos pareceu bastante conveniente por ja conter o
grupo hidroximetila em C-2. Além disso, a protegio da hidroxila na forma de seu éter de tritila, um
grupo bastante volumoso, j4 demonstrava boa diastereosseletividade facial em algumas reagtes de

arifagio de Heck realizadas em nosso grupo™. Imaginamos que esta seletividade também poderia
ocorrer para as reagdes de oxidagio.

5.1) Sintese do enecarbamato (5.7)

Para a sintese do enecarbamato (5.7) empregamos o acido (S)-piroglutdmico (5.1) como
material de partida. Esterificou-se o acido com cloreto de tionila em metanol obtendo o éster (5.2). A

reducio do grupo éster metilico foi realizada empregando o reagente redutor NaBH; em etanol,
fornecendo o 4lcool (5.3) em bom rendimento.

CO,CH
| SOCkL, 17h,6080% O N o2ts 0%, 13 h, 90% I
H (D H  ©2 o

G,
A CH4OH, -72°C a t.a. 4{—)\ NaBH,, EtOH AOH
o” "N~ TCOH 0 "N

Esquema 5.1: esterificagdo e posterior redugdo do acido (S)-piroglutdmico (5.1).

O alcool foi entdo protegido na forma de um éter de tritila, empregando-se cloreto de tritila,
trietilamina, DMAP em diclorometano. O nitrogénio foi protegido na forma de um benziloxicarbonil e
foi realizada empregando dois métodos diferentes, empregando-se como base o metil-litio ou a base
hexametildisilazida de litio, fornecendo o composto (8.5) em rendimentos semelhantes (85-89%). O
meétodo empregando metil-litio € mais pratico pois ndo requer o seu preparo, como a base
hexametildisilazana de litio (preparada a partir de butil-litio e hexametiidisilazida) ¢ também é uma
reagdo mais limpa, sem formagdo de sub-produtos.

CICOOCH,CgHs LHMDS

I)\«OH Trcl, DMAP /\_)\.OTr THF. 2n, -72°C, 89% X—)\—OT’
. Ay — P\

I "CHLCly, EtN, ou '
o 85%: H MeLi, CICOOCH,CgHs CBz
5.1) 5.4 THF, 2h, -72° C, 85% E-5)

Esquema 5.2: protegdo da hidroxila e protegdo do nitrogénio fornecendo (5.5)
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Obtida a lactama (§.5), esta foi reduzida ao correspondente hemiaminal (5,6) empregando-se
- NaBH, em etanol. Apés 10 minutos de reag#o, iniciou-se a adigsio de HCl 4M a cada 5 minutos afim de
- se manter o pH do meio reacional menos basico (ou préximo de neutro).

Por fim, a reagio de desidratacdo foi realizada com a mesma metodologia j4 empregada para a

sintese dos outros enecarbamatos, ou seja, empregou-se anidrido trifluoracético e 2,6 lutidina em
tolueno.

1)NaBH,4, EtOH

1] s
- 1
) /(;)\,Oﬁ 22°¢, 10 minutos o ,&0‘!’:‘ tolueno, 2,6 lutidina &ow

N N
2)HCI 4M, 1 h, 95% | (CFyCO),0, 80% !
&g ©B2 CBz o) \ CcBz

&D
Esquema 5.3: redugdo da iactama e posterior desidratagio do lactamol

O enecarbamato (8.7) foi obtido em 36% de rendimento global a partir do acido (S)-
_ piroglutamico.

5.2) Reacio de oxidaciio do enecarbamato (5.7) e estudo da diastereosseletividade da reaciio

A reagio de oxidagio da dupla ligagiio do enecarbamato foi feita empregando-se
dimetildioxirano, tendo como solvente o metanol. A reagio se completou em 30 minutos e o produto
(8.8) foi obtido em 86% de rendimento.

HO
oTr —m OTr
N CH:"?H HACO T
CBz (8.2 ';g%? CBz (58)

Esquema 5.4: reag%o de oxidagéo do enecarbamato (5.7).

- Para estudar 2 diastereosseletividade desta reagio imaginamos empregar a mesma metodologia
descrita para anélise do composto (4.9) no esquema 4.5 (pigina 25), ou seja, acetilagio da hidroxila e
eliminagio do grupo a-metoxila, obtendo-se um derivado do prolinol.

Protegeu-se a hidroxila de (5.8) como um acet6xi, em alto rendimento (91%). A reagéio seguinte

de eliminagfio do grupo a-metoxila ocorreu em baixissimo rendimento (~20%). Observamos que na
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presenca de trietilsilano e BF;-eterato ocorre inicialmente a desprotegio do grupo tritila, consumindo os

reagentes e diminuindo o rendimento da reagdo de a-eliminagio.

KO Ac0 AcO

HaCO N otr —m——— OTr

DMAP H;CO™ "N

| CH,CI |
CBz 01% CBz
(3.8) (5.9)
CH,Cl,
o n
g—EtzO N H3CO
-729C, 20%
CBz (5.10) CBz {5.11

Esquema 5.5: reagdes de acetilagdo e tentativa de eliminagio do grupo metoxila.

A alternativa foi primeiro desproteger a tritila. Para isso, empregamos inicialmente acido
formico em acetato de etila (rendimento de 60%). Porém, empregando brometo de zinco em metanol a
reagdo ocorre em methores rendimentos (85 %) e a elaboragdo da reagdo é mais pratica. O tnico
cuidado € na manipulagio do reagente brometo de zinco (bastante higroscopico) sob atmosfera de

argdnio. Protegeu-se a hidroxila de (S.11) como acetoxi e entdo realizou-se a reagiio de eliminagio do
grupo a-metoxila.

AcO HCO,H,EtOAC AcO Ac,0
,Z_)V 1h, t.a., 60% m piridina
oT ou__ -
HaCO™ " TZEG, CRoH T Heo W~ o
1h, t.a., 82% i DMAP
(5.9) CBz (3141 CBz 1 h, 90%
ACO CH.Cl, AcQ
ILOA S h\—OAC andfise por CG
HsCO™ N ¢ N t. = 13,5 min (93%)
- BFs-ELO ! 513 t,=13,8 min (7%)
(512) gy -72%.83%  CBz &

Esquema 5.6: desprotecdo da tritila, protegio da hidroxila

e reagdo de eliminagéo da o-metoxila.
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Obtido o composto (5.13), este foi analisado por CG/EM. A anilise por cromatografia gasosa
- mostrou dois produtos, possiveis diastereoisdmeros, na proporgdio de 93:7. O espectro de massa
confirmou que os produtos eram isdmeros ji que apresentaram basicamente o mesmo padrio de
fragmentagdio em espectrometria de massas.

A seguir, preparamos padrdes dos diastereoisdmeros de (5.13) para analise por CG e determinar
a configurag@o relativa dos grupos em C-2 e C-4 de (5,13).

Partindo da trams-4-hidroxi-L-prolina, esterificamos o 4cido com cloreto de tionila em metanol.
Protegeu-se o nitrogénio do produto bruto na forma de um benziléxicarbonil empregando cloroformato
de benzila, obtendo-se (5.14) de forma praticamente quantitativa. A posterior redugéio do éster metilico
empregando-se NABH, em etanol levou ao alcool correspondente (5.15). A protegio do diol, com
anidrido acético e piridina, forneceu o isdmero trans-(5.13).

A reagio de oxidag#io de (8.14) foi realizada empregando-se RuCl; e NalQy ¢ felizmente, a
reagio de oxidag#o da hidroxila em C-4 se d4 mais rapidamente que a possivel clivagem oxidativa do
anel benzilico do grupo carbobenziloxi. Posterior redugfio da carbonila com NaBH, em etanol levou a

.formagdo da mistura de isdmeros de (5.15). Protegdo das hidroxilas finalmente levou a mistura de
isdmeros cis e trans de (5.13).

HQ, HQ, HQ AQ,
a _ b T ¢ 7
QCOzH Q‘cozc:ﬁs Q\—OH —— e
! o 1 | 6.1
H @12 CBz (5.14) CBz (.19 CBz
t,= 13,5 min
|
T ~
e OAc
|
CI>Bz (5.18) CBz (819 CBz | ¢ = 13,5 min (30%)

t, = 13,8 min (70%)

(@) 1) CHaOH, SOCly, 09C, 14 h 2)CH,Cly, EtaN, CICO,CH,CeHs, 96%
{b) NaBH,, E1OH, 09C, 20 h, 70% (c) Ac,0, pridina, DMAP, CH,Clp, 1h, 81%
(d) RuCly. xH,0, NalO4, CCl, H,0, CHCI3, 0° €, Zh15min, 60%

Esquema 5.7: preparo dos diastereoisdmeros de (5.13) a partir da srans-4-hidroxi-L-prolina.

Analisando os compostos (5.13) obtidos a partir da 4-hidroxi-L-prolina (esquema 5.7) por
cromatografia gasosa e comparando os seus tempos de retengio [cis-(5.13) (13,8 minutos) e trans-
(8.13) (13,5 minutos)] com aqueles obtidos pelas reacdes descritas no esquema 5.6, confirmamos a
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obteng¢do e proporgdio dos diasterecisdmeros de (8.13). Assim, a diastereosseietividade da reagdo de -
oxidac3o com dimetildioxirano do enecarbamato (5.7) foi de 93:7, com ataque preferencial do oxidante

pela face oposta ao grupo tritiloximetil.

Comparando este resultado com a diastereosseletividade facial obtida com o enecarbamato
endociclico de 5 membros (4.6) (78:22), esta maior diastereosseletividade poderia ser justificada pelo

bloqueio mais efetivo de uma faces pelos anéis aromaticos da tritila quando comparado ao éster
metilico.

OT)‘COZCH;, ....._a_

N .
Z(NOy) 2(NO,)
a| COCH;
°T 3. : . .
N TCOLCHy =~ —" “Z{NO,) N’ COLH;
2(NG2) b I preferencial Moy
(O]

Esquema 5.8: ataque do oxidante aos enecarbamatos endociclicos de 5 membros

O grupo tritiloximetil parece proporcionar uma maior seletividade de face, mesmo em outras

reagdes de enecarbamatos endociclicos, como por exemplo nas reagdes de Heck com os sais de
diazonio™.

MeO—@—NzBF.;
D\,OTr : .--'@VOT" »

+ OTr
e Ol )
_ Pd,(dba), (1-2 mol%
COzMe %Hsc)ﬁ,(Naop.c) MeO CO,Me MeO CO,Me
&D t.a., 5-30 min
90-95% 5.28
90:10

Esquema 5.9: rea¢do de arilaciio de Heck do enecarbamato (8.7) e diastereosseletividade obtida
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3.3) Desenvolvimento de uma rota sintética para a pirrolidina (4.15)

Dando continuidade ao desenvolvimento de uma rota sintética para a pirrolidina (4,15),
protegemos a hidroxila de (§.8) como pivaloiléxi (5.17) de forma quantitativa.

He, PivCI Pve,
Hsco’Q\'OT’ piridina H:,coQ~°T’
| DMAP !

(58 CBz quant. (817 ©BZ

Esquema 5.10: protegdo da hidroxila de (5.8)

Como as etapas seguintes no desenvoivimento da rota sintética da pirrolidina (4.15)
envolveriam a troca do grupo metoxi pelo grupo ciano (na presenca de BFs-eterato), a hidrélise acida
deste grupo ciano e posterior redugdo ao cotrespondente 4lcool, o grupo tritila de (5.17) com certeza

seria desprotegido e obteriamos um analogo do triol (4.29) (esquema 4.21), com as duas hidroxilas
~ primarias n#o diferenciadas.

PVO, PVO, HQ, Ho,

OTr e H OH
HgCO’QV - NC’QVOH HOOC’(;)‘/O ree=a HOQ. N
s47) CBz CBz :

(5.18) CBz 519 CBz
Esquema 5.11: possiveis compostos obtidos a partir de (5.17)

A alternativa entdo foi desproteger a tritila e benzilar a hidroxila de (8,21). Este grupo de

protecdo nos pareceu bastante conveniente j& que ndo é labil como a tritila, e provavelmente resistiria
bem a hidrélise acida.

PV, ZnBr,, CH40H PV, NaH, BnB PR,
f Ta, - aH, BnBr 4
. T,
I
(547) CBz , CBz (.21 CBz (5.22)

Esquema 5.12; desprotegiio da tritila € proteg3o da hidroxila fornecendo o composto (5.22)

Protegida a hidroxila, realizamos a reag¢fio de troca do grupo o-metoxila pelo grupo ciano.

Empregou-se o reagente cianeto de trimetilsilano como nucleéfilo e o 4cido de Lewis BFs-eterato para
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a geragdo do fon MN-aciliminio. Esta reagio j4 realizada anteriormente em substratos semelhantes
(esquemas 4.14 e 7.15) e sempre com bons rendimentos (80-90%), causou alguns contra-tempos, ja que
os rendimentos desta vez no passaram de 20%, com a recuperacdo do material de partida. Apos 1 hora
de reacdo, a —72°C, acompanhando por CCD, parecia ndo haver mais material de partida. Apés o
isolamento da reagfio, para nossa surpresa, obtivemos praticamente apenas material de partida.
Repetimos a reaclio e desta vez, somente apds 4 horas de reaciio a =72° C, isolamos a reagdo, embora
novamente a anilise por CCD indica-se que apés 1 hora ja ndo havia mais material de partida.
Obtivemos o produto desejado em apenas 20% de rendimento e novamente, recuperamos material de
partida.

Imaginamos entdo se a reagfio estaria ocotrendo no momento em que retiravamos com capilar
uma amostra da mistura reacional, quando a temperatura subiria de ~72°C a temperatura ambiente.
Retiramos entdio com um capilar uma aliquota do meio reacional e imediatamente aplicamos parte deste
material na CCD. Aguardamos alguns segundos e aplicamos mais um pouco do material contido neste
capilar ¢ novamente, aguardando mais alguns segundos, aplicamos o resto do material contido no
capilar. Para nossa grata surpresa, observamos que a amostra aplicada imediatamente ao ser retirada do
baldo continha apenas material de partida, A segunda amostra aplicada continha produto mais material
de partida e a terceira, somente produto, ou seja, a rea¢io estaria acontecendo somente a temperatura
mais elevada.

Assim, apos 1 hora de reagiio a ~72°C, elevamos a temperatura reacional a -20° C e apds 1 hora
de reagdo fez-se o isolamento, obtendo-se o produto desejado (5.23) em 89% de rendimento.

Pi TMSCN .
L% BF3 - Et,0 PNG,
0 0
(522) CBz -12°Ca-20"C CBz (5.23)
2 hs, 89%

Esquema 5.13: reagdo de troca do grupo metoxila pelo grupo ciano

Otimizado o rendimento, analisamos a seletividade da reacdo de troca por CG/EM.
Infelizmente, a séletividade desta reagdio foi baixa, fornecendo uma mistura dos diastereoisdmeros cis
e trans (em relagfio aos substituintes em C-4 e C-5) em uma proporgio de 1:1,5 aproximadamente.
Provavelmente neste caso, temos o grupo pivaloiloxi bloqueando uma das faces ¢ o grupo benzil
bloqueando a outra, resuttando nesta seletividade baixa.
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Os diastereoisémeros de (8,23) ndo apresentavam diferencas de polaridade, quando analisados
por CCD. Além disso nfio foi possivel a separagio destes isomeros por cromatografia liquida.
Realizamos ent#io a reagfio seguinte com a mistura de diasteroisémeros de 8.2

Como havia sido observado anteriormente que na reagfio de hidrolise acida, sob refluxo por 2
horas, do composto (4.16) (esquema 4.21) ocorria apenas a hidrélise do £rupo ciano e n#o ocorria a
hidrélise do grupo protetor do nitrogénio (p-nitrocarbobenziloxi), imaginamos que o mesmo poderia
ser realizado para o composto (§.23). Porém, infelizmente, o que observamos foi ndo s6 a hidrélise do
grupo protetor N-benziloxicarbonil como também do grupo O-benzil.

HCI 6M HQ,
Lo S N
oBp — OH
NC 'il 2hs, refluxe  HOOC lil
(5,23) CBz H (5.24)

Esquema 5.14: hidrélise acida de (5,23)

A alteativa foi levar o grupo ciano de (5.23) ao respectivo éster metilico, seguindo
procedimento descrito na literatura®). A reaglio emprega metanol e metoxido de sodio (recém-
preparado a partir de sodio e metanol). Nestas condigGes, meio basico, nio se observou desprotecdo dos
grupos N-CBz e O-Bn. Analisando-se o produto por cromatografia gasosa, para nossa grata surpresa,
observamos apenas um tnico sinal. Provavelmente, em condigdes béasicas ocorreu a epimerizagio no
C-2 (resultado parcialmente previsto durante o planejamento sintético).

PO 1) NaOI\%e,CH:;OH HQ' 3
- 6hs, 0°C-ta. “
oA S0 — A2 3 _oen
N N MeO,C" ™y
| 2) HCI 1N, 92% _ |
@23 CBz CBz (5.25)

Esquema 5.15: grupo ciano ao éster metilico empregando condigdes basicas

Para determinarmos a estereoquimica relativa entre os substituintes hidroxila e o éster metilico,
analisamos o espectm de RMN 'H do composto (8:25) ¢ as constantes de acoplamento. Afim de se
eliminar os rotimeros, obtéve—se 0 espectro 2 alta temperatura. Inicialmente, testou-se a 50° C (amostra |
dissolvida em CDCls). Porém, ndo observamos a total coalescéncia dos sinais, obtendo-se apenas sinais

largos. Dissolvemos entéio a amostra em C¢Ds e obteve-se o espectro a 70° C. Houve uma melhora na
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coalescénica dos sinais mas ndo o suficiente para obtermos as constantes de acoplamento. Finalmente,
pela anilise por RMN 'H a 90° C (amostra dissolvida em DMSO-ds) do composto (8.25), observamos a
quase total coalescéncia dos sinais, 0 que nos permitiu obter a constante de acoplamento entre os |
hidrogénios dos C-2 ¢ C-3 (J23 =2,9 Hz).

Comparamos com dados de constantes de acoplamento de espectros de RMN 'H em sistemas
pirrolidinicos polissubstituidos analogos®®4®4!

o HQ-,,3 ‘...OH AcO—o," 3 AcO—, .
2 /O\a [
HN/"\N{?}\/OH NC ZN OBn NC‘“‘\£2:>VOB“
Z I f
Boc (5:29) Bn (5.30) Bn
Jba=72Hz Jo3=74Hz J3=6,0Hz

Esquema 5.16: sistemas pirrolidinicos polissubstituidos e constantes de acoplamento

A pirrolidina (8.29), com uma relagiio frans entre os substituintes em C-2 e C-3, apresentou
uma constante de acoplamento entre os hidrogénios em C-2 e C-3 de 7,2 Hz. 7

Também para a pirrolidina (§,30), o ismero trans apresentou uma constante de acoplamento
entre os hidrogénios em C-2 ¢ C-3 de 7,4 Hz. J& o isbmero cis, apresentou uma constante de
acoplamento de 6,0 Hz.

A constante de acoplamento entre os hidrogénios em C-2 e C-3 do composto (5.25) era de 2,9
Hz, ndo se encaixando em nenhum dos casos acima apresentados.

Em trabalho apresentado por Fleet e colaboradores'™, espectros de RMN 'H de vérias
pirrolizidinas altamente funcionalizadas sio analisados. As constantes de acoplamento forneceram uma
comparagdo facii e direta entre os compostos e permitiram a atribuigsio das configuracSes relativas para
os hidrogénios do anel e a conformagdo das estruturas pirrolizidinicas.

configuragoes relativas faixa de *Jun
frans (ax-ax) 5,6-12,2Hz

cis 39-74Hz

trans (ax-eq) ou (eg-eq) 09-40Hz

Tabela 5.1: faixas de constantes de acoplamento para diferentes configuragtes relativas! =
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Embora este estudo tenha sido realizado para sistemas pirrolizidinicos, mais rigidos, a
comparacdo do valor da constante de acoplamento obtido para o composto (5.25) de 2,9 Hz nos dé uma
indicag@io de se tratar do isbmero com uma relag#io frans entre os substituintes em C-2 e C-3.

A andlise por nOe do composto (5.25), irradiando o hidrogénio em C-5, podera talvez nos
confirmar esta estereoquimica relativa.

O produto (5:25) foi reduzido empregando-se o reagente redutor LiBH,; em THF e o diol
resultante foi protegido na forma de um diacetéxi, de forma quantitativa,

HO, . HO, Ac0

o AcQ
. LiBH, - piridina -
2 3 Ho\/&r Aco\,&’
On. I CH;Ch |
CBz O'C-ta. CBz 1,5 h, quant CBz
(©28) 4 hs, S0% 528 2D

Esquema 5.17: reducdo do éster metilico e posterior diacetilagiio

Desta forma, obtivemos um anlogo da pirrolidina (4.15) desejada, onde as hidroxilas primérias
em C-2 e C-5 estdo diferenciadas, ja que uma hidrogenélise desprotege um grupo O-Bn mas nio afeta
um grupo acetoxi.

Esta diferenciacdo € importante pois nas etapas seguintes onde a pirrolidina (4.15) é empregada
ocorre inicialmente a incorporagio de uma base na hidroxila de C-2 e posteriormente a desprote¢do da

hidroxila em C-5 para o acoplamento na cadeia do DNA.

N
N
Poc E,’“«NIE’]

6-cloropurina N™ 1) TBAF, THF
B N OH DEAD, THF TBS N 2) TFA, CHChy
OTBS (4,15) 34%.4stapas (177} OTRS 3)%%
56%, 3 etapas
cl
&1y i
Mook i
. IJ\I N

N
4 N
HO H <N I
NN
DNA-O N

A  on O F
DNAD  (1,80)
Esquema 5.18: aplicagio da pirrolidina (4.15) na sintese do DNA modificado (1.80)
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6) Enecarbamatos endociclicos de natureza biciclica: tentativas de sintese

Como ji relatado no capitulo (4,2.8), a seletividade facial na reacdo de oxidacdo do
enecarbamato quiral (4.6) com dimetildioxirano levou a uma diastereosseletividade modesta (~3:1).
Possivelmente, um sistema biciclico e rigido poderia resultar em uma maior diastereosseletividade, ji
que teriamos uma face concava e outra convexa no sistema biciclico™ %%

O enecarbamato biciclico (6.1) por sua vez poderia ser gerado empregando-se a metodologia ja
desenvolvida para as sinteses dos enecarbamatos quirais (3.4), (4.6) e (5.7), ou seja, partiria da lactama
(6.3), posterior redugdio ao correspondente lactamol (6.2) e finalmente a desidratagio ao enecarbamato

desejado.
/
N = AN = AN

& O)—o €2 o)—o o)—o ©3

Esquema 6.1: possivel rota para sintese do enecarbamato biciclico

Uma metodologia para a obtengdo dessa lactama (6.3) foi descrita por Nagasaka 2! Reagdo da
58-hidroximetil-2-pirrolidinona (5.3) com fosgénio ou trifosgénio na presenca de piridina leva a
formagdo da lactama (6.3) em rendimentos moderados (35-50%) segundo a literarura (esquema 6.2).
Porém tentativas ja realizadas no nosso grupo, seguindo este procedimento, levaram a formagdo desta
lactama em rendimentos que nio ultrapassaram 29%.

Ao i
0% N \OH piridina 04(:)}

H
6.3 35-50% g )—0 6.3

Esquema 6.2: sintese da lactama (6.3) !

Por analogia com a reagio de oxidagio de pirrolidinas com RuCls **57 yutilizado na sintese de
lactamas, imaginamos que a obteng#io da lactama biciclica (6.3) poderia vir da oxidagdio da posi¢io a-
nitrogénio no biciclo (6.6).

Preparamos entio o biciclo (6.6) partindo da L-prolina (4.1). A dupla N-protegiio e esterificagdo
do acido forneceu o composto (6.4) de forma praticamente quantitativa (esquema 6.3). A reducio do
éster com NaBH4 em etanol fomeceu o prolinol desejado (6.5), em bom rendimento. Tratando-se o
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~ prolinol com a base n-BuLi obtivemos a oxazolidinona (6.6) em rendimentos moderados.. O biciclo foi
isolado e caracterizado, estando seus dados de acordo com os da literatura!®! (esquema 6.3).

K2C0;

| NIBH4
CICO,CH, THF
Q‘CO;H Q‘co 2CHy DVOH n-BuLi .
h CH3OH ) 17 h, 85% o’c }—o
H @1 98% CO,CH3 (8.4) °°2°"'= ®5)  3n-17h e
30% - 40% (6.8)

Esquema 6.3: obtengdo do biciclo (6.6) a partir da L-prolina

Vérias tentativas de oxidag#o da posiciio a-nitrogénio de (6.6) com RuCl; foram realizadas, sem
que se obtivesse os produtos desejados. Os dados espectrais do produto obtido nessas oxidagbes néo
estavam de acordo com os relatados na literatura® Uma possibilidade é a formagio do N,O acetal
(6.8). Os dados espectroscopicos parecem apoiar esta hipotese (o espectro de infravermenlho apresenta
hidroxila em 3389 em™ e auséncia da carbonila da lactama de 5 membros, em 1780 cm™). Relatos de

reagdes de metoxilacfo anddica da oxazolidinona (6.6) levaram predominantemente i formagdo do
regioisdmero indesejado 2-metoxilado (6,9) .

RuClg.xH,0 oH
Em—
Q — 04@5 QS

O  AcOEUH,0 o o
o €D o}

Q ,Q DSO CHs
————-x—- o
N CH3OH HsC N; d N

(o]

€7 o
d | €9

6.8

Esquema 6.4: oxidag#o da oxazolidinona (6.6)

Como a lactama (6.3) ndo foi formada, repensamos a estratégia sintética. Schlunegger e
colaboradores '} descreveram que quando o derivado N-alcoxicarbonil-prolinol € aquecido, na
presenca de acidos ap'lsultﬁnicos, forma-se o biciclo (6.6) (esquema 6.5).
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o
(Lon TsCi O\,osozcducn-is paorse (:)S

N.

N
o)\ocsz (6.10) 07 "OCHs (6.11) o)_o (6.6)

Esquema 6.5: formagfio da oxazolidinona a partir do prolinol!®”]

Resolvemos repetir esse procedimento, porém utilizando um derivado do 4cido piroglutimico
(esquema 6.6). Partindo do 4cido piroglutdmico, a esterificago do acido foi realizada com cloreto de
tionila e metanol. O éster piroglutimico (8.2) foi reduzido com NaBH, em etanol levou i formagdo do
alcool (8.3), de forma quantitativa. Este foi protegido como o tosilato (6,12), em rendimento razoavel.

A posterior protegdo do nitrogénio com di-ferc-butil-dicarboanto forneceu a lactama (6.13), de foram
quantitativa.

SOCh NaBH, |
07 N~ TCOH 0°C. 17h o N COCH3 5h, ~100% O 'i‘
ap W 7o H 6D e
TsCl CHaCh
UL o
A OTs BN 0P N OTs
EtaN | DMAP l
17h, 75% H 612 quant Boc 543

Esquema 6.6: obtengdo da jactama (6.13) a partir do acido piroglutamico

O tosilato (6.13) foi aquecido, sob vacuo, seguindo-se o procedimento descrito na literatural®®!

porém a lactama biciclica (6.3) ndo foi obtida, formando-se uma mistura complexa de produtos gue nio
foram caracterizados.

——-*b

vacuo

(§_-1_?*)éoc O)_O 6.3

Esquema 6.7 aquecimento do tosilato (6.13)

Como ja tinhamos o tosilato (6.13), resolvemos testar algumas variantes descritas na literatura.
Seguindo o procedimento de Lhommet™), o tosilato (6.13) foi entio reduzido ao lactamol (6,14) e este
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- quando colocado sob refluxo em metanol ¢ cloroformio, levou ao biciclo (6,7) como descrito no
- esquema 6.3.

DIBAL-H CH3OH
THF CHCly
[LOTS ;[—)\'OTS
o 'f 3H, -72% HO lil refluxo HCO™ °N
Boc (.13 00% Boc 20h, 40% )_o

O @p
Esquema 6.8: formagdo do biciclo (6.7) partindo do prolinol N,O-protegido

A eliminagdo de metanol de N,O acetais para a obtengéio de enecarbamatos é problemitica,
porém em vista de precedentes recentes resolvemos fazer uma tentativa. De acordo com Bach e
colaboradores'®), a eliminagdo do grupo a-metoxi pode ser realizada com triflato de trimetilsilano
(TMSOTH) e diisopropiletilamina (DIPEA), gerando os enecarbamatos correspondentes. Entretanto, ao
submetermos o biciclo (6.7) a essas condigdes (método A, esquema 6.9), o enecarbamato desejado nio
~ foi gerado e novamente obtivemos uma mistura complexa de produtos.

Em uma outra tentativa (método B, esquema 6.9), aquecemos o biciclo (6.7) na presenca de

NH,CI (seguindo procedimento de Shono ™), porém obtivernos uma mistura complexa de produtos que
néo foram caracterizados.

| ]
IO mowrn (O
©D o)_o " o)— (%))

métado A: 'Pr,NEt TMSOTY, CHoCh, 0°C
método B: NH4Cl, aguecimento

Esquema 6.9: tentativa de eliminag3o e formacdo do enecarbamato

Como ultima tentativa, substituimos o grupo a-metoxi por um grupo hidroxila e o lactamol

brutb resultante foi submetido as condi¢Bes de eliminagiio com anidrido trifluoracético na presenca de
2,6-lutidina (esquema 6.10).
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tolueno

AcOH 2,6 lutidina 7
H,co’q% HzO HO'&)’ (CF3C0)0 ~ [:)j
; ta. - refluxe DMAP

o 0 )0
€D 615 refluxo, 5 h 6.1)

Esquema 6.10: troca do grupo metoxila ¢ tentativa de desidratagéio

Infelizmente o material de partida (6.15) foi recuperado intacto e nio observamos sequer a
formacédo do intermediario trifluoracetilado.

Como a formagio da ligagdo dupla do enecarbamato nio foi alcangada, resolvemos modificar a
estratégia mais uma vez. Em uma pesquisa bibliografica mais cuidadosa, encontramos em uma
comunicagio!®” (sem parte experimental) relatos de resultados bastante animadores na formagdo de
enecarbamatos biciclicos a partir de enecarbamatos monociclicos.

Realizamos um teste, em pequena escala, com o enecarbamato (6.16), cedido por um colega do
grupo (esquema 6.11). Acompanhando a reagéo por CCD, observamos iniciaimente a formacdo de um
produto mais polar que o material de partida, provavelmente, correspondendo ao alcool primério,
resultante da redugdo do éster metilico. Com a continuidade da reagiio observa-se por CCD a formagio
de um composto com polaridade semelhante ao material de partida, que poderia corresponder ao
enecarbamato biciclico desejado. Este composto formado revelava (em cimara de iodo) de forma
bastante semelhante ao material de partida, que também é um enecarbamato. O espectro de RMN 'H do

produto bruto, muito complexo, mostra a presenga de prétons vinilicos, porém deslocados para campo
mais baixo (& 6,4 € 6,9 ppm).

NaBH, O\’
4:)~c:ozcn3 / OH / N
(6.16) \ EtOH / DME N
CO,CH3 COCH3 (6.17) o)_o 6.1

Esquema 6.11: reaciio de reducdo do éster e posterior ciclizagio

Infelizmente, a falta de tempo ndo nos permitiu repetir essa reagdo em maior escala, confirmar a

formagio do enecarbamato (6.1) e estudar a diasterosseletividade da reagio de oxidagiio com o

dimetildioxirano.
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i; 7) Estudo de reacdes de oxidac#io via catilise assimétrica

- 7.1.a)Sintese do enecarbamato N-metéxicarbonil-2-pirrolina (7.4) e do diol racémico 3,2-diidroxi-
N-metéxicarbonil-pirrolidina (7.5)

Antes de dar inicio ao estudo de oxidag#o via catalise assimétrica, testamos iniciailmente a
reagdo de diidroxilagiio empregando OsO4, sem ligantes quirais, visando a obtengéio do diol racémico
(2.9.

Iniciou-se pela obtengdo do enecarbamato endociclico de 5 membros (7.4), sintetizado a partir
da pirrolidina (7.1) em 2 etapas (60% para duas etapas) (esquema 7.1). Este é o método “tradicional” de
preparagio de enecarbamatos ciclicos nio funcionalizados®®!.

O N;z;%zgs CNLQ O CICO,CH;3 @

@.n E AgNO4 N N EtsN, THF Nas
7.2 a3 CO,CH4

Esquema 7.1: preparagio do enecarbamato N-metoxicarbonil-2-pirrolina (7.4)

A reagio de diidroxilagdo, nfo-assimétrica , ou seja, sem ligantes quirais, foi realizada sob as
condi¢Oes descritas na tabela 7.1.

K,080,{0Hy) OH
(—\> co-oxidante F%S\
N NZOH
@& CO.CH, Dabco CO.CH; @5

Esquema 7.2: reagiio de diidroxilagiio ndo assimétrica

sistema | reagente oxidante co-oxidante sisterna Rendimento
1 K20s50:(0OH),4 KasFe(CN)s / KCO; | +-BuOH / H,O 50% - 90%
2 K;0s50:(0OH), NMO acetona / H,O 40% - 70%

~Tabela 7.1: reagdo de diidroxilagio do enecarbamato (7.4)

No sistema 1, bifasico, o sistema de co-oxidantes KiFe(CN)s / K;COs, fica dissolvido na fase

aquosa, ¢ apenas o diol (7.7), fica dissolvido na fase orgénica. Observamos que, sob as condigdes
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bifésicas, o produto bruto obtido ¢ mais “limpo” quando comparado com o produto bruto obtido sob as
condi¢des do sistema 2, onde o diol ¢ o co-oxidante empregado, NMO, estdo em fase homogénea.
Produtos das reagdes vindo dos sistemas 1 e 2, que foram purificados e caracterizados por RMN
'H , RMN C e espectrometria de massa e IV, confirmando a formagio do diol (7.5) , um sélido
branco.
Porém, os rendimentos de ambas as reagdes estavam bastante baixos (40-50%). Acompanhando
a reagdo por CCD, observamos que todo o enecarbamato era consumido. Imaginamos entio, que
durante o “work-up” (adi¢do de sulfito de sédio (aq.) e posterior separagio da fase orgnica em funil de
separacio) estariamos perdendo parte do diol, que, devido a sua alta polaridade, poderia estar
solubilizado na fase aquosa. Modificou-se ento o “work-up” das reagdes:
 para o sistema 1: apés adi¢do do sulfito de sddio, retiramos a fase organica (-butanol), secando sob
MgSQ, . A fase aquosa foi evaporada e o residuo solido resultante, lavado varias vezes com acetato
de etila (5 x 40 ml). '
® para o sistema 2: apds a adigio do sulfito de sodio, evaporamos o solvente (acetona e agua). O
~ residuo sélido entfo foi lavado com acetato de etila (5 x 40 m).
Desta forma, apés purificagfio por coluna cromatografica, isolamos o diol (7.5) (mistura cis e
trans) em 6timos rendimentos de 70% para o sistema 2 e de 90% para o sistema 1.

7.1.b) Sintese do diol 3,2-diidroxi-N-metéxicarbonil (7.5) via catilise assimétrica

Confirmada a formaglio do diol (7.5), realizamos a reagio de diidroxilagdo via catalise
assimétrica. Empregou-se para a reaglio de diidroxilagdo de Sharpless, a mistura comercialmente
disponivel AD-mix-c., composta por K;0s0(OH)s, K2COs;, K;FE(CN)s (co-oxidante) e o ligante
quiral ftalazida de diidroquinina (DHQ-PHAL) (esquema 1.25), em z-butanol e agua (1:1). Apés o
work-up e purificagdo, confirmamos a formagdo do diol (7.5) (rendimento de ~ 90%), por RMN 'H |
RMN '*C e espectrometria de massa e IV,

(AD-mix-o) OH
\ K20805(OH)4, KoCO3, Fﬁ\
[N) KaFe(CNJe, DHQGP N2 OH
) t-butanol, agua (90%) )
@4 CO.CH, CO.CH; (7.9

Esquema 7.3: reagdo de diidroxilagio empregando o reagente AD-mix-ot
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Partimos entdo para a anilise da indugio assimétrica da reagdio de diidroxilagio do

" enecarbamato (7,5) empregando o reagente AD-mix-c.

Tentamos analisar o produto purificado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),

- tendo o diol racémico (7.5) como padrio. Empregamos inicialmente coluna quiral 2,4-dinitrobenzoil-

fenilglicina com o cromatégrafo contendo um detector de indice de refragio. Nio utilizamos o detector
de U.V,, pois o diol 3',2-diidroxi-N-metoﬁcarbonil-pinolidina (Z.5) ndo contém grupos croméforos
com alto valor de absorbancia. Infelizmente, o detector de indice de refrago ndo estabilizou, mesmo
apos 12 horas e aquecendo a 40° C. A alternativa foi partir do enecarbamato N-benziloxicarbonil-2-

pirrolina (7.6) para obtengéio do respectivo diol (7.7) que, por conter um grupo croméforo aromaético,
permitiria o uso de detector de U.V..

7.2.a) Sintese do enecarbamato endociclico N-benziléxicarbonil-2-pirrolina (7.6) ¢ do diol
racémico 3,2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-pirrolidina (7.7) |
Preparamos o enecarbamato N-benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6) de forma andloga ao

- enecarbamato N-metoxicarbonil-2-pirrolina (7.4), substituindo apenas o agente acilaqte por

cloroformato de benzila (veja esquema 7.1), com rendimento total de 40%.

Refizemos entdo as reagdes de diidroxilagdo para o enecarbamato (7.6), sem o emprego de
ligantes quirais, visando preparar uma nova mistura racémica padrdo.

OH
@ método A ou (—%g\
N método B NS ~OH
3
@9 ¢oz ébz @D

método A | Ka0sO(OH)4, NMO, DABCO, acetona, agua (50%)
método B : Ko0s05(OH)4, KCOs3, KaFe(CN)g, DABCO, tbutanol, dgua (90%)

Esquema 7.4: reagdes de diidroxilagdo do enencarbamato (7.6)

O diol (7.7) foi obtido com sucesso e novamente, o sistema heterogéneo (método B) levou a
formagéo do produto de forma mais “limpa” e em melhor rendimento quando comparado ao resultado
obtido sob as condigdes homogéneas do método A.

Para determinar a propor¢io entre os possiveis estereoisdmeros cis e frans formados,
analisamos o espectro de RMN 'H e as constantes de acoplamento entre os hidrogénios em C-2 e C-3.

O -espectro do diol, mesmo quando obtido a 50°C (visando eliminar os isbmeros conformacionais,
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rotimeros) ndo nos auxiliou, j4 que os protons em C-2 dos estereoisdmeros aparecem com
deslocamentos quimicos muito proximos.

Protegeu-se ent#io o diol (7.7) como seu derivado diacetilado (7.8), utilizando anidrido acético e
piridina (esquema 7.5).

OAc
e (3
dOH pirdina OAC

DMAP, 85% |

Esquema 7.5: reagdo de diacetilagfo do diol (7.7)

A analise do espectro de RMN 'H permitiu a identificacdio dos estereoisdmeros pelas constantes
de acoplamento dos hidrogénios em C-2 e C-3. O estereoisémero cis apresentou uma constante de
acoplamento de 4,8 Hz e o estereoisdmero trams apresentou uma constante de acoplamento muito
pequena (aproximadamente zero), estando de acordo com a literatura’ '>*"), Também pudemos observar
que o isdmero trans estava presente em maior proporgio.

A analise por CG/EM do derivado (7.8) indicou uma proporgdo entre os estereoisdmeros cis e
trans de 1,0 : 2,0.

Na analise dos didis (7.7) por CLAE, com coluna quiral e detector U.V,, foram testadas diversas
variagdes no fluxo assim como na proporcdo entre hexano / isopropanol e conseguimos obter as
condi¢des ideais para a separagio dos estereoisdmeros cis e tfrans, e de seus respectivos enantidmeros
foram coluna:CHIRALCEL, eluente: hexano/isopropanol 5,8%: fluxo: 1,0 mL/minuto. Os tempos de
retencio obtidos foram 13,5 minutos (um dos enantidmero de cis), 16,3 minutos (um dos enantidmero
de trans), 18,9 minutos (enantibmero de cis); 22,5 minutos (enantidmero de trans).

Desta forma obteve-se os diois (7.7), devidamente caracterizados, e as condi¢des ideais para &
analise dos enantiémeros por CLAE com coluna quiral. A seguir realizou-se a reagdo de oxidag#o, via
catalise assimétrica.

7.2.b) Sintese do diol 3,2-diidroxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (Z.1), via reaciio de
diidroxilagio de Sharpless
Empregou-se novamente para a reagéo de diidroxilaggo de Sharpless, a mistura comercialmente
disponivel AD-mix-o. [composta por K;0s0,(0OH),, K,COs, K3FE(CN)s, ligante quiral fialazida de
- diidroquinina (DHQ-PHAL)).
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Pela reagio do AD-mix com o enecarbamato (7.6), obteve-se os didis (7.7) em 6timo
rendimento. '

(AD-mix-ct)

\ K2080,(0H)4, K2CO3, do (—;\
(N} KaFe(CN)g, DHQ-PHAL 5 &%Pmé % OAc
t-butanoi, agua (90%
@.8) Cbz gua (90%) Coz @D ' @®

Esquema 7.6: reagiio de diidroxilagfio via oxidac3o assimétrica e posterior diacetilagio

A andlise do derivado acetilado (7.8) por CG/EM indicou a proporgiio entre 0s isdmeros cis e
transde 1,0:2,7.

A anilise dos didis (7.7) por CLAE com coluna quiral, sob as mesmas condigdes de analise
empregadas para o diol racémico, mostrou uma enantiosseletividade baixa, onde o excesso
enantiomérico foi de 25% tanto para o cis como para o trans diol (7.7). Este resultado pouco promissor
nos levou a procurar uma outra forma de indugfo assimétrica.

7.2.c) Sintese do diol (7.7), via oxida¢iio com o catalisador de Jacobsen

Fez-se entdo a reagio do enecarbamato (7.6) com o catalisador cloreto de (S,S)-(+)-N,N’-
Bis(3,5-diterc-butilsalicilideno)-1,2cicloexadiamina (catalisador de Jacobsen) e a abertura do suposto
epoxido, in Situ, com 4gua, para produzir os dibis (7.7). Inicialmente, utilizou-se como co-oxidante, o
acido meta-cloroperbenzdico e como aditivo, 0 N-6xido de metil morfolina (NMO), em diclorometano.

H
Salen-MnJil) 2
O . (—yo 3
N”  AmMCPBNMO 0% N~ "OH
) para )
Cbz CH,Cl Cbz as duas Cbz
@8 - = gp

Esquema 7.7: rea¢io do enecarbamato (7,6) com catalisador de Jacobsen

Analisou-se os didis obtido por CLAE com coluna quiral, nas mesmas condigdes relatadas
anteriormente. O cromatograma indicou para o estereoisdmero cis de 28% e de 14% para o
estereoisdmero trans. Uma das razdes para esta baixa indugdo assimétrica poderia estar sendo causada

pela reaciio competitiva com o acido meta-cloroperbenzoéico, que também resultaria nos didis (7.7),
porém racémico.
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AMCPB H

m

() — C{

N N~ TOH

] |

Cbz .6 Cbz @.n
racémico

esquema 7.8: reagdo competitiva de epoxidacio racémica pelo acido meta-cloroperbenzéico

Para evitar a competi¢io com o &cido meta-cloroperbenzoico, a opcdo foi substituir o co-
oxidante pelo jodosilbenzeno, também utilizado em reagdes de epoxidagdes assimétricas! %1

O reagente iodosilbenzeno foi preparada a partir do iodobenzeno!™ (esquema 7.9).

i} H20 (gelo)
CHCla Na;CO3

CgHsl + Cb CeHslCly
i{) 5N NaOH

CeHslO + NaCl, H,O

Esquema 7.9: preparagéio do reagente iodosilbenzeno

Repetiu-se entdo a reagio de epoxidagdo utilizando-se o catalisador de Jacobsen, co-oxidante
iodosilbenzeno e o aditivo NMO, em acetonitrila (esquema 7.10).

Salen-Mn(lli)
\ (0 | 2 (10 —e—
Q NMO, PRIC H _ pindina AC

@$ Cpz acetonitita Cbz et DMAP. 85% ébz )
ol s @2

Esquema 7.10: reagio de epoxidagiio, abertura com agua e posterior diacetilagdo

A anilise do derivado acetilado (7.8) por CG/EM indicou a proporgdo entre os isbmeros cis e
frans de 1,0 : 2,0. Pela analise dos didis (7.7) resultantes por CLAE com coluna quiral, observamos
uma grande melhora na inducio assimétrica para o isbmero cis. O excesso enantiomérico para o
isdmero cis foi de 70% enquanto que para o isbmero #rans foi de apenas 25%. A grande diferenca na
indug@o assimétrica entre os estereoisémeros foi surpreendente e esta diferenca na indugfo assimétrica
nos leva a imaginar que possivelmente os isGmeros cis e trans s&o formados por rotas diferentes, porém

nao temos claro a origem dessa diferenca nos excessos enantioméricos.
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Para evitar a presenca de estereoisdmeros, facilitar a anlise do cromatograma e investigar a
discrepéncia noé valores de ee% dos diois cis ¢ trans, foi feita entfio uma o-desoxigenagio dos didis
. obtidos anteriormente (esquema 7.11). Vale ressaltar que o composto B-hidroxilado (7.10) pode ser

empregado como um potencial intermediario na sintese de um derivado conformacionalmente
restringido da acetilcolina (7.11).

OH OH OAc
NaBH, -
@ (o —— () TE JR
N

H
. . CF4COOH N N
diol racémico h 3 1 | “Me
diol AD-mix 80-85% cetiico
S0l eoomaaephio P2 Cbz Me ettty
49 @3  restringica

Esquema 7.11: a-desoxigenagdo do grupo hidroxila do composto (7.7)

O composto B-hidroxilado (7.10) foi analisado por CLAE, com coluna quiral, mas nio foram
encontradas as condigGes ideais para uma boa separagiio dos enantibmeros. A analise destes compostos
por cromatografia de fase gasosa, com coluna quiral, também n#o resultou em boa separagdo dos sinais,
apesar das varias modificagdes testadas (parte experimental),

Uma outra possiblidade seria analisar a inducfio assimétrica derivatizando (7,10) em seus
ésteres de Mosher. Esta anélise devera ser feita futuramente.

A tabela 7.2 mostra um resumo da analise da indugio assimétrica nas reaces de oxidagiio do
enecarbamato (7,6).

Reagido ee % (cis) ee % (trams)
AD-mix-a 25 ' 25
Jacobsen / mCPBA 28 14
Jacobsen / PhIO 70 25

Tabela 7.2: analise da indug@o assimétrica por CLAE com coluna quiral do diol (7.7)
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7.3) Sintese do aminodcido 3-hidrdxi-prolina, via reaciio de epoxidacio com catalisador de
Jacobsen | :
7.3.a) abertura do epéxido, gerado via catalisador de Jacobsen, com KCN

Com o objetivo de obtermos o o-aminoécido 3-hidroxi-prolina  (1.37) enriquecido
enantiomericamente, realizamos a reagio de epoxidacdo do enecarbamato (7.6) com o reagente de
Jacobsen ¢ para a abertura do suposto epoxido (Z.9) empregamos cianeto de potissio, na presenca de
um catalisador de transferéncia de fase. O composto desejado (7,13) foi preparado como indicado no
Esquema 7.12, porém em baixo rendimento (18% para as trés etapas).

KCN OH Ac,0, piridina OAc
2
L EC T TR
Cbz Chz trés etapas Chz
.8 @.9 @12 .13

Esquema 7.12: epoxidagéio com catalisador de Jacobsen e abertura do epoxido com KCN

Atribuimos este baixo rendimento a0 procedimento adotado nesta transformagio ¢ as
dificuldades na purificagio do produto final. Os principais problemas foram:

O epoxido (7.9) ¢ bastante reativo na presenca de dgua, formando o diol (7.7). Portanto, a
reacBo deve ser realizada em condicdes estritamente anidras, Ademais, o epoxido (7.9) é muito
instavel, ndo sendo possivel seu isolamento e purificagdio. Assim, toda a mistura reacional onde foi
gerado o epoxido, € transferida com o auxilio de uma cinula e fluxo de argdnio, para o baldo contendo
o KCN, 18-coroa-6 e diclorometano, em condi¢des anidras. Uma outra dificuldade foi a polaridade
bastante semelhante entre o produto (Z.7) e o éter de coroa 18-c-6, impossibilitando a sua purificagio.
O produto bruto foi entdo protegido na forma de um acetoxi, na tentativa de se produzir um composto
mais apolar. Devido a presenca de varios reagentes no meio reacional, houve a necessidade de varias
purificagdes por coluna cromatogréfica para que se obtivesse o composto (7.13) puro.
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: 7.'.3.b) Abertura do epéxido (7.9), gerado via catalisador de Jacobsen, com metanol

Como o intermediario epoxido (7.9) parece reagir muito facilmente com nucledfilos
- oxigenados, resolvemos adicionar uma etapa ao processo, reagindo inicialmente (7.9) com metanol

(Esquema 7.13).

Salen-Mn(ll) . OH
( \} PhiO, NMO (‘yo CH30H d‘o
N CH3OH N 71% para
Cbz Cbz as 2 etapas
V)] @9

Esquema 7.13: reagéio de epoxidagiio na presen¢a de metanol

O composto (7.14) foi assim obtido em 71% de rendimento.

Como a analise da indugdo assimétrica do produto (7.14) nio foi possivel por CLAE (nﬁo‘ houve
uma boa separaggo dos sinais) levamos o composto (7.14) até o aminoacido 3-hidréxi-prolina (1.37).
Empregou-se as mesmas reagdes j& desenvolvidas anteriormente que permitiram a sintese destes -
aminoacidos!'? (esquema 1.12), ou seja, apos protegdio da hidroxila como seu derivado acetilado (7.15),
realizou-se a troca do grupo o-metoxila por um grupo ciano. Separou-se os isdmeros cis e trans de

(Z.13) (por coluna cromatogrifica de silica) e cada isdmero foi hidrolisado ao seu respectivo
aminoacido (1.37).

OH OAG Ac
(_gL Ac,0, piridina dm TMSCN (_fe
N"OCHs DMAP.90% N H, BFsyELO N~ “CN

CH,Cl,, 70% 1
@.14) Cbz oz gap O 22 S AT
i) separacio dos isdmeros OH OH
(coluna cromatogréfica) (’1 . (—X
i) HCI 6N, refluxo N” ~COOH N” "COOH
H H
(cis-1.3D (trans-1.37)

Esquema 7.14: sintese dos a-aminoacidos 3-hidroxi-prolina

Infelizmente, a medida de [o]p da #rams-3-hidréxi-prolina (1.37) obtida foi de zero
(literatura®®, [a)p = +18,1 (c=1,0, agua) para trans-3-hidréxi-D-prolina) enquanto que o [at]p da cis-3-



Resultados ¢ discussfio catélise assimétrica 60
hidroxi-prolina foi de 8,8 (literatura®™, [a]p = -102,7 (c=1,0, 4gua) para cis-3-hidréxi-L-prolina). Ou
seja, a enantiosseletividade observada, utilizando-se o método de Jacobsen neste processo, foi quase
nula ou muito baixa e esta de acordo com os baixos niveis de estereoindugio obtidos nos experimentos
anteriores. A observacio de [alo proximo de zero obtido para a trans-3-hidroxi-prolina nio era
esperado e devera aguardar confirmagso.

Uma alternativa para a obtengéio destes o-aminoacidos enriquecidos enantiomericamente seria
via os di6is (2.7) obtidos pela reagdo de epoxidacdo do enecarbamato (7.6) com catalisador de
Jacobsen/PhIO e posterior abertura do epoxido com 4gua (esquema 7.10). Como ja descrito (tabela
7.2), nestas condi¢des obteve-se a melhor inducdio assimétrica para o isémero cis-diol A7) (ee% =
70%). A sequéncia de reagBes descritas no esquema 7.15 pode representar uma boa alternativa para a
obtengo da cis 3-hidréxi-prolina enriquecida enantiomericamente.

Pd%)s:‘m G-:;)CN i} separacfo dos isdmeros
U "”3’&“3...‘3" » OAC TMSCN (_-Si"“’ (coluna cromatogréfica) . OH
@8 Coz 18) ' ez 713 B F*Y

Esquema 7.15: emprego do diol (7.7) na sintese da cis-3-hidroxi-prolina

enriquecida enantiomericamente

7.4) Estudo de reagdes de oxidagio do enecarbamato endociclico de 6 membros
7.4.a) Sintese do diol 3,2-diidréxi-N-benziloxicarbonil-piperidina Z.21)

Visando um estudo comparativo com enecarbamatos endociclicos de 6 membros, realizamos as
reages de oxidagGes para obtengio do diol correspondente (7.21), sob as mesmas condigBes realizadas
com enecarbamato endociclico de 5 membros, descritas anteriormgnte.

O enecarbamato (7,20) foi preparado a partir da piperidina (7.16), seguindo procedimento
descrito na literatura (esquema 7.16).

O DAcOH, 10°C ey Q\l refuoo O CI0,CHCoHs ]
: \O THF N/

N~ #)Ca(och,, - 10°%C N 40% (3 etapas) N THF, EtaN, 5% N
|
.u ; O Y
18 @D (7.18) .19 @20

Esquema 7.16: preparacio do enecarbamato N-benziloxicarbonil-2-piperideina (7,20)
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Realizou-se entdo a reaglo de diidroxilagio com Os04, na auséncia de ligantes quirais (método
« A), obtendo os dibis racémicos (7.21). Também foram testadas as reagdes de diidroxilagsio de Sharpless
~ (método B) e de epoxidagio com catalisador de Jacobsen (método C) (esquema 7.17).

método A cu

@ método B ou (IEH
N método C N H
Cbz (.20 Cbz (.29

método A : K20802(OH)y, K2COs, KaFe(CN)s, DABCO, t-butanol, agua (88%)
método B : (AD-mixx) K;0802(OH)4, KoCO3, KaFe(CN)s, DDHQ-PHAL, t-butanol, agua (89%)
método C : i) Salen-Mn(lll), PhiO, NMO, acetonitrila il)H,0 (50%)

Esquema 7.17: preparacgio dos didis (7.21) por diferentes métodos de oxidagiio

Como antecipado pelos diois (7.7), a analise dos espectros de RMN 'H dos diois piperidinicos
(Z:21) também mostrou-se complexa devido a presenga de sinais duplicados, indicando a presenca de
rotimeros e/ou estereoisdmeros. Os espectros obtidos a 50° C permitiram a coalescéncia de alguns
sinais, facilitando a determinagio das constantes de acoplamentos e confimando a presenca de
estereoisdmeros. Porém a pequena diferenca dos valores das constantes de acoplamento entre os
prétons em C-2 e C-3 dos isdmeros [ 5,6 ppm (Jo3 = 2,5 Hz) € § 5,8 ppm (J23 = 3,3 Hz)] dificultou a
identificaciio de cada estereoisomero.

Mesmo protegendo os didis como seus derivados diacetilados (7.22), as constantes de
acoplamento entre os protons em C-2 e C-3 foram iguais as apresentadas pelos diois (7.21).

N OH  DMAP, 83% N OAc
@21 Coz Cbz (7,22

Esquema 7.18: reagdo de acetilagdo do diol (7,21)

A anilise da estereosseletividade destas reagdes foi feita por RMN 'H e CG/EM, obtendo-se as

proporgies entre os isbmeros cis e trans do diol (7.21) (tabela 7.3), porém sem identificar quais sinais
correspondiam a cada estereoisdmero.
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reagdo Proporgéo entre os isGmeros
0504, sem ligantes quirais 1:4
AD-mix-o 1:2
Jacobsen / PhIO 1:2

Tabela 7.3: proporgio entre os estereoisdmeros do diol (7.21)

Analise cromatogréfica quiral esta em andamento no grupo de pesquisas visando um possivel

aproveitamento desses resultados na sintese de compostos piperidinicos.




onclusdes - 63

8. CONCLUSOES

8.1) Reacdes de oxidaciio e enecarbamatos endociclicos enantiomericamente enriquecidos
A obtengio de enecarbamatos endociclicos enantiomericamente enriquecidos permitiu a
aplicagdo destes no estudo da seletividade facial das reagdes de oxidagao da ligagdo dupla.

O enecarbamato endociclico de 6 membros (3.4) apresentou uma 6tima diastereosseletividade
facial (d.e. = 92%) frente a oxidagdes com dimetildioxirano, com ataque preferencial anti ao grupo
éster metilico. Este resultado poderia ser explicado pela configuragio preferencial pseudo-axial adotada
pelo grupo éster metilico, devido & interagGes alilicas' entre este grupo e o carbamato, favorecendo
um ataque do oxidante pela face oposta e portanto auxiliando na seletividade facial.

Para o enecarbamato endociclico de 5 membros (4.6) obtivémos uma seletividade modesta (d..
56%). Para este sistema, apesar da interagfio alitica' entre o grupo éster metilico e o grupo carbamato
for¢ar a adogo de uma posigio pseudo-axial do grupo éster, a planaridade do anel de 5 membros faz ‘
com que a influéncia deste grupo seja menor do que no caso dos sistemas de 6 membros.

Modificando o grupo éster metilico para o grupo volumoso tritiloximetil (5.7), observamos uma
melhora significativa na seletividade facial (d.e. 86%). Neste caso, 0 grupo mais volumoso estaria
favorecendo uma maior seletividade facial do que o grupo éster metilico.

[fir.f. .

rencial

O “"‘:— Boc- —=A ——;- 0:‘

D - v ou—
oe CO,CHs

CO-CH3
O a Y N, b oy
L cocn, ~—— =Nzpoy - Pecoens

N

b majoritdrio
Z(NO,) b} orerencie ZNOy) 22
| [0}
| b (Y
OTBVOTr — N.2mv0y) ’rNB‘-'OT’ melortici
Cbz 1 preferencial Cbz '

[ol
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8.2) Aplicagdes do estudo das reacdes de oxidacfios de enecarbamatoé endociclicos enriquecidos :
enantiomericamente

A comprovagdo da seletividade facial para o sistema de 6 membros foi obtida pela sintese do
acido trans-58-hidroxipipecélico. Partindo da oxidagdo do enecarbamato (3.4), proteciio da hidroxila,
reac3o de desoxigenagdo e posteriores reagdes de desprotegdo obteve-se o aminoacido &cido franms-5S-
hidroxipipecolico de forma altamente diastereosseletiva ¢ em bom rendimento (5 etapas, 67% de
rendimento global a partir do enecarbamato).

DMD

S O U S o P!
N Hy . HaCO™ N~ CO,C
o 02CH; zz;c 3 i 0xCH; m H3CO goc 'CO,CHg Bﬁ:ﬁz% Eoc CO,CHy
@4 E8L) @18 o= @17
K2C03
CFsCOOH AcO.,, CH30H HO;,
5% m CO2CH, Hzog?; c N CoH
@4y H
trans - (3.48)

Imaginamos que a aplicago desta reagdo de oxidagio do enecarbamato (3.4) poderia levar a
piperidinas 2,5,6-trissubstituidas de forma altamente diastereosseletiva, empregando por exemplo
reagbes de amidoalquilages na posicio o ao nitrogénio. Trabathos descritos na literatural™*®

descrevem que nestas reagdes ha formago majoritaria de compostos com os grupos substituintes em C-
2 ¢ C-6 com uma relago cis.

RO..

O/'O\ &cido de Lewis Ram
8

HaCO™ “N” “CO.CH, NuH Nu” N

CO,CH3
BOC Boc

Com o objetivo de obtermos a pirrolidina (4.15), importante intermediirio na sintese de
miméticos de enzimas reparadoras de base do DNA, partimos inicialmente do enecarbamato (4.6).
Apos transformagBes dos grupos substituintes do composto oxidado, obtivémos o diacido (4.28). A
posterior reduco levaria ao triol (4,29), anilogo a pirrolidina (4.15), porém com as hidroxilas
primarias ndo diferenciadas.
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Partindo-se do enecarbamato (§.7), o composto (527) foi obtido apés 8 etapas em um
rendimento global de 32%. O composto (5.27), apesar de ser um analogo da pirrolidina desejada (4,15)
. por possuir grupos protetores diferentes, apresenta as hidroxilas primérias diferenciadas e as relagdes

corretas entre os grupos substituintes nos carbonos C-2, C-3 e C-5, ou seja, 2,3-trans, 3,5-trans e 2,5-
cis.

HO HO,
QCO:CH:; %gﬂ ”D‘ Oozc"'a HOOC™ S u"™COOH - HOV\/LOH

1 N N
(Z{NG2) 3 |
@9 up azm N @® 2oy

oMD e —_ A0 TBSQ
4 I — a0 [ .
Q"’O“ c;} HaCO ,]q/"‘"OT' — \,(?/-...,,osn TBs0. [ \._OH
CBz gD C CBz @9 Bz E wp
®2D e

8.3) Enecarbamatos endociclicos e oxida¢des, via catalisadores assimétricos. .

A reagdio de diidroxilagdo do enecarbamato (7.6) empregando-se o protocolo de Sharpiess levou
a uma baixa indugio assimétrica (ee% 25%) para os diois cis e trans (1.7).

Pela reagio de epoxidagdio do enecarbamato (7,6) empregando-se o protocolo de
Jacobsen/Katsuki e co-oxidante iodosilbenzeno obtivémos uma melhor indugio assimétrica para o diol
cis-(1.7) (ee 70%) e uma baixa indugdo para o diol trans~(7.7) (ee% 25%).

A reagio de epoxidagio do enecarbamato (7.6) empregando-se o protocolo de
Jacobsen/Katsuki, co-oxidante iodosilbenzeno em metanol, levou a formagio do composto (7.14).
Posteriores transformagdes levaram a obtengdo da cis s trans-3-hidroxiprolina (1.37). Porém,
observamos um baixo valor da medida de rotagio Optica {para isdmero cis [a]p= -8,0 (c=1,
agua)} {literatura [a]p = -103,0 (c=1, 4gua)} {para isdmero frans [a]p=0 (c=1, igua)}.

~ Imaginamos que a sintese da cis-3-hidréxiprolina (1.37) via o diol (7.7) {obtido pelo protocolo
de Jacobsen em . dgua) provavelmente leve a formaglio deste aminoacido enriquecido

enantiomericamente, onde observamos methor indugfio assimétrica.
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10. PARTE EXPERIMENTAL

10.T) Materiais ¢ métodos

Em reagdes sensiveis a umidade, a vidraria foi seca em estufa a 140-160° C por um periodo
minimo de 6 horas. Esta foi resfriada em dessecadores com pentoxido de fosforo.

Na analise por cromatografia de camada delgada foi empregada cromatofolha com silica gel
suportada Merck 60F2ss (com revelador para UV). Na cromatografia liquida “flash” em coluna foi
utilizada silica gel (230-400 mesh, 60 A). Como reveladores empregou-se vapor de iodo,
fosfomolibdato de amdnic 7% em etanol (seguide de aquecimento) e/ou limpada de UV. No caso
especifico dos aminoacidos, empregou-se ninidrina 10% em etanol.

As analises por cromatografia em fase gasosa foram realizada em aparetho HP-6890, com
colunas capilares HP-5 ¢ registradas por um integrador HP-3395. |

As analises por cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas em
um aparetho HP-1100, com uma coluna CHIRALCEL OD e registradas por um integrador HP-3395.

Os espectros de massa de baixa resolugio, acoplados ou ndo i cromatografia gasosa, forma

obtidos em um GC/MS HP-5988-A ou em um Simadzu QP-500. A ionizagdo foi feita por um feixe de
elétrons de 70 eV.

Os espectros de ressondnica magnética nuclear foram obtidos nos seguintes aparelhos: Bruker
AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H e 75 MHz para o *C); e Varian Inova 500 (500
MHz para o 'H e 125 MHz para 0 °C). Os deslocamentos quimicos () foram referenciados pelo sinal
do TMS (& = 0) ou do cloroformio (8 =7,26 ppm) para 0 RMN 'H e (§ =77,0 ppm) para o RMN 3¢
quando o solvente utilizado foi 0 CDCl;. Quando o solvente foi D20, o sinal de DHO (8 =4,6 ppm) foi
utilizado como referéncia para o RMN 'H e para o espectro de RMN C, um capilar de TMS e CClL,
foi utilizado.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600 FTIR ou em um
Nicolet 410. As amostras foram aplicadas como um filme em uma cela de NaCl ou na forma de uma
pastilha com KBr anidro. Os espectros sdo dados por transmitincia (%) x nimero de onda (cm™).

As medidas de rotagdes Opticas foram obtidas no aparelho Polarimetro Polamat A da Carl-Zeiss
Jene. As concentragdes (¢) das amostras foram expressas em /100 mL.

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

Hoover.

Os reagentes e solventes, quando tratados, o foram da seguinte forma:
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~ Acetonitrila: destilado de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio seco.

Acido trifluoracético: destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

~ Anidrido trifluoracético: destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

BF;-eterato: destilado de hidreto de célcio sob atmosfera de nitrogénio seco.

Cianeto de potssio: aquecido a 150° C a ~ 0,5 mmHg por 10 horas.

Cloreto de pivaloila: destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

18-coroa-6: aguecido a 100° C 2 ~0,5 mmHg por 6 horas.

Diclorometano: destilado de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio seco.

2,6-Lutidina: destilado de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio seco e guardado sobre peneira
molecular de 4 A.

Metanol: destilado de magnésio metalico e iodo sob atmosfera de nitrogénio seco.

Piridina: destilado de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio seco e guardada sob peneira
molecular de 4 A. '
Tetraidrofurano: pré secagem em hidreto de célcio e destilado de sodio e benzofenona.

Tolueno: destilado de sodio

Trietilamina: destilado de hidreto de célcio.

10.IT) Preparo da solucio de dimetildioxirano":

Uma mistura de 20 mL de agua,12 mL de acetona, NaHCOs (24,0 g) e EDTA (0,1 g) foi
colocada em um baldo de trés bocas de 300 mL, resfriado em um banho de gelo e equipado com um
agitador magnético, um funil de adig3o para sélido contendo Oxone® (2KHSOs KHS04.K2804) (50,0
g), um funil de adi¢do contendo 20 mL de agua e 14 mL de acetona, e com microdestilador. O
microdestilador foi conectado a um frasco coletor, mergulhado em um banho de gelo seco ¢ etanol, e
este a uma bomba de vicuo (~50 mmHg) (observagdio: o frasco coletor deve estar bem resfriado para a
coleta da solucéio de dimetildioxirano).

O Oxone ® e a solugio de acetona foram adicionados lenta e simultaneamente, sob vacuo e
rigorosa agitagdo, de modo a manter um ieve borbuthamento da mistura reacional. Apos a adi¢do dos
reagentes, fetirou-se o banho de gelo e a mistura permaneceu sob agitagdo e vacuo até que cessasse 0
borbulhamento. A solugdo amarelada coletada foi entdo seca sob K2COs.

Observagdo: a solu¢@io era mantida em banho de gelo seco e etanol até o momento de sua utilizagdo,

quando era transferida com o auxilio de uma cénula ao meio reacional.
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I11.1) Sintese do enecarbamato
I1.1.a) Esterificacio da L-lisina: sintese do metil éster-L-lisina (3.8)
WNH.HCI l;lH.HCI
WIS Neon HN 00, CH,

A uma suspensao de (S)-lisina HC! (1,95 g; 10,7 mmols) em 29 mL de metanol foi adicionado

19 mL de 2,2 dimetoxi-propano e 4,5 mL de HCI concentrado . A mistura foi refluxada por 3 horas ¢

entdo agitada a temperatura ambiente por mais 12 horas. O solvente foi evaporado em rota-evaporador,

obtendo-se um oleo, que foi redissolvido em 15 mL de metanol. Adicionou-se entdo 100 mL de éter

etilico resfriado em banho de gelo, ocorrendo a precipitagio de um solido branco. Apos 30 minutos,
filtrou-se o precipitado formado. Recristalizou-se em metanol / éter etilico, filtrou-se e o sélido foi
lavado com éter resfriado em banho de gelo. Obteve-se 1,53 g de (3.8), como um sdlido branco (73%
apos duas recristalizagSes).

ARACTE AQ:
Ponto de fusdo 203-205° C (literatural ** 207° C)

II1.1.b)Proteciio do Nitrogénio: sintese do metiléster-N-Boc-lisina (3.9)

4
4
T
o
Z
T
8
(2]

HoaN"""Nc0,0H,

/\/\/:\
s BocN 7~ co,CHy

A uma solugio do éster (3.8) (2,70 g; 13,8 mmols) em 68 mL de metanol, foi adicionado di-
tert-butil dicarbonato (6,66 mL; 29,02 mmols) e bicarbonato de sddio (6,96 g; 82,8 mmols). A mistura
¢ colocada em banho de ultra-som durante 3 horas. A solug#o foi filtrada e o solvente evaporado sob
vacuo. O residuo foi dissolvido em éter etilico, filtrado em Celite e da solugdo limpida, evaporado os
volateis em rota-evaporador, obtendo-se um O6leo viscoso. O odieo foi purificado em uma coluna

cromatografica “flash” de silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 4,0 g do
| composto (3.9), como um sélido branco (80% de rendimento).
CARACTERIZACAO:;

Ponto de fus@o

83° C (literaura® ! 82-83° )
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- IIL1.c) Oxidac&o com RuCl;: sintese de (3.10)

@HBoc ‘ o] I;lHBoc
BocHN"~""""C0,CH, BocHN’u\/\/\COZCHa
(&R G140

A uma solugio, sob forte agitagio, de meta-periodato de sodio (1,12g; 5,25 mmols) em 50 mL
de agua , adicionou-se RuCl;. xH,0 (16 mg, 0,078 mmol). Adicionou-se entdo uma solugiio de biftalato
de potassio até atingir pH 4 ( papel indicador). Por fim adicionou-se o composto (3.9) (380 mg; 1,05
mmols) dissolvido em 50 mL de acetato de etila . Agitou-se por 16 horas. Em um funil de separacéo, a
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x50 mL). A fase organica foi adicionado élcool
isopropilico (10 mL), agitou-se por 2 horas, filtrou-se em Celite e evaporou-se os volateis em rota-
evaporador, obtendo-se um éleo amarelado. O 6leo foi purificado em uma coluna cromatografica
“flash™ de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila 20-50%), obtendo 196 mg de (3.18) (50% de
rendimento). Observagao: rendimento desta rea¢do variou entre 40-50%.

Rf = 0,31 (hexano/acetato de etila 50%)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl;)

1,45 € 1,50 (s,18H); 1,6-1,75 (m,3H), 1,75-1,90 (m,1H); 2,65-2,80 (m, 2H);, 3,70 (s, 3H); 4,20-4,40 (m,
1H); 5,1-5,2 (m, 1H), 7,5 (s largo , 1H)

RMN ¥C (75 MHz, ppm, CDCl;)

20,4 (CHy), 28,4 e 28,7 {C(CH;)]; 32,2 (CHy), 35,8 (CHy); 52,7 e 53,3 (CO.CHy); 60,8 (CH), 82,8
[C(CHs)s); 150,8 (C=0); 155,9 (C=0); 173,5 (C=0); 174,4 (C=0)

IV (filme, em™) (principais sinais)

3308, 2978, 2935, 1781, 1747, 1698, 1503, 1450, 1387, 1362, 1226, 1148, 1041

Ponto de fusiio: ¢

72-74° C (literatura’ ** 73-74° C)

Formaciio do produto lateral (20% de rendimento):
EsocHN’(igj‘cozc:-i3
311 Boc

-t

" CA A
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RMN *H (300 MHz, ppm, CDCl5) _
1,43 (s,Boc); 1,49-2,11 (m, 6H); 3,74 e 3,76 (s, CO,CH3); 4,60 (d, J=6,% Hz, 1H), 5,70 (s largo, 1H),
6,6 (s largo, NH)

LV. (filme) (cm™) (principais sinais)

3381, 2978, 1738, 1716, 1504, 1397, 1367, 1215, 1171

II1.1.d) Ciclizagiio em meio Acido: sintese do 6-oxopipecolato de metila (3.6)

(o] NHBoc m
BOMNJW002CH3 - TP N NCOCHy
|

3.19 @s H

O composto (3.10) (897 mg, 2,40 mmols) foi dissolvido em 15 mL de acido trifluoracético ¢
entdo refluxado por 14 horas. O solvente foi destilado e o 6leo resultante redissoivido em cloroformio
(50 mL). Adicionou-se solugdo saturada de NaHCO; ¢ agitou-se por 30 minutos. Em um funil de
separagio, separou-se a fase organica, que foi seca sob Na;SO; anidro, filtrada e os volateis evaporados
em rota-evaporador, obtendo-se um oleo incolor. O produto foi purificado em coluna cromatografica

“flash” de silica gel (eluente: diclorometano /metanol (5%), obtendo-se 263 mg de (3:6) (70% de
rendimento).

CARACTERIZACAQ: (dados de acordo com a literatura '}

Rf = 0,17 (diclorometano/metano! 5%)

RMN *H (300 MHz, CDCl; , ppm)

1,70-1,90 (m, 3H); 2,10-2,25 (m,1H), 2,30-2,40 (m, 2H), 3,75 (s, 3H, CO,CHs); 4,07-4,10 [m, 1H-
C(2)]; 6,57 (s largo, NH)

RMN “C (75 MHz, CDCl; , ppm)

19,2 (CH>), 25,2 (CHy); 30,8 (CHy), 52,6 (CO.CH3), 54,6 (CH), 171,5 (C=0); 171,6 (C=0)

IV (filme, em™) (principais sinais)

3311, 3231, 3104, 2955, 2875, 1732, 1651, 1450, 1439, 1403, 1333, 1298, 1214, 1166

CG (coluna HP-05)

tempo de retengdio 8,2 minutos [100° (1min.) taxa 10%min. 150° (0) taxa 20%min. 250° (5 min))]
ROTACAO OPTICA

[elp =-9,0 (c = 1, CHCl3)
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IIl.1.¢) Protecio do nitrogénio: sintese de (3.12)

o] Itﬂ CO2CH3 o) I}l CO,CHj

H  @® Boc  342)

O composto (3.6) (177 mg; 1,13 mmols) foi colocado em um baldo juntamente com DMAP (68
mg;, 0,56 mmol). Adicionou-se 11 mL de acetonitrila e sob nitrogénio e a temperatura ambiente,
adicionou-se di-ferc-butil dicarbonato (0,38 mL; 1,7 mmols). Agitou-se por 23 horas. Evaporou-se os
volateis em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo amarelado. Filtrou-se o dleo resultante em coluna de

silica (eluente: hexano /acetato de etila 50%), obtendo-se 270 mg de (3.12) (94% de rendimento).
CARACTE A

Rf = 0,38 (hexano/acetato de etila 50%)

RMN ‘H (300 MHz, ppm, CDCls)

1,47 (s,9H,Boc); 1,64-1,84 (m,2H), 1,96-2,20 (m, 2H), 2,40-2,60 [m,CH;-C(5)]; 3,74 (s, 3H, CO,CH3),
4,66-4,69 [m,CH-C(2)]

IV (filme, em™) (principais sinais)

2955, 1771, 1746, 1651, 1602, 1450, 1395, 1369, 1251

HL1.f) Reduciio da lactama: sintese do lactamol (3.5)

o’fs}lj‘cozcrls HO™ N

" "COCH3
Boc (3.12 Boc (3.5
Ao baldo contendo o composto (3.12) (270 mg; 1,06 mmols) dissoivido em 10 mL de THF,
resfriado em banho de gelo seco e etanol (-72° C) e sob nitrogénio, adicionou-se DIBAL-H (solugfio
1,5 M em tolueno) (1,4 mL; 2,12 mmols). Agitou-se por 3 horas e 30 minutos. Adicionou-se a mistura
reacional acetato de sodio (aq.)(sat.) (3 mL), éter etilico (9 mL) e agua (3 mL). Deixou-se a
temperatuta se elevar a temperatura ambiente e agitou-se até a formagdo de um gel. Fiitrou-se
cuidadosamente em Celite e evaporou-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-se um éleo incolor.

O produto bruto foi colocado para a reagio posterior sem qualquer purificagéo.

ARA :
-Rf = 0,40 (hexano/acetato de etila 50%)
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IV (filme, em™) (principais sinais)
3478, 2954, 2874, 1777, 1746, 1723, 1714, 1455, 1369, 1207
IIL1.g) Reacdo de desidratacio: sintese do enecarbamato (3.4)
L B ]
HO™ N CO,CH, N7 CO,CH;
3.5 Boc Boc (3.4

O composto (3.5) (sem purificagdo, 274 mg, “1,06” mmol) foi colocado em um baldo,
dissolvido em 9 mL de tolueno e resfriado em banho de gelo sob atmosfera de nitrogénio. Adicionou-
se entdo 2,6-lutidina (1,23 mL; 10,6 mmols) e anidrido trifluoracético (solu¢gdo 1,1 M em tolueno)
(1,06mL,; 1,16 mmols). Deixou-se a temperatura elevar-se até t.a e apds agitagdo por 5 horas, aqueceu-
se a mistura reacional até atingir o refluxo. Agitou-se por 35 minutos. Adicionou-se entdo solugdo
saturada de NaHCO; (5 mL) e agitou-se por 10 minutos. Em um funil de extragio, separou-se a fase
aquosa. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x20 mL). As fases orgénicas foram secas sob
sulfato de sodio anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um éleo
amarelado. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica gel (eluente:
hexano/acetato de etila 30%), obtendo-se 217 mg de (3.4) (85% de rendimento para as duas etapas).
CARACTERIZACAQ
Rf = 0,60 (hexano/acetato de etila 50%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl; , ppm)

1,44 ¢ 1,49 [s, SH, C(CHj)}; 1,8-2,0 (m, 3H), 2,2-2,4 (m,1H), 3,72 (s, 3H, CO,CHj); 4,7-4,9 (m, 2H),
6,78 € 6,90 (d, J=8,5 Hz, 1H)

RMN C (75 MHz, CDCl; , ppm)

18,2 e 18,5 (CHy), 23,4 e 23,6 (CH>), 28,1 e 28,2 [C(CHa)s}, 52,2, 52.3; 53,1; 54,3 [CH; CO.CH;};
81,1 e 81,3 [C(CH3)s]; 104,1 e 104,6 (CH); 124.4 e 124,8 (CH); 152,4 (C=0); 171,5 & 172,0 (C=0)

IV (filme, cm ) (principais sinais)

2977, 2934, 2'846, 1754, 1711, 1656, 1477, 1405, 1370, 1313

CLAE

coluna CHIRALCEL-OD (10 um) (4,5 x 250 mm) detector: uitravioleta (A 254 nm)
eluente hexano/iso-propanol 1%  fluxo 0,7 mL/min

tempo de retengdo: 12,2 minutos (100%)
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I11.2) Reacdes de oxidacgiio com enecarbamato (3.4)

II1.2.a) Sintese de (3.14)
L . .
N™ “CO,CHs HO™ “N” “CO;CHs
Boc (@34 (3.14) Boc

Método A: Ao enecarbamato (3.4) (28 mg; 0,12 mmol) contido em um baléo, resfriado a -72°C e sob
atmosfera de nitrogénio, adicionou-se com o auxilio de uma cénula, 10 mL da solugdo de
dimetildioxirano. Apés 10 minutos, evaporou-se os volateis em rota-evaporador, resuitando em um
oleo incolor. O produto foi purificado em uma filtragio em silica (eluente hexano / acetato de etila
50%), obtendo-se 33 mg de (3.14) (rendimento quantitativo).

Dados idénticos ao composto obtido pela reag@io de diidroxilagio (método B).

Método B: Ao balio contendo enecarbamato (3.4) (24 mg; 0,1 mmol), N,O-metilmorfolina (23 mg; 0,2
mmol), 1,4-diazabiciclo(2,2,2,)octano (Dabco) (5 mg; 0,05 mmol), adicionou-se 8 mL de acetona ,1
mL de 4gua e ImL de #-butanol . Adicionou-se por fim K20s02(0OH)s (4 mg; 0,01 mmol). Agitou-se
por 17 horas. Adicionou-se bissulfito de sodio (solido) e agitou-se por 30minutos. Evaporou-se os
volateis em rota-evaporador até a secura e o solido resultante foi lavado com acetato de etila (4x10
mL). A fase organica foi seca sob Na,SO4 anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador,
obtendo-se um éleo incolor. O produto foi filtrado em silica, eluindo com hexano/acetato de etila 70%,
obtendo-se 23 mg de (3.14) (mistura de diastereoisdmeros) (83% de rendimento).
Rf = 0,15 (hexano/acetato de etila 50%)
RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCL;)
1,43; 1,44; 1,47 [s, 9H, C(CHs)); 1,60-2,40 (m, 4H), 3,72 e 3,77 (s, 3H, CO,CHs); 3,95-54,25 (m,1H);
4,57-4,80(m, 1H); 5,14-5,50 (m, 1H) |
IV (filme, cm™) (principais sinais)

3433, 2982, 2934, 1737, 1703, 1439, 1367
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I11.2.b) Reaciio de oxidacfio na presenca de metanol: sintese de (3.15)

HO
o, — X
N“CO,CH;

HaCO I}E CO.CH4
Boc 3.4 3.5 Boc

Ao baldo contendo o enecarbamato (3.4) (33 mg; 0,14 mmol) dissolvido em 3 mL de metanol,
resfriado em banho de gelo seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se com o
auxilio de uma cinula 10 mL da solugio de dimetildioxirano, recém preparada. Apos 10 minutos,
evaporou-se 0s volateis em rota-evaporador, obtendo-se um oleo incolor. O produto foi purificado em

coluna cromatografica “flash™ de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 34 mg
de (3.15) (86% de rendimento).

CARACTERIZACAOQ:;

Rf = 0,28 (hexano/acetato de etila 50%)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls)

1,42 ¢ 1,45 {5, 9H, C(CH3)]; 1,50-1,71 (m, 1H), 2,0-2,6 (m,3H), 3,46 (s, 3H, OCHa); 3,76 (s, 3H,
CO.CH;s), 3,6-4,0 (m, 1H); 4,25-4,35 (m, 1H); 4,55-4,60 (m, 0,5 H); 4,80-4,82 (m, 0,5H)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3467, 2976, 2954, 1741, 1703, 1439, 1406, 1367, 1315, 1169

1I1.3) Reaciio de acetilacio: sintese de (3.16)

"1l et
HaCO™ ~N” ~CO,CH; HyCO

I}l CO,CH3
Boc (3.15 Boc (3.16)

O produto bruto (3.15) (40 mg, “0,14” mmol) foi dissolvido em 5 mL de diclorometano . Sob
agitacdo, adicionou-se 1 mL de anidrido acético, 0,5 mL de piridina e DMAP (8 mg; 0,07 mmol).
Agitou-se a temperatura ambiente por 2 horas, quando se observou total consumo do material de
partida, por CCD. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador. Tragos de anidrido acético foram
retirados redissolvendo o dleo resultante em tolueno e evaporando em rota-evaporador. Obteve-se um
oleo levemente amarelado. O dleo foi filtrado em silica gel (eluindo com hexano/acetato de etila 50%),
obtendo-se 46 mg de (3.16) (mistura de diastereoisdmeros) {rendimento quantitativo). |
CARACTERIZACA
Rf = 0.46 ¢ 0,52 (hexanoracetato de etila 50%)
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" 1V (filme, cm™) (principais sinais)
+ 2977, 2939, 1755, 1745, 1703, 1439, 1370, 1313, 1216, 1169
IIL.4) Reaciio de troca: sintese de (3.17)
Aoom AcD.
HsCO™ “N” ~CO,CH, N7 CO,CH,

Boc (3.1 (3.17) Boc

Ao balio contendo o composto (3.16) (43 mg, 0,13 mmol) dissolvido em 10 mL de
diclorometano e resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), adicionou-se trietilsilano (0,08 mL;
0,52 mmol) e BF3-Et20 (0,06 mL; 0,52 mmol). Agitou-se por 5 horas e 20 minutos quando nio se
observa mais material de partida. Adicionou-se uma solu¢io saturada de NaHCO; e agitou-se por 15
minutos. Separou-se em um funil de extragio a fase orgénica, e a fase aquosa foi extraida com acetato
de etila (10 mL). A fase organica foi seca sob Na;SO,, filtrada e os volateis evaporados em rota-
evaporador, obtendo-se um éleo incolor. O produto foi filtrado em silica-gel (eluindo com hexano /
acetato de etila 50%), obtendo-se 37 mg de (3.17) (95% de rendimento).

CARACTEMQAQ;

Rf = 0,23 (hexano/acetato de etila 30%)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCL)

1,4-2,2 {m, 4H, 2H-C(3), 2H-C(4)]; 1,45 [s, 9H, C(CHjs)s]; 2,05 (s, 3H, OCOCHs); 3,05-3,25 (m, 1H),
3,74 (s, 3H, CO,CHz); 4,12 e 4,17 (s largo, 1H); 4,8-5,0 (m, 2H)

RMN ®C (75 MHz, ppm, CDCl;5)

20,9 e 21,1 (OCOCH;), 24,5 e 24,8 (CHa), 28,2 [C(CHs)s); 44,1 e 44,7 (CHa); 52,2, 52,9 (CO,CH;),
54,4, 66,2 e 66,6; 80,4; 155,6 (C=0), 170,3 (C=0); 172,0 (C=0)

I11.5) Reaciio de desprotecio : sintese de (3.18)

T e!
N~ “CO,CH; N™ “CO.,CH,

34D Bac 348

Dissolveu-se o composto (3.17) (39 mg;, 0,13 mmol) em 3 mL de diclorometano e resfriou-se o
balio em banho de gelo. Adicionou-se, gota a gota, &cido trifluoracético (0,10 mL; 1,3 mmol). Retirou-
se o banho de gelo e agitou-se por 3 horas. Adicionou-se solug#o saturada de NaHCO;. Agitou-se por
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10 minutos. Em um funil de separacio, extraiu-se a fase aquosa com diclorometano. A fase orginica
foi seca sob Na;SO, anidro, filtrada e evaporou-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo

incolor. O produto foi filtrado em silica (eluente: acetato de etila), obtendo-se 22 mg de (3.18) (85% de
rendimento).

CARACTERIZACAQ

Rf = 0,09 (hexano/acetato de etila 50%)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCL)

1,42-1,70 (m, 2H); 2,05 (s, 3H, OCOCHs), 2,0-2,2 (m, 2H); 2,63 [dd, J =12,0, ] =8,7, H-C(6)]; 3,28
[dddd, J= 1,4, J=1,8, }=12,0, J=12,0, H-C(6)]; 3,39 [dd, J=9,9, J=2,9, H-C(2)], 3,74 (s, 3H, CO,CHy),
4,71 [m, H-C(5)]

RMN “C (75 MHz, ppm, CDCl;)

21,1 (OCOCH;); 27,3 (CHz); 29,0 (CHy); 48,4 (CHz); 52,0 (CO,CHs); 57,3 (CH); 69,1 (CH); 170,3
(C=0), 173,1 (C=0) '

CG (coluna HP-05)

100° (1min) taxa 10%min 150° (0) taxa 20%min 250° (5 minutos)

tempo de retengdo 9,38 minutos (96%)

I11.6) Hidrélise basica : obtencio do Acido trans-5-hidroxi-pipecélico (3.19)

AGO/,,Q HOII'O\
N” ~CO,CHs,

\ N7 COH
H (3.18) (3.19) H

O composto (3.18) (22 mg; 0,11 mmol) foi dissolvido em 1mL de metanol e 4 mL de agua e
esta solugdo foi resfriada em banho de gelo. Adicionou-se entdo K,CO; (16 mg; 0,12 mmol) Agitou-se
por 5 horas a 0° C. Evaporou-se o solvente em rota-evaporador, obtendo-se um sélido aderido a parede
do baldo. Adicionou-se cuidadosamente cloroformio afim de se lavar o sélido resultante e retirou-se o
cloroformio com o auxilio de uma pipeta. Apos evaporago de tragos do solvente em rota-evaporador,
obteve-se 15 mg de (3.19) como um solido (97% de rendimento).
CARACTERIZACAQ (dados de acordo com a literatura ! **)
RMN 'H (300 MHz, ppm, D,0)
1,32-1,49 (m, 1H); 1,50-1,62 (m, 1H); 1,85-1,93 (m, 1H); 2,04-2,14 (m, 1H); 2,63 [dd, J =9,5 Hz, J =
12,0 Hz, 1H-C(6)); 3.28 {ddd, J= 12.0 Hz, J=4,0 Hz, }=1,4 Hz, 1H-C(6)]; 3,46 [dd. J= 10,9 Hz, ]= 3,8
Hz, 1H-C(2)); 3,71-3.80 {m. 1H-C(5)]
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RMN *C (75 MHz, ppm, D:0)

23,4 (CHy), 29,4 (CHy); 57,6 (CH), 62,8 (CH); 173,4 (C=0)
ROTACAO OPTICA

[alp=-19 (c=4, H;0)
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IV.1) Sintese do enecarbamato quiral (4.6)
IV.1.a) Esterificacio da L-prolina : obtencao de (4.2)

Q‘cozH - Q‘cozcrls

H @ H.HCI @2)

Cloreto de tionila (1,27 mL; 17,6 mmols) foi adicionado gota a gota, sob agitagio, a uma
suspensdo resfriada em banho de gelo da L-prolina (4.1) (1,35 g; 11,7 mmols) em 40 mL de metanol.
Apoés a adicdo do cloreto de tionila, a solugdo foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. A
solug@o foi entdo concentrada sob vacuo, em rota-evaporador, obtendo-se um oleo viscoso, que foi

utilizado na reagdo seguinte sem qualquer purificagdo.

1V.1.b) Protecio do nitrogénio : obtencio de (4.3)

Q‘COzCHs Q‘COzCH;,

HHCI @2 Z(NO,) (4.3)

A uma suspensio do sal (4.2) (1,9 g:.“11,7 mmo!”) em 30 mL de diclorometanc foi adicionado
trietilamina (3,27 mL; 23,5 mmols), sob agitagio e resfriado em banho de gelo-seco e etanol -72°0)
Cloroformato de p-nitrobenzila (2,51 g, 11,7 mmols) dissolvido em 10 mL de diclorometanc foi entdo
adicionado, gota a gota, com o auxilio de uma cdnula. Agitou-se a mistura por 2 horas e 30 minutos,
quando a analise de CCD (revelado com solugéo etandlica de ninidrina) nio revelou o material de
partida. A suspensao foi entdo filtrada e o solvente evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo.
O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: eter etilico),
obtendo-se 3,27 g de (4.3) (91% de rendimento).

CARACTERIZACAOQ:

Rf = 0,40 (eluente: éter etilico)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls)

1.80-2.28 [m, 2H-C(3), 2H-C(4)}, 3.47-3.60 [m, 2H-C(5)], 3.65,3.73 (2s, CO,CH3), 4.30-4.40 [m, 1H-
C(2)], 5.13-5.26 (m, 2H-CH.C:H4NQ,), 7.46,749 (d, J=8 Hz, C.H4NO;), 8.18,8.20 (d, J=8H,
CcH4NOZ)



| RMN ®C (75 MHz, CDC;, ppm)
© 234, 24.2 (CHy), 29.8, 30.9 (CHa), 46.5, 47.1 [CH2-C(5)], 52.2, 52.3 (CH;0), 58.8, 59.2 [CH-C(2)),
3 65.5 (CH2CHANO,), 123 .8(CeHLNO;), 127.8, 128.1 (C4HLNO), 148 (CEHLNO,) 153.9, 154.5 (C=0),
173.0, 173.2 (C=0)
~ LV. (filme, em™) (principais sinais)
2978, 2947, 1745, 1709, 1520, 1344

IV.1.c) Oxidacio do composto (4.3) : obtencio de (4.4)

Qcozcﬂs . OD*COZCH;;

N
@3 ZNO,) ZNO,) &8

A um balio contendo o composto (4.3) (2,74g; 8,9 mmols) em 30 mL de acetato de etila foi
adicionado RuCls.xH;0 (289 mg; 1,4 mmol) e NalO, (solucdo aquosa a 10%, 9,45 g, 44,4 mmol). A
mistura reacional foi agitada, a temperatura ambiente, por 21 horas, quando nfio se observou mais o
material de partida (acompanhada por CCD). Em um funil de separacdo, a fase orgénica foi lavada com
solugiio aquosa de tiossulfato de sodio. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila. As fases
organicas foram entdo secas sob Na;SO, anidro, filtrada e evaporada, obtendo um dleo bastante
viscoso. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: éter
etilico), obtendo-se 2,46 g de (4.4) (86% de rendimento).

RACTERIZACA
Rf = 0,25 (eluente: éter etilico)
RMN *H (300 MHz, CDCl; , ppm)
2.10-2.18 (m, 1H), 2.36-2.44 (m,1H), 2.52-2.58 (m, 1H), 2.64-2.72 (m,1H), 3.77 (s, CO.CHjs), 4.72,
4.74 [4, =2 Hz, H-C(2)}, 5.39 (q, J=11 Hz, 2H-CH;CsHJNOy), 7.59 (d, J=8 Hz, CéHsNO;), 8.23 (d,
J=8Hz, C;HiNO,)
RMN *C (75 MHz, CDCl;, ppm)
21.7 (CHy), 30.9 (CHy), 52.7 (CO;CH), 58.4 [CH-C(2)], 66.7 (CH2CeHUNO), 123.8(CeHUNO), 128.0
(CsHANO2), 142.3 (CHNO,), 147.8 (CHUNO,), 151.1(C=0), 171.4 (C=0), 172.6 (C=0)
IV (filme, cm™) (principais sinais)
2957, 1798, 1747, 1722, 1606, 1523
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IV.1.d) Reducao do composto (4.4) : obtencio de (4.5)

oA P ~coch o PcosoH,

N N
@4 2NOy) @5 ZNO)

A uma solug@o do composto (4.4) (457 mg, 1,42 mmols) em 8 mL de THF , resfriada em banho
de gelo-seco e etanol (—72° C), adicionou-se gota a gota uma solugio 1M em tolueno de DIBAL-H (
2,84 mL; 2,84 mmols). Agitou-se por 3 horas a —72° C, quando se observou o consumo total do
material de partida. Adicionou-se uma solu¢io aquosa de acetato de sodio (1mL), e levou-se a mistura
a temperatura ambiente. Adicionou-se entdo Et;O:NH4CI (3:1), mantendo a agitacao até a formagéo de
um gel. A mistura foi filtrada em Celite e o solvente evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um
oleo. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente:
CHCL/CH;0H 2%), obtendo-se 391 mg de (4.5) (85% de rendimento).

CARACTERIZACAOQO:

Rf = 0,22 (eluente: cloroférmio/metanol 2%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1.94-2.60 [m, 2H-C(3), 2H-C(4)]; 3.63, 3.69, 3.71, 3.75, 3.79 (s, CO;CHs), 4..40-4.48 [m, H-C(2)];
4.50-4.52 [m, H-C(2)]; 5.10-5.16 [m, H-C(5)], 5.20-5.40 (m, 2H-CH,CsH.NO,); 5.64-5.76[m, H-
C(5)]; 7.45-7.55 (m, CeH4NO,); 8.20-8.24 (m, C6HLNO,)

RMN “C (75 MHz, CDCl;, ppm)

27.0,28.2, 283 (CHa); 31.1, 32.4 (CHy); 52.5, 52.6, 52.7 (CO.CHa); 59.2, 59.3, 59.6 [CH-C(2)], 65.9,
66.0, 66.2 (CH,CsHaNO;), 82.0, 83.0, 83.3 [CH-C(5)]; 123.9, 124.0, 124.1 (C4H.NO;), 128.0, 128.1,
128.2, 128.3 (CcHaNO;); 143.6, 143.7 (CsHANO,), 148.0 (CHLINO,); 154.0 (C=0); 172.7(C=0)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3455, 2934, 1747, 1711, 1606, 1523, 1495, 1435, 1399, 1345

1V.1.e) Desidratacio do composto (4.5) : obtenciio de (4.6)

HO“J\Q‘C%CHs Qcozcm

@5 ZNOp Z(NO;) (4.8)

Em um baldo contendo o composto (4.5) (677 mg, 2,09 mmols) dissolvido em 36 mL de

tolueno, resfriado em banho de gelo, foram adicionados 2,6-lutidina (2,43 mL; 20,9 mmols) e uma
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solugiio 1M em tolueno de anidrido trifluoracético (2,10 mL; 2,10 mmols). Retirou-se o banho de gelo

¢ agitou-se por 12 horas. Apos este periodo, refluxou-se a mistura reacional por 1 hora. Apés o refluxo,
'p_aquecimento foi retirado e, a temperatura ambiente, foi adicionado uma solugio aquosa de NaHCO;.
A solugiio foi agitada por 30minutos. Em um funil de extrag#io, a fase aquosa foi lavada com tolueno e
‘a fase orginica foi seca sob Na;SO, anidro. Apés filtragdo, o solvente foi evaporado em rota-
evaporador, obtendo-se um 6leo, que foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel
(eluente: hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 543 mg de (4.6) como um odleo amarelado (85% de
rendimento).

CARACTERIZACAO:

Rf = 0,42 (eluente: hexano/acetato de etil 50%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2.60-2.80 [m, 1H-C(3)1; 3.10-3.30 [m, 1H-C(3)]; 3.69, 3.77 (s, CO.CHs); 4.69-4.75 {m, H-C(2)]}, 5.04-
518 (m, 1H), 5.29-531 (m, 2H-CH.C¢H4NO2), 6.61-6.62, 6.67-6.68 (m, 1H), 7.45-7.54 (m,
CeHLNO3); 8.20-8.23 (m, CaHiNO2)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

2954, 1751, 1713, 1625, 1607, 1522, 1432, 1406, 1346, 1321

ROTACAQ OPTICA

[olp= -92,0 (c=2,5, CHCl3)

Anilise por cromatografia liquida de alta eficiénica (CLAE) com coluna quiral

Coluna: CHIRALCEL-OD (10um) (4,5 x 250 mm) detector: uitravioleta (A 254 nm)

Eluente: hexano / isopropanol 1%  fluxo: 0,7 mL/min

Tempo de retengdo: 7,8 minutos (100%)

IV.2) Reagdes de oxidaciio do enecarbamato (4.6)
IV.2.a) Reaciio de epoxidaciio: obtencio de (4.8)

HO,

Dco,cm,

I\II T HO N CO,CH3
@ ZNO) ZNO) 4B

A um balio contendo o enecarbamato (4.6) (50 mg; 0,16 mmol), resfriado em banho de gelo-
seco e etanol (— 72° C), adicionou-se 10 ml de uma solugdo recém preparada de dimetildioxirano. Apés

" 40 minutos, quando todo o enecarbamato havia sido consumido, evaporou-se o solvente em rota-
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evaporador, obtendo-se um éleo esbranquigado. O oleo foi purificado em uma coluna cromatografica

“flash” de silica-gel (eluente : CHCl3/CH30H 5%), obtendo-se 43 mg de (4.8) (mistura de isbmeros cis
e trans) (80% de rendimento).

CARACTERIZACA
Rf= 0,16 ¢ 0,22 (eluente: CHCl;/CH;0H 5%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2.20-2.28 (m, 2H); 3.63, 3.64, 3.66, 3.72 (s, CO;CHj3), 4.17-4.23 (m, 1H), 4.51-4.56 (m, 1H), 5.05-
5.48 (m, 1H, 2ZH-CH;C¢H4NO,), 7.26-7.51 (m, CaHLNO,); 8.13-8.17 (m, CeHaNO»)

RMN “C (75 MHz, CDCl;, ppm)

35.7 [CH2-C(3)]; 50.6, 53.4, 56.4, 58.0 [CO,CH3, CH-C(2)]; 66.1 (CH;CsH4NO,), 74.5 (CH); 88.0,
89.0 (CH); 123.0(CsHaNOz), 128.0, 128.1 (CcHJNO,); 143.0 (CHANO); 147.8 (CgHaNO2); 134.0
(C=0), 173.0 (C=0)

1V (filme, cm™) (principais sinais)

3439, 2957, 1742, 1713, 1607, 1523, 1435, 1402, 1346

1V.2.b) Reaciio de diidroxilagio do enecarbamato: obtencio de (4.8)

HO
[ .
N COZCHS HO N COzCHg

@s 20N0) 2Z(NO,) @8

Ao balio contendo enecarbamato (4.6) (30 mg; 0,1 mmol), N,O-metilmorfolina (23 mg; 0,2
mmol), 1,4-diazabiciclo(2,2,2,)octano (Dabco) (5 mg, 0,05 mmol), adicionou-se 8 mL de acetona ,l
mL de agua e 1mL de 7-butanol . Adicionou-se por fim Kz0s02(OH)s (4 mg; 0,01 mmol). Agitou-se
por 12 horas. Adicionou-se bissulfito de sodio (solido) e agitou-se por 30minutos. Evaporou-se 0s
volateis em rota-evaporador até a secura e o solido resultante foi lavado com acetato de etila (4x10
mL). A fase organica foi seca sob Na;SO4 anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador,
obtendo-se um éleo incolor. O produto foi filtrado em silica, eluindo com hexano/acetato de etila 70%,
obtendo-se 28 mg de (4.8) (mistura de isdmeros cis e trans) (85% de rendimento).

CARACTERIZACAO

Os espectros de RMN 'H e RMN C apresentaram os mesmos sinais descritos para o composto obtido
anteriormente.

[ ]
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IV.2.c) Reacio de epoxidaciio e abertura do epéxido com metanol ; obtencao de (4.9)

HO
Di~coon, —— ool
N7 ~COCHs HaCO™ ~” ~COCH;
@8 ZINO) ZNOy) (4.9)

A um balio resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C) contendo o enecarbamato (4.6)
(122 mg, 0,40 mmol) e 10 mL de metanol, foi adicionado 10 mL de uma soluggo recém preparada do
dimetildioxirano com auxilio de uma cdnula. A mistura reacional foi agitada por 30 minutos, quando
todo o material de partida havia sido consumido (reagdo acompanhada por CCD). Evaporou-se o
solvente em rota-evaporador, obtendo-se um dleo incolor, que foi purificado em coluna cromatografica
“flash” de silica-gel (eluente: CHCl;/CH3OH 5%), obtendo-se 113 mg de (4.9) (mistura de isdmeros cis

e trans) (80% de rendimento).

Em uma segunda purificacdo em coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente
hexano/acetato de etila 50%) separou-se os isGmeros.

CARACTERIZACAQ:
HO

cho'z_NLCOZCHs

\

ZNO2) 30 mg do composto mais apolar (4.9)

Rf = 0,43 (eluente: CHCl;/CH;0H 5%)

RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1.9-2.1 [m, 1H-C(3)];2.5-2.7 [m, 1H-C(3)]; 3.45, 3.46, 3.65, 3.82 (4s, CH;0, CO,CHa); 4.10, 4.13 4,
J=4 Hz, 1H-C(4)]; 4.24-4.42 [m, 1H-C(2)]; 5.12-5.40 {m, 1H-C(5), 2H-CH.CsH,NO,]; 7.45, 7.51 (24,
J=8Hz, CsHsNO,); 8.20, 8.23 (2d, J=8Hz, CsH4NO3)

RMN “C (75 MHz, CDCls, ppm)

34.2, 353 [CH-C(3)}; 53.0, 55.0, 578, 58.2 [CO:CHs, CH-C(2)]; 66.2, 66.3 (CH2CHiNO,); 73.5,
74.1 (CH), 94.8 (CH); 123.9, 124.0 (C¢H4NO2); 128.2, 128.6 (CcHaNO,), 143.2, 143.3 (CsHaNO3);
148.0 (CsH4NO,); 155.0 (C=0); 175.9 (C=0)
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HO

Haco“‘Q‘COzCHa

|Z(NOz) 79 mg do composto mais polar (4.9)

Rf = 0,30 (eluente: CHCLy/CH;0H 5%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2.19-2.33 [m, 2H-C(3)]; 3.39, 3.44(2s, CH;0), 3.69, 3.70, 3.72, 3.75 (4s, CO,CHj); 4.24 (m, 1H); 4.64
(m, 1H), 5.11-5.32 [m, 1H-C(5), 2H-CH;CHaNO,]; 7.46, 7.51 (2d, J=8Hz, CJLNO,); 8.20 (d,
J=8Hz, CsHsNO3)

RMN "C (75 MHz, CDCl,)

353, 36.0 [CH-C(3)]; 52.4, 55.5, 57.8, 58.4 [CO,CH;, CH-C(2)]; 66.0, 66.2 (CH:CeHINO,); 73.5,
74.2 (CH), 94.4 (CH); 123.9, 124.0 (CéHaNO2), 127.7, 128.2 (CéH4NO;), 143.7 (CcHNO,), 148.0
{CeH4NOy), 156.0 (C=0); 172.8 (C=0)

IV.2.d) Agente oxidante dcido meta-cloroperbenzéico : obtencdo de (4.9)

HO
- .
N CO,CH4 HaCO N CO,CHs
4.6) Z(NOy) Z(NOy) (4.9)

A um baldo, resfriado em banho de gelo, contendo o enecarbamato (4.6) (67 mg, 0,22 mmol)
adicionou-se NaHCO; {37 mg; 0,44 mmol) e 10 mL de metanol . Sob agitagdo, adicionou-se¢ gota a
gota uma solucdo do acido meta-cloroperbenzoico (50% tec.. 151 mg, 0,44 mmol) em 5 mL de
diclorometano. A reagio foi acompanhada por CCD e apos 5 horas nio apresentava mais material de
partida. Adicionou-se entdo uma solu¢do aquosa de NaHCO; ,e em um funil de extracdo, a fase
orgénica foi separada e seca sob Na,SO, anidro. Filtrou-se e evaporou-se os volateis em rota-
evaporador, obtendo-se um 6leo, que foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel
(eluente: CHCL/CH;0H 5%), obtendo-se 62 mg de (4.9) (80% de rendimento).
CARACTERIZACAQ

Os espectros de RMN 'H e RMN "C apresentaram os mesmos sinais descritos para o composto obtido
anteriormente.
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IV.2.¢) Agente oxidante monoperoxiftalato de magnésio : obtencio de (4.9)

HO
D ecogn, —— T
l\‘l CO,CH3 HsCO l\‘i CO,CH3
4.6) Z(NOy) Z(NO,») 4.9

A um balio contendo o enecarbamato (4.6) (36 mg, 0,12 mmol) adicionou-se
monoperoxiftalato de magnésio (88 mg, 0,18 mmol). Resfriou-se o baldo a ~72° C e adicionou-se 10
mL de metanol . Retirou-se o banho ¢ ap6s 2 horas de reagio a temperatura ambiente observou-se o
consumo total do enecarbamato (reagio acompanhada por CCD) Evaporou-se o solvente em rota-
evaporador. O dleo resuitante foi dissolvid-o em acetato de etila. A fase organica foi lavada com
NaHCO; (aq.) (sat.) e posteriormente seca sob Na;SO;. Filtrou-se e evaporou-se os volateis em rota-
evaporador, obtendo-se um oleo, que foi purificado por uma filtragio em silica-gel (eluente:
CHCly/metanol 5%), obtendo-se 27 mg de (4.9) (64% de rendimento).

CARACTERIZACAOQ:

O espectro de RMN "H apresentou os mesmos sinais descritos para o composto obtido em IV.2.¢

IV.3) Reaciio de acetilacio do composto (4.9) : obtencio de (4.10)

HO, AcCQ,

H:,,CO’rN>~ CO,CH;3 H;;,CO’TN>~ CO.CH;
| |
(4.9) Z(NO;) Z(NOy &10)

A um baléo contendo o composto (4.9) (88 mg; 0,25 mmol) foi adicionado 1 mL de anidrido
acético ,0,5 mL de piridina e DMAP (5 mg; 0,04 mmol). Agitou-se por 4 horas. Apos a evaporagio, o
leo resultante foi dissolvido em diclorometano e lavado com solugdo aquosa de HCl (10%) e
posteriormente com solucio aquosa de Na;COs. A fase orgénica foi seca sob Na,SO, anidro, filtrada e
evaporado o solvente em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo amarelado. O produto foi purificado em
uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: Et,0/Hexano 30%), obtendo-se 89 mg de
(4.10) (mistura de isdmeros) (90% de rendimento).

CARACTERIZACAQ
Rf = 0,66 (cluente: CHCl;/CH;0H 5%)
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RMN 'H (80 MHz, CDC};, ppm)

2.0 (s, OCOCHs;), 2.20-2.40 {m, 2H-C(3)]; 3.40 (s, CH;0); 3.75 (s, CO,CH3), 4.55 {m, 1H-C(2)];
5.00-5.40 [m, H-C(4), H-C(5), 2H-CH2CsHNO:]; 7.40-7.60 (m, C¢HaNO2); 8.10-8.20 (m, CcHaNOy)

IV.4) Reaciio de eliminaciio do grupo a-metoxila : sintese de (4.11)

AcO AcQO
H3COI;>~ COzCH3 Q‘COzCHa
| |
410y Z(NOp) Z(NOyY) (4.41)

A um balio contendo o composto (4.10) (63 mg, 0,16 mmol) dissolvido em 10 mL de
diclorometano, resfriado em banho de gelo-seco e etanol (~72°C), sob fluxo de nitrogénio, adicionou-se
trietilsilano (0,05 mL; 0,36 mmol) e gota a gota, BF;-Et,0 (0,04 mmL; 0,36 mmol). Apos 2 horas, todo
o material de partida havia sido consumido (reagiio acompanhada por CG). Adicionou-se a mistura
reacional uma solugio de NaHCO; (aq.) (10 mL) e agitou-se por 15 minutos. A fase organica foi
separada ¢ seca sob Na;SO;, anidro. Filtrou-se e evaporou-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-
se um Oleo, que foi purificado em uma coluna cromatogrifica “flash” de silica-gel (eluente
CHCI3/CH30H 3%)); obtendo-se 49 mg de (4.11) (84% de rendimento).

CARACTERIZACAO:

Rf=0,30 e 0,36 (eluente: CHCl;/CH30H 2%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl; , ppm)

2.04, 2.06 (s, 3H-OCOCHj3); 2.15-2.35 [m, 1H-C(3)], 2.40-2.50 [m, 1H-C(3)]; 3.66 , 3.76 (s, 3H-
CO:CHa);, 3.64-3834 [m, 2H-C(5)], 4.49[t, J= B8.0Hz, H-C(2)]; 5.12-5.36 [m, H-C(4), 2H-
COCH,CeHLNO,)], 7.40-7.60 (m, 2ZH-CO,CH,CsH4NOy), 8.10-8.20 (m, 2H-CO2CH;CsH4NO:)
RMN ®C (75 MHz, CDCl)(ppm)

20,9 (OCOCHs); 35,3; 36,5 [CH2-C(3)]; 52,1; 52,4; 52,5, 52,6 [CH,-C(5), COOCH;]; 57,5; 57,8 [CH-
C(2)]; 65,7; 65,8 (CH2CsHsNO,), 71,5, 72,4 [CH-C(4)]; 123.6; 127,8; 128,0 (CsHANO;); 143,5 (C),
147,5 (C), 153,5; 154,1 (C=0), 170,2; 172,1, 172,4 (C=0)

CG (coluna HP-5)

Temperatura inicial: 100° C; tempo inicial : 1 minuto, taxa 10%minuto, temperatura : 150°C; taxa
20°/minuto; temperatura final 250° C ; tempo fina! : 20 minutos

Tempo de reten¢do 21,8 minutos (78%) e 22,8 minutos (22%)
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EM (m/z, 70 eV)
306, 281, 247, 231, 191, 136, 120, 106, 95, 89, 58, 43

IV.5) Sintese dos padrdes derivados da trans-4-hidroxi-prolina

IV.5.a) Reaciio de esterificacio e proteciio do nitrogénio da 4-hidroxi-L-prolina: sintese de (4.13)

HO HQ
QCOZH Q‘COzCHs
|
H (412 Z(NO,) (4.13)

Cloreto de tionila (0,08 mL; 1,1 mmols) foi adicionado gota a gota, sob agitagdo, a uma
suspensdo de frans-4-hidroxi-prolina (4.12) (131 mg; 1,0 mmol) em 10 mL de metano! , resfriada em
banho de gelo. Agitou-se a mistura reacional por 12 horas, a temperatura ambiente. A solugio foi entio
concentrada sob vacuo em rota-evaporador. O dleo resuitante foi utilizado na reagio seguinte sem
qualquer purificagio. A uma suspensio do sai em 10 mL de diclorometano foi adicionado trietilamina
(0,28 mL; 2,0 mmols), sob agitagio e resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C). Cloroformato
de p-nitrobenzila (215 mg; 1,0 mmol) dissolvido em 5 mL de diciorometano foi entio adicionado, gota
a gota. Agitou-se a mistura por 2 horas e 30 minutos, quando a analise de CCD (revelado com solugo
etandiica de ninidrina) ndo revelou mais o material de partida. A suspensdo foi filtrada, o soivente
evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um 6lec viscoso. O éleo foi purificado em uma coluna

cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: éter etilico), obtendo-se 294 mg de (4.13) (91% de
rendimento).

CARACTERIZACAQ

Rf = 0,22 (eluente: CHCl/CH3;0H 5%)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3444, 2938, 1740, 1713, 1607, 1524, 1434, 1405, 1373, 1244

IV.5.b) Reacio de acetilaciio : sintese de (4.11-trans)

HQ, AcQ,
Q‘CO:CH;.; L—N)‘COZCHs
) )
(4.13) Z(NO-) {4.11-trans) Z(NO,)
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A um baldo contendo o composto (4.13) (81 mg; 0,25 mmol) foi adicionado ImL de anidrido
acético, 0,5 mL de piridina ¢ DMAP (5 mg; 0,04 mmol). Agitou-se por 4 horas, Evaporou-se os
volateis no rota-evaporador e o 6leo resultante foi dissolvido em 10 mL de diclorometano e lavado
com solucio de HC1 5% (aq.) e posteriormente com solugdio de Na,CO; (aq.). A fase organica foi seca
sob Na;30, anidro, filtrada e os volateis foram evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um éleo. 0
produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: CHCL/CH;0H
3%), obtendo-se 82 mg de (4.11) (90% de rendimento).

CARACTERIZACAOQ:

Rf = 0,30 (eluente: CHCl:/CH30H 2%)

CG (coluna HP-5)

Temperatura inicial: 100° C; tempo inicial - 1 minuto; taxa 10%minuto; tmeperatura : 150°C; taxa
20°/minuto; temperatura final 250° C , tempo final : 20 minutos

Tempo de retengédo 21,8 minutos

IV.5.c) Reaciio de oxida¢iio com RuCl; : sintese de (4.14)

HO, o
Q‘cozcm ncozcm‘
]
@13 2ZNOy) Z(NO,)

(4.19)

A um baldo contendo RuCly.xH,0 (5mg; 0,02 mmol), S mL de tetracloreto de carbono , NalQ,
(106 mg; 0,5 mmol), 2 mL de agua , resfriado em banho de gelo, adicionou-se o composto (4.13) (81
mg; 0,25 mmol) dissolvido em 5 mL de CHCl; . Apos 1 hora e 30 minutos, adicionou-se mais 10 mL
de CHCl; e separou-se a fase orginica em um funil de separagdio. A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila. A fase orgénica adicionou-se isopropanol (1mL) para destruicdo de excesso de RuQ,.
Agitou-se por 30 minutos e filtrou-se cuidadosamente em Celite, e evaporou-se 0s volateis em rota-
evaporador, obtendo-se um dleo amarelado. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica
“flash” (eluente: CHC; / metanol 5%), obtendo-se 56 mg de (4.14) (70% de rendimento).
CARACTERIZACAO:
Rf = 0,46 (eluente: CHCL:/CH;0H 5%))
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'RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm)
2,62 (dd, J=18 Hz, J=2,7 Hz, H-C(3)]; 2,91-3,01 [m, H-C(3)}; 3,71; 3,77 (s, CO,CHj,); 3,98 [s largo,
2H-C(5)]; 4,88 (dd, J =10 Hz, J= 2,5 Hz, H-C(2)}; 5,28 (s, CH:CsHsNO2); 7,50 (1, =8 Hz, CsHsNOy);
8,24 (d, J=8,7 Hz, C¢HsNO3)

IV.5.d) Reaciio de reducfio : sintese de (4.13)

0 . HO
m‘COzCHs — QC%CHa
ZNO) (4.18) 20NC) @19

A um baldo contendo o composto (4.14) (22 mg; 0,07 mmol) dissolvido em 10 mL de THF ,
resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), adicionou-uma solugio 1M em tolueno de DIBAL-
H (0,14mL; 0,14 mmol). Agitou-se por 2 horas e 30 minutos. Adicionou-se acetato de sodio (aq.)(sat.)
(2 mL). A seguir, adicionou-se uma mistura de éter etilico (5 mL) e NH Cl (aq.)(sat.) (ImL). Agitou-se
a temperatura ambiente até a formacgéio de um gel. Filtrou-se cuidadosamente em Celite, lavando com
éter etilico. Secou-se a fase organica sob Na;SO4 anidro, filtrou-se e evapbrou—se os volateis em rota-
evaporador, obtendo-se um dleo. O produto foi purificado em uma coluna cromatogrifica “flash”

(eluente: CHCl; / metanol 5%), obtendo-se 19 mg de (4.13) (mistura de diastereooisdmeros) (87% de
rendimento).

IV.5.e) Reaciio de acetilacio: sintese de (4.11)

HO A
T,}*cozcns _— Q‘CO—ZCHa

O mesmo procedimento descrito para a reagio de acetilagio do composto (4,13-trans) foi
empregado. O dleo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente:
CHCly/CH;0H 3%) (rendimento de 90%).

CARACTERIZACAQ
Rf = 0,30 e 0,36 (eluente: CHC13/CH,0H 5%)
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CG (coluna HP-5)

Temperatura inicial: 100° C, tempo inicial : 1 minuto; taxa 10%minuto; temperatura : 150°C; taxa
20%minuto; temperatura final 250° C ; tempo final ; 20 minutos

Tempo de retengio 21,8 minutos (50 %) ¢ 22,8 minutos (50 %)

IV.6) Reaciio de protecdo da hidroxila: sintese de ( 4.17)

HO, PivQ,
d 4 y
——— =)
ch O/Qcozc” 3 Haco.pQﬁcozCHa
1 |
4.9) Z(NO) 417 Z(NOY

A um balio, resfriado a 0°C, contendo o composto (4.9) (50 mg, 0,14 mmol) adicionou-se
DMAP (4 mg, 0,02 mmol), 3 mL de piridina e gota a gota, cloreto de pivaloila (1,72 mL; 1,4 mmols).
Agitou-se por 3 horas. Adicionou-se lentamente 1 mL de metanol para destruir o excesso de cloreto de
pivaloila ¢ agitou-se por 30 minutos. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador. O dleo resultante foi
dissolvido em diclorometano (10 mL) e a fase organica foi lavada com solugio resfriada de HCl 5%
(aq.) e posteriormente com solugdo de NaHCO; (aq.). A fase organica foi seca sob Na;SO,, filtrada e os
volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um oleo levemente amarelado O produto foi

purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila 30%),
obtendo-se 58 mg de (4.17) { 95% de rendimento).

CARACTERIZACAOQ:

Rf = 0,55 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1,11; 1,13 JOCOC(CHs)], 2,35-2,43 fm, 2H-C(3)); 3,43, 3,47 (s, OCHs); 3,72; 3,77 (s, CO-CHy),
4,51-4,61 [m, H-C(2)}; 5,05-5,34 [CH,CsHsNO;; H-C(4), H-C(5)]; 7,49 (t, J=8 Hz, CsHsNO,); 8,21 (d,
J=8 Hz, C¢HsNO;)

RMN “C (75 MHz, CDCls,ppm)

26,9 [OCOC(CHs)s], 32.4; 33,5 [CH2-C(3)]; 52,5 (CO.CHs); 55,3; 55,7 (OCHs); 57,8; 58,1 [CH-
C(2)}; 66,0; 66,2 (CH.CeHsNO,), 74,9, 75,5 [CH-C(4)]; 91,3; 92,0 [CH-C(5)]; 123,7; 123.,8; 1278

128,2 (CsHsNO,), 143.2; 143,2; 147.6; 147.4 (C); 154.5; 154.7 (C=0); 171,6; 172,0 (C=0); 1772
177,4 (C=0)
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IV.7) Reaciio de troca do grupo metoxila : sintese de (4.16)

PO, PO,
y -
Haco'QCOzCHs Nch*cozcm
@17 2Z(NOy ZINO,) (4.16)

A um baldo contendo o composto (4.17) (58 mg; 0,13 mmol) dissolvido em 10 mL de
diclorometano , resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), adicionou-se TMSCN (0,07 mL;
0,52 mmol) e gota a gota, BF;-Et;0 (0,06 mL; 0,52 mmol). Apos 3 horas de agitagdo, observou-se o
consumo total do material de partida (reacéo acompanhada por CCD). Adicionou-se entdo solugdo de
Na;COs (ag.) e agitou-se por 30 minutos. A fase orgénica foi separada e seca sob Na2SQ4 anidro. Apos
filtracdo, evaporou-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-se um o6leo que foi purificado em uma

coluna cromatografica “flash” de silica-ge (eluente: hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 45 mg
de (4.16) (80% de rendimento).

CARACTERIZACA

Rf = 0,47 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

RMN *H (500 MHz, CDCl;, ppm) :

1,16 € 1,22 (s, 9H, Piv); 2,49-2,56 [m, 2H-C(3)], 3,70 € 3,79 (s, 3H-CO.CHs); 4,51-4,58 [m, 1H-
C(2)]; 4,62 € 4,74 [s, IH-C(5)]; 5,19-5,43 (m, 3H, 1H-C(4), CHoCeHLINOy); 7,51 (d, J=8,4 , ]=8,4 Hz);
8,22 (d, J=8,4, J=8.4 Hz)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm) (60° C)

1,15 (s, 9H, Piv), 2,50-2,52 [m, 2H-C(3)]; 3,73 (s, 3H, CO.CH;); 4,54 [dd, J=8,05, J= 8,06 Hz, 1H-
C(2)]; 4,67 {s largo, 1H-C(5)]; 5,29 (m, 2H-CH,CsHiNO3); 5,42 [m, 1H-C(4)]

RMN C (75 MHz, CDCl;,ppm)

26,8 € 27,0 (Piv), 34,3 ;35,5, 38,4; 38,7 [CH2-C(3)], 52,9, 53,0, 53,4 [CH-C(5), CO,CH3]; 58,3 e 58,6
[CH-C(2); 66,8 e 66,9 (CH,CsHsNO,); 74,1 e 75,1 [CH-C(4)]; 114,7 e 115,0 (CN); 123,8 e 123,9,
128,2 (CsHsNO2), 142,4; 147.8 (C); 152,7 e 153,0 (C=0), 170,4 ¢ 170,7 (C=0), 177,0 € 177,2 (C=0)
RMN *C (75 MHz, CDCl;,ppm) (60° C)

26,6 (Piv), 34,5 [CH2-C(3)]; 52,6; 53,8 [CH-C(5), CO,CHs]; 66,8 (CH,CsHsNO,), 74,8 [CH-C(4)),
114,9 (CN), 128,8 ; 128,3 (CsH:NO»); 142.6; 1483 (C); 153,1 (C=0), 170,6, 171,0, 177,1 (C=0)
CLAE

Coluna : Silica (10 um) (4,5 x 250 mm) Detector :_UV (A =254 nm)

Eluente ; hexano/acetato de etila 20% Fluxo: 1 mL/min

Tempo de retengio 16,70 minutos (90%}) e 19.37 minutos (10%)
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IV.8) Tentativas de obtencéo do aldeido (4.18) empregando DIBAL-H

PO, PO,
Nc'@*cozcm —X ouc'@‘cozcl-ls
4.16) Z(NO,) @18 Z(NO)

Método A: Ao baldo contendo o composto (4.16) (30 mg;, 0,07 mmol) dissolvido em 2mL de toluenc e
1 mlL de éter de petroleo , resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se uma solugdo 1M em tolueno de DIBAL-H (0,14 mL; 0,14 mmol). Apés 2
horas de reagdo, nenhuma modificagio foi observada e entdio elevou-se a temperatura para —20° C.
Passada 1 hora, o material de partida nio havia sido consumido e ento elevou-se a t.a . Apos 1 hora,
adicionou-se uma solucio tampio de tartarato (sal de Rochelle, NHCl e acido tartarico, pH 6,5).

Agitou-se por 1 hora e separou-se a fase orgénica, que foi seca sob Na,SO, anidro, filtrou-se e
evaporou-se os volateis. Recuperou-se o material de partida.

Método B: Ao baldo contendo o composto (4.16) (30 mg; 0,07 mmol) dissolvido em 6 mL de tolueno ,
resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se uma
solugdo 1M em toluneo de DIBAL-H (0,28 mL; 0,28 mmol). Apos 4 horas de reagio, adicionou-se uma
solucdo tampéo de tartarato (sal de Rochelle, NHC1 e 4cido tartarico, pH 6,5). Agitou-se por 1 hora e

separou-se a fase orgdnica, que foi seca sob Na»SO, anidro, filtrou-se e evaporou-se os volateis.
Recuperou-se o material de partida.

Método C: Ao baldo contendo o composto (4.16) (26 mg; 0,06 mmol) dissolvido em 5mL de tolueno ,
resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se uma
solugio 1M em toluneo de DIBAL-H (0,28 mL; 0,28 mmol), Apds adi¢io do DIBAL, deixou-se a
temperatura se elevar a temperatura ambiente. Apés 2,5 horas de reagdo, adicionou-se uma solugdo
tampdo de tartarato (sal de Rochelle, NH4Cl e acido tartarico, pH 6,5). Agitou-se por 1 hora e separou-

s¢ a fase orgénica, que foi seca sob Na;SQ, anidro, filtrou-se e evaporou-se os volateis. Obteve-se 3,5
mg de (4.25) (20% de rendimento bruto).

CARACTERIZACAQ:
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2,20-2,60 {m), 3,60-3,90 (m), 4,40-4,90 (m); 5,00-5,50 (m), 7,40-7,60 (m), 8,10-8,30 (m)
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Método D: Ao baldo contendo o composto (4.16) (20 mg; 0,046 mmol) dissolvido em 5SmL de tolueno,
resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se uma
solugdo 1M em toluneo de DIBAL-H (0,70 mL; 0,70 mmol). Apés adigdo do DIBAL, deixou-se a
temperatura se elevar a temperatura ambiente. Apos 3 horas de reacdo, adicionou-se uma solugéo

tampdo de tartarato (sal de Rochelle, NH4Cl e acido tartarico, pH 6,5). Agitou-se por 1 hora e separou-

se a fase orgénica, que foi seca sob Na,SO, anidro, filtrou-se e evaporou-se os voliteis. Obteve-se 4 mg

de um dleo, que nio foi purificado devido a pequena quantidade (rendimento néio calculado).

Método E: Ao baldo contendo o composto (4.16) (25 mg; 0,06 mmol) dissolvido em 5mL de
diclorometano , resfriado em banho de gelo-seco e etanol (-72° C), sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se uma solugdo 1M em tolueno de DIBAL-H (0,28 mL; 0,28 mmol) e BF;-Et,0 (0,02 mL,
0,15 mmol). Apos 21 horas de reago a t.a, adicionou-se uma solugdo tampio de tartarato (sal de
Rochelle, NH4Cl e acido tartarico, pH 6,5). Agitou-se por 1 hora e separou-se a fase orgﬁnica; que foi
seca sob Na;SQ,, filtrou-se e evaporou-se os volateis. O produto niio foi purificado devido a pequena
quantidade (2,6 mg) de (4.25) (15% de rendimento bruto).

CARACTERIZACAQ ;

IV (filme, cm™) (principais sinais)

2972, 2873, 1726, 1606, 1520, 1402, 1346, 1144

IV.9) Tentativas de obtencio do aldeido (4.18) empregando (CHs);0" BF,

PO, , PO,

NC'@‘COZCH;; X om’é’:;\‘cozcm
1

4.18) Z(NO,) @48 Z(NO)

O composto (4.16) (12 mg; 0,03 mmol) e o sal trimetiloxdnio tetrafluorborato (10 mg; 0,068
mmol) foram colocados em um balio e dissolvidos em 5mL de diclorometano . Refluxou-se a mistura
por 3 dias. Esta mistura foi entdo transferida para um balio contendo trietiisilano (0,02 mL, 0,12 mmol)
em 1,5 mL de diclorometano . Agitou-se por 1 hora. Por fim, adicionou-se 3 mL de agua e aqueceu-se
a60°C, por 2 horas. Adicionou-se 5 mL de diclorometano e em um funil de extragio, separou-se a fase
organica. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila. As fases orgnicas foram secas sob Na,SO,
anidro ¢ filtrada. Evaporou-se o solvente, obtendo-se um éleo escuro. Devido a pouca quantidade, o
produto ndo foi purificado (~ 4 mg) e o rendimento n#o calculado.

CARACTERIZACAOQ:
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)
2,20-2,60 (m); 3,60-3,90 (m), 4,40-4,90 (m); 5,00-5,50 (m); 7,40-7,60 (m), 8,10-8,30 (m)

IV.10) Tentativas de obtencic do dlcool (4.22) empregando NaBH,

PivQ, PivO, HO,
lxlc’@,\}‘c:och3 X NC'QCHZOH NC'Q‘CH:OH

f 1 |
(4.18) Z(NO2) (4.22) Z(NOo) Z(NR;) R=0(425

R=H (4.26)

Método A: Ao baldo contendo o composto (4.16) (20 mg; 0,04 mmol) dissolvido em 3 mL de THF e3
mL de metanol . Resfriou-se em banho de gelo e entdo adicionou-se NaBH, (10 mg; 0,25 mmol).
Retirou-se o banho de gelo e agitou-se por 4 horas a t.a Resfriou-se a mistura reacional em banho de
gelo, adicionou-se HClI até pH 2. Agitou-se por 15 minutos e entdo foi adicionado NaHCO; (sdlido) até
atingir pH proximo a 7. Filtrou-se em funil de vidro sinterizado com Celite, lavando com acetato de
etila. Evaporou-se os solventes, obtendo-se um oleo (10 mg). Qbservamos que houve formagio de

produtos porém o material de partida nio foi totalmente consumido. O produto ndo foi purificado e o
rendimento ndo determinado.

CARACTERIZACAQ:

RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2,00-2,50 {m}, 2,50-2,80 (m), 3,50 (m), 3,62 (m), 3,68 (m); 3,74 (m); 4,08-4,36 (m), 4,40-4,52 (m),
4,54-4,80 (m); 4,84 (s); 5,08-5,40 (m); 6,10 (m); 6,80 (m); 6,90 (m); 7,40-7,60 (m); 8,20 (d, J=8,8 Hz)
IV (filme, cm™) (principais sinais)

3419, 3113, 3080, 2956, 2931, 2871, 1738, 1716, 1606, 1522, 1404, 1344, 1192

Método B : Ao baldo contendo o composto (4.16) (17 mg; 0,04 mmol) dissolvido em 2 mL de etanol .
Resfriou-se em banho de gelo e entdo adicionou-se NaBH, (10 mg; 0,25 mmol). Agitou-se por 16 horas
a t.a.. Resfriou-se a mistura reacional em banho de gelo, adicionou-se HCl até pH 2. Agitou-se por 20
minutos € entdo foi adicionado NaHCOs (sélido) até atingir pH proximo a 7. Filtrou-se em funil de
vidro sinterizado com Celite, lavando com acetato de etila. Evaporou-se os solventes, obtendo-se 5 mg

de um oleo. O produto nio foi purificado e o rendimento nio foi determinado.

CARACTERIZACAOQ:
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)
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2,00-2,50 (m), 3,50 (m); 3,62 (m); 4,00-4,36 (m), 4,40-4,52 (m), 4,56-4,72 (m), 4,86 (s),; 5,20-5,40
- (m); 7,60 (d, J=8,8 Hz); 8,30 (d, }=8,8 Hz)

IV.11) Hidrolise scida de (4.16): obtencio de (4.28)

PIVO, HO, HO,

NC’QC%CHa —X— Hooc'Q*cocha HOOC"(;-)‘COOH
|

418) 2(NO2) 42D ZNOY) 428) 2(NOy)

Um baldo contendo o composto (4.16) (43 mg; 0,1 mmol) ¢ 5 mL de uma solugiio de HCl 6M
(aq.) , acoplado a um condensador, foi colocado em banho de dleo aquecido a 90° C, durante 1 hora.
Destilou-se a solugio aquosa acida, obtendo-se um sélido juntamente com um dleo. Dissolveu-se este
oleo com acetato de etila, caracterizado como o material de partida (4.16) (5 mg). O sélido foi
dissolvido em agua e aplicado em coluna de resina de troca idnica (Dowex 50x8), eluida com agua (10

mL) e NH4OH 1,3M (aq.) (20 mL). Evaporou-se o solvente, obtendo-se 30 mg de (4.28), como um
solido (rendimento de 87%).

ARA AO:
RMN *H (300 MHz, D;0, ppm)
2,05-2,40 [m, 2H-C(3)]; 4,07-4,40[(m, H-C(2), H-C(3), H-C(5)]; 5,05-5,18 (m, CH.CsHsNO,), 7,38-
7,46 (m, C¢HsNO,), 8,08 (d, J=8,8 Hz, CsHsNO2)
RMN “C (75 MHz, D;0, ppm)
36,5, 37,2 [CH;-C(3)]; 60,9 (CH2CsHsNOy); 66,1; 66,4 (CH), 70,2, 71,1 (CH), 72,6, 73,1, 73,7 (CH),
- 123,4, 127,3; 127,5 (CeHsNO2), 143,2; 143,5; 146,8 (C), 155,6, 155,9 (C=0, CO,CH:C¢H;5NOz),
175,1, 176,7; 179,5 (COOH)



Parte experimental sistema de 5 membros 100

V.1) Sintese do enecarbamato (5.7)
V.l.a)Esterificaciio do dcido (S)-piroglutamico : obtengiio de (5.2)

o/\:)“cozl-i (34\/:>'*c~,oz,0|-|3

l
&1 H (§,-.3Jt|-l

Em um baldo de 150 mL 4cido (S)-piroglutidmico (5,0 g; 38,7 mmols) foi dissolvido em 50 mL
de metano! e esta solugdo foi resfriada em banho de geld seco e etanol (-72° C). Adicionou-se entdo,
gota a gota, cloreto de tionila (4,20 mL; 58 mmols). Apds a adigdio, removeu-se o banho e agitou-se por
mais 17 horas. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador e o oleo viscoso foi destilado, sob vacuo e
a 170° C. Obteve-se 3,87 g de (5.2) como um dleo viscoso (rendimento de 70%).
CARACTERIZACAQ:

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl)

2,16-2,23 (m, 1H), 2,31-2,51 (m,3H); 3,77 (s, 3H, CO,CHs), 4,30 (dd, J=4,6 Hz, J=5,1 Hz, 1H-C2),
7,66 (s, IH-NH)

RMN C (125 MHz, ppm, CDCl)

24,3 (CHz) ; 29,0 (CHy); 52,1 (CO,CHs); 55,0 (CH); 172,5 (C=0), 178,6 (C=0)

V.1.b)Reduciio do éster pireglutimico : obtencio de (5.3)

o N CO5CH;, o N

[
(52) H Il-l@é)

A um baldo contendo o éster piroglutamico (5.2) (3,34 g, 23,37 mmols) € 40 mL de etanol ’,\
resfriado em banho de gelo, adicionou-se NaBH. (1,03 g; 28 mmols). Apés 13 horas de agitagio,
acidificou-se a mistura reacional pela adigdo de HC! até atingir pH 3. Apos 10 minutos de agitagio,
neutralizou-se o meio reacional com adigdc de bicarbonato de sodio sdlido. A mistura foi filtrada em
Celitee o solvente evaporado, obtendo-se um dleo viscoso. O éleo foi dissolvido em' acetato de etila ;
etanol (1:2) e filtrado em uma coluna de silica gel (5 cm de altura e 1 cm de didmetro), eluindo com
acetato de etila : etanol (1:2).Obteve-se 2,41 g de (5.3), como um oleo (90% de rendimento).
CARACTERIZACAQ ;

Rf = 0,40 (eluente: éter etilico/acetato de etila 30%)
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RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl)

1,77-1,85 (m, 1H), 2,10-2,22 (m,1H), 2,26-2,44 (m,2H), 3,45 (dd, J=6,9 Hz, J=11,0 Hz,1H); 3,66 (dd,
J=3,0 Hz, }=11,0 Hz, 1H); 3,70-3,84 (m, 1H); 4,22-4,60 (m, 1H-OH); 7,52 (s, 1H-NH)

RMN ®C (75 MHz, ppm, CDCl)

22,6 (CHz) ; 30,3 (CHy), 56,5 (CH), 65,7 (CHy), 179,5 (C=0)

V.1.c)Protecio da hidroxila ;: obtencio de (5.3)

[)\,OH e [)\,OTr
o l‘lvl o l}l
&3 H H &9

Uma solugio contendo o alcool (8.3) (7,00 g, 60,86 mmols), DMAP (742 mg, 6,09 mmois),
cloreto de tritila (16,91 g; 60,86 mmols) e 100 mL de diclorometano foi agitada e resfriada em banho
de gelo. A esta solugdo foi adicionada entamente trietilamina (10,1 mL; 73 mmols) e agitou-se por
mais 17 horas, a temperatura ambiente. Transferiu-se esta mistura reacional para um funil de separagio
e a fase orgénica foi lavada com agua e posteriormente com NH4CI (aq.) (sat.). A fase orgénica foi seca
sob Na;SOy4 anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um éleo castanho.
O produto foi dissolvido em um pequeno volume de diclorometano. Adicionou-se éter etilico e
resfriou-se esta mistura, ocorrendo a precipitagéo de um solido branco. Este sélido foi filtrado e lavado

com éter etilico resfriado. Obteve-se 8,84g de (5.4), como um sdlido levemente castanho (85% de
rendimento).

CARACTERIZACAQ:
Rf= 0,31 (eluente: hexano/acetato de etila 70%)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls)

1,61-1,66 (m, 1H); 2,05-2,12 (m,1H); 2,23-2,27 (m,2H), 2,98 (dd, }=7,5 Hz, }=9,2 Hz,1H-CH,0Tr);
3,15 (dd, J=4,1 Hz, J=9,2 Hz, 1H-CH,OTr); 3,78-3,84 [m, 1H-C(5)}; 7,36-7,39 (m, 15H-OTr)

V.1.d)Proteciio do nitrogénio: obtencao de (5.5)

i
CBz (5.5
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Método A :

A um baldo contendo hexametildisilazida (3,08 mmols) e 3 mL de THF , resfriado em banho de
gelo, adicionou-se lentamente uma solugdo de n-Buli (1,6M em hexano) (2,00 mL, 3,2 mmols). Apds
15 minutos, resfriou-se o balio em um banho de gelo seco e etanol (-=72° C) e adicionou-se uma
solugdo da lactama (5.4) (487 mg; 2,85 mmols) em 26 mL de THF . Apos 2 horas, adicionou-se
lentamente o cloroformato de benzila (0,60 mL, 4,27 mmols). Agitou-se por mais 2 horas a -1
Adicionou-se a mistura reacional NH4Cl (aq.)(sat.), o banho foi removido e agitou-se por 15 minutos.
Em um funil de extrag@o, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL) e a fase organica
foi seca sob Na;SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um éleo. O
produto foi purificado em uma coluna cromatografica “fiash” (silica ge!) eluida com hexano/acetato de

etila 20% (160 mL) e posteriormente com hexano/acetato de etila 50% (200 mL).Obteve-se 809 mg de
(5.5) ( 89 % de rendimento).

Método B:

A um baldo resfriado em banho de gelo-seco e etanol (~72° C) contendo uma solugio da
lactama (5.4) (400 mg; 2,34 mmols) em 20 mL THY , adicionou-se lentamente uma solugdo 1M em
hexano de metil-litio (2,63 mL; 2,63 mmols). Apods 1 hora, adicionou-se lentamente o cloroformato de
benzila (0,50 mL; 3,50 mmols). Agitou-se por mais 2 horas a ~72°C. Adicionou-se & mistura reacional
NHLC] (aq.)(sat.), o banho foi removido e agitou-se por 15 minutos. Em um funil de extragio, a fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL) e a fase orginica foi seca sob Na;SO4anidro,
filtrada € o solvente evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um éleo. O produto foi purificado em
uma coluna cromatografica “flash” (silica gel) eluida com hexano/acetato de etila 20% (160 mL) e
posteriormente com hexano/acetato de etila 50% (200 mL).Obteve-se 635 mg de (5.5) (85% de
rendimento).

CARACTERIZACAOQ:

Rf = 0,35 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1,91-2,15 (m, 2HY;, 2,37-2,47 (m, 1H); 2,77-2,90 (m, 1H); 3,16 (dd, J=9,8 Hz, J=2,5 Hz, 1H-CH,OTY);
3,48 (dd, J=9,8 Hz, J=4,0 Hz, 1H-CH,0Tr), 4,26-4,29 [m, 1H-C(5)]; 5,16 (q, J=12 Hz, 2H-CH,C¢Hs);
7,10-7,43 [20H, CsHs-CBz, (CeHs)s-Tr)

RMN “C (75 MHz, CDCl;, ppm)

21,2 (CHy), 32,0 (CHy); 57,4 (CH); 64,1 (CHy); 67,7 (CHy), 127.0; 127.8; 128,0, 128,4 (CeHs); 135,
(C); 143,4 (C); 150.9 (C=0); 174,5 (C=0)
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IV (filme, cm™) (principais sinais)

3087,3060,3033,2957,2882,1787,1715,1597,1491,1449,1378,1293,1264,1216,1075,1040

V.l.e) Redugio da lactama : obtencio de (5.6)

OT
O%;)\’ r e Hoﬁr[}\'o'ﬁ'

N
|
(5.5 CBz S8z 8

A solugdo da lactama (8.5) (744 mg; 2,44 mmols) em 30 mL de etanol foi resfriada em um
banho de gelo seco e tetracloreto de carbono (-22° C). Adicionou-se NaBH, (433 mg; 11,7 mmols).
Apds 10 minutos, adicionou-se HCl 4M (3 gotas) a cada 5 minutos em um intervalo de 1 hora. Apés
este periodo, verteu-se a mistura sobre gelo e extraiu-se com cloroformio (3x50 mL). A fase orgéinica
foi seca sob Na;SO4 anidro. Filtrou-se € evaporou-se o solvente, obtendo-se um odleo incolor que foi

submetido a reagdio seguinte sem qualquer purificagdo (rendimento bruto quantitativo).

CARACTERIZACAQO:
Rf = 0,40 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)
IV (filme, em™) (principais sinais)

3419,3335,3087,3060,3033,2955,2877,1712,1682,1607,1491,1447,1343,1213,1188,1156,1103, 1071,
1029.

V.L1.f) Reacfio de eliminacio : obtencio de (5.7)

3
D\v —— I 2
HO N OTr (N—)\,OTI'
i I
58 cB:z CBz (8.7

A uma solugdo, resfriada em banho de gelo, contendo lactamol (5.6) (620 mg; 2,02 mmols) em
30 mL de tolueno adicionou-se 2,6- lutidina (2,34 mL; 20,2 mmols) ¢ uma soluggo 1,1 M em tolueno
de (CF:CO)0 (2,02 mL,; 2,22 mmols). Agitou-se por 17 horas a t.a. e sob refluxo, por 1 hora.
. Adicionoﬁ-se NaHCO; (aq.)(sat.) e agitou-se por 15 minutos. Em um funil de extragdo a fase aquosa
foi extraida com acetato de etila (2x20 mL). A fase orginica foi seca sob Na:SQy, filtrada e evaporada,
obtendo-se um 6leo amarelo. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash™ “flash”
eluida com hexano:acetato de etila (1:1), obtendo-se 455 mg de (5.7) (78% de rendimento).
CARACTERIZACAOQ:



!
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Rf = 0,62 (eluente: hexano/acetato de etila 50%) :
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)
2,64-2,90 [m,2H-C(4)]; 3,18-3,36 [m, 2H-CH,OTs]; 4,26-4,40 [m, 1H-C(5)]; 4,97-5,20 [m, H-C(3),
CH:C4Hs;);, 6,50-6,60 (m, 1H), 7,12-7,40 (C¢Hs-CBz; (CsHs)-Tr)

RMN »C (75 MHz, CDCl;, ppm)

32,5; 33,7 [CHo-C(4)]; 56.5; 56,9 [CH-C(5)1; 63,3; 64,1 (CH,0Tr); 66,8 (CH;C4Hs); 86,2 (CH); 108,1
(CH); 126,8; 127,6; 127,9; 128,6 (CH-C¢Hs; CH-OTr); 136,2 (C); 144,0 (C); 152,5 (C=0)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3086,3059,3032,2931,2869,1704,1622,1597,1491,1448,1417,1325,1265,1213,1127,1061

V.2) Oxidacéo do enecarbamato : obtencio de (5.7)

HG

[ o
.
Q\,o ' TR it

|
&0 CBz (].‘.Bz (5-8)

A um balido contendo o enecarbamato (5.7) (57 mg; 0,20 mmol) dissolvido em 9 mL de metanol
e resfriado em um banho de gelo seco e etanol (-72° C), adicionou-se 10 mL de uma solugdo recém
preparada de dimetildioxirano em acetona, com o auxilio de uma cénula. Apos 30 minutos de agitagéo,
evaporou-se os solventes em rota-evaporador. Obteve-se uma espuma amarelada. O produto foi
purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluindo com hexano : acetato de etila
50%), obtendo-se 58 mg de (5.8) (86% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:
Rf = 0,37 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)
RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl;)
1,60-1,80 [m,1H-C(4)]; 2,20-2,40 [m, 1H-C(4)]; 3,08 (dd, J=2,5 Hz, J=9,1 Hz, 1H-CH;0Tr), 3,14-3,52
(m, 1H-CH;0Tr); 3,90-4,20 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H); 4,84-5,24 [m, 2H-CH;CHs, 1H-C(2)]; 7.20-
7,50 [m, 20H, CsHs-CBz, (CeHs)s-Tr]
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V.3) Acetilacfio de (5:8): obtenciio de (5.9)

HQO AcQ,
H 3colz;LOTr HgCO’rN)VOTr
I l
.8 cBz cBz (59

O composto (£.8) (50 mg; 0,15 mmol) foi dissolvido em 10 mL de diclorometano e a ta,,
adicionou-se 1,5 mL de anidrido acético, 0,5 mL de piridina e DMAP (5 mg; 0,04 mmol). Agitou-se
por 12 horas. O solvente foi evaporado em rota-evaporador. O 6leo resultante foi redissolvido em
tolueno e o solvente evaporado, arrastando assim tragos de anidrido acético. O éleo resuitante foi
filtrado em uma coluna de silica-gel (altura de 3 cm e didmetro de 1 cm) eluindo com 20 mL de uma

mistura de hexano : acetato de etila (1:1) . Obteve-se 51 mg de (5.9) (91% de rendimento).
Rf = 0,49 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

V.4) Desprotecio do grupo tritila: obtencéio de (5.11)

AcO, AcQ,

| |
58 CBz CBz (511

Método A:

O composto (§,9) (34 mg; 0,09 mmol) foi dissolvido em 5 mL de acetato de etila . Sob agitacioea t.a.
adicionou-se 2 mL de acido formico . Apds 1 hora de agitagdo, adicionou-se 10 mL de acetato de etila
e em um funil de separagio, lavou-se a fase organica com NaCl(aq.)(sat.) ¢ posteriormente com
NaHCOs (aq.) (sat.). Secou-se a fase orgénica sob N2,SOQ, anidro, filtrou-se e evaporou-se os solventes,
obtendo-se um dieo. O produto foi purificado em coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente

hexano/acetato de etil 30% e hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 17 mg de (§.11) (60% de
rendimento). |

Método B:

A um baldo contendo o éomposto (5.9) (466 mg, 1,23 mmols). adicionou-se brometo de zinco (1,64 g,
7,30 mmols), sob atmosfera de argdnio, e 5 mL de diclorometano . A solugio apresentava uma forte
coloragdo amarela. Adicionou-se lentamente, a temperatura ambiente, 1,7 mL de metanol e a solugdo

tornou-se incolor. Agitou-se por 40 minutos. Adicionou-se NH:Cl (aq.) (sat.) (10 mL), agitou-se por 10
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minutos e em um funil de separagio, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase
orginica foi seca sob Na,SO; anidro, filtrada ¢ os volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se
um o6leo. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash™ de silica-gel (eluente:

hexano/acetato de etila30% e hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 337 mg de (8.11) (85% de
rendimento).

Rf = 0,16 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

V.5) Reacio de acetilacio: obtencao de (3.12)

AcO AcO
b“OH /EL
H0O™ N Haco— S OAC
(5.11) CBz CE;BZ (8.12)

O composto (5:11) (29 mg; 0,09 mmol) foi dissolvido em 10 mL de diclorometano e a ta,
adicionou-se 1,5 mL de anidrido acético, 0,5 mL de piridina e DMAP (5 mg, 0,04 mmol). Agitou-se
por 1 hora. O solvente foi evaporado e o 6leo resultante foi redissolvido em tolueno. O solvente foi
novamente evaporado, arrastando assim tragos de anidrido acético. O 6leo resultante foi filtrado em
coluna de silica-gel (altura de 3 cm e didmetro de 1 cm) eluindo com hexano : acetato de etila (1:1) (20
mL). Obteve-se 20 mg de (5.12) (90% de rendimento).

CARACTERIZACAO:

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl3)

1,95-2,40 {m, OCOCH;, CH;OCOCHj;, CH-C(4)]; 3,20-3,60 (m,3H-OCH;); 4,00-4,40 [m, CH2OAc,
CH-C(5)); 4,95-5,35 [m, CHaC¢Hs, H-C(2), H-C(3)]; 7,26-7,40 {m, 5H-C¢Hs)

V.6) Reacdo de desoxigenaciio: obtencio de (5.13)

Aco Acob‘
2 OAc
(.12) Bz CBz (333)

Ao balio contendo o composto (5.12) (35 mg, 0,098 mmol) dissolvido em 10 mL de
diclorometano e resfriado em banho de gelo seco e etanol (-72° C), adicionou-se trietilsilano (0,06
mL; 0,39 mmol) e lentamente, BF;- eterato (0,05 ml.; 0,39 mmol). Apés 1 hora de reagdo a -12°C,

elevou-se a temperatura da reagio a —20° C e agitou-se por mais 1 hora. Adicionou-se NaHCO; (aq.)

o
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*(sat.) € agitou-se por 30 minutos. Em um funil de separagdo, extraiu-se a fase aquosa com acetato de
‘etila (3x10mL). A fase orginica foi seca sob Na SOy, filtrada e evaporada, obtendo-se um 6leo incolor,
que foi purificado por uma filtragio em coiuna de silica-gel (altura de 3 cm e didmetro de 1 cm)
eluindo com hexano : acetato de etila (1:1) (20 mL). Obteve-se 27 mg de (5.13) (83% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:

Rf = 0,20 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCl)

2,03; 2,05, 2,06 (s, 3H-OAc), 2,09-2,17 [m, 2H-C(3)}; 3,54-3,79 (m, 2H-CHy); 3,79 -3,82 (m, 2H-
CH;), 4,00-4,40 {m, 1H-C(2)]; 5,10-5,20 (m, 2H-CH,C¢Hs), 5,20-5,30 [m, 1H, C(4)]; 7,27-7,40 (m,
5H-CsHs)

RMN “C (75 MHz, ppm, CDCl;)

20,7, 20,9 (CHs-0Ac), 33,9; 34,8 [CH:-C(3)]; 52,2 [CH,-C(5)]; 54,6 [CH-C(2)], 64,4, 64,8 [CH:-
C(6)]; 67.4; 67,8 (CH:CsHs), 71,9; 72,3 [CH-C(4)], 127,8; 128,2; 128,5; 128,7, 1288 (CeHs), 136,0
(C), 155,2 (C=0, CBz); 170,8; 171,2; 171,8 (C=0, OAc)

LV. (filme, em™) (principais sinais)
3096, 3033, 2954, 2844, 1744, 1713, 1498, 1404, 1337, 1305, 1231, 1177, 1123, 965, 825, 772, 753,
699 '
CG/EM

Coluna: ULTRA-2

Temperatura inicial: 200°C (1 minuto) taxa: 5%/minuto temperatura final : 250° C (10 minutos)

Tempo de retengio: 10,4 minutos € 11,0 minutos

EM (m/e, 70 V) 275, 262, 253, 230, 215, 202, 186, 170, 158, 144, 133, 124, 112, 101, 91

CG

Coluna : HP-5

Temperatura inicial : 200° C (1minuto) taxa : 5%minuto Tempefatwa final: 250° C (5 minutos)

Tempo de retengdo: 13,5 minutos (93%) e 13,8 minutos (7%)

V.7) Esterificaciio da frans-4-hidroxi-L-prolina e posterior protecio do nitrogénio

HQ HO,
Q‘co-_,H Qcozcrls
1!1 (4.12) (l:az (5.14)
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Esterificacfio do acido:
A um balio contendo 4-hidroxi-L-prolina (4.12) (500 mg; 3,81 mmols) dissolvido em 20 mL de
metanol, resfriado em banho de gelo, adicionou-se cloreto de tionila (0,41 mL; 5,7 mmols). Retirou-se

o banho de gelo e agitou-se por 14 horas. Apos este periodo, evaporou-se¢ os solventes em rota-

evaporador. Obteve-se um dleo que foi submetido a reag&o posterior sem qualquer purificagdo.

Proteciio do nitrogénio: obtencio de (5.14)

A solugdo contendo o produto bruto obtido anteriormente (“3,81 mmols™) em 20 mL de
diclorometano, resfriada em banho de gelo, adicionou-se trietilamina (1,06 mL; 7,62 mmols) e
cloroformato de benzila (0,60 mL; 4,19 mmols). Retirou-se o banho de gelo e agitou-se por 19 horas.
Adicionou-se NH4Cl (aq.)(sat.) e agitou-se por 15 minutos. Em um funil de separagio, extraiu-se a fase
aquosa inicilamente com cloroformio (20 mL) e depois com acetato de etila (20 mL). As fases
orginicas foram secas sob Na;SO4 anidro, filtradas e os solventes evaporados em rota-evaporador. O

6leo obtido foi fiftrado em silica, eluindo com hexano/acetato de etila 70%. Obteve-se 1,04 g de (5.14),
como um Oleo incolor (98% de rendimento).

CARACTERIZACAO:

Rf = 0,32 (eluente: cloroférmio/metanol 5%)

RMN H (300 MHz, ppm, CDCls)

2,05-2,12 [m, 1H-C(3)]; 2,24-2,35 [m,1H-C(3)]; 3,54; 3,78 (s, 3H-CO;CHj3); 3,56-3,71 [m,2H-C(5)};
4.46-4,54 [m, 1H-C(2), 1H-C(4)}; 5,00-5,20 (m,2H-CH,C¢Hs); 7,27-7,40 (m, SH-CsHs)

RMN PC (75 MHz, ppm, CDCls)

38,4394 [CH:-C(3)}, 52,1;52,3 (CO.CHj;), 54,6,55,2 [CH:-C(2)], 57,7,57,9 [CH-C(5)]}, 672

(CH,C4Hs), 69,3,70,9 [CH-C(4)]; 127,128,7 (C6Hs);136,2;136,4 (C),154,5,155,0,173,1;173,2 (C=0)
IV (filme, cm™) (principais sinais)

3448, 3065, 3032, 2952, 2885, 1747, 1705, 1497, 1454, 1422, 1357, 1275, 1208, 1169, 1124, 1058
V.8) Reducio do éster metilico: obtencio de (5.15)

HO,

, HO,
QCOZCH;s Q%OH
|

|
(544 CBz CcBz (815
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Uma solugio do éster (§.14) (385 mg; 1,38 mmols) em 20 mL de etanol foi resfriada em banho
de gelo. Adicionou-se entdio NaBH, (255 mg; 6,9 mmols) e retirou-se o banho. Agitou-se por 20 horas.
Acidificou-se a mistura reacional até pH 3, adicionando-se HCl concentrado e agitou-se por 10
minutos. Entdio, neutralizou-se o meio pela adi¢gio com NaHCO; (solido). Agitou-se por 30 minutos e
filtrou-se em Celite. Apos evaporagio do solvente, o 6leo resultante foi purificado em uma coluna
cromatografica “flash” de silica-gel, eluindo com diclorometano / metanol 10%. Obteve-se 242 mg de
(8.18) como um éieo incolor (70% de rendimento).

CARACTERIZACAO:

Rf = 0,17 (eluente: cloroformio/metanol 5%)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl)

1,65-1,74 [m, 1H-C(3)]; 1,98-2,10 [m,1H-C(3)]; 3,20-3,80 (m, 2H); 4,00-4,20 (m, 2H); 4,30-4,40 (m,
1H), 4,80-4,90 {m, 1H-C(4)]; 5,0-5,15 (m,2H-CH:C¢Hs); 7,27-7,40 (m, SH-C¢Hs)

RMN “C (75 MHz, ppm, CDCl;)

37,7 [CH2-C(G3)}; 57.9 [CH,-C(5)]; 59,6 [CH-C(2)]; 66,3 (CH,0H); 67,8 (CH.C¢Hs); 69,5 [CH-C(4)];
128,3; 128,5; 128,9 (CgHs), 136,6 (C); 157,5 (C=0)

IV (filme, em™) (principais sinais)

3400, 3066, 2947, 2880, 1692, 1667, 1542, 1498, 1454, 1417, 1359, 1214, 1193, 1121, 1081, 1051

V.9) Reagciio de acetilaciio : obtenciio de (5.13-trans)

HO, AcQ,
{ don L3 _on
w' *.*
(615 CBz cBz (513

O dlcool (5.15) (60 mg; 0,24 mmol) foi dissolvido em 10 mL de diclorometano. Adicionou-se, a
t.a., 1,5 mL de anidrido acético, 0,5 mL de piridina e DMAP (5 mg; 0,04 mmo!). Agitou-se por 1 hora.
Evaporou-se os solventes em rota-evaporador. O dleo resultante foi redissolvido em tolueno e
novamente evaporou-se 0 solvente em rota-evaporador, para remover tracos de anidrido acético. O
produto foi purificado por uma filtragio simples em silica-gel, eluindo com hexano/acetato de etila
50%. Obteve-se 65 mg de (5.13-trans) como um 6bleo incolor (81% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:
Rf = 0,20 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

-
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RMN 'H (500 MHz, ppm, CDCl;)

2,02, 2,05, 2,06 (s, 3H, OAc); 2,09-2,18 [m, 2H, CH,-C(3)]; 3,57-3,79 (m, 1.2H, CH20Ac}, 3,79-3,82
(m,1.8H, CH20Ac), 4,00-4,40 [m, 1H-C(2)}; 5,11-5,16 (m,1H), 5,25-5,29 (m,3H}); 7,27-7,40 (m, 5H-
CeHs)

RMN “C (125 MHz, ppm, CDCl;)

20,7, 20,9 (OAc); 33,9; 34,9 [CH,-C(3)}; 52,1; 52,5, 53,3, 54,3, 54,9 [CH;-C(5), CH-C(2)}, 64,2, 64,9
(CH;0Ac); 66,8, 67,2 (CH:CéHs), 71,8, 72,3 [CH-C(4)]; 127,7; 127,9; 128,0;, 128,1; 128,4; 1289
(CeHs); 136,2; 136,4 (C); 154,7 (C=0, CBz), 170,4; 170,6 (C=0, OAc)

CG/EM

Coluna: ULTRA-2

Temperatura inicial: 200°C (1 minuto) taxa: 5%minuto temperatura final 250° C (10 minutos)

Tempo de retengdo: 10,6 minutos

EM (m/e, 70 eV)

275, 262, 253, 230, 215, 202, 186, 170, 158, 144, 133, 124, 112, 101, 91, 65, 56, 43

CG

Coluna : HP-5

Temperatura inicial : 200° C (1minuto) taxa : 5°/minuto Temperatura final: 250° C (5 minutos)
Tempo de retengdo: 13,5 minutos

V.10) Reac@io de oxidagao da hidrexila : obtenciio de (5:16)

ot )
'?l COzCH3 Q‘CQCHg
Cez (14 cl‘.Bz (518

Em um baldo adicionou-se RuCly. xH,O (62 mg; 0,30 mmol), 4 mL de tetracioreto de carbono, NalO4
(498 mg; 2,34 mmols) e 6 mL de agua. Resfriou-se a mistura em banho de gelo e ent3o adicionou-se
uma solugdo do alcool (8.14) (326 mg; 1,17 mmols) em 5 mL de cloroférmio. Agitou-se a 0°C por 2
horas e 15 minutos. Transferiu-se a mistura reacional para um funil de extragdo e a fase aquosa foi
extraida com cloroférmio. A fase organica, adicionou-se isopropanol (5 mL) e agitou-se por 30
minutos. Fez-se uma filtragdo cuidadosa em Celite e evaporou-se os solventes em rota-evaporador. O
6leo foi purificadc em uma coluna cromatografica ‘flash” de silica-gel, eluindo com

clorofdrmio/metanol 5%. Obteve-se 49 mg de (5.16). como um éleo incolor (60% de rendimento).
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CARACTERIZACAQ:

Rf = 0,59 (eluente: cloroférmio/metancl 5%)
'RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCL;)

2,60 [dd, J=18 Hz, J=2,5 Hz, 1H-C(3)]; 2,88-3,01 [m, H-C(3)]; 3,62, 3,76 (s, COOCH;); 3,95 [s largo,
2H-C(5)]; 4,81-4,89 [m, H-C(2)]; 5,12-5,25 (m, CH2C4Hs), 7,31-7,35 (m, CsHs)

IV (filme) (em™) (principais sinais)

3070, 3031, 2953, 1751, 1703, 1499, 1421, 1357, 1279, 1208, 1169, 1124, 1085

sistema de 5 membros ill

V.11) Reagdes de reduciio e posterior acetilagiio: obtenciio de cis e trans-(5.13)

o HO AcO
1 ST G - W
N~ ~COCH, N~ ~CO.CH; N
| (5.13)
(I.‘.Bz (5.16) cBz (515 Cez &

O composto oxidado (5,16) (26 mg; 0,097 mmol) foi dissolvido em 1,2 mL de metanol e 1,6
mL de éter etilico. A solucho foi resfriada em banho de gelo e entfio foi adicionado NaBH, (4 mg; 0,1
mmol). Ap6s 10 minutos de reagdio, evaporou-se os volateis em rota-evaporador. Adicionou-se acetato
de etila (5 mL), lavou-se com NaHCOs (aq.) (sat.) (2mL) e depois com agua (2 mL). A fase orgénica
foi seca com Na; SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado em rota-evaporador.

O bruto foi dissolvido em 10 mL de etanol e resfriado em banho de gelo. Adicionou-se NaBH,
(14 mg, 0,30 mmol). Retirou-se o banho de gelo e agitou-se por 19 horas. Adicionou-se HCI
concentrado até a mistura reacional atingiu pH ~3. Agitou-se pdr 10 minutos e entio, neutralizou-se o
meio reacional adicionando-se NaHCO; (sélido). Filtrou-se a mistura em Celite e evaporou-se os
volateis em rota-evaporador.

O bruto foi dissolvido em 5 mL de diclorometano. Adicionou-se 1 mL de anidrido acético, 0,5
mL de piridina e DMAP (5 mg; 0,04 mmol). Agitou-se por 2 horas e evaporou-se os volateis em rota-
evaporador. Redissolveu-se o dleo em tolueno e evaporou-se o solvente em rota-evaporador, afim de se
retira tragos de anidrido acético. O éleo foi purificado em uma filtragio em silica, eluindo com
hexano/acetato de etila 50%. Obteve-se 25 mg de (8.13) (como uma mistura de isdmeros cis e trans),
como um 6leo incolor (78% de rendimento para as trés etapas).
CARACTERIZACAO

Rf= 0,20 e 0,28 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)
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RMN H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1,96-2,06 [1H-C(3), 3H-OCOCHs,]; 2,13-2,34 [m, 1H-C(3)]; 3,50 [d, }=12 Hz, 1H-CH;]; 3,77-3,79 (m,
1H-CHz]; 4,02-4,62 [m, 2H-CHz; 1H-C(2)]; 5,10-5,13 (m, CH.CsHs), 5,20-5,30 [m, 1H-C(4)]; 7,31-
7,35 (m, SH-CsHls)

RMN “C (75 MHz, CDCls) (ppm)

20,7, 20,9; 21,0 (CHs-OAc); 33,2, 34,0 [CH,-C(3)]; 52,5 [CH:-C(5)]; 54,9, 55,4 [CH-C(2)], 64,3
[CH:-C(6)); 67,1 (CH2CeHs), 72,1, 73,1 [CH-C(4)], 127,9; 128,0; 128,4 (CsHs); 136,3 (C), 1546
(C=0, CB2), 170,3; 170,6 (C=0, OAc)

CG

Coluna: HP-5

Temperatura inicial : 200° C (1 minuto) taxa: 5%minuto 250° C (5 minutos)

Tempos de retencdo: 13,5 minutos (30%) ¢ 13,8 minutos (70%)

V.12) Reacio de proteciio da hidroxila : obtenciio de (5.17)

HO PwvO
e )
HaCO™ N OTr HaCO™ N OTr
| |
58 CBz CBz (547

A um balZo resfriado em banho de gelo seco e etanol (-72° C) contendo o composto (5.8) (70
mg, 0,21 mmol), DMAP (10 mg; 0,08 mmol) e 3 mL de piridina, adicionou-se lentamente cloreto de
pivaloila (0,26 mL; 2,1 mmols). Retirou-se o banho e agitou-se por mais 15 horas. Resfriou-se o balio
em banho de gelo e adicionou-se, /entamente, 3 ml. de metanol para destruir o excesso de cloreto de
pivaloila. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador. O odleo resuitante foi dissolvido em
diclorometano (20 mL) e em um funil de extragdo, lavou-se a fase orginica com uma solugio resfriada
de HC1 5% (aq.) (10 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. O dleo
resultante foi filtrado em silica, eluindo com hexano : acetato de etila (1:1). Obteve-se 88 mg de (5.17)
( rendimento quantitativo).

CARACTERIZACAOQ:
Rf = 0,48 (eluente: hexano/acetato de etila 30%)
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RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl;)

1,09; 1,21; 1,28, 1,26 [s, OCOC(CHa)s]; 2,05-2,50 [m, 2H-C(4)]; 3,13-3,60 [m, OCHs, CH,OT+]; 4,00-
4,20 [m, H-C(5)); 4,80-5,40 [m, CH,C¢Hs, H-C(2), H-C(3)}; 7,00-7,60 [m, CeHs-CBz, (CeHs)s-Tritila]
LV. (filme, em™) (principais sinais)

3091, 3067, 3023, 2950, 2906, 2876, 2823, 1738, 1714, 1597, 1489, 1455, 1406, 1333, 1157, 1079,
1040, 903, 776, 707

V.13) Reaciio de eliminacio da tritila : obtenciio de (5.21)

|
5837 CBz cBz (8.21)

A um baldo contendo o composto (5.17) (88 mg, 0,21 mmol), adicionou-se brometo de zinco
(1,47 mmols), sob atmosfera de argénio, em 5 mL de diclorometano. A solugio apresentava uma forte
coloragdo amarela. Adicionou-se lentamente, a temperatura ambiente, 1,7 mL de metanol e a solugio
tornou-se incolor. Agitou-se por 40 minutos. Adicionou-se NH4Cl (aq.) (sat.) (10 mL) e agitou-se por
10 minutos. Em um funil de separagdo, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A
fase orgénica foi seca sob Na;SQ, anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador. O éleo
foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-ge! (eluente: hexano/acetato de etila30%
e hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 65 mg de (5.21) (88% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:
Rf = 0,32 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)
RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCly)
1,10, 1,21; 1,22 [s, OCOC(CHj)3]; 2,00-2,10 {m, 2H-C(4)]; 3,30; 3,37 [s, OCH,]; 3,40-3,70 (m, 1H,
CH:OTr), 3,82 (dd, J=11Hz, J=2)2 Hz, 1H, CH.OTr);, 4,10-4,32 [m, CH-C(5)], 4,90-5,30 im,
CH,CsHs, H-C(2), H-C(3)), 7,33-7,40 [s largo, CsHs-CBz]
LV. (filme, cm™) (principais sinais)
3448, 3067, 3033, 2964, 2935, 2881, 1733, 1414, 1481, 1454, 1405, 1332, 1154, 1121, 1093, 1050,
971, 776, 703
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V.14) Reaciio de proteciio da hidroxila como éter de benzila: obtenciio de (5.22)

PO PivO
HsCO N H HaCO™ N~ ~~—OBn
I
521 Bz CBz (5.22)

A uma solugdo contendo o composto (5.21) (587 mg; 1,61 mmols), hidreto de sodio (60% em
o6leo mineral, 92 mg; 6,44 mmols) e 2 mL de dimetilformamida, adicionou-se brometo de benzila (0,38
mL; 3,22 mmols). Agitou-se a mistura reacional, a temperatura ambiente, por 1 hora e 45 minutos.
Resfriou-se o baldo em banho de gelo e adicionou-se lentamente NaCl (aq.)(sat.) (5 mL) e agitou-se por
10 minutos. Em um funil de separagao, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3x 10 mL). A
fase orgénica foi lavada com sol. HC15% (aq.), seca sob Na,SO4 anidro, filtrada e evaporada. O dleo
resultante foi purificada em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel, eluindo com (a)
hexano/THF 5% (para retirar o excesso de brometo de benzila) (b) hexano / acetato de etila 30% (c)
hexano/acetato de etila 50%. Obteve-se 541 mg de (5.22) (74% de rendimento).
CARACTERIZACAO:
Rf = 0,57 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)
RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCl)
1,16; 1,18 [s, OCOC(CHs)s]; 2,00-2,40 [m, 2H-C(4)]; 3,20-3,60 {m, OCH;, CH.OBn]; 3,90-4,00 [m,
CH,OBn], 4,00-4,40 [m, H-C(5)]; 4,40-4,60 [m, OCH,C¢Hs); 5,00-5,40 [m, CH.CeHs, H-C(2), H-
C(3)]; 7,20-7,60 [m, C¢Hs-CBz, C¢Hs-OBn)
RMN C (75 MHz, ppm, CDCl;)
26,8, 27,0 {OCOC(CHs)]; 31,7; 32,9 [CH2-C(4)]; 54,9, 55,3, 55,6, 56,1 [OCH;;, CH-C(5)1; 64.9; 65,3
[CH,0Bn]; 67.2; 67,3 (CH.CeHs), 70,9 (OCH2C4Hs), 80,3; 81,0 [CH-C(3)], 91,8, 92,4 [CH-C(2)};
127,5,127,7, 127,9, 128,3; 128.4, 128,5 (CsHs-CBz; CsHs-OBn); 136,2; 137,6 (C); 155,5,; 156,4 (C=0,
CBz); 178,1 (C=0, Piv)
CG/EM
Coluna: ULTRA-2
Temperatura inicial: 250°C (30 minuto) taxa: 10°minuto temperatura fina! : 280° C (15 minutos)
Tempo de retengio: 20,9 minutos
EM (m/e, 70 eV)
379, 365, 353, 340, 320, 308, 296, 281, 262, 247, 237, 218, 198, 186, 158, 144, 124, 105, 91, 69, 57, 41
1.V. (filme, em™) (principais sinais)
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3089, 3064, 3032, 2958, 2871, 2833, 1732, 1712, 1454, 1400, 1151, 737, 698

V.15) Reaciio de troca da metoxila por ciano: obtencio de (5.23)

PO PivO
ll' 2
i |
(5.22) CBz CBz (523

O composto (8.22) (18 mg, 0,04 mmol) foi dissolvido em diclorometano (3 mL). O baldo foi
resfriado a —72° C e sob fluxo de nitrogénio, adicionou-se lentamente cianeto de trimetilsilano (0,02
mL, 0,16 mmol). A seguir, adicionou-se, gota a gota, BFs-eterato (0,02 mL; 0,016 mmol). A solugéo
incolor tornou-se amarelada. Agitou-se por 2 horas a —72° C e elevou-se a temperatura a ~20° C,
trocando rapidamente por um banho de gelo seco e tetracloreto de carbono. Agitou-se por mais 30
minutos e durante este periodo a solugio amarelada tornou-se incolor gradativamente. Adicionou-se
Na:CO; (agq.) (5 mL) e agitou-se por 15 minutos. Adicionou-se 10 mL de diclorometano ¢ a fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x 10 mL). A fase organica foi seca sob Na;SO, anidro,
filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador. O produto foi purificado por uma simples
filtragdo em coluna de silica (3 cm de altura e 1 cm de didmetro), eluindo com hexano/acetato de etila
1:1. Obteve-se 16 mg de (5.23), como um 6leo (rendimento de 89%).

CARACTERIZACAOQ:

RMN ‘H (300 MHz, ppm, CDCL)

1,11; 1,21 [s, OCOC(CHa)s1; 2,20-2,40 {m, 2H-C(4)]; 4,00-4,80 (m, 2H-CH,OBn, 1H-C(5), 1H-C(2),
OCH.CsHs); 5,13-5,17 {s largo, H-C(3)]; 5,22 (s, CH2CgHs); 7,20-7,50 (m, C¢Hs-CBz, CsHs-OBn)
RMN C (75 MHz, ppm, CDCl;)

26,8, 27,0 [OCOC(CHs)]; 38,5; 38,7 [CH:-C(4)]; 51,5, 51,9, 53,4; 54,1; 54,6 [CH-C(2), CH-C(5)],
64,0 {CH.OBn], 67,4, 68,2 [CH.C¢Hs]; 71,8; 72,7, (OCH.C¢Hs), 74,2, 75,1 [CH-C(3)]); 115,5 (CN),
117,1 (CN), 127,9-128,7 (C¢Hs), 135,4; 136,4 (C), 153,4, 153,7 (C=0, CBz), 177,0, 178,0 (C=0, Piv)
LV. (filme, cm™)

3089, 3065, 2971, 2873, 1731, 1714, 1497, 1480, 1455, 1404, 1353, 1282, 1152, 1098, 1058, 771, 740,
698 '

CG/EM

Coluna; ULTRA-2

Temperatura inicial: 250°C (30 minuto) taxa: 10%minuto temperatura final : 280° C (15 minutos)
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Tempo de reteng@o: 22,7 minutos (40%) e 27,6 minutos (60%)
EM (m/e, 70 V) (principais sinais)
450 (M), 422, 359, 345, 315, 291, 273, 259, 232, 207, 181, 133, 107, 91, 69, 57, 41

V.16) Reaciio com metoxido de sédio em metanol: obtenciio de (5.25)

PV, HQ,
4
2

Preparo do reagente metéxido de sédio:

A um baldo, resfriado em banho de gelo, contendo 10 mL de metanol , adicionou-se Na (23 mg,
1mmol), sob forte fluxo de nitrogénio. Esta solugio foi empregada a seguir.
Reacio de reducio do ciano ao éster metilico: obtencio de (5.25)

O composto (5.23) (45 mg, 0,10 mmol) foi dissolvido em 5 mlL de metanol e o baldo foi
resfriado em banho de gelo. Adicionou-se entio 10 mL da solugio recém preparada de metdxido de
sodio (solugio 0,1M em metanol). Apés a adigido do reagente, retirou-se o banho de gelo e agitou-se a
temperatura ambiente por 6 horas. Adicionou-se HCl 1M (5 mL) e agitou-se por 5 minutos. Evaporou-
se 0 metanol em rota-evaporador e a fase aquosa foi extraida com cloroformio (2 x 10 mL) e acetato de
etila (2 x 10 mL). A fase orgénica foi seca sob Na2S804, fiitrada e os volateis evaporados em rota-
evaporador. O produto foi purificado por uma filtra¢gio em silica (eluente hexano:acetato de etila 50%),
obtendo-se 37 mg de (5.25) ( 92% de rendimento).

CARACTERIZACAO:

RMN H (300 MHz, ppm, CDCl;) (t.a.)

2,03-2,45 [m, 2H-C(4)]; 3,38 [dd, J =11,7 Hz, J=1,4 Hz, CH,OBn]; 3,59{dd, J =12,1 Hz, J=4,04 Hz,
CH,OBn], 3,65; 3,75; 3,77, 3,80 (CO.CH;), 4,05 [dd, J=12,8Hz, }=1,8Hz, CH,OBn]; 4,12 [dd,
J=12,8Hz, J=2,2 Hz, CH,0Bn), 4,20-4,32 [m, 2H-C(5)]; 4,55 (d; J=7,3Hz;2H-OCH:Ph); 4,58-4,68 [m,
H-C(3) ou H-C(2)}; 5,06-5,19 [m, H-C(3) ou H-C(2), 2ZH-CH,C¢Hs), 7,29-7,35 (m, CsHs-CBz, CsHs-
OBn) '

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCL) (50° C)

2,03-2,39 [m, 2H-C(4)]; 3,48-3,94 [m, CH,OBn, CO,CH3)]; 4,02-4,07 [m, CH:OBn), 4,24-4,28 [m, H-

C(5)]; 4,51-4,69 (m, 1H, 2H-OCH,Ph); 5,17-5,20 [m, 1H, 2H-CH,CeHs); 7,20-7,50 (m, CsH;-CBz,
CeHs-OBn)
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RMN “C (75 MHz, ppm, CDCls) (50° C)

34 [m, CH,-C(4)); 53 (CO,CH3); 61-62 [CH-C(5)]; 64-65 [CH-C(2)]; 66 [CH.CeH;]; 68 [CH:CsHs],
71 (OCH,C¢Hs); 81 [CH-C(3)]; 128,0-128,9 (C4Hs); 136,4 (C); 137,9 (C); 155,7 (C=0, CBz)

RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg) (90° C)

2,08-2,20 fm, 2H-C(4)]; 3,38 [dd, J=10,2 Hz, J=7,7 Hz, 1H-CH,OBn)]; 3,62; 3,63; 3,67 (CO;CHy); 3,73
[dd, J=10,2Hz, J=4,04Hz, 1H-CHOBn)]; 3,94-4,06 [m, 1H-C(5)]; 4,24-4,29 [m, 1H-C(3)]; 4,42 (d |,
J=2,9 Hz, 1H-C(2)]; 4,54 (s ., OCH,Ph); 5,08 (d, I=1,8 Hz, CH,C¢Hs); 7,26-7,34 (m, C¢Hs-CBz,
CsHs-OBn)

RMN C (75 MHz, ppm, DMSO-de) (90° C)

33,6 [m, CH:-C(4)}, 51,5 (CO;CH;), 58,4 [CH-C(5)], 62,3 [CH20Bn}, 654 [CH:»-C(2)], 65,9
[CH.CeH:s]; 70,1 (OCH.CeHs), 79,6 [CH-C(3)]; 126,7; 126,9; 127,0; 127,2 (CeHs); 136,2 (C), 137,5
(C); 153,9 (C=0, CBz); 170,6 (C=0, CO,CHj)

1.V. (filme, cm™) (principais sinais)

3455, 3088, 3063, 3032, 2953, 2930, 2870, 1749, 1713, 1497, 1409, 1354, 1208, 1174, 1122, 1071,
772, 739, 698

V.17) Reducio do éster metilico ao dlcool correspondente: obtengao de (5.26)

HQ, HQ,
HscochVOBn HOVCN)VOBH
i I
(5258  CBz CBz (526

LiBH, (0,20 mmol) foi dissolvido em 1,5 mL de THF e a solugéo resfriada em banho de gelo.
Adicionou-se sobre esta solugdo, com o auxilio de uma cinula, o composto (5.25) (20 mg, 0,055 mmol)
dissolvido em 2 mL de THF . Retirou-se o banho de gelo e agitou-se por 6 horas. Adicionou-se
lentamente HC! 1M (1 mL) e a solugdo turva tornou-se limpida. Separou-se 2 fase orgéinica ¢ a fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca sob Na;SO, anidro,
filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador. O produto foi filtrado em silica-gel (eluente

hexano/acetato de etila 30%- 50% -100%). obtendo-se 10 mg de (5.26) (50 % de rendimento).
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i

V.18) Protecao do diol (5.26) : obtencio de (5.27)

HO, AcQ

N

I |
(5.26) CBz CBz (5.27)

O composto (8.26) (10mg, 0,026mmol) foi dissolvido em 2 mL de diclorometano . Adicionou-
se, a temperatura ambiente, 2 mL de anidrido acético, 1 mL de piridina e DMAP (5 mg, 0,04 mmol).
Agitou-se por 1,5 horas. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador. Ao 6leo resultante, adicionou-se
tolueno e novamente evaporou-se os volateis em rota-evaporador, afim de se arrastar tracos de anidrido
acetico. O produto foi purificado por uma filtragdo simples em silica-gel (eluente hexano/acetato de
etila 50%), obtendo-se 12 mg de (8.27) (rendimento quantitativo).

CARACTERIZACAQ:

RMN 'H (300 MHz, ppm,CDCL)(50° C)

1,60-2,20 (m,2H); 1,91; 1,94 (s, 3H, OAc), 3,86-3,88 (m, 1H-CH;); 4,01 [d, J=5,8Hz, 2H-CH,); 4,05-
4,35 [m, 1H-C(2); 1H-C(5); 1H-C(3), 1H-CH;}; 4,42 (s, OCH:C¢Hs), 5,08 (s, CH,CeHs), 7,17-7,29
(10H, C¢Hs-CBz, C¢Hs-OBn)

RMN “C (75 MHz, ppm, CDCh) (50° C)

20,6 (OAc), 33,7 [m, CH,-C(4)); 56,2 [CH-C(5)]); 62,5 (CHz); 63,3 (CHa); 64,6 [CH-C(2)), 673
[CH,C¢Hs), 70,9 (OCH,CsHs); 78,7 [CH-C(3)]; 127-128 (C¢Hs), 136,5 (C), 137,8 (C), 155,4 (C=0,
CBz); 170,3 (C=0, OAc), 170,4 {C=0, OAc)

LV. (filme, em™) (principais sinais)

3063, 3032, 2955, 1744, 1497, 1454, 1408, 1364, 1237, 1123, 1094, 739, 698

CG/EM

Coluna: ULTRA-2

Temperaturai inicial: 250°C (40 minuto) taxa: 10%/minuto temperatura final : 280° C (10 minutos)
Tempo de retengéo: 29,7 minutos

EM (m/e, 70 eV) (principais sinais)

395 (M-0Ac), 382, 350 (M-OBn). 338 (395-0Ac), 320, 91
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VI) Tentativas de preparacio do enecarbamato biciclico

VL.1.a)Esterificaciio e proteciio do nitrogénio da L-prolina: sintese de (6.4)

Q*co,H L_>*coz,CH3
1
Mo (1

N
(A CIJOgCH3 6.4)

A um baldo contendo L-prolina (4.1) (460 mg; 4 mmols) e carbonato de potassio (552 mg; 4
mmols), sob atmosfera de nitrogénio e resfriado em banho de gelo, adicionou-se 8 mL de metanol . Sob
agitaco, adicionou-se lentamente, cloroformato de metila (0,76 mL; 10 mmols). Apoés 18 horas,
evaporou-se os volateis em rota-evaporador e o sélido resultante foi dissolvido em agua (5 mL) e em
um funil de separagdo, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x15 mL). A fase orgénica foi
seca sob MgS0, anidro, filtrada e evaporou-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-se um oleo

levemente amarelado. O produto foi filtrado em silica (eluente acetato de etila), obtendo-se 733 mg de
(6.4) (98% de rendimento).

CARACTE AO;

Rf = 0,48 (eluente: cloroférmio/metanol 5%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl; , ppm)

1,80-2,10 (m, 3H), 2,10-2,30 (m, 1H), 3,36-3,48 (m, 1H);, 3,48-3,60 (m, 1H); 3,66; 3,70, 3,72; 3,74 (s,
6H, CO,CH;, NCO,CH3); 4,32 (m, 1H)

RMN *C (75 MHz, CDCl; , ppm)

23,8 ¢ 24,7 (CHy); 30,2 € 31,3 (CHy); 46,7 € 47,2 (CHy); 52,5 € 52,8 (CO,CHs); 59,1 e 59,4 (CH),
155,8 (C=0); 173,5 (C=0)

IV (filme, cm™)

2957, 2882, 1748, 1706, 1453, 1389, 1281, 1202, 1173, 1124

CG (HP-05)

Temperatura inicial 100° C (1 minuto) taxa 10%minuto temperatura final 250° C (1 minuto)
tempo de retengdo 7,18 minutos (98%)



Parte experimental tentativas de sintese do enecarbamato biciclico 120

VIL1.b) Reducio do éster metilico: sintese de (6.5)

| ]
COQCH3 ©.4 COzCH:-; (6.5)

Ao éster (6.4) (320 mg; 1,71 mmol) dissolvido em 10 mL de etanol , resfriado em banho de
gelo, foi adicionado NaBH, (630 mg; 17,1 mmols) dividido em 4 porgBes, em intervalos de 1 hora.
Apos adicionado o hidreto, retirou-se o banho de gelo. Apos 17 horas de agitagdo, resfriou-se a mistura
reacional em banho de gelo, adicionou-se HCI até pH 2. Agitou-se por 15 minutos ¢ entdo foi
adicionado NaHCO; (sélido) até atingir pH proximo a 7. Filtrou-se em funil de vidro sinterizado,
lavando com acetato de etila. Evaporou-se os solventes obtendo um éleo amarelado. O produto foi
purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica gel (eluindo com cloroférmio/metanol 5%),
obtendo-se 231 mg de (6.5) (85% de rendimento). '
CARACTERIZACAQ:

Rf = 0,35 (eluente: cloroformio/metanol 5%)

RMN *H (300 MHz,CDCls, ppm)

1,50-2,10 (m, 4H), 3,28-3,40 (m, 1H), 3,44-3,52 (m, 1H); 3,56-3,76 (m, 2H), 3,70 (s, 3H, CO,CHsy),
3,92-4,04 (m, 1H)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3433, 2956, 2879, 1697, 1681, 1454, 1391, 1343, 1199, 1125, 1112

VL1.c) Formagio do biciclo (6.6)

|
COCH; (g 5) g
(6.8

O alcool (6.5) (140 mg; 0,88 mmol) foi dissolvido em 10 mL de THF , resfriado em banho de
g.elo, adicionou-se entio gota a gota uma solugdo 1,6 M em hexano de n-BuLi (0,66 mL; 1,05 mmols).
Agitou-se por 17 horas e evaporou-se os volateis . Redissolveu-se o 6leo em acetato de etila. Lavou-se
a fase orginica com solu¢do saturada de NH.CI (aq). Secou-se a fase organica sob Na;SO, anidro,
filtrou-se e evaporou-se os solventes em rota-evaporador. O produto foi purificado em uma coluna

cromatografica “flash” de silica gel [eluindo com hexano/acetato de etila (50-100%)] obtendo-se 44 mg
de (6.6) (40% de rendimento),

— |
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CARACTE AQ:

Rf = 0,54 (eluente: hexano/acetato de etila 20%)
RMN ‘H (300 MHz, CDCl; , ppm)

1,36-1,52 (m, 1H); 1,80-2,12 (m, 3H), 3,16 (dddd, J= 4,4, J= 8,8, J= 11,2 Hz, 1H), 3,61 (ddd, J=7,5, J=

8,0, J= 11,2 Hz, 1H); 3,84-3,92 (m, 1H); 4,16 (dd, J=3,4, J=8,9, 1H), 4,48 (dd, J=8,4, }=8,4, 1H)
RMN “C (75 MHz, CDCl; , ppm)

25,5 (CHy); 30,6 (CHa); 45,6 (CHy); 59,3 (CH); 67,6 (CH,); 161,6 (C=0)
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VL1.d) Oxidacéio com Ru(l; : tentativa de preparacio de (6.3)

s

N N
6.6) o}—O o)_O €9 o)_o €8

A um baldo contendo o biciclo (6.6) (155 mg; 1,22 mmol) em 25 mL de acetato de etila foi
adicionado, a temperatura ambiente, uma solugio 10% de NalQO4 (aq) (1,3 g; 6,1 mmols) e
RuCl;.xH20 (50 mg; 0,24 mmol). Apés 22 horas, em um funil de separagio, a fase aquosa foi lavada
com acetato de etila. A fase organica foi lavada com tiossulfato de sodio e seco sob Na;SO, anidro.
Apos filtragdo, evaporou-se os solventes em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo, que foi purificado
em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluindo com cloroformio/metanol 5-10%),
obtendo-se 27 mg de um oleo, que caracterizamos como (6.8) (15% de rendimento ).
CARACTERIZACAQ:

Rf = 0,12 (eluente: cloroformio/metanol 5%)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm)

1,60-1,80 (m), 2,0-2,4(m), 2,40-2,56 (m); 2,68-2,76 (m), 3,52-3,64 (m), 3,64-3,76 (m), 3,84 (m), 4,33
(s) '
RMN "C (75 MHz, CDCl;, ppm)

25,8 (CHy); 37,3 (CHy), 44,7 (CHy), 75,5 (CH»), 95,6 (C); 120,6 (C);159,6 (C=0)

IV (filme, em™) (principais sinais)

3389, 2979, 2908, 1747, 1731, 1664, 1403, 1332, 1251, 1219
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VL2.a) Protecio do dlcool: sintese de (6.12)

LY b €42

O élcool (5.3) (402 mg; 3,50 mmols) (obtido como descrito em V.1.b) foi colocado em um
baldo e resfriou-se em banho de gelo. Adicionou-se 10 mL de diclorometano , trietiltamina (0,76 mL,
3,47 mmols) e uma solugio de cloreto de tosila (997 mg; 5,25 mmols) dissolvido em 5 mL de
diclorometano. Retirou-se o banho e agitou-se por 17 horas. Adicionou-se 5 mL de agua, agitou-se por
mais 10 minutos e entio em um funil de separagdo, extraiu-se a fase aquosa com cloroformio. A fase
orgénica foi lavada com solugdo saturada de NaCl (aq), seca sob Na; SO, anidro, filtrada e evaporada,
obtendo um sélido branco. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica gel
(eluente: diclorometano/metanol 5%), obtendo-se 506 mg de (6,12) (75% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:
Rf = 0,42 (eluente: cloroférmio/metanol 10%)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) (ppm)
2,40-2,60 (m, 4H); 2,64 (s, CHs), 4,04-4,20 (m, 2H), 4,23 (d, J=2,8, J=8,8 Hz, 1H), 6,60 (s largo, NH);
7,55 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,98 (d, J= 8,7 Hz, 2H)
RMN C (75 MHz, CDCls) (ppm)
22,7 (CHy); 29,1 (CHy); 52,5 (CH), 71,8 (CH;OTs); 127.8 (CH-OTs), 129,9 (CH-OTs), 132,3 (C);
1452 (C), 177,7 (C=0)
IV (filme, cm™) (principais sinais)
3187, 3057, 2973, 1692, 1596, 1361, 1265, 1190, 1176

VL.2.b) Proteciio do nitrogénio: sintese de (6.13)

OJ\:)\,OTS OA/;)\,OTS

I'!-i 612 Bac

€13

A um baléo contendo (6.12) (376 mg; 1,40 mmol) e DMAP (204 mg; 1,68 mmol) dissolvidos
em 20 mL de diclorometano adicionou-se simultaneamente di-zerc-butil dicarbonato (0,51 mL; 2,24
mmols) e trietilamina (0,54 mL; 3,85 mmol). Agitou-se at.a por 15 horas. Adicionou-se 6 mL de agua,

agitou-se por 15 minutos € em um funil de separagfo, separou-se a fase organica. Esta foi lavada com
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solug@o saturada de NaHCO;, e depois com solugdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca sob
Na;SO4 anidro, filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um éleo. O produto
foi purificado em uma coluna cromatografica °“flash” flash de silica gel (eluente:
diclorometano/metanol 5%), obtendo-se 515 mg de (6.13) (rendimento quantitativo).
CARACTERIZACAQ:

Rf = 0,66 (eluente: cloroformio/metanol 10%)

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) (ppm)

1,46 (s, 9H, Boc); 1,86-2,02 (m, 1H), 2,08-2,24 (m, 1H); 2,32-2,52 (m, 1H), 2,44 (s, CH;); 2,52-2,68
(m, 1H); 4,16 (dd, J=10,2 Hz, J=2,5 Hz, 1H-CH,0Ts), 4,24 (dd, J=10,2 Hz, 4,3 Hz, 1H-CH,0Ts),
4,27-4,34 (m, 1H), 7,34 (d, J=8,2 Hz, 2H-0Ts), 7,76 (d, }=8,2 Hz, 2H-0Ts)

IV (filme, em™) (principais sinais)

2979, 2933, 1790, 1755, 1712, 1597, 1456, 1367, 1313, 1176

V1.2.c) Reacio de pirdlise: tentativa de preparagiio de (6.3)

OXNj'\fOTS X% o A

N
6.13) éoc O)_ C ®©3

Em um tubo de Schienck, adicionou-se o composto (6.13) (0,1 mmol) e aqueceu-se a 130° C,
sob pressio reduzida de trompa d’agua. Apés 30 minutos, resfriou-se o tubo a t.a .0 6leo obtido,
castanho-escuro, era uma mistura complexa de produtos.

V1.3.a) Reducio da lactama: sintese de (6,14)

| HO rlq
Boc (6.13) Boc (6.14)

O composto (6.13) (616 mg, 1,67 mmo!) foi dissolvido em 40 mL de THF , resfriado em banho
de gelo seco e etanol {(-=72° C), sob atmosfera de nitrogénio. Adicionou-se uma solugdo 1M em tolueno
de DIBAL-H (1,6 mL; 1,6 mmols) e agitou-se por 3 horas. Adicionou-se entdo uma solugdo saturada
de acetato de sodio, uma mistura de éter etilico: NH4CI (aq) (sat) (3:1) e agitou-se a t.a até a formagdo

de um gel. Filtrou-se em Celite e evaporou-se os volateis em rota-evaporador. O dleo resultante foi
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purificado por uma filtragdo em silica (eluente: acetato de etila ), obtendo-se 557 mg de (6.14) (90% de
rendimento).

Rf= 0,31 (eluente: hexano/acetato de etila 50%)

VL.3.b) Reaciio de ciclizacfio: sintese de (6.7)

H O;L:)\,OTS

‘ o
Boc (6.14)

O composto (6.14) (3,26 g; 8,8 mmol) foi dissolvido em 95 mL de metanol e 10 mL de
cloroformio . Aqueceu-se o baio a 90° C por 20 horas. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador,
obtendo-se um oleo, que foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica gel, eluindo
com hexano/acetato de etila 70%. Obteve-se 415 mg de (6.7) (30% de rendimento).
CARACTERIZACAO:

Rf = 0,12 (eluente: hexano/acetato de etila 70%)

RMN *H (3060 MHz, CDCl;, ppm)

1,43-1,57 (m,1H), 1,81-1,93 (m, 1H), 2,10-2,16 (m, 1H); 2,34-2,44 (m, 1H); 3,40 (s, 3H, OCHs), 4,03-
4,14 (m, 2H), 4,84-4,54 (11, J=7,2 Hz, 1H), 5,03-5,07 (m, 1H)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

2982, 2944, 1754, 1481, 1460, 1445, 1396, 1376, 1314, 1292, 1229, 1171, 1154, 1092

VL3.c) Tentativas de preparacao de (6.1)

HscO’q}}
O

€D 4

3

!
N
O)—O )

Meétodo A: A um baldo contendo o composto (6.7) (55 mg, 0,35 mmol) dissolvide em 5SmL de
diclorometano resfriado em banho de gelo, adicionou-se di-isopropiletilamina (0,08 ml; 0,45 mmol).
Gota a gota, adicionou-se triflato de trimetilsilano (0,07 mL; 0,42 mmol). Agitou-se por 3 horas € a

solugdo castanha foi evaporada. resultando em uma mistura complexa de produtos.
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Método B: A um baldo contendo o composto (6.7) (94 mg; 0,60 mmol) adicionou-se NH4Cl (0,082

mmol) e aqueceu-se a mistura a 150° C. Obteve-se um dleo alaranjado, uma mistura complexa de
produtos.

V1.3.d) Reaciio de troca: sintese de (6.15)

Hsco’QS - HO’Q}
6.7 0)_0 (6.15) 0)_0
Ao baldo contendo o composto (6.7} (55 mg; 0,53 mmol) foi adicionado 5 mL de acido acético
glacial e 5 mL de agua . Apods 2 horas sob agitagdo e leve aquecimento (45°C) , evaporou-se os
volateis. Dissolveu-se o 6leo em acetato de etila e secou-se sob Na,SO, anidro. Filtrou-se e evaporou-
se os volateis, obtendo-se um o6leo. Este produto foi colocado na reagio seguinte sem gualquer
purificagdo.
CARACTERIZACAOQ:
Rf = 0,12 (eluente: hexano/acetato de etila 70%)
IV (filme, em™) (principais sinais)

3409, 2981, 2944, 2836, 1766, 1481, 1462, 1377, 1335, 1229, 1092

V1.3.e) Reaciio de desidrataciio: tentativa de obtencio de (6.1)

« 7

(6.15 © 0
€1

O composto (6.15) (47 mg; 0,33 mmol) foi colocado em um balio contendo DMAP (20 mg;
0,16 mmol) e dissolvido em 10 mL de tolueno . Adicionou-se, a 0° C, 2,6 lutidina (0,77 mL; 6,6
mmols) e uma solugdo 1,1 M em tolueno de (CF;C0);0 (0,30 mL; 0,33 mol). Apés 24 horas de
agitagdo a t.a , aqueceu-se a mistura reacional a refluxo por 5 horas. Adicionou-se solugdo saturada de
NaHCO;, agitou-se por 20 minutos e fez-se extracdo da fase aquosa com acetato de etila. Secou-se a
fase orginica sob Na;SO, anidro, filtrou-se e evaporou-se os volateis. O dleo resultante foi purificado

em uma coluna cromatografica “flash” de silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 70%). O material
de partida (6.15) foi recuperado.
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V1.4) Reaciio de ciclizaco: tentativa de obtencio de (6.1)

£:>~cozc:.|-1:1 g}s»OH Q
€19 Lo,cH,

N
COCHs (64D 0}-0 €1

O composto (6.16) (20 mg; 0,10 mmol) foi dissolvido em 5 mL de etanol ¢ 5 mL de DME .
Resfriou-se a solugdo em banho de gelo e adicionou-se NABH, (20 mg; 0,54 mmol). Agitou-se por 24
horas, at.a, evaporou-se os volateis. O solido branco foi dissolvido em agua e extraido com acetato de
etila (3x10 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO, anidro, filtrada e os solventes evaporados em
rota-evaporador. O produto foi filtrado em silica, eluindo com acetato de etila 50%, obtendo-se 10 mg
de uma mistura de produtos (rendimento ndo calculado). Observamos por CCD, trés manchas, uma
referente ao enecarbamato (6.16), outra mais mais polar referente a0 alcool (6.17) ¢ outra mancha, com
Rf proximo ao do material de partida, que imaginamos ser o produto (6.1). -
CARACTERIZACAQ
Rf = 0,06 (6.17); 0,21 (material de partida 6.16) e 0,28 (6.17) (cluente: hexano/acetato de etila 30%)
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)
1,30-2,00 (m), 2,50-2,80 (m); 3,10-3,76 (m); 4,00-4,20 (m); 4,50-4,60 (m), 4,65 (s largo), 4,80 (m);
6,60 ( s largo); 6,90 (s largo)

IV (filme, cm™)
3495, 2987, 2939, 1759, 1649, 1593, 1480, 1395, 1227, 1091
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VII.1)Preparacio dos enecarbamatos

VIL1.a) Sintese do trimero da 1-pirrolina (7.2)

' 0
O . N~ N

A um balio resfriado em banho de gelo contendo 75 mL de agua e hidroxido de sadio (6,0 g;
150 mmols), adicionou-se pirrolidina (6,25 mL; 75 mmols) e nitrato de prata (64 mg; 0,38 mmol).
Adicionou-se lentamente, com o auxilio de um funil de extragdo, uma solugdo aquosa a 25% de
perssulfato de sodio (17,85g; 75 mmols). Agitou-se esta solugdo, de coloragdo alaranjada, por 2 horas a
0° C e por mais 1 hora, a temperatura ambiente. A solugéo, agora bastante escura, foi extraida com
diclorometano (3x30 mL). Secou-se a fase organica sob Na,SOy anidro-, filtrou-se e evapcrbu-se 0s

volateis em rota-evaporador. O dleo viscoso e de coloragdo alaranjada foi empregado na reagdo
seguinte sem qualquer purificagdo.

VIL1.b) Sintese dos enecarbamatos N-metoxicarbonil-2-pirrolina (7.4) e N-benziloxicarbonil-2-
pirrolina (7.6)

|
CO.R R=CH; T.4)
R =CH;CgHs (1.6)

A
@2

O trimero (7.2) obtido anteriormente foi dissolvido em THF (solugdo 0,1 M) e esta solugio,
destilada. O destilado foi recolhido em um baldo resfriado a —72° C, contendo trietilamina (20 mi, 150
mmols) e DMAP (1,83g; 15 mmols). Apés o término da destilagio, adicionou-se a0 balio resfriado a —
72° C cloroformato de benzila (21 mL; 150 mmols) ou cloroformato de metila (11,5 mL; 150 mmols).
Agitou-se a mistura reacional a temperatura ambiente por 12 horas. A suspensdo amarelada resultante
foi filtrada e os volateis removidos em rota-evaporador. O produto fo1 purificado em coluna

cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila 30%)

CARACTERIZACAO (dados de acordo com a literatural )
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N-metoxicarbonil-2-pirrolina (7.4) (Rendimento de 60% para as duas etapas)
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

2,60-2,71 [m, 2H-C(4)}; 3,69-3,81 [m, 2H-C(5)]; 3,74 (s, COOCH;); 5,00-5,10 (m, 1H-C(3)]; 6,48 ¢
6,61 [m, 1H-C(2)]

N-benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6) ( Rendimento de 40% para as duas etapas)
LV. (filme, cm™) (principais sinais)

3064, 3031, 2956, 2866, 1706, 1619, 1496, 1453, 1421, 1283, 1266, 1211, 1127, 1092, 757, 698

VIL.2.a ) Reagio de diidroxilacio com OsO, (catalitico), sem ligantes quirais

OH
0o . 3
R=CH; @4 N N OH R=CH @8

Em um baldo de25 mL pesou-se KiFe(CN)s (700 mg, 2,12 mmols), K2COs (295 mg; 2,13
mmols), K20s02(0OH)4 (3 mg; 0,007 mmol) e DABCO (11 mg; 0,1 mmol). Adicionou-se 10 mL de
dgua ¢ 9 mL de t-BuOH. Quando resfriado a 0° C, o meio reacional tornou-se heterogéneo, de cor
amarelada e com sais precipitados. Adicionou-se de uma s6 vez a N-benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6)
(203 mg, 1,0 mmol) ou N-metdxicarbonil-2-pirrolina (7.4) (127 mg; 1,0 mmol), dissolvido em 1 mL de
t-BuOH. Apos 12 horas:observou-se o consumo total do enecarbamato (acompanhamento por CCD).
Adictonou-se sulfito de sodio (aq.), agitou-se por 1 hora Transferiu-se a mistura reacional para um
funil de extragdo e separou-se a fase organica (f-butanol). A fase aquosa fot evaporada em rota-
evaporador até a completa secura e o solido resultante foi lavado varias vezes com acetato de etila. As
fases ofgénicas (z-butanol e acetato de etila) foram secas sob suifato de magnésio anidro e o solventes
evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um dleo.

Purificagdo: o oleo resultante foi purificado em uma coluna cromatografica “flash™ de silica-gel
(eluente: éter etilico/ metanol 3%)

(Z.8). 144 mg ; (mistura de isdmeros cis e rrans) rendimento de 90%

(7.7): 213 mg ; (mistura de isGmeros cis e trans) rendimento de 90%

CARACTERIZACAQ :

e 3,2-ditdroxi-N-metéxicarbonil-pirrolidina (7.5)

RMN ’H (300 MHz, CDCl;, ppm ) (295 K)
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1,80 — 1,95 {m, 1H-C(4)]; 2,03-2,24 [m, 1H-C(4)]; 3,35 - 3,55 [m-2H-C(5)]; 3,68 e 3,66 [s, 3H-OCH3];
4,08 - 4,13 [m, 1H-C(3)]; 5,16 [s. 1., TH-C(2)]

RMN ¥C (75 MHz, CDCl;, ppm )

28 (CHy); 29 (CHg), 41 (CHz), 43(CHy); 52 (CHy), 70 (CH); 71 (CH); 74 (CH); 75 (CH); 78 (CH); 85
(CH); 156 (C=0), 157 (C=0)

o 3 2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-pirrolidina (7.7)

« RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm ) (295 K)

1,81-1,94[m H-C(4)]; 2,12-2,24 [m,H-C(4)]; 3,24-3,29 {m, H-C(5)); 3,43-3,69 [m,H-C(5)]; 4,03-4,14
(m); 5,09-5,13 (m,2H); 5,25-5,33 (m,1H); 7,24-7,34 (s. L, 5H)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm ) (323 K)

1,70-2,00 [ m, H-C(4)] ; 2,15-2,30 [m, H-C(4)] ; 2,30-2,50 [m,H-C(4)]; 3.25-3,40 [m, H-C(5)]; 3,50 -
3,65 [m, H-C(5)] ; 3,90-4,00 {m, H-C(3)]; 4,20 [br. 5., H-C(3)}; 5,15 [5, 2H-Cbz]; 5,30 [br. s., H-C(2)];
7,34 [s, SH-Ph]

RMN C (75 MHz, CDCl;, ppm )

30 (CHz), 42 (CHy), 43(CHy), 67 (CHy); 70, 71 (CH); 75, 76 (CH), 79,1, 79,7 (CH), 86, 87 (CH); 127,
128 (CHs); 136 (C); 156 (C=0)

IV (filme, cm™) (principais sinais)

3401, 2956, 1686, 1420, 1375, 1215, 1122, 1043, 989, 755, 697

VIL.2.b) Reacéo de diidroxilacio com AD-MIX-a
Sintese de 3,2-diidroxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.7)

Pesou-se em um baldo de 50 mL 1,4 g de AD-mix-a e adicionou-se 9 mi de z-butanol ¢ 10 mL
de agua Resfriou-se o balio em um banhe de gelo. Sob forte agitag@o, adicionou-se N-
benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6) (203,0 mg, 1.0 mmol) dissolvido em 1 mL de t- butanol . Apoés um
periodo de 12 horas de agitagdo, o meio reacional nio apresentava mais o enecarbamato de partida
{observagdo por CCD). Adicionou-se sulfito de sodio (aq.) ¢ agitou-se por mais 1 hora. Transferiu-se a
mistura reacional para um funil de extragfio e separou-se a fase orginica (#-butanol).A fase aquosa foi
evaporada em rota-evaporador até a secura ¢ o s6lido resultante foi lavado com acetato de etila (5 x 20
mL). Secou-se as fases orginicas (z-butanol e acetato de etila) sob MgSO, anidro, filtrou-se e
evaporou-se o solvente em rota-evaporador, obtendo-se um oleo.
Purificagio: o oleo foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica (eluente: éter etilico/

metanol 3%), obtendo-se 213 mg de (7.7) (mistura de isémeros cis ¢ rrans) ( 90% de rendimento).
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CARACTERIZACAQ

O diol (7.7) foi caracterizado por RMN 'H apresentando os mesmos sinais que o produto da reagio da
diidroxilag@o ndo-assimétrica, descrito anteriormente.
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VI1.2.c) Reaciio de epoxidaciio com catalisador de Jacobsen e posterior abertura do epéxido com
dgua: sintese de 3,2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-pirrolidina (7.7)
- co-oxidante: acido m-cloroperbenzéico

A um baldo de 25 mL contendo o enecarbamato N-benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6) (40 mg; 0,20
mmol),  (8,8}(+)>N,N’-Bis(3,5-diterc-butiisalicilideno)-1,2-cicloexanodiamina  (catalisador de
Jacobsen) (3 mg; 0,006 mmol) e N,6xido-metilmorfolina (117 mg; ! mmol) em 5 ml de diclorometano ,
resfriado em banho de gelos seco e etanol (-78° C), adicionou-se acido m-cloroperbenzéico (60% tech)
(114 mg; 0,4 mmol) em 4 por¢des em um intervalo de 2 minutos. Apds 4 horas, ndo havia mais
enecarbamato no meio reacional (reagéo acompanhada por CCD). Adicionou-se 0,1 mL dé agua ¢
derxou-se¢ a temperatura do meio reacional alcangar a temperatura ambiente, agitando a mistura
reacional por mais 1 hora. Adicionou-se sulfito de sddio (aq.) e agitou-se por 30 minutos. Transferiu-
se a mistura reacional para um funil de extragio e separou-se a fase orginica. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (2x20 mL). As fases orgénicas foram reunidas e secas sob Na;SO; anidro,
filtrada e os volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um 6leo de coloragio castanho-
escuro. Este 6leo foi purificado em coluna cromatografica “flash™ de silica (eluente: éter
etilico/metanol 3%), obtendo-se 47 mg de (7.7) (mistura de isdmeros cis e trans) ( 20% de rendimento).
CARACTERIZACAQ:
O produto foi caracterizado por RMN'H apresentando os mesmos sinais que o produto da reagio da
diidroxilagdo ndo-assimétrica, descrito anteriormente.

- co-oxidante : iodosilbenzeno (PhIO)

A um baldio de 25 mL, resfriado em banho de gelo, contendo a N-benziloxicarbonil-2-pirrolina
(36) (203 mg, 1 mmol), (8,8)-(+)-N,N -Bis(3,5-diterc-butilsalicilideno)-1,2-cicloexanodiamina
(catalisador de Jacobsen) (13 mg; 0,023 mmol) e N,O-metiimorfolina (29 mg; 0,25 mmol})) em 5 mL de
acetonitrila, adicionou-se o iodosilbenzeno (440 mg, 2 mmols). Apos 3 horas, ndo havia mais
enecarbamato no meio reacional (observado por CCD). Foi adicionado entdo 1,0 mL de agua a mistura
reacional e deixou-se a temperatura elevar-se até a temperatura ambiente. Agitou-se por mais 12 horas.
Filtrou-se a mistura reacional em celite, lavando com acetonitrila. Evaporou-se o solvente em rota-

evaporador, obtendo-se um dleo de coloragdo escura. O dleo foi inicialmente purificado em uma placa
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preparativa (eluida com hexano/acetato de etila 50%), depois em coluna cromatografica “flash™ de

silica (eluida com éter etilico), obtendo-se 165 mg de (7.7) (mistura de isdmeros cis e trans) (70% de
rendimento).

CARACTERIZACAQ:

O produto foi caracterizado por RMN'H apresentando os mesmos sinais que o produto da reagdo da
diidroxilagdo ndo-assimétrica, descrito anteriormente.

Sintese do reagente iodosilbenzeno:

Em um baldo de 2 bocas e de 50 mL, protegido da luz e equipado com um magneto, um tubo
para adicionar o cloro gasoso, adicionou-se 30 mL de cloroformio (seco e destilado) e iodobenzeno (11
mL; 0,1 mol). Este frasco foi resfriado em banho de gelo-sal e entdo o cloro seco foi borbulhado na
solugdio durante 3 horas. O sal dicloreto de iodobenzeno formado foi filtrado, lavado com cloroférmio €
seco ao ar, sobre um papel de filtro, obtendo-se 19 g de do sal dicloreto de iodobenzeno como um
solido cristalino e amarelo (70% de rendimento).

Em um aimofariz, resfriado em um banho de gelo, adicionou-se o sal dicloreto de iodobenzeno
(19 g; 0,07 mol), carbonato de sddio (17,64 g, 168 mmols) ¢ 35 g de gelo. Triturou-se a mistura até
obter uma pasta fina. A esta suspensio adicionou-se uma solugdo de hidroxido de sodio SN (50 mL, em
5 porgdes, com repetidas trituragdes apds cada adigdo). Adicionou-se por fim, mais 35 mL de agua,
afim de se obter uma mistura mais fluida. Apos 12 horas, sem agitagdo, filtrou-se o solido, lavou-se
com agua (3 x 300 mL) e com cloroférmio (50 mL), para extrair o iodobenzeno. Secou-se o solido
sobre um papel de filtro.

O iodosilbenzeno foi obtido com 99% de pureza [verificada através de titulagdo iodométrica

(método indireto) com iodeto de potassio e solugdo de tiossulfato de sddio].

VI1.2.d) ANALISE DOS DIOIS (7.7) POR CLAE COM COLUNA QUIRAL
Coluna : CHIRALCEL OD (10um) (4,6 x 50 mm ) Detector : ultravioleta (A =254 nm)
Eluente: hexano/isopropano! 5,8% Fluxo: 1,0 mL/min

Tempos d_e retengdo: enantidmeros do isdmero cis: 13,5 minutos e 18,9 minutos

enantidmeros do isdmero trans : 16,3 minutos ¢ 22,5 minutos
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VI1.3.a) Rea¢éio de desoxigenaciio : sintese de 3-hidroxi-/NV-benziléxicarbonil-pirrolidina (7.10)

OH OH
(S »
@D ¢z Cbz T10)

A um baldo de 50 mL e de 3 bocas contendo 10 mL de acido trifluoracético e resfriado em um
banho de gelo, adicionou-se lentamente ¢ sob fluxo de nitrogénio, NaBH, (370 mg; 10 mmols). Sobre
esta mistura reacional, adicionou-se uma solu¢do do diol (Z.7) (237 mg; 1 mmol) em 5 mL de
diclorometano . Deixou-se a temperatura elevar-se até a temperatura ambiente € agitou-se por 24 horas.
Adicionou-se ent3o lentamente uma solugio aquosa de carbonato de sédio (10 mL) e extraiu-se a fase
aquosa com cloroformio (3 x 20 mL). A fase orgénica foi seca sob sulfato de sodio anidro, filtrada e os
volateis evaporados em rota-evaporador, obtendo-se um oleo. O produto foi dissolvido em acetato de

etila ¢ filtrado em uma coluna de silica. Obteve-se 175 mg de (7.10) (80 % de rendimento).

CARACTERIZACAO
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm )

1,80-2,00 [ m, 2H-C(4)] ; 3,40 - 3,70 [m, 2H-C(5), 2H-C(2)] ; 4,40 [br. 5., IH-C(3)] ; 5,15 [s, 2H-Ch2];
7,34 s, 5H-Ph]

RMN “C (75 MHz, CDCl;, ppm )

33,3 €33,7{CHz] ; 43,7 € 43,9 [CH]; 54,0 € 54,5 [CH,]; 66,8 [CH]; 70,0 e 70,9 [CH]; 127,9, 128,1 ¢
128,6 [C-Ph]; 136.9 [C-Ph]; 155,4 [C=0]

VIi.3.b) ANALISE POR CROMATOGRAFIA GASOSA COM COLUNA QUIRAL
Coluna:

Condigdes testadas:

(1) T = 100°C (1 min.) taxa = 10°C/min Tma= 180°C (8min.) (fluxo 4,3 psi)
(2) T= 180°C (40min.) (fluxo 4,3 psi)

G)T = 190°C (40min ) (foram testados trés diferentes fluxos: 3,5 psi; 4,3 psi e 6 psi)
(4) T= 200°C (40min.) (fluxo 4,3 psi)

Em nenhuma das condig¢des testadas, houve a separacdo dos sinais.
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VIL3.c) ANALISE POR Cromatografia liquida de aita eficiéncia, COM COLUNA QUIRAL
Coluna : CHIRALCEL OD (4,5 x 250 mm) Detector : ultravioleta (A =254 nm)

Foram testados os seguintes eluentes e em diferentes fluxos:

(1) hexano/isopropanol 5% Fluxo: 0,7 mL/min, 1,0 mL/min; 1,4 mL/min
(2) hexano/isopropanol 10% Fluxo: 0,7 mL/min; 1,0 mL/min; 1,4 mL/min
(3) hexano/isopropanol 15% Fluxo: 0,7 mL/min; 1,0 mL/min; 1,4 mL/min

Em nenhuma das condigdes testadas houve uma boa separagio dos sinais.

VI1.4) Reaciio de acetilacio: sintese de 2,3-diacetéxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.8)

OH OAc
CLOH S (&
Cbz a.n Z.®

A um balio de 25 mL contendo o composto 3,2-diidroxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.7)
(237 mg, 1 mmol), adicionou-se 2,0 mL de anidrido acético ,0,5 mL de piridina e DMAP (12 mg; 0,1
mmol). O sistema foi agitado 2 temperatura ambiente durante 4 horas. Ao final deste periodo,
evaporou-se o solvente em rota-evaporador. O éleo resultante foi dissolvido em cloroformio e lavado
inicialmente com 4gua e depois com bicarbonato de sédio (aq.) (sat.). A fase organica foi seca sob
MgSQ, anidro, filtrada e removeu-se o solvente em rota-evaporador, obtendo-se um oleo amarelado. O
produto obtido foi purificado em coluna cromatografica “flash” de silica- gel (eluente hexano / acetato

de etila 40%), obtendo-se 300 mg de (7.8) (85% de rendimento).
CARACTERIZACAO

RMN H (300 MHz, CDCls, ppm ) (323 K)

2,02, 2,05 [ s, 3H- CH3CO], 2,20 - 2,30 [ m, 2H- C(4)]; 3,38 - 3,44 [ m, 2H- C(5)]; 3,50 - 3,65 { m, 2H-
C(5)); 5,10 (d, I =4,5Hz) ; 5,11- 5,13 (m) ; 5,20-5,30 [ m, H- C(3) ]; 6,42 [s, H-C(2)], 6,60 [d, } =4,5
Hz, H-C(2)]; 7,30 {s, 5H-Ph ]

CG-MS

coluna apolar ULTRA-1 temperatura do injetor e do detector = 200° C

Tiiciat = 100°C (2 min.) taxa = 20°C/min Tgna= 200°C (13 min.)

Tempo de retengdo: 28,6 minutos e 31,0 minutos

EM (m/e, 70 eV) (principais sinais)
261, 219, 201, 175, 157, 127, 102, 91, 43
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VI1.5)Epozxidacio com catalisador de Jacobsen _e abertura do epéxido com KCN

Sintese de 3-acetdxi-2-ciano-N-benzildoxicarbonil-pirrolidina (7.13)

QAC
'?l '}‘ mistura
Cbz @8 Cbz (1.13) cisetrans

Em um balo de 10 mL pesou-se N-benziloxicarbonil-2-pirrolina (7.6) (203 mg; 1mmol), (8,S)
(+)-N,N’-Bis(3,5-diterc-butilsalicilideno)-1,2-cicloexanodiamina (catalisador de Jacobsen) (13 mg;
0,025 mmol) e N,O-mettimorfolina (29 mg; 0,25 mmol)) e dissolveu-se em 5 mL de acetonitrila, na
presenga de peneira molecular de 4 A Esta solucdo foi transferida com o auxilio de uma cénula e fluxo
de argbnio, a um baldo de 25 ml, resfriado a 0° C, contendo iodosilbenzeno (440 mg; 2 mmols), 5 mL
de acetonitrila ¢ peneira molecular de 4 A Agitou-se por 2 horas quando entdic se observou total

consumo do enecarbamato (reagéo acompanhada por CCD). Toda mistura reacional foi transferida com
0 auxilio de uma cinula e fluxo de argdnio para um balio de 25 mL, resfriado a 0° C, contendo cianeto
de potassio (520 mg; 8 mmols), 18-coroa-6 (528 mg, 2 mmols) e 5 mL de diclorometano . Deixou-se a
temperatura elevar-se a temperatura ambiente e agitou-se por mais 24 horas. Adicionou-se 3 mistura
reacional Na;COs (aq.) (5 mL) e agitou-se por 1 hora. Evaporou-se os solventes em rota-evaporador até
a secura ¢ o residuo solido foi lavado com acetato de etila (3 x 40 mL). A fase organica foi seca sob
sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada em rota-evaporador. Ao 6leo resultante, adicionou-se 5 mL
de anidrido acético e 2 mL de piridina . Apos 12 horas de agitagio, evaporou-se o solvente em rota-
evaporador e o dleo resultante foi dissolvido em 20 mL de diclorometano . Lavou-se a fase organica
com HCI 10%(aq.) (10 mL) e Na;COs; (aq.) (20 mL). Secou-se a fase organica sob sulfato de sodio,
filtrou-se e evaporou-se o solvente em rota-evaporador, obtendo-se um o6leo de coloragdo castanha,
bastante escura. O dleo foi purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluindo com
éter etilico), seguida de uma segunda purificagdo em coluna cromatografica “flash” de silica-gel

(eluindo com hexano/acetato de etila 50%), obtendo-se 54 mg de (7.13) (mistura de isdmeros cis e
- trans) (18% de rendimento).

CARACTERIZACAO

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm) (295 K)

1,80-2,40 [m, 2H-C(4)]; 1,96; 1,98; 2,07 (s, OCOCH3), 3,10-3,80 (m), 4,43; 4,53 [s, H-C(2)], 4,83-
4,98 (m); 5,00-5,25 (m); 5,31 (d, J=4,4 Hz); 7,27-7,47 (m. CH,C¢Hs)
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VIL.6.a) Epoxidacio com catalisador de Jacobsen ¢ abertura com metanol

Sintese de 3-hidroxi-2-metéxi-N-benziléxicarbonil-pirrolidina (7.14)

. OH
tﬂ '?‘ 3 mistura
@8 Cbz Cbz @14 cise trans

A um baldo resfriado em banho de gelo contendo o enecarbamato (7.6) (203 mg, 1 mmol),
adicionou-se (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-diterc-butilsalicilideno)-1,2-cicioexanodiamina (catalisador de
Jacobsen) (13 mg; 0,025 mmol), iodosilbenzeno (440 mg; 2 mmols), N,O-metilmorfolina (29 mg; 0,25
mmol), 10 mL de metanol e 2 mL de acetonitrila. Apos 3 horas e 30 minutos, todo enecarbamato havia
sido consumido (observagdo por CCD). Evaporou-se os solventes em rota-evaporador, obtendo-se um
oleo castanho. O produto foi purificado em uma coluna cromatografica “flash™ em silica-gel (eluente

hexano/acetato de etila 1:1), obtendo-se 178 mg de (7.14) (mistura de isdmeros cis e frans) (71% de
rendimento). '

CARACTERIZACAQ
RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1,8-2,0 [m, 1H-C@)]; 2,1-2,3 [m, 1H-C(4)]; 2,8-3,1 [m, H-C(5)]; 3,3 [s, 3H-OCHy)]; 3.4 [s, 3H-
OCHs); 4,0-4,2 [m, H-C(3)]; 4,9-5,0 [m, H-C(2)]; 5,1-5,2 m, 2H-Cbz]; 7,3 [SH-Cbz)

VIIL.6.b) Reacao de acetilagio: sintese de 3-acetoxi-2-metéxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina

(Z.13)
LoH . OAC
{ .— C5
OCH;

N N~ TOCH;
) ] mistura
718 Cbz Cbz (7.16) cis e trans

A um balao contendo o composto 3-hidroxi-2-metoxi-N-benzildxicarbonil-pirrolidina (7.14)
(251 mg; 1,0 mmol) foi adicionado 2 mL de anidrido acético, 1,0 mL de piridina ¢ DMAP (12 mg; 0,1
mmol). Agitou—se por 4 horas. Apos a evaporagio dos volateis em rota-evaporador, o Oleo resultante foi
dissolvido em diclorometano e lavado com solugio aguosa de HCl (10%) e posteriormente com
solugdo aquosa de Na,CO;. A fase orgénica foi seca sob Na,SO,. filtrada e os volateis evaporados em

rota-evaporador, obtendo-se um 6leo amareiado. O produto foi purificado em coluna cromatografica
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“flash” de silica-gel (eluente hexano : acetato de etila 30%), obtendo-se 278 mg de (7.15) (mistura de
isOmeros cis e trans) (90% de rendimento).

CARACTERIZACAO
IV (filme, cm™) (principais sinais)
2991, 2955, 2905, 1738, 1713, 1449, 1384, 1240

VIL6.c) Reagiio de troca: sintese de 3-acetoxi-2-ciano-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.13)

. OAC . JOAC

r:; "OCHj N “CN
Cbz (7.15) Cbz @.13) Cbz

A um baldo contendo o composto 3-acetdxi~-2-metdxi-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.15)
(154 mg; 0,50 mmol) dissolvido em 2 mL de diclorometano, resfriado a -72° C, adicionou-se cianeto de
tnimetilsilano (0,26 mL; 2 mmols). Adicionou-se gota a gota uma solugiio 2M em diclorometano de
BF3-Et;0 (0,5 mL; 1 mmol)). A mistura reacional foi agitada por 4 horas. Verteu-se a mistura reacional
sobre um erlenmeyer contendo Na;COs (aq.) (10 mL) e diclorometano (20 mL). Agitou-se por 30
minutos e transferiu-se a mistura reacional para um funil de extragio. Separou-se a fase orginica e
secou-se sob Na:SO; anidro. Filtrou-se e os volateis foram evaporados em rota-evaporador, obtendo-se
um dleo levemente alaranjado. O oleo foi purificado em uma coluna cromatografica “flash™ de silica-
gel (eluente éter etilico | hexano 30%), obtendo-se 212 mg de (7.13) (mistura de isdmeros cis e trans)
(70% de rendimento).
Obs: os estereoisdmeros foram posteriormente separados em outra coluna cromatografica “flash™ de
silica-gel (eluente: éter etilico / hexano 30%).
CARACTERIZACAO
Produto mais apolar : trans-(7,13)
RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm)
2,08 (s,3H-0Ac), 2,2-2,5 {m, 2H-C(4)); 3,5-3,8 [m, 2H-(5)]; 4,5, 4,6 [2s, H-C(2)], 5,1 [s, 2H-Cbz]; 5,4
[d, J=4,4 Hz, H-C(3), 7,3 [m,5H-Cbz]

Produto mais polar : cis —{7.13)
RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm)

2,18 (5,3H-0AC); 2,2-2,4 [m, 2H-C(4)]; 3,5-3,7 [m. 2H-(5)}; 4,9-5,0 {m, 1H-C(2)], 5,2-5,3 [m, 2H-Cbz,
H-C(3); 7,3 [m.5H-Cbz]
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1.6.d) Reaciio de hidrélise Acida: sintese da cis-3-hidréxi-prolina (1.37)

. :OAc . OH
l}l CN r?l COOH
Cbz

@43 (cis-1.37)

A um baldo contendo cis-3-acetoxi-2-ciano-N-benziloxicarbonil-pirrolidina (7.13) (100 mg;
0,32 mmol) adicionou-se 25 mL de solugio aquosa 6M HCI , acoplou-se um condensador de refluxo e
em seguida o sistema reacional foi levado a refluxo por um periodo de 17 horas. Apés este periodo,
destilou-se a solugio aquosa acida, obtendo-se um sélido de coloragio amarelada. O solido foi
purificado em uma coluna de troca ibnica, contendo resina DOWEX 50x8 (200-400 Mesh),
previamente ativada com 2,5 M HCl e lavada com agua (50 mL). A amostra foi dissolvida em 2 mL de
agua , aplicada a coluna, eluida com agua (100 mL) e depois com uma solugéo 0,5M piridina (200 mL).
Apos a evaporagio, obteve-se 42 mg de (1.37), como um sélido branco (80% de rendimento).
CARACTERIZACAQ (dados de acordo com a literatural))
RMN *H (300 MHz, D,0, ppm)

1,93-2,16 [m, 2H-C(4)]; 3,29-3,46 {m, 2H-(5)); 4,25 [d, J=4,0 Hz, H-C(2)]; 4,54 [s, H-C(3)]
RMN 2C (75 MHz, D,0, ppm)

32 (CHj); 43 (CHy); 65 (CH), 70 (CH); 168 (C=0)
[ajp=-8,0 (c=1,H;0);-8,1 (c=35,H0)

TVIL1) Preparacéo de enecarbamato (7.20)
IVIL1.a) Preparacio do trimero da 1-piperideina (7.18)

N

|
7.16) 4D U a1y

Sintese do acetato de piperidineo

o— 0— %o

Ao baldo de 2 bocas contendo piperideina {156 mmols) resfriado em banho de gelo, adicionou-
se, gota a gota, acido acético glacial (1 equivalente). Adicionou-se gelo moido para a dissolugdo do
acetato de piperidineo. Obteve-se assim uma solugdo limpida e viscosa do acetato de piperidineo, que

foi empregada a seguir sem qualguer purificagio.
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Sintese do N-cloro-piperidina (7.17)
Ao baldo resfriado em banho de gelo/NH,CI, adicionou-se uma soluggo de hipoclorito de calcio

1,15 M (171,8 mmols). Sob forte agitagio adicionou-se, com o auxilio de um funil de extracdo, a
solugdo recém-preparada do acetato de piperidineo. Agitou-se por mais 15 minutos. A solugio de
coloragio amarelada foi extraida com éter etilico (3x40 mL). O extrato etéreo foi seco sob Na,SQ.,
durante 12 horas, na geladeira. Concentrou-se a solugio em banho de agua (aproximadamente 50° C)
com agitagio magnética.
Sintese do trimero (7.18)

Em um baldo de 3 bocas equipado com funil de adigdio ¢ condensador de refluxo, adicionou-se
hidroxido de potassio (515 mmols) em 100 mL de etanol. Deixou-se sob refluxo, com a compieta
dissolugdo do hidréxido de potassio. Adicionou-se lentamente, durante 2 horas e 30 minutos, a solugio
concentrada recém-preparada de N-cloro-piperideina, com o auxilio de um funil de adigio, sob a
solucdo etandlica de hidroxido de potassio, em refluxo e sob forte agitagdo. Agitou-se a suépénsio
amarelada por 2 horas e a temperatura ambiente, por mais 24 horas. Filtrou-se a suspensio com um
funil sinterizado e lavou-se com etanol absoluto. Evaporou-se os volateis em rota-evaporador,
Adicionou-se agua (60 mL) e extraiu-se com éter etilico (3x20 mL). Secou-se sob Na,SOs. Filtou-se e
evaporou-se 0s voldteis em rota-evaporador. Adicionou-se acetona (6 mL) e deixou-se em um freezer
durante 12 horas. Filtrou-se o precipitado e lavou-se com acetona (resfriada a —20° C). Obteve-se

cristais de cor amarelada. O baldo contendo o trimero foi guardado em um recipiente seco contendo
hidroxido de potassio.

CARACTERIZACAQO

RMN “C (75 MHz, CDCls, ppm)

22,8 [CH2-C(4)]; 25,8 [CH;-C(5)], 29,20 [CH-C(3)]; 46,4 [CH:-C(6)]; 82,0 [CH-C(2)]

IVIL1.b) Sintese do enecarbamato N-benziloxicarbonil-2-piperideina (7.20)

7 ()
N D N
Y Y
18 {7.20)
A um balio de 2 bocas contendo um condensador de refluxo acoplado adicionou-se o trimero

(7.18) (840 mg; 2 mmols), 10 mL de THF e trietilamina (0,55 mL; 4 mmols). Refluxou-se a mistura

reacional e adicionou-se lentamente uma solug¢io do cloroformato de benzila (0,57 mL; 4 mmols)
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dissolvido em 1 mL de THF. Agitou-se sob refluxo por mais 2 horas ¢ 30 minutos. A suspensdo
formada foi filtrada e removeu-se os volateis em rota-evaporador, obtendo-se um dleo. O produto foi

purificado em uma coluna cromatografica “flash” de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila 30%),
obtendo-se 282 mg de (7.20) (65% de rendimento).

CARACTERIZACA
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm)

1,70-1,90 (m, 2H); 2,00-2,10 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 2H); 4,82-44,87 (m, 0,5H); 4,93-5,08 (m, 0.5H),
5,17 (CH,CeHs); 6,79 (d, J=8,4 Hz, 0,5H); 6,88 (d, J=8.4 Hz, 0,5 H); 7,25-7,37 (m, (CH;CsHs)

RMN 2C (75 MHz, CDCl;, ppm)

20,9 (CHy), 21,1 (CHy); 21,2 (CHy), 41,9 (CHy); 42,1 (CHy), 67,0 (CHy); 106,3 (CH); 106,7 (CH);

124,9 (CH), 125,3 (CH), 128,0 (CeHs); 128,1 (CéHs); 128,5 (CeHs); 136,0 (C); 153,2 (C=0); 153,6
(C=0)

VILV. (filme, cm™) (principais sinais)

3032, 2949, 1705, 1653, 1410, 1348, 1255, 1232, 1107, 764, 696

TVIL1.a) Reagiio de diidroxilacio nio-assimétrica: sintese de 3,2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-
piperidina (7.21)

H
Cbz @20 Cbz .29

A um baldo de 50 mL contendo K;Os0:(OH),4 (2,6 mg;, 0,007 mmol), KiFe(CN)s (700 mg, 2,1
mmols), K2CO; (2,1 mmols), Dabco (22 mg; 0,2 mmol), em 8 mL de r-butanol e 10 mL de agua,
resfriado em um banho de gelo, foi adicionado uma solugdo da N-benziloxicarbonil-2-piperideina
(7.20) (65 mg; 0,3 mmol) em 2 mL de z-butanol . Deixou-se a temperatura elevar-se a temperatura
ambiente, ¢ apds 24 horas de agitagio o material de partida havia sido totalmente consumido
(observagio por CCD). Adicionou-se sulfito de sodio (sélido) e agitou-se a mistura reacional por mais
30 minutos. Evaporou-se os solventes em rota-evaporador até a secura e o solido resultante foi lavado
com acetéto de etila (3 x 30 mL). A fase organica foi seca sob sulfato de sodio, filtrada e o solvente
evaporado em rota-evaporador, obtendo-se um dleo incolor. O produto foi purificado por uma filtraggo

em silica (eluente: acetato de etila), obtendo-se 66 mg de (7.21) (mistura de isdmeros cis ¢ #rans) (90%
_de rendimento).
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CARACTERIZACA

RMN 'H (300 MHz, CDCl; ,ppm) (295K)

1,2-2,0 [m, 2H- C(4), 2H-C(S5)]; 3,0-3,2 [m, H-C(6)]; 3,4-3,6 [m, H-C(3)]; 3,8-4,0 fm, H-C(6)]; 5,1 (s,
2H-Cbz); 5,6 [s largo, H-C(2)], 5,8 [s largo, H-C(2)]; 7,3 [SH-Cbz]

RMN 'H (300 MHz, CDCl; , ppm) (323 K)

1,4-2,0 [m, 2H- C(4), 2H-C(5)]; 3,1 [m, H-C(3)}; 3,2 {m, H-C(6)]; 3,3-3,4 [m, H-C(3)}; 3,5-3,7 [m, H-
C(6)]; 5,1 (s, 2H-Cbz); 5,6 [d, J23=2,5 Hz, H-C(2)]; 5,8 [d, J23=3,3 Hz, H-C(2)]; 7,3 [SH-Cbz]

RMN “C (75 MHz, CDCl;, ppm)

23,2, 24,5; 26,2 [CH,-C(4), CH;-C(5)]; 37,8; 38,5 [CH;-C(6)]; 66,8 [CH]; 67,3 [CH.-Cbz); 68,9 [CH];
76,3 [CH], 77,9[CH]; 127,5 [CH-Cbz], 128,1 [CH-Cbz], 128,2 [CH-Cbz], 128,5 [CH-Cbz], 136,2 [C-
Cbz]; 156,1 [C=0]; 157,0 [C=0]

IV (filme) (cm™)

3412, 3033,2948, 2877, 1681, 1498, 1427, 1346, 1259, 1186, 1157, 1072, 1039, 993

IVILLDb) Reaciio de diidroxilaciio assimétrica: sintese de 3,2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-
piperidina (7.21)

A um baldo de 25 mL contendo o reagente AD-mix-a. (0,14 g), 3 mL de #-butanol e 5 mL de
agua , resfriado em um banho de gelo, adicionou-se N-benziloxicarbonil-2-piperideina (7.20) (2img,
0,1 mmol) dissolvido em 2 mL de r-butanol . Deixou-se a temperatura se elevar a temperatura ambiente
e apos 24 horas todo o emecarbamato havia sido consumido (reagio acompanhada por CCD).
Adicionou-se sulfito de sddio (s6lido) e agitou-se por mais 30 minutos. Evaporou-se todo o solvente
em rota-evaporador até a secura e o solido resultante foi lavado com acetato de etila (3 x 30 mL),
Secou-se a fase orgénica sob sulfato de sédio anidro, filtrou-se ¢ evaporou-se o solvente em rota-
evaporador, obtendo-se um dleo incolor. O produto foi purificado por uma filtragio em silica (eluido
com acetato de etila), obtendo-se 22 mg de (7.21) (mistm‘é de isOmeros cis e trans) (89% de
rendimento).

CARACTERIZACAQO

O produto foi caracterizado por RMN 'H, apresentando os mesmos sinais que o produto da reacdo da
diidroxilag@o n3o-assimétrica. descrito anteriormente.
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IVIL1.c) Reagdio de epoxidaciio com catalisador de Jacobsen e abertura do epéxido com sgua:
 sintese de 3,2-diidroxi-N-benziléxicarbonil-piperidina (7.21)
Em um balio de 50 mL, resfriado em banho de gelo, foi adicionado N-benziléxicarbonil-2-
piperideina (7.20) (151 mg, 0,7 mmol), (S,5)}(+)-N,N’-Bis(3,5-diterc-butilsalicilideno)-1,2-
" cicloexanodiamina (catalisador de Jacobsen) (13 mg; 0,025 mmol) e N,O-metilmorfolina (29 mg; 0,25
mmol)) em 5 mL de acetonitrila, adicionou-se o iodosilbenzeno (440 mg, 2 mmols). Deixou-se a
temperatura se elevar a temperatura ambiente ¢ apos 12 horas de agitagdo, adicionou-se 1 mL de 4gua
e agitou-se por mais 4 horas. Apds a evaporagdo dos solventes em rota-evaporador, dissolveu-se o 6leo
resultante em cloroformio. Filtrou-se em Celite (eluindo com cloroférmio). Apds a evaporagio dos
solventes em rota-evaporador, obteve-se um 6leo de coloragio castanha. O dleo foi purificado em uma

coluna cromatogréfica “flash” de silica-gel (eluente: hexano / acetato de etila 50%), obtendo-se 87 mg
de (7.21) (50% de rendimento).

CARACTERIZACAQ
O produto foi caracterizado por RMN 'H, apresentando os mesmos sinais que o produto obtido pela
- reagdo de diidroxilagio n#o assimétrica.

IVIL1.d) ANALISE DOS DIOIS (7.21) POR CLAE COM COLUNA QUIRAL
Coluna : CHIRALCEL OD (10pum) (4,6 x 250 mm) Detector : ultravioleta (A =254 nm)
Foram testados os seguintes eluentes e em diferentes fluxos:

(1) hexano/isopropanol 5% Fluxo: 0,7 mL/min; 1,0 mL/min; 1,3 mL/min
(2) hexano/isopropanol 10% Fluxo: 0,7 mL/min; 1,0 mL/min; 1,3 mL/min

(3) hexano/isopropanol 15% Fluxo: 0,7 mL/min; 1,0 mL/min; 1,3 mL/min
Nio houve uma boa separag#o dos todos os sinais em nenhuma das condigBes testadas.

IVIL1l.e) ANALISE DOS DIOIS (7.21) POR CG COM COLUNA QUIRAL
Coluna:

- Condigdes testadas:
(1) Tiicist = 100°C (imin.) taxa = 20°C/min. Tg,a=180°C (10 min)) (fluxo 4,3 psi)
()T = 180°C (40 min.) (fluxo 4,3 psi)
(3) T = 190°C (40 min.) (fluxo 4,3 psi)
Em nenhuma das condig¢Ses testadas, houve a separagio dos sinais.
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APENDICE : ESPECTROS

COMPOSTO (3.10) : RMN *H (300 MHz, CDCL, t.a.)
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COMPOSTO (3.10) : RMN C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (3.11) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)

Espectros
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COMPOSTO (3.6) : RMN "H (300 MHz, CDCl, t.a.)
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COMPOSTO (3.6) : RMN *C (75 MHz, CDCL, t.a.)
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COMPOSTO (3.12) : RMN "H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (3.5) : IV (filme, cm™)
HO"fNj\CC)zCHs

3.5 Boc

il 735.204
853.065
1207.92
69.77
—5y
_—
g 171448
S 172301
I4
}
3 174678
\
? 177,88
3
3
N
\\2374.93
2054 6
Q
=]
f"’> :
\
\
t \ 347858
+
y —
o
: 8
2 E R °%



sistema de 6 membros

150

COMPOSTO (3.4) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (3.4) : RMN *C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (3.15) : RMN ;| (300 MHz, CDCls, t.a.)
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Lspectros
COMPOSTO (3.15) : RMN “C (75 MHz, CDCl, t.a.)
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COMPOSTO (3.16) : IV (filme, cm™)

X
Boc (3.16)

—

MP.%%JQI
_—

102247
. T6g8.16
1169.61

\}313. 8

I 370.54

\1439.15

} 1703

1745

1735.

203803477 3

1216.24

T
1000

b1

79

70

60
50
40
30

4000

ance 'Wavsnumber (em-1%

154



Espectros _ sistema de 6 membros 155
COMPOSTO (3.17) : RMN 'H (300 MHz, CDCl3, t.a.)
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COMPOSTO (3.17) : RMN *H (300 MHz, CDCl;, 60° C)
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COMPOSTO (3.18) : RMN 'H (300 MHz, CDCL, t.a.)
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COMPOSTO (3.18) : RMN °C (75 MHz, CDCl;, t.a.)

f?l CO.CHz
3.18 H

ppm

it
.

L-J

B R

-3
e —
. ' L

T T T T T T T
160 140 128 100

[E RS tal i it ek B | e T T

tr"|1
1890




Espectros

sistema de 6 membros

O

N“COH
319) H
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COMPOSTO (3.19) : RMN Bc (125 MHz, D;0, ta.)
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COMPOSTO (4.3) : RMN *C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (4.5) : IV (filme, cm™)
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COMPOSTO (4.9) : RMN *H (300 MHz, CDCls, t.a.)
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COMPOSTO (4.9) : RMN ¥C (75 MHz, CDCl;, t.2.)
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COMPOSTO (4.11) : RMN **C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (4.14) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (4.16) : RMN *H (300 MHz, CDCls, 50° C)
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Espectros __ ' sistema de 5 membros

COMPOSTO (4.28) : RMN *H (300 MHz, D;O, t.a.)
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COMPOSTO (4.28) : RMN ¥C (75 MHz, D;0, t.a.)
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sistema de 5 membros

181

COMPOSTO (5.2) : RMN *C (75 MHz, CDCl;, t.a.)

52 H
N ) ‘ \ .
180 " 160 T 1 ' 120 ' 1 i 89 ' 50 ' W 20 ppm
COMPOSTO (5.3) : RMN “C (75 MHz, CDCL;, t.a.)
AOH
o
H &3
I &
180 160 141 Tz 1o s e s 20 ' ' ope



Sistema de 5 membros

COMPOSTO (5.3) : RMN *H (300 MHz, CDCl, t.a.)

1

pom

el

ol

i.00

[

a.ie

.14

[US——
0.%8

182



sistema de 5 membros

COMPOSTO (5.5) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (5.13) (esquema 5.6): RMN 'H (300 MHz, CDCl, t.a.)
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COMPOSTO (5.13) (esquema 5.6): RMN **>C (75 MHz, CDCl;, t.a.)

AcQ
D) one
\
CBz (513
18 160 1es 1z 1es s e . 2 ' ? ppa
COMPOSTO (5.13) (esquema 5.6);: CG/EM
Abmdance Sean 455 (10.476 min): 4.0
i 20000} "
. f 70000
i / 8
J_* 50000
8 o0
. 20000
[o o
| 1000{ | - =
-8 | 56 T 77 i o1 112 12443 10 | 1 1 sy e
! mizes 40 SO 60 7D B0 90 100 530 120 T30 140 150 160 170 180 150 200 210 220 230 740 20 207
'
o h§ —— e ———
3.' Abundance Sean 502 {11.067 mn): 54,0
: g *
g - 250]
&
!
2 1500
-S 1000
"~ 423
00+ ; 158
_§; i & 1 i
i : . I 55 7 '10'." '12413:; 144 i 17 1B 202 215 225 ®m‘
g g i 40 50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 160 190 200 210 220 230 240 250 %03
?\m-i
2 g 8 8 B8 &8 &8 g “.




Espectros

sistema de 5 membros

HQ,
[;-)‘COzCHa

|
cez (844

COMPOSTO (5.14) : RMN *H (300 MHz, CDCl;, t.a.)

ppm

= =¥

@

191



Espectros

sistema de 5 membros

192

COMPOSTO (5.14) : RMN C (75 MHz, CDCL, t.a.)

HQ

s

q,)*cozcu3

|
cBz (514

148

apepr

T
129

£ iGhE

H5GRET

100

COMPOSTO (5.14) : IV (filme, cm™)

T T T
(4] ppa

: 7 ' . [\U'-]
~D
[
g (
fat
= !
!

=

el

|

fJ !
| m; Iy
N m‘\.
) 1
e

eI

RO

EREANY

Roret)

3000

2000

1000



sistema de 5 membros
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Espectros sistema de 5 membros
COMPOSTO (5.13) (esquema 5.7): RMN 'H (500 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (5.16) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (5.17) : RMN ¥C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (5.21) : RMN 'H (300 MHz, CDC};, t.a.)
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sistema de 5 membros
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Espectros sistema de 5 membros
COMPOSTO (5.23) : RMN **C (75 MHz, CDCl, t.a.)
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sistema de 5 membros
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COMPOSTO (5.25) : RMN *H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (5.25) : RMN 'H (300 MHz, CDCl, 50° C)

HO,

H:,COzc’Z_)\’OB"

N
(I.‘.Bz (5:25)

]
="

ppm




Espectros

sistema de 5 membros

COMPOSTO (5.25) : RMN 'H (300 MHz, C¢Ds, t.8.)
HO
Hscozc’z:)"““
(I.‘.Bz (5:25)

T
ppm

] '-:

|

]

213



Espectros ' sistema de 5 membros : 214
COMPOSTO (5.25) : RMN 'H (300 MHz, CsDs, 70° C)

HO,

N
|
cBz (5:28)

ppm

\ |

\
\
N

N




Espectros _ sistema de 5 membros 215
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COMPOSTO (5.25) : RMN *C (75 MHz, DMSO-ds, 90° C)
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COMPOSTO (5.27) : RMN 'H (300 MHz, CDC};, ta.)

\g
\ .
T |

AcO

Aco\/bVOBn

)
CBz (5.2

ppm

)
I



Espectros

sistema de 5 membros

COMPOSTO (5.27) : RMN *H (300 MHz, CDCl;, 50° C)

AcO

!
CBz (527

ol

Ju

ppm

]

i

219



Espectros_ sistema de J membros
COMPOSTO (5.27) : RMN “C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
AcO
AcO\/Z—LOBn
)
CBz (827
, l | L { el e
lél o l;l rrﬁﬁlt;ll T 15& !IIII o BII I i'll T I]I i ZIII I ill ' pnl
COMPOSTO (5.27) : RMN C (75 MHz, CDCl;, 50° C)
AcO
Aco\/z_)\,OBn
1
CBz (527
i
¥ |
|
] !'J._ L" . ______j PR ]




Espectros sistema de 5 membros

COMPOSTO (5.27): CG/EM
ACD
\l}\' W TIC: V88 5
AcO N OBn U oo
|
CBz (521 28000
20000 CLAUDIA / Viv-88
25000
20000
13000
Abundence
i o
| 15000 . -
|
10000 i
m ‘
-] a0 !
?77 Mé1zr140 150 T2iae 207 225 245 254 27850 304 30 | 3% 382385 i
W 60 B0 Y00 120 140 160 180 200 230 240 20 20 W0 320 340 26D 30 400
COMPOSTO (5.27) : IV (filme, cm™)
90— — —
b
/
80- ; /Jaz
70- %{ H -
60- = ©

4000 3000 2000 100C

45

221



Espectros

Sistema bidiclico
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Sistema biciclico
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Espectros : Sistema biciclico
COMPOSTO (6.12) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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Sistema biciclico

COMPOSTO (6.13) : RMN *H (300 MHz, CDC};, t.a.)
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Sistema biciclico

COMPOSTO (6.13) : RMN °C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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Siste{na biciclico
COMPOSTO (6.14) : IV (filme, cm™)
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Espectros

Sistema biciclico
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Sistema biciclico

COMPOSTO (6.7) : IV (filme, cm™)
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Espectros Sistema biciclico 237
COMPOSTOS (6.16) + (6.1) : RMN *H (300 MHz, C¢Ds, t.a.)
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Espectros

Sistema biciclico
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catdlise assimétrica
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COMPOSTO (7.5) : RMN 'H (300 MHz, D;:0, t.a.)
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Espectros catdlise assimétrica
COMPOSTO (7.7) : RMN *H (300 MHz, CDCl, t.a.)
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Espectros

catdlise assimétrica

COMPOSTO (7.7) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 50° C)
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Espectros catdlise assimétrica 243
COMPOSTO (7.7) : RMN °C (75 MHz, CDCl, t.a.)
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Espectros : catdlise assimétrica

COMPOSTO (7.10) : RMN *H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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Espectro : catdlise assimétrica 245
COMPOSTO (7.10) : RMN ¥C (75 MHz, CDCl;, t.a.)
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catdlise assimétrica

COMPOSTO (7.8) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 50° C)
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Espectros ___ catdlise assimétrica 247
COMPOSTO (1.37) : RMN *C (75 MHz, D,0, t.2.)
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catdlise assimétrica
COMPOSTO (7.15) : RMN H (300 MHz, CDCl;, t.2.)
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Espectros catdlise assimétrica 249
COMPOSTO trans-(7.13) : RMN "H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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Espectros ‘ catdlise assimétrica 250
COMPOSTO cis-(7.13) : RMN 'H (300 MHz, CDCls, t.a.)
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Espectros catdlise assimétrica
COMPOSTO cis-(1.37) : RMN 'H (300 MHz, D,0, t.a.)
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catdlise assimétrica

COMPOSTO (7.20) : RMN 'H (300 MHz, CDCl;, t.a.)
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COMPOSTO (721) : RMN i (Z00 M COTh, ta.)
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catdlise assimétrica
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