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“...Facamos o homem a nossa imagem e semelhanca.
Que ele reine sobre os peixes do mar,
sobre as aves do céu, sobre toda a terra.
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RESUMO

Neste trabalho estudou-se a adi¢cdo nucleofilicaaminas secundarias ciclicas
(pirrolidina, piperidina e morfolina) e@-aminoacidos L(-prolina e derivados) a alcinos
ativados. Em todos os casos obteve-se sempre o ddulichael com estereoquimiEa
independente do alcino ser substituido ou ndo ecdaslicbes reacionais. Este fato
evidencia uma adicdo do timin, cujos possiveis estados de transicdo sdo diesuthts
reagbes de Michael foram sempre realizadas em gigslibrandas com rendimentos
moderados a bons.

R O
H O
EDI/ + R%{ e Ejj X OR'
OR' H

Foram estudadas varias alternativas para a comverd@ compostos
enaminocarbonilios derivados daprolina a esqueletos do tipo cetopirrolizidinicos
substituidos, possiveis precursores de alcaloi@etadse das hiacintacinas.

H O

As tentativas de anelacdo direta dos compostosiroésteres, tanto em condicdes
térmicas ou de adicdo-eliminacdo quanto em reatéedem ndo lograram sucesso.
Estudou-se entdo condi¢des redutivas (hidrogemag@alicdo de hidreto) para obtencéo de
compostos do tipo aminodiésteres, substratos dmagido do tipo Dieckmann. Testou-se
tanto condi¢des proéticas (ROH / RONa) quanto apaét(LDA, LHMDS), em diferentes
solventes e catalisadores e, em todos 0s cas@&veebd ou a recuperacao do produto de
partida ou sua degradacgéo.

Construiu-se desta forma intermediarios avancados potencial aplicacdo na
sintese de alcaldides da familia das hiacintadederma curta e eficiente.

VIII



ABSTRACT

In this work, the nucleophilic addition of secondamines (pyrrolidine, piperidine,
morpholine) anda-amino acids I(-proline and derivatives) to activated alkynes was
investigated. All reactions were carried out undeld conditions in moderate to good
yields. Only the Michael adduct with stereochemistry was observed, independent of the
alkyne (substituted or not) and reaction conditidrss result shows that Michael reaction
proceed througkynaddition in these cases.

R O
H O
177\7,77?/ + R%< Emm— 2? X OR'
OR' H

Some strategies were studied in order to get dutesdi ketopyrrolizidine using
enaminocarbonilic compounds prepared fraaproline. This kind of heterocycle is
interesting because it can be used as buildingkbincthe synthesis of hyacinthacine
alkaloids.

The attempts to cyclizate enaminocarbonyl compouwtida’t allow isolating the
corresponding bicyclic product. Then, reductive ditans (hydrogenation or hydride
additions) were studied to prepare aminodiestedsthese compounds were evaluated in
the Dieckmann condensation. With this ring closorethod, protic (ROH/RONa) and
aprotic conditions (LDA, LHMDS) afforded the stagi material or leaded to no
identifiable products.

COzR" [HlouH,
- < s >
No OR' N OR'

Important intermediates potentially applicable ya¢inthacine alkaloids synthesis
were constructed in a short and efficient way.




LISTA DE ABREVIATURAS

Ac: acetil
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1.1- ALCINOS DEFICIENTES ELETRONICAMENTE

Sédo também conhecidos como alcinos ativados. Est@ntinacdo ja estava presente
na literatura em 1964 em um artigo de Winterfélda mesma maneira, Trost emprega este
termo na colecddComprehensive Organic Chemisfrrem uma secdo sobre adicdes
nucleofilicas a alcinos deficientes eletronicamenggesar desta denominacao ter
significado contrario quando aplicado a alcendsygamente utilizada no meio cientifico,
pois ndo se refere a densidade eletrénica dos reasl&p, mas a capacidade de atuarem
como eletrofilos em reagBes de Michael.

Compostos comd cuja a ligacéo tripla é polarizadas por grupogagbres de
elétrons sdo atrativos sob ponto de vista da cdpdeide gerar produtos com diferentes
grupos funcionais. Suas caracteristicas quimicamukires (sitios eletrofilicos e
nucleofilicos e possibilidade dempolung permitem que se estabelecam novas liga¢cfes
com uma variedade de reagentes como aminas, enadagi@nometalicos, cetonas, alcenos.
Da mesma forma que as duplas ligacoes, participaacdplamentos mediados por metais

de transicéo (figura 1).

\/\/76ER

E+ 1 Nu'

GER= grupo elétron retirador
Figura 1 - Sitios reativos de alcinos ligados a grupos @ledtiradores.

Esta versatilidade possibilita 0 acesso a interémedi Uteis na preparacdo de
lactonas, terpenos e outros heterociclos que, qaes¢éemente levam ao desenho de novas
estratégias sintéticas.

A utilidade destes alcinos também se percebe agdes periciclicas, as quais
merecem destaque as adi¢des 1,3-dipolares e deAlddr. Neste capitulo, entretanto,
basicamente reacdes i0Onicas serdo abordadas, tegandonsideracao tipos de
nucleofilos, aspectos da seletividade, empregatidisadores e metais de transicao.

! Winterfeldt, E.Angew. Chem., Int. Ed. Endl967, 6, 423.
2 Semmelhack, M.F. IrComprehensive Organic Chemistryrost, B.M.; Fleming, |. (Edt); Pergamon:
Oxford, 1991, vol 4, 1.
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1.1.1- Nucledfilos de Carbono

Com o objetivo de obter enoatessubstituidos através de uma rota diferente daquela
possibilitada pela reacéo de Baylis-Hilmann, Rasspianejou prepara-los através da
adicao de Michael em propiolatos. Segundo estatégia seriam geradgssitu anions
capazes de atacar eletréfilos. Sabendo que sdliloatetais formavam ciclobutenos com
inoatos? Rosseau utilizou TiGla fim de evitar a cicloadicdo [2+2], obtendo cspeztivos
ésteres etilénicos com rendimentos satisfatorggu@na 1).

s _R? i) TiCl,, CH,Cl,, -78°C o)
MeO + =——CO,Et > |
i) E",-78a0°C MeO 4

1
2 R 3

Esquema 1

Rosseau e Quendo observaram que a athgélemtambém era possivel com
cetonas, aldeidos, NBS, NCS e cloreto de fenilgalenas falhava com 6xido de etileno,
iodeto de metila, brometo de alila, acrilonitrilaliela 1).

Tabela 1- Reacgéao de silil ceteno acetais e propiolato ke seguida de adicao a
eletrdfilos

entrada R R° E' produto E Rend.(%) E:Z

1 H GsHi1 H>O 4a H 75 70:30
2 Me Me HO 4b H 81 100:0
3 H GsHi1 NBS 4c Br 86 20:80
4 Me Me NBS 4d Br 86 0:100
5 Me Me NCS 4e Cl 71 46:54
6 H CH;;  PhSeCl 4f SePh 66 20:80
7 Me Me PhSeCl 49 SePh 69 0:100
8 Me Me  iPrCHO  4h a 56 a

9 Me Me acetona  4i CH(OH)Me, 70 0:100

%0 produto obtido foi a lactona derivada do 1,5@i€correspondente com dupla ligacdo de geontetria

Os resultados mostraram que, com exce¢ao as enBad8, a adicdo nos eletrofilos
ocorreu majoritariamente de modo que o grupo éstémoato tivesse uma relacians
com a porcao derivada do silil ceteno acetal. lingasdo mais detalhadamente perceberam
gue se adicdo de agua fosse a temperatura amlmergsposto com geometiiaainda
continuava majoritario, mas numa propor¢cao mendid€0. J4 a presenca de HMPA
levava a perda da estereosseletividade, mesmprséomacio ocorresse a 2Z8A
racionalizacdo para estes fatos foi baseada ntl@gquentre o vinilmetab e o seu
alenolato correspondenigesquema 2).

% Quendo, A.; Ali, S.M.; Rosseau, G.Org. Chem1992,57,6890.
* Quendo, A.; Rosseau, Getrahedron Lett1988,29, 6443.
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OSiMe3 (@] H
2
~ _R
RO + RO W OTiCl3
1 1 2 )
5 R R* R
OEt
7
6
Esquema 2

Baseado nestes resultados, Rosseau e colaboradopeseram que somente a
baixas temperaturas o intermediario vinilicera estavel (devido a interacdo entre o titanio
e 0 oxigénio da carbonila) e majoritario no equitibJa em temperaturas mais altas o
alenolator era favorecido. A perda da seletividade com HMRAsiigerida ocorrer devido
o rompimento da quelacao Ti-O.

Com a agua e com os haletos, por serem eletr@flpazes de reagir a baixas
temperaturas, levavam majoritariamente ao prodemivado des. Com os compostos
carbonilados, postulou-se que aldeidos, por sereis n@ativos que as cetonas e menos que
os outros eletrofilos da tabela 1, sofriam a adeg@demperaturas intermediarias
fornecendo o também isbmdepainda que em quantidade menor. Com cetonasiamttve
era necessario temperatura mais alta, que ocasiand&slocamento do equilibrio para o
intermediario/. Por razdes estéricas, a aproximacao do eletiadiboria entdo pela face
contraria a do silil ceteno acetal, levando a uodpto com estereoquimi&a

Trocando TiCJ) por Znb a seletividade foi invertida, sendo obtido apemas
vinilsilano 9 com dupla ligacé& (derivado de uma adic&mti).* Estes resultados indicam
gue o poder de quelacédo do zinco € menor que itadat favorecendo a formacgao do
enolato alénico correspondente (esquema 3).

OSiMe3 EtO,C SiMes

i) Znl, cat., CH,Cl,, 20°C O
MeO™ XX + =——CO,Et >

Me
3 9

Esquema 3

Tori e colaboradoresuytilizando iminas quirais como nucledfilos pareoastrucdo
de centros quaternarios realizaram a sintese penteRicardifenol B13). Neste trabalho,
ao inves de acrilatos ou enonas, fizeram uso dugleto de metila o qual forneceu o
aduto de Michael correspondente com 80% ee (esgdgma

® Tori, M.; Hamaguchi, T.; Sagawa, K.; Sono, M.; k@aa, Y.J. Org. Chem1996,61,5362.
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10

Cl

OMOM

Me
14

ricardifenol B

Condicdes:(a) i) (9-feniletilamina, TsOH, PhH, refluxo, 10h. ii) HCCO,Me, ta, 6 dias,
AcOH/H,0 (9:1), 60C, 1h, 79%(2 etapas), 80%ee. iii) etileno glicdOH, PhH, refluxo, 85%. iv) LiAlll,
Et,0, ta, 3h, quant. (b) i) (COGI)DMSO, CHCI,, EtN, 0°C, 10min. ii) i-PrPPH, BuLi, Et,O, ta, 50min,
52% (2 etapas). iii) TsOH, acetona/dH(2:1), 50C, 74%. iv) LDA, THF, -78C, Mel, 9h, 36%. (c) i14,
Mg, THF, ta, 30min. ii) SOG) Py, 0C, 33%. iii) THF/HCI 3M (1:1), 58C, 14h, 32%.

Esquema 4

A adicédo de enolatos, gerados em meio fortemeoadirad, a alcinos ativados
também sdo encontrados na literatura, mas com nregi€ncia. Isto se deve a pouca
estabilidade de inoatos em meio basico. Rubio edzaf contudo, prepararam acidos
(E)-3,4-dehidroglutamicos potencialmente Uteis cogenges terapéuticos no tratamento
da doenca de Alzheimer. Para isso alquilaradadifenilmetilenoglicinatdl5, e
posteriormente submeteram-ntBaiOK para reagir com propiolato de eti#. (Os tempos
de reacao foram curtos e a temperatura foi d&G-para evitar a decomposicdo dos
produtos. (esquema 5)

® Rubio, A.; Ezquerra, Jetrahedron Lett1995 36 5823.
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Ph N_. _CO,Et CO,Et H
Ph /NW a \(/ b H,N 2 N CO,Et
T — S y= *
15 16 17 18
(N ’/d
CO,H
HZNX/\COZH
19

Condicées:(a) i) tBUOK, Mel, ta,.90%. iiYBuUOK, THF,3, -78 C, 5min. (b) i) HCI 3N, ta, 3h, pH=12
com solucédo de NaOH,. (c) i) LIOH, ta. 39% (3 epéd) NaOH, pH=12, refluxo,1h, 40% (3 etapas).

Esquema 5

Ibarrd foi, igualmente, capaz de obter éste#®so(B-didehidroglutamicos ao reagir
enolatos derivados da glicina sob condic6es sigslad método, porém foi ampliado pelo
uso de alcinos substituidos e menos reativos (e%a6¢.

_ ",V'\O _
MeS N CO-tBu MeS N COztBU MeS. N —
\r/ N2 i) base, THF, -78°C \(/ \(/ OtBu
MeS ii) R—=—CO,Et, MeS R X M MeS RN
THF, - 78°C, 15min
20 21 CO,Et 22 CO,Et
H+
3R=H
24 R = Me o
MeS N
\(/ | OtBu
MeS
R
CO,Et

Esquema 6

Como se observa na tabela 2, nas entradas 3 evé hmecessidade de utilizar éteres
coroa ou fosfazenos visto a menor reatividade thagdélos

Tabela 2-Reacgé&o de Michael entre iminoglicin@de inoatos

" Ibarra, C.A.; Csaky, A.G.; Ortega, E.M.; MorenaJMQuiroga, M.LTetrahedron Lett1997,38,4501.
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entrada Base /aditivo R produto Rend.(%)

1 tBuOK H 23a 85
2 LDA H 23a 80
3 t-BuOK / 18-crown-6 Me 23b 80
4 P41Bu Me 23b 60

Compostos enaminocarbonilicos tém se mostrado tamgerintermediarios
sintéticos para a obtencdo de muitos alcaldidiaetamas. Wang e colaboraddres
mostraram ser possivel a reacéo entre estes camapusbgenados e propiolato de etila,
obtendo dienos coniz6, posteriormente convertidos nos heteroci@lo$Esquema 7).

CO,Et

COR
=~ “~COR =z ) _
N + :—COZEt —_— 3 |
“R! 3 Z SCOR N
N\Rl 5
25a R=OEt R:=H
25b R=Me R'=H 26a  (74%) 27a (63%)
26b (31%) 27b  (42%)

_ 1_
25Cc R=OEt R'=Me 26C  (64%)

Condicdes:(a) i) EtOH, refluxo, 17h (R=0OEt) ou 24h (R=Md)) EtONa,, EtOH, refluxo, 2h.
Esquema 7

Os exemplos mostram que a adicdo 1,4 em éstermtanasy,B-acetilénicas
apresenta uma variedade de resultados, os quasat controlados através da
temperatura, solvente, efeito de acidos de Levata Earacteristica confere uma
versatilidade para alcinos ativados, uma vez qdemacser submetidos a diferentes
condicOes reacionais. Por conseqiéncia, possidiliteegridade de outros sitios reativos
presentes na molécula, além do emprego de umamaioade reagentes.

8 Wang, M.X.; Miao, W.S.; Cheng, Y.; Huang, ZTetrahedronl999,55,14611.
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1.1.2- Nucledfilos de Oxigénio

Este tipo de nucledfilo também é descrito na liteerem exemplos de sintese de
produtos naturais. Marshall e DuBaa sintese do rosefurar@?), principal fragrancia
encontrada no 6leo de rosas, valeram-se da adiaotramolecular no enin2d em meio
prético (esquema 8).

a |

o
o:< CO,Me 30 CO:Me

28 OMe 29

l c
[\g—\_< : M@OH
%
O — 0]
32 HO
31

Condicdes:(a) i) 2eq. BuLi, CICGMe, 95%. (b) MeONa, MeOH, THF, 69%. (ciBrCGOH, 2eq.
LDA, THF. ii) NaBH;,, H20. (d) Me;NCH(OCH;tBu),, CHCkL, 83% (3 etapas).

Esquema 8

A partir de extratos de plantas do génewa(um vegetal da Polinésia usado na
medicina local), isolou-se o (z)-dihidrocavain-5(®6). Este alcool apresenta um
interessante ciclo dihidropiranico usualmente etraolo em outros produtos naturais.
Friesen e Vanderwaf também sintetizaram-no a através de uma adic&attadnolecular
sobre uma tripla ligagcéo polarizada (esquema 9ntetendo o inoatd3 em
MeONa/MeOH, obtiveram os compos®$e 35 como uma mistura 2:1 favorecendo o
produto aberto. Na tentativa de conveBéem 35, resolveram aplicar condi¢cées mais
drésticas, mas perceberam decomposicdo do materngdrtida. Deixando compost@4
em CDC}§ por 1h em agitacéo, foi possivel converté-lo men&E. Esta transformacéao foi
explicada pela presenca residual de HCI ou DCllommfdrmio, pois, ao tratar o solvente
clorado com NaHCg) ndo observaram a isomerizagao.

® Marshall, J.; DuBay, W.J. Org. Chem1993,58, 3602.
1 Friesen, R.W.; Vanderwal, Q. Org. Chem1996,61,9103.
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(+)-dihidrocavain-5-0 |

Condicdes:(a) i) TBAF, THF, § C, 79%. i) MeONa, MeOH, ta, 16h, 58%4 + 33% @5). (b) i)
CDClg, ta, 2h. ii) MeONa, MeOH, ta, 18h, 80% (2 etap&g) AcOH,H,0, H,SO,, 90%.

Esquema 9

Evans e colaboradores em 199@btiveram o sesquiterpeno ndo isoprendide (-)-
cumausalenodQ) em 14 etapas e 92% de ee (esquema 10). Utilizeoam reacdo chave
ciclizacOes radicalares do tipo acil. Nesta etdpgaveram seletivamente a
tetrahidrofuranon@&9. Esta, por sua vez, foi preparada pela adicao@d# no propiolato
de metila, seguido de oxidagao e selenilacéo.

1 Evans, P.A.; Murthy, V.S.; Roseman, J.D.; Rheidgal.L. Angew. Chem. Int. Ed. Endl999 38,3175.
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Y
OTBS , BnO/Y\COSePh b
B”O/Y\/ _2 _P , Bno CO,Me
o

o)
OH ~F S co,Me
37 38

(-)-cumausaleno

Condicées:(a) i) HG=CCO,Me, PBu, ta, 97%. ii) CrQ, acetona, bD, H,SO,, -10°C a ta, 93%. ii) PhSeBr,
Et;N, PBw, 70%. (b) TMS)SiH, EtB, O,, -78C, 92% (rd 32:1).

Esquema 10

Mais recentemente Tae e Kifmestabeleceram condicées pa@-alquilagéo de
enolatos. Tendo como meio reacional,CH e N-metilmorfolina, perceberam qte
cetoésteres ciclicos ou lineares eram bons agpatasealizaD-adicdo 1,4 no propiolato
de etila 8). O método também se mostrou util para 1,3-dietdasquema 11).

NN COzEt
CO,E o
O o O O/\/ i R1
)UJ\/Rl 3, NMM CH,Cl, MRl + _
R ta,17h . R 43
41 42 R o
Esquema 11

Com todos compostos carbonilados houve apenasnad¢éo da dupla ligac&ono
B-alcoxiacrilato, um resultado tipico da adicao ldedis a alcinos ativados (tabela 3).

Tabela 3 O-alquilagdo de compostos 1,3-dicarbonilicos

entrada R R Produtos (rendimento)
1 OEt H 42a(69%) +43a(22%)
2 OEt nPr 42b (85%)
3 Me H 42c¢(69%)
4 Me Bn 42d(63%) +43d (30%)

2Tae, J.; Kim, K.OTetrahedron Lett2003,44,2125.
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1.1.3- Organometalicos

Hall e colaboradores prepararam de maneira diassetetiva alilboronatos 3,3-
dissubstituidos comé8 e 49 com o intuito de formar carbonos quaternariosvasale
alilacéo a aldeida®.O trabalho foi desenvolvido pela adicdo de didtyiratos em
ésteres acetilénicos cujos vinilcobres formagiwe 47 foram capturados com
iodometilboronat®0 (esquema 12).

24 R'=Et R'=Me
44aR'=Et R=Et

44b R'=Me R'=Bu
44cR'=Me R'=H
44dR'=Me R'=Me

44e R'=Me R'= CH,OTBDPS

Rl——CO,R

(RA),CuLi
THF, -78°C

R% CuL,  s.30% R2\ OR'
R? CO,R' B Rf“e OCuL
45 777 46 "
l /
2 / I/_ A
R>_(B\ 50
RY CO,R!
48
adicédo sin
Esquema 12

R% CO,R'

RY 47 Culn

adicdo anti

Os autores mostram que para obter seletividadernmatao da dupla, a adicao dos
organocupratos deve ser conduzida a temperatifesies a —3%C, condicdo na qual
ocorre majoritariamente adic&m sobre a tripla ligacdo. Em situacfes de maior
temperatura, ocorre a isomerizacéo do vinilcupfatparad7 através do intermediario
alénico46, levando a uma mistuiaZ de alilboronatos como produto.

13 (@) Kennedy, J.W.J.; Hall, D.G. Am. Chem. So2002,124,898. (b) Zhu, N.; Hall, D.GJ. Org. Chem.

2003,68,6066.
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Tabela 4 Preparacao de alilboronatos com dialquilcoboeéiti-78C.

entrada R’ R R° aditivo produto Rend (%) sin:anti®
1 Et Et Me - 48a 43° 1,4:1
2 Et Et Me HMPA(3eq) 48a 95° 12:1
3 Et Et Me HMPA (9eq) 48a 95° 20:1
4 Me  Bu Me  DMPU (1:1)  48b 95° 20:1
5 Me H Me HMPA (9eq) 48c 95° 20:1
6 Me Me alil HMPA (9 eq) 48d 60 19:1
7 Me POCH® Me HMPA(9eq) 48e 60 20:1
8 Et Me sBu HMPA (9 eq) 48f 70 13:1

a) razdo determinada por RMN. b) rendimento do produto bruto. ¢c) P=TBDPS

Jennings e Sawatitutilizando organocupratos gerados a partir deereiag de
Grignard investigaram a adicdo de Michael sobreopiplato de etila com propor¢des
variaveis de CulLiCl. Com gquantidades subestequiométricas doesabtire os
rendimentos foram da ordem de 30% e a seletividade1 em favor da olefirz3E,
independentemente da temperatura. Imaginaram ginda@uprato52 era muito estavel
ndo permitindo que o haleto de cobre e o halet@ideetornassem ao meio para restaurar
o ciclo catalitico. Esta hipdtese explicaria tamlzé&naltos niveis de estereosseletividade.
Adicionaram entdo 1,1eq. de TMSCI, para induzgaarierizagdo a forma alénisdae
liberaracéo do cobre. Os rendimentos alcancadasfanaiores, atingindo valores de até
90% (50mol% de Culs2LiCl), mas os bons niveis @estdireosseletividade se mantiveram
apenas a —78 e quando a hidrélise era feita nesta temperésguema 13).

14 Jennings, M.P.; Sawant, K.Bur. J. Org. Chem2004,3201.
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3  OEt
50mol% Cul.2LiCl
RMgBr
TMSO__ , OFEt Il? 0 BrMgO _,.OEt
. 7| TMSCI 2Licl.BrMgCu 7| _
2LiCI.CuR + . - OEt —X%—> -+ 2LICL.CuR
MgBrCI )| | )|
R 51a R™ 52 R 51p
\ ) /
H R= Ph, Me, Hex,
| OEt Bn, s-Bu, t-Bu
R 53
E:Z
9:1
Esquema 13

O método se mostrou viavel também para o 2-butindatmetila, sendo que a
estereoseletividade e rendimento continuaram osogesas condi¢des otimizadas com
PhMgBr (50mol% de Ct2LiCl, 1,1eq. TMSCI, -7&). Outros nucledfilos como
MeMgBr, hexilMgBr, BnMgBr,s-BuMgCl, BnMgCl também se mostraram efetivos na
adicao.

Piers e colaborador@dlesenvolveram uma metodologia de adicdo de estaran
ésteres acetilénicos de maneira estereosselesigagma 14). O controle da geometria da
dupla ligacdo era obtido apenas pela selecdo aateetemperatura e solvente. A estanana
gue mostrou maior facilidade no manuseio e rendionken [Me;SnCuCN]Li, mas também
[MesSnCuSPh]Li e Mg&nCu-SMeforam testados.

. ) R H
i) [ Me3SnCuCN ]Li
R————CO,Et > —

NHCLNHOH, H0 o o/ ooy
55

44a R = Et
54a R = CH,OTIPS
54b R = c-HexCH,

Esquema 14

Na tabela 5 sdo apresentados os resultados obhadescao entre [M8BnCuCN]Li e
inoatos substituidos bem como os protocolos paex olcontrole da estereoquimica;

15 piers, E.; Wong, T.; Ellis, KCan. J. Chem1992,70, 2058.
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Tabela 5-Obtencédo de 3-trimetilestanil-2-enoatos

entrada inoato R Condicdés solvente Produto Rend
1 44a Et -48C (2h); 0C(2h) THF 55a(2) 72%
2 54a TIPSOCH -48C (2h); GC(2h) THF 55b (2) 76%
3 54b c-HexCH -48°C (2h); OC(2h) THF 55c(2) 81%
4 44a Et -78°C (4h) THF/EtOH 55d(E) 74%
5 54a TIPSOCH -78°C (4h) THF/EtOH  55e(E) 74%
6 54b c-HexCH -78°C (4h) THF/EtOH  55f (E) 81%

#antes da hidrdlise com N8I, que é realizada na temperatura final.

1.1.4- Nucledfilos de Nitrogénio
Adicbes de Michael com este tipo de nucledfilo adplamente descritas na

literatura, pois fornecem como adutos, compostas@rocarbonilicos, muito versateis em
sintese organica. Este assunto, entretanto, serdaam no capitulo seguinte.
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1.2- COMPOSTOS ENAMINOCARBONILICOS

Estratégias focalizadas na sintese de compostosrearbonilicos tém recebido
grande atenc&o na quimica, pois sao importanteésdes de construcdo, como é descrito
na sintese da esperamicinoB@)t° além de atuarem como auxiliares quiraiBor
apresentarem trés sitios nucleofilicos e doisaflétios '® séo versateis intermediarios na
sintese organica. A literatura descreve exemplogu@resta classe de compostos permite o
acesso B-lactamas, alcaléides como a estricnis®® e outras substancias nitrogendfias
(esquema 15).

SSSMe

estricnina
58 59

Esquema 15
Este tipo de fragmento é encontrado também em cstmgpoom importantes

propriedades biolégicas. Dentre eles, ha o AZTretamicina C, uma micotoxina com
acentuada atividade antibacteriana e antineopfagfigura 2).

8 Clark, D. A.; Dericcardis, F.; Nicolaou, K. Tetrahedronl994 50, 11391.

" Huang, P. Q.; Wu, T. J.; Ruan, Y.®xg. Lett.2003 5, 4341.

18 Michael, J. P.; de Koning, C. B.; Gravestock, Bosken, G. D.; Howard, A. S.; Jungmann, C. M.; K&u
R. W. M.; Parsons, A. S.; Pelly, S. C.; StanburyYTPure Appl Chem1999 71, 979.

¥ Kuehne, M.E.; Xu, RJ. Org. Chem1998 63, 9427

2 Berber, H.; Soufyane, M.; Mirand, C.; Schmidt, Supertin, A. M.Tetrahedror2001, 57, 7369.

2 Michael, J. P.; de Koning, C. B.; Petersen, RStanbury, T. VTetrahedron Lett2001, 42, 7513.
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60
AZT
(3-azido-3’-deoxitimidina) mitomicina C

Figura 2

Metodologias freqientemente utilizadas para a pagha destes compostos séo a
reacdo de Eschenmogéicilacéo de imina& e condensacéo de cetoésteres com arfilnas.
Uma outra alternativa é a adicdo de aminas a alctivados” Esta estratégia se mostra
interessante na medida que obedece ao conceitoodersia atbmica e se da através de
espécies neutras (0 que ndo se observa na adigédlaios ou enonas com frequéncia).
Traz a vantagem ainda de ocorrer geralmente emgémwdbrandas.

Em 1998, Crisp e Millaff realizaram um trabalho com a finalidade de verifio
comportamento de alcinos conjugados a grupos ealétirmadores (cetona, éster) frente a
heteronucledfilos derivados dos aminoacidos ciateilisina (esquema 16).

O O R!
COMe .,
R)J\ . HY/\r HClg RMY/\rCOZMe
N, NHCbz
R NHCbz
63 64

62a R=Ph R!'=H
62b R=Ph R!=Bu
62c R =0OMe R'=Bu
3 R=OEt R'=H

Esquema 16

Os resultados referentes a estereosseletividadexgdidos na tabela 6 onde pode se
observar também rendimentos moderados a bons. é&tenpe salientar a presenca de
catalisadores neste trabalho, pois raramente s@m&ados exemplos que fazem uso deste
tipo de protocolo.

2 (@) de Oliveira, E. R.; Dumas, F.; dAngeloTétrahedron Lett1997, 38, 3723. (b) Russowsky, D.; Neto,
B. A. D. Tetrahedron Lett2003 44, 2923.

% Bartoli, G.; Cimarelli, C.; Dalpozzo, R.; Palmie@. Tetrahedronl 995 51, 8613.

%Ma, D. W.; Pu, X. T.; Wang, J. Yetrahedron:Asymmeti3002, 13, 2257.

% Adams, A.D.; Schlessinger, R.H.; Tata, J.R.; Viehil.J. Org. Chem1986,51, 3070.

% Crisp, G.T.; Millan, M.JTetrahedron 998 54, 637.
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Tabela 6 Reacdo de heteronucledfilos com alcinos ativatdo<HC} a ta?

Produto

entrada Nu Y alcino R R aditvo P Rend E:2)

1 63a S 62a Ph H EtNea 64a 71% (55:45)

2 63b -(CH2)3-NH 62a Ph H EtNecar 64b 50 %(0:100)

3 63a S 62b  Ph Bu EtNcar 64c  53%(33:67)

4 63b -(CH2)3-NH 62b Ph Bu EtNca 64d 63%&0:100)

5 63b  -(CHy)s-NH 62b Ph  Bu BuPga 64d

6 63a S 3 OEt H  E&Nca 64e 75%&80:20)

7 63b  -(CHp3-NH 3 OEt H EtNga 64f

8 63c -(CHy)3-NH HCI € 3 OEt H - 64f  45%(50:50)

9 63a S 62c OMe Bu EgtNear 64g 40%(67:33)

10 63b  -(CHy)s-NH 62c OMe Bu EtNear 64h d

11  63b  -(CHp3-NH 62c OMe Bu BuyPea 64h d

2 Com excecdo a entrada 1 que foi conduzidCa @das os outras se deram & t@olimerizacdo do inoato.
® substrato lavado com solucdo de NaH®@. material de partida recuperado

Em todos os experimentos, o tempo de reacdo costeo aerivado da cistein@3a,
foi sempre menor, comprovando a maior nucleofibaedxofre em relagdo ao nitrogénio.
Para poder avaliar a relacdo do solvente com acidelde e a estereosseletividade,
repetiram as entradas 1, 3 e 6 alterando o soly&itela 7).

Tabela 7-Efeito do solvente na adicdo de Michaeb8aem®62a, 62b, 3.

Produto 64a Produto 64c Produto 64f
Entrada solvente tempo EZ tempo EZ Tempo EZ
1 CHCk 5min 55:45 5h 33:67 15min 80:20
2 THF 15min 71:29 24h 48:52 2h 67:33
3 MeOH 10min 33:67 15min 25:75 5min 22:78
4 CH:CN 10min 75:25 15min 88:12 - -

Os resultados da tabela 7 mostram que a reacéoetamohfavorece a formacéo do
isdbmeroZ, enquanto que em meio aproético a tendéncia éemgdd majoritaria do isbmero
E. Baseando-se em dados da literatura, os autarpdem que apos a adicdo do nucledfilo
pode ocorrer:

a) formacdo do anion vinilicd, o qual pode sofrer rapida protonacao

b) isomerizacdo através de um anion alénico, seg@duadidlise.

A primeira hipotese resultaria majoritariamente neomposto com geometria Se,
ao contrario, ocorrer a formacdo do enolato aléréeda obtida uma mistura de isémeros.
O autor comenta que a razarz, estaria relacionada com uma possivel formacgmdtes
de hidrogénio intramolecular, além da estabilidatte &nion vinilico, causada pela
ressonancia com o grupo eletro-retirador (ceton&steres > amidas). Este ultimo fato
levaria a uma mistura em que o produto do aniomddmamicamente mais estavel
predominaria.
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Walter e Harris?’ com o objetivo de obter heterociclos nitrogena@ss,daram a
condensacao entreaminoésteres e o0 propiolato de ety Como produto desta reacao,
puderam obter o composto indolizidiniéé e o composto enaminocarbonili6@ a partir
do pipecolato de etila6p). Tanto o rendimento quanto propor¢cao entre esh@isram
conforme a natureza do solvente. Em heptano, el®ié6 atingiu o maior rendimento
(74%). Ja em meio protico observou-se o produtadigéo de Michagh7 emrendimento
superior a 90% que, numa tentativa frustrada déagée, foi submetido ao refluxo em
heptano. Este fato evidenciou dfiénao era o precursor de &6 (esquema 17).

Verificando a potencialidade do prolind&8 como material de partida para nucleos
pirrolizidinicos isolaram somente o compogfseguindo 0 mesmo protocolo anterior.
Propuseram entdo que o zwitterhapresentava uma conformag¢éans, incapaz de se
converter no biciclo correspondem@ restando apenas ser protonado.

0
C(cozEt &7 CO,Et
a
—2 > CO.Et +
NH / ? N
N Ao,k
65 66 A y o7,
CO,EL @ CO,Et
a
Cf — > Et | — > N
NH N co,Et
68 70

O
N
+
0o

o
EtO 69

0

CO,Et
(e
71

Condicdes:(a) Propiolato de etila, etan@q{rend.>90%) ou heptané§ rend=74%), refluxo.

Esquema 17

2"Walter, P.; Harris, T. MJ. Org. Chem1978 43, 4250.
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Buscando aproveitar compostos enaminocarbonili@ssintese de produtos de
interesse, Schlessinger e colaboradores desenapivema metodologia com este tipo de
sistema capaz de realizar acilagBesalquilacde® e condensacbes alddlicas
estereosseletival. Utilizavam como substrato enaminoésteres derivaisadicdo de
aminas secundarias (aquirais ou dissimétitias ésteres acetilénicos.

Acilando a posicag do silil ceteno enamin@5 com haletos de acila portadores de
centros estereogénicog-carbonila obtiveram diésteres que, apds redugaosity,
resultaram nas lactonag6 e 77 com alto excesso diastereomérico em favor da
estereoquimicanti-anti (esquema 18).

73

=
9]

y, OBn, CH ,0Bn

Condicées:(a)t-BuOH, 83C, 5h, 90%. (b) LDA, THF, -7&, TMSCI. (c) i) haleto de acila, -7&,
12h, LIBHE%, -22°C, 84% (mistura danti-anti e anti-sin).

Esquema 18

Examinando também a alquilagéo de dienolatos idedftchegaram a resultados que
revelaram excelente regio e diastereosseletividBdetindo do inoatd1, Schlessinger
preparou a lacton82 com rendimento global de 94%. Ao desprotona-la ¢ddoLi,
observou, predominantemente, alquilagdo em C4 & fpeeRe com todos os haletos de
alquila testados, de modo que os rendimentos faefaixa de 80 a 95% (esquema 19).

2 Schlessinger, R. H.; Tata, J. R.; Springer, Tefrahedron Lett1987, 28, 5423

2 Schlessinger, R. H.; lwanowicz, E. J.; SpringeP.Jetrahedron Lett1988 29, 1489

% (a) Schlessinger, R. H.; Li, Y. J.; VonLangen,JDJ. Org. Chem1996 61, 3226. (b) Schlessinger, R. H.;
Li, Y. J.J. Am. Chem. So&996 118 3301.

31 0 termo dissimétrico é designado para compostassta imagem especular ndo é sobreponivel.
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de > 94%
R= Me, Et, alil, Bn

Condicdes:(a)t-BuOH, 83C, 5h, quant. ii) TBAF, THF, 0 a 22, 94%. (b}-BuLi, THF, -78C,
30min, RX, 30min.
Esquema 19

Em 1996, a analise de difratometria de raio-X admdiato de litio do compos&5b
em uma mistura racémica mostrou que o metal estavaenado ao nitrogénio do anel
pirrolidinico, adquirindo a forma da estrut@®ou de seu enantidmero (figura3).

o

84 =
Figura 3- Estruturas do dienolato de litio do compd$o

OLi
- :\\\\O— Z>0Me
o\ ) 7= &/ A
H N/ N
|
. 85

Pela facilidade de preparacdo, Schlessinger suibatémina80 pela pirrolidina87
derivada da prolina. Imaginou preparar lactonassiereoquimicain, baseado nos estudos
de difracdo de raio-X do compos3b. Assim reagiu uma série de aldeidos com o diemolat
de 87, obtendo produtos com a estereoquimica esperadgue osde foram superiores a
96% e os rendimentos entre 70 e 80% (esquema&’20).

\
N
o

O

MeQ \ CO,Me MeO

R = Pr, i-Pr, t-Bu, Cy, CHCHCH 3,
CHCHPh, CHCHSnBuU 3

87 88 de >96%
Condicdes:(a) LDA, THF, -78C, RCHO

Esquema 20

32 Schlessinger, R. H.; Williard, P.G.; Tata, J. Rdams, A.D.; Iwanowicz, E. J. Am. Chem. S0d.988
110, 7901.
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Através deste tipo de condensacdo alddlica, Schiggse Pettus, sintetizaram o
acido (+)-3-deox-mano-2-octolussdnica9q), também chamado de acido (+)-KBO.
Este aclcar que possui cinco centros estereogéoufyuos, € encontrado na parede
celular de bactérias gram-negativas e a interrugedsua biossintese inibe o crescimento
destes organismos. A sintese foi realizada em dflastcom 34% de rendimento global
(esquema 21). Utilizaram como auxiliar quiral é&82Z-(3’-metéxi)isopentilpirrolidina.

Cc
T™S >
89 ! SnBu 3 HO ;
O(CH,),TMS O(CH,),TMS
K/TMS 91 92

[a]* 5= +39,5° (¢ = 1,2; H,0)
sintético

[a]*! 5= +40,9° (c = 0,9; H,0)
produto natural

Condicées:(a) i) NaH, THF, 6C, 1h, bromopropargil, TBAI cat, 4h, refluxo, 91#.CICO,Me,
BuLi, THF, -78C a ta, 85%. (b) i H, t-BUOH, 83C, 2h, 91%. ii) LDA, THF, -78C, B,,SnCH=CHCHO,
75%. (c) i) HCI 3N, THF, ta, 4h, 78%. ii) NaBHCeCk-7H,0, MeOH, THF, 6C. (d) i) AgCO;, PhH,
refluxo, 7h, 80% (2 etapas). ii) GEl,, BF;-E£O, ta, 2h. iii) 2,2-dimetoxipropano, PPTS, DMF,24h, 78%
(2 etapas). iv) Ospt-BuOH, N-6xido de N-metilmorfolina, acetona, THF, 8. v) 2,2-dimetéxipropano,
PPTS, DMF, ta, 12h, 90% (2 etapas). vi) etilvigitét-BuLi, THF, -65°C a —78C. vii) Os, CH,Cl,, MeOH,
Me,S, 0C, 20min. 86%. (e) AcOH 90%, 8D, 45 min, ta, NaOH 0,1N, 2h, DOWEX. ii) N&H, H,0,
pH=11, ta, 30min, 89% (2 etapas)

Esquema 21

% Schlessinger, R. H.; Pettus, L. H. Org. Chem1998 63, 9089.
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Esta metodologia foi ainda empregada, por seu gmg® sinteses enantiosseletivas
da @)-asperlina96)** e do acido ocadaic®®) (esquema 22%

O OAc

97

acido ocadaico

WL Auxiliar quiral

pirrolidinico o,
O

Esquema 22

Diferente dos exemplos anteriores, onde os atuas@mo auxiliares quirais, Ma e
colaboradores fizeram uso dos compostos enamimmudidos como unidades de
construcdo. Assim realizaram a sintese de varitessdwclos nitrogenados encontrados na
natureza, aproveitando a caracteristica nucleafitic carbonax-carbonila para efetuar
reacoes de alquilagao ou acilacao.

Na obtencéo da hiperaspiri®), alcaldide isolado do inseltyperaspina
campestrisa rota sintética planejada por Zhu e Ma envalmgintermediaricsin o-
hidréxi-B-aminoéster® Este composto chave foi preparado a partir do evarbonilico
101, produto derivado reacdo de Michael entre o inb@fe a amind 01 (esquema 23).

3 Schlessinger, R. H.; Gillman, K. Wetrahedron Lett1999 40, 1257

% Na proposta de retrossintese, planejaram obteido &cadaico através de quatro fragmentos. Apdsar
todos terem sido preparados, a sintese ndo foi letema em virtude do falecimento de Schlessinger.
Referéncia selecionada: Dankwardt, J.W.; Dankw&d\.; Schlessinger, R. HTetrahedron Lett1999 40,
1257.

% Zhu, W.; Ma, D. WOrg. Lett.2003 5, 5063.
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" o EI0,C N
EtO,C 2+ % —> NH OH
EtO,C OH
99 100 101
lb
H
! O !
C
N. _O
"
103 102

hiperaspina

Condicdes:(a) DMF, 65C, 83%. (b) i) 100 atm 5 Pd/C, 46C. ii) HCHO 37%, THF, 77% (2
etapas). iii) Na, PhH, EtOH cat, ta. iv) NaCl, DMS@O, 60% (2 etapas). (c) i) L-Selectride, THF,>T3
83%, ii) &cido pirrol 2-carboxilico, DEAD, PRHPhH, 65%.

Esquema 23

JA em 2001, os mesmos pesquisadores preparam egsguglinolizidinicos e
indolizidinicos a partir de enaminoésteres provee® da reacdo de iodoinoatos cfm
aminoésteres. Neste estudo realizaram a sintgsgldaubina Il (09 a partir haletd 04a
com rendimento global de 36% (esquema24).

3"Ma, D. W.; Zhu, WOrg. Lett.2001, 3, 3927
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3° at CO,Et CO5Et
EtO O ataque OR2 2 O
2° ataqu a = CO,Me =
| M — "
¢ N N
v R 107a
1 ataque 106a R R
n
105a
104a | b A
n=1 R=CgH(OMe) ¢
—wel3 2
R=H LOH
R’=Me
(@]
d =
-
N
R
OMe 108
OMe
109
(-)-lasubina II

Condigbes:(a) K;CO;, CH;CN, PM 4A, 65C, 36h, 39% 1069 e 43% (073. (b) i) NaOH, EtOH,
H,0, ta, 4h. ii) Ag¢O, EtN, THF, ta, 12h, 89% (2 etapas). (c) KOH aq, Et@Hluxo, 66%. (d) i) H, Pd/C,
MeOH, 84%. ii) DEAD, PP§ acidop-nitrobenzdico, KCO;, MeOH, 84%.

Esquema 24

Foi proposto que a reacdo dg®corre primeiramente, pois do contrario o
enaminoéster ndo seria nucleofilico suficiente pamaover o haleto

Mesmo apds a otimizacdo das condi¢cddsdiésterl06 sempre foi majoritario com
relacéo o bicicld 07. Encontraram, porém, um método capaz de conveeéill07, sem
comprometer substancialmente o rendimento globaffojude 77% (duas etapas). Na série
dosy-iodoinoatos, que serviram para a obtencéo de cstopandolizidinicos este
comportamento foi novamente observado (tabela 8).

Tabela 8-Preparacao de quinolizidinonas e indolizidinongardir do composto105

105 Produto
entrada n R R R? 106(rend)  107(rend) 106 — 107(rend)
1 1 Ar_H _ Me 106a(39%) 107a(43%) 89%
2 1 nPr H  Me 106k (42%) 107b(34%) 84%
3 1 cy H Et  106c(55%) 107c(24%) 73%
4 1 H nhexi Et 106c(51%) 107d(31%) 85%
5 1 H i-Pr  Me 106e(55%) 107e(28%) 79%
6 0 nPr  H  Me 106f(66%) 107f(22%) 77%
7 0O H A Et 106g(63%) 107g(24%) 72%
8 0O H i-Pr Me 106F(62%) 107h(24%) 80%
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aCondi(;()es: iodet@04, B-aminoéstef05 (1eq), KCO; (1eq), CHCN, PM 4A, 65C, 36h.

A reacao da entrada 1, repetida com acetonitrilal@exibiu como produto somente
composto enaminocarbonilid®6. Ma e Zhu justificaram este resultado buscando
fundamentacao nas hipéteses sugeridas por Wasguéma 173° Segundo esta proposta,
106e 107 sdo gerados a partir do mesmo enolato, o qual gafder dois processos:
protonacdo ou condensacédo. O primeiro conduzitidéa o segundo levaria a formacao
do anel biciclicdl07 (esquema 25).

CO,Et

CO,Me

° W)
0 WQQO R

//»\OEt 106
. . R
inoato + amina —»M/ s
pgy CO,Me w‘f‘" COE
H

110 =

107

Esquema 25

Dentro desta mesma estratégia de realizar acitag@arbono nucleofilico do sistema
enaminoéster, Henin e colaboradores, reagiranmahigtof3-carbolinalll com propiolato

de metila 440 obtendo, como produto, hetereciclos do tipo izitwd[8,7-b]indol 114
(esquema 26

% Henin, J.; Vercauteren, J.; Mangenot, C.; Henin,Naizillard, J. M.; Guilhem, Jretrahedron1999 55,
9817
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R R -
l + cCo,Me —2 5 | COzMe
N NH NH
H R Nco,me 44c ! ©
111 2 H RY co,Me
~ 112 -
R \
R N
\ \ l CO>Me
|\\|R1 COzMe /N N =
H O H RY co,Me
114 113
A b |

Condicdes:a) veja tabela 9. b) 10eq. AcOH, tolueno, refluxo

Esquema 26

As proporcoes entrel4e 113variaram de acordo as condi¢des reacionais, aoefor
€ mostrado na tabela 9. Em todas as entradas eratservou a formacao d&3,apenas o
isomeroE foi detectado.

Tabela 9-Reac0bes de adicdo da tetrahiffroarbolinal11 com propiolato de metila

Produto
entrada condicdes tempo R R 113 (%) 114 (%)
1 A 64h H  CHCOMe 113a(78) 114a(2.5)
2 B 19h H CHCOMe 113a(64)  114c(5)
3 C 66h H CHCOMe 113a(36)  114c(50)
4 D 68h H  CHCOMe - 114c(96)
5 D 24h OMe CHCOMe - 114b(72)
6 A 17h H Ch 113c(84)  114c(10)
7 B 24h H Ch 113c(89)  114c(9)
8 C 17h H CH 113c(40)  114c(42)
9 D 12h H Ch ) 114c(98)

a) Condi¢Bes: A = metanol, ta. B =metanol reflui@c= tolueno, refluxo. D = tolueno, 10eq. AcOH, uef



Inicialmente, racionalizaram os resultados admitigde em solventes préticos, a
captura do proton pelo anidi2 seria mais rapida que a anelacdo. JA em meid@prot
esta etapa ocorreria de maneira mais lenta, de meoela formacao do tetracicdd4 seria
favorecida.

Observaram, contudo, que empregando meio acidimhaloh-se rendimentos
melhores para o inddll4. Este comportamento afirmava que a temperatunaresganca de
acido acético, assim como a natureza do solveatavam a razao entre os produtdg e
113 Segundo Henin, o papel desempenhado pelo acidic@seria de protonar o grupo
carbometoxi ligado ao carbomeN do compostd 12 tornando-o mais suscetivel ao ataque
intramolecular do nucledfilo.
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1.3-ALCALOIDES POLIIDROXILADOS

Alcaléides ocupam uma importante posi¢ao tantouliaiga (por sua multiplicidade
de formas) como na terapéutica, pois se tornardmgansaveis no tratamento de muitas
desordens. Por exibirem vasta acao farmacologecaosconsiderados potenciais agentes
terapéuticos, estes compostos desafiam e estinpdaquisadores de diferentes areas e
motivam um enorme volume de trabalhos cientificos.

Dentro desta grande familia, existem alcalbides guenetizam estruturalmente
carboidratos e, por isso, sdo chamados de azasUmargminoacucares. Esta semelhanca
nao se restringe apenas a arquitetura molecular,esia lhes confere a possibilidade de
participar dos mesmos processos que metabolizacarb®idratos. A maneira pela qual
atuam se da através da inibicdo de enzimas glasessd

Através de ensaios biolégicos percebeu-se que akai®ides, ao bloquear a acao
das glicosidases, afetavam a sintese de oligogdacarpresentes na parede celular e,
consequentemente, perturbavam o processo de redmmdo célula-célula, célula-virus.
Como este principio é usado no combate ao canddf, héepatites, estes compostos
tornaram-se potenciais quimioterapicos, além detriboiirem para a elucidacdo e
entendimento da biossintese de carboidratos epgtitainas.

Além do grande interesse medicinal, visto que s§mazes de inibir enzimas que
participam de inimeros processos celulares, instiggém o interesse quimico devido a
sua complexidade estrutural compacta (até seteoseestereogénicos contiguos). Sua rica
natureza estereoquimica e polifuncional tem alaa@mcportanto, o desenvolvimento de
diferentes metodologias e estratégias para sussint

Alcaléides contendo um heterociclo nitrogenado eopresenca de hidroxilas na sua
cadeia carbbnica e que possuam este modo de agio fthvididos em cinco grupos:
piperidinicos, pirrolidinicos, pirrolizidinicos, dolizidinicos, e nortropandScomo
mostrado na figura 4.

3 Asano, N.; Nash, R.J.; Molineux, R.J.; Fleet, GIWetrahedron: Asymmet8000,11,1645.
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HO N\H
~OH
115 116
nojirimicina calistegina A ¢
(piperidinico) (nortropano)
HO __OH

o T

117 119
suainsonina 1-epiaustralina DMDP
(indolizidinico) (pirrolizidinico) [ @R, 5R)-dihidroximetil-

(3R, 4R)-dihidroxipirrolidina ]

(pirrolidinico)
Figura 4- Alcaldides poliidroxilados inibidores de glicosiéas

E importante ressaltar que existem alcaldides I@idinicos poliidroxilados que n&o
séo capazes de mimetizar carboidratos devido aarsanjo estrutural. Este fator sera
comentado no item que segue.

1.3.1- Alcaldides pirrolizidinicos
1.3.1.1- Aspectos historicos e caracteristicas asiurais

S&o compostos que constituem um conjunto com pestiutural diverso e amplo.
Sua caracteristica geral, no entanto, é a exist&abase necina 1-azabiciclo[3.3.0]octano,
que, conforme a subclasse, apresenta diferentes g oxidacdo e substituinf@sEm

alguns casos também é registrada a ocorréncia déacido conectado ao biciclo. Este
fragmento, por sua vez, € denominado acido néfigurd 5).

0 (a) Robins, D.JNat. Prod. Rep1995,12,413. (b) Liddell, J.RNat. Prod. Rep1996,13, 187. (c) Liddell,
J.R.Nat. Prod. Repl998,15, 363. (d) Liddell, J.RNat. Prod. Rep2000,17,455. (e) Liddell, J.RNat. Prod.
Rep.2002,19,773.
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7 1
6 417372

5 'N_3
120 121
base necina acido nécico

Figura 5- a) base necinB20 a mais simples. b) acido nécita1

Exemplos de alcaldides contendo acido nécico emestratura pode ser visto na
pirrolizidina 18-hidroxijaconinai2?), isolada da espécie brasileBanecio sellgl’ e na
litosenina {23, isolada da plantaithosperum officinal¢figura 6)**

__HO ,
acido OH L.
nécico ' O acido
| nécico
[ OH O
base H
necina 74
N
122 123
18-hidroxijaconina litosenina

Figura 6- a) 18-hidroxijaconina. b) litosenina

Observa-se, na natureza, que bases necinas cotiiusutes na posicdo le/ou 7 sao
encontrados sempre com &cidos nécicos conectasiofpos hidrolise destes alcalbides,
os biciclos nitrogenados restantes (bases) naoatoano inibidores de glicosidases, mas
sim como hepatotoxinas devido a posicédo do subgBtuEste tipo de alcaldide pertence a
subclasse das necinas (figura 7), que € a famdia abundante dentre os pirrolizidinicos e
cujos exemplos foram primeiramente isolados, nocen®909 por Waft®

*L Krebs, H.C.; Carl, T.; Habermehl, G.Bhytochemistry1996 43,1227.
“2Roeder, E.; Krenn, L.; Wiedenfeld, Ahytochemistryl994 37, 275.
*® Watt, H.E.J. Chem. Sod.909 466
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4 —OH 4 —OH

~-mOH  HO
o oD

124 125 126

(+)-isoretronecanol (-)-macronecina (+)-crotanecina

Figura 7- Azabiciclos presentes em alcaloides pirrolizicdsi da subclasse das necinas.

Um outro conjunto de alcal6ides pirrolizidinicooo s@s alexinas, cujo substituinte
hidroximetil se encontra na posi¢do 3 do bicitR0 Esta caracteristica lhes possibilita
mimetizar os carboidratos nos processos fisiol&gico

Os principais exemplos sdo a alexia27) ** (deu originem ao nome da subclasse)
que foi obtida da leguminossexa leiopetald® e a australinal@8), *° extraida da arvore
Castanospermun australeSao isdmeros constitucionais da castanospermir9) (
(CgH1sNOy4), que estd presente nestas mesmas espécies e bénmtaom inibidor
indolizidinico de glicosidases (figura 8). Ambagdm isoladas em 1988 por Nash e
Molineux respectivamente.

HQ

OH HO | OH HO OH

H

o T

HO

HO™"
127 OH

129

alexina australina castanospermina

Figura 8- Alcaldides poliidroxilados com férmulagB:sNO4

Até 1993, havia na literatura somente a descrigbages necinas com no maximo
guatro grupos OH. Em 1994, entretanto, Nash e oodalores isolaram a casuariid@ a
partir da casca da arvofgasuarina equisitifoliaqgue, na Samoa Ocidental, era prescrita
para mulheres com cancer de mdmaste alcaléide esta entre os iminoaclcares lho&li
mais oxigenados. E encontrado também na folha&wpgenia jambolanaum vegetal
utilizado por comunidades na india para o tratamestdiabetes (figura 9).

* Nash, R.J.; Fellows, L.E.; Dring, J.V.; Fleet, G\ Derome, A.E.; Hamor, T.A.; Scofield, A.M.; Vat,
D.J.Tetrahedron Lett1988,29,2487.

> Arvore encontrada nas florestas da Guiana, Suen&uiana Francesa e Brasil (bacia amaz6nica)

“® Molineux, R.J.; Benson, M.; Wong, R.Y.; Trope&.JElbein, A.D.J. Nat. Prod1988,51, 1198.

4’ Nash, R.J.; Thomas, P.l.; Waigh, R.D.; Fleet, G.WWWormald, M.R.; Lilley, P.M.Q.; Watkin, D.J.
Tetrahedron Lett1994,35,7849.
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casuarina

Figura 9- Exemplo de alcaloide pentaidroxilado pertenceritardlia das alexinas

Embora a casuarind30), seja 0 composto mais abundante nos extrat&sidania
jambolana observou-se que outros compostos analogos arigngé oxigenados
encontravam-se nestes extratos vegetais. Mesm ¢sotamento e a determinagéo
estrutural destes isdmeros ainda incompletos, é@reel que alguns estejam presentes em
plantas africanas utilizadas em pacientes com Rbrtanto, a sintese deste alcal6ide, bem
como a de seus analogos, tem sido estimulada tapé@mmecessidade de determinar
inequivocamente a acao terapéutica de cada composto

Asano e colaboradores, em 1999, trabalhando coes@&ciedHyacinthoides non-
scripta e Scilla campanulataidentificaram um novo grupo de alcaldides. A cadstica
agrupa estes compostos € a existéncia de umacagdfi em C3 e C5 ou a presenca de
hidroxilas somente no anel que contém o grupo Ridreti em C3* Estes foram
denominados hiacintacinas e deram origem a maientecfamilia de azaclcares
pirrolizidinicos que levou o seu proprio nome (fgd0).

HO | OH HO | OH

o OH HO

133 134

hiacintacina A 1 hiacintacina B 1 hiacintacina B 3 hiacintacina C 1

Figura 10- Alcaldides pirrolizidinicos da familia das hiacintes

8 Kato, A.; Adachi, I.; Miyauchi, M.; Ikeda, K.; Koae, T.; Kizu, H.; Kameda, Y.; Watson, A.A.; Nash,
R.J.; Wormald, M.R.; Fleet, G.W.J.; Asano,Barbohydr. Res1999,316,95.
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1.3.1.2 Estratégias de sintese

a) Cicloadicéo [2+2]

Explorando a reatividade de enecarbamatos endmsclCorrei& e colaboradores
submeteram estes compostos a cicloadicdes [2+2] lcalbcetenos gerados situ.
Alcancando excelentes excessos diastereoméricote rigo de reacdo, obtiveram
azabiciclobutanonas, as quais foram submetidagdagio de Baeyer-Villiger, como forma
de expandir o anel gerado. Da mesma maneira, &g foram preparadas com alta
regiosseletividade. Através de uma estratégia sansintetizaram at)-platinecina {41),
num rendimento de 43% apdés quatro etapas (esquéma 2

Chz Cl
135 136 —

141
(x)-platinecina

Condicdes:a) EtN, ciclohexano, refluxo, 72%. b) AMCPB, GEl,, NaHCQ, ta, 85%. c) Pd(OH)
H,, MeOH, 83%. d) LiAIH, THF, refluxo, 85%.

Esquema 27

b) Cicloadicéo [3+2]

Utilizando substratos de partida simples (derivattpgcido malico e acido maleico),
Goti e colaboradores prepararam a (-)-rosmarine¢idd).>® O controle dos centros
estereogénicos foi determinado pela cicloadicdofoSse intramolecular, ocorreria uma

aproximacéoendo conforme € mostrado no esquema 28. Em outros dasngmde a
cicloadic&o foi intermolecular, a aproximacéo oearde modexa>*

“9 Faria, A.R.; Salvador, E.L.; Correia, C.R.D.Org. Chem2002,67,3651.
0 Goti, A.; Cacciarini, M.; Cardona, F.; CorderayE.Brandi, A.Org. Lett.2001,3, 1367.
*1 Goti, A.; Cicchi, S.; Cacciarini, M.; Cardona, Fedi, V.; Brandi, AEur. J. Org. Chem200Q 3633.

139



HQ HO,C
; a
Ch " o ™
N+\O_ MeO,C
142 143

(-)-rosmarinecina

Condicbes:(a) DEAD, PPl THF, 0C, 70%. (b) H 1atm, Pd(OH) 20%, MeOH, ta, 59%. (c) Red-
Al, THF, refluxo, 90%.

Esquema 28

c) Cicloadicéo tandem [4+2]/[3+2]

Denmark e colaboradores desenvolveram uma metddatmgjto versatil e eficiente
para a preparacéo de policiclos nitrogen@d@om esta estratégia era capaz de aumentar
consideravelmente a complexidade estrutural da oul@é e, ainda, de forma
enantiosseletiva. A reacao consistia na cicloadigadem[4+2]/[3+2] de nitroalcenos, que
possibilitou a sintese de muitos alcaloides palidados.

O sucesso deste método era notado tambéem pelailitkedle, pois estava sustentado
em dois principios.
a) cicloadi¢des: podiam ser intramolecular ou inteenolar, permitindo modificar
a estereoquimica relativa do produto formado (&gLf).

52 Denmark, S.E.; Thorarensen, Bhem. Rev1996 96, 137
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R ~N* |
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intra [4+2]/inter [3+2]

intra [4+2]/intra [3+2 ]

Figura 11- Possibilidades de cicloadi¢ctesmdem[4+2]/[3+2]

b) n&o utilizagcdo de substratos pgool quiral: a criacdo dos centros estereogénicos
nao ficava, portanto, atrelada a estereoquimicenaerial de partida, mas a do
auxiliar escolhido ou &cido de Lewis, permitindortest 0 mesmo substrato para
a obter centros invertidos (diastereoisdmeros).

Um elegante exemplo, onde é utilizada esta metgdglé sintese da casuarii8()
descrita em 2000 por Denmark e Hurd (esquema®29).

3 Denmark, S.; Hurd, AJ. Org. Chem200Q 65, 2875.
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Condigdes:(a) i) TMSCI, EtN, CH,CN, 81°C, 99%. ii) BzF, TBAF, THF, &, 2h, 81% Z) e 6%E).
(b) i) SnC}, Tolueno, -78C. ii) EN, MeOH. iii) CHCE, ta, 16h, HPLC, 55% (3 etapas). (d) i) L-Seleetyid
THF, -78C, 87%. ii) MsO, Py, ta, 1h, 97%.(e) i) Raney Ni, 260 psj MeOH, ta, 42h, KCO;, ta, 4h, 64%.
i) BzCl, Py, ta, 12h (f) HQ(&CCR),, TFA, AcOH, ta, 1h, CECOOH, ta, 18h, 84%.

Esquema 29

d) Ciclizagao transanular

Tendo como alvo alcaldides norpirrolizidinicos (peo grupo cujos exemplos
apresentam como caracteristica comum uma ponteigénm) Wilson e colaboradores,
em 1981 tentatram obter a lolina59) a partir deste tipo de estratégiaPrepararam a
oximal56, a partir da cicloadicdo entre furano e bromet@-tieetoxialila. Apds rearranjo
de Beckmann seguido de reducgé&o, obtiveram o amacteino correspondente. O ataque

> (a) Wilson, S.R.; Sawicki, R.AHuffman, J.CJ. Org. Chem1981, 46, 3887. (b) Wilson, S.R.; Sawicki,
R.A. J. Chem. Soc., Chem. Coni@77 431.
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intramolecular ocorreu apés formagéo do ion bromdavando a uma relag&cs entre C1
e C7a (esquema 30).

A impossibilidade de obter a lolina, entretantogroeu na etapa de substituicdo do
brometo por metilamina. Um resultado inesperadofqreeevidenciado até mesmo quando
o halogénio era iodo. A explicacdo sugerida pelorafoi de que a rigidez do sistema,
analogo a um norbornano, impediax2 S

Condicdes: (a) i) TsCl, Py, CHCI,, ta, 91%. ii) KCO;, THF-H,0, ta, 85%. (b) i) LiAlH, THF,
refluxo, 65%. ii) Bs, ELO-CH,Cl,, ta, 99%. iii) NaOH 1M, ED, 85%. c) metilamina, C4€N, 125C.

Esquema 30

Mais recentemente, White e colaboradores, tambéilivando a ciclizagcdo
transanular, sintetizaram a (+)-Australind2).>> Como este alcal6ide possui quatro
hidroxilas, a estratégia para chegar ao azacidoocfa funcionalizado foi planejada
utilizando-se a reacao de metatese. Outra diferestgaa na etapa de formacéo do biciclo,
gue ndo se daria através da reagdo com bromo, onasbprtura de epoxido, levando a
introducédo de mais um grupo OH (esquema 31).

% (a) White, J.D.; Hrnciar, Rl. Org. Chem200Q 65, 9129. (b) White, J.D.; Hrnciar, P.; Yokochi, ATEJ.
Am. Chem. S0d.998 120, 7359.
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160 CO,Et |
D-manitol l b

HQ__HOH

A
0= g

163

australina

Condig6es:(a) i) DIBALH, CH,Cl,, -78C, 89%. ii) Ti(Q-Pr),, (+)-DIPT, CHCl,, t-BuOOH, -30C,
61%. iii) &c. 4-pentendico, DPPA, &t PhH, ta, 92% (b) i)-BuOK, t-BuOH, THF, -10C, 63%. ii) acetona,
resina Amberlist 15, ta, 62% (c) i) DMSO, (COLIE:N, CH,Cl,, -78°C, 59%. ii) PRBPCH;Br, KHMDS,
THF, -78C a ta, 74%. iv) catalisador de Grubbs,,CH, ta, 90%. v) AMCPB, CkCl,, ta, 64%. vi) BnBr,
KH, BuNI, THF, 50C, 84%. vi) AMCPB, CHCI,, ta, 75%. (d) i) LiOH, EtOH-kD, 94C, 100%. ii)
Pd(OH)/C, H,, MeOH, ta, 100%.

Esquema 31

e) Condensacgéo de Dieckmann

Esta reacao foi uma das primeiras ferramentasgpabdencéo de bases necinas.
Adams e Leonard, em 1944, comprovando a estruturattbnecinal(68), fizeram uso da
condensacao de Dieckmann (esquema®32hmparando o produto sintetizado com a
retronecanona oxima natural (produto da oxidagderiatizacdo da retronecina),
observaram as mesmas propriedades fisicas (no geritsdo misto ndo houve diminui¢éo
da temperatura) e rotacao otica.

% Adams, R.; Leonard, N.J. Am. Chem. Sot944,66,257.
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sintético
EtO (mesmas caracteristicas
N fisicas e rotagédo 6tica)
Et0,C~ "
(@] Me HO Me HO OH
— — @i\g
N N N
166 167 168

obtido a partir do retronecanol retronecina
produto natural (natural) (natural)
Esquema 32

Mais tarde, Geissman e Waiss realizaram a sintdak da (+)-retronecinal6g),
através de resolucdo com o acidlwanférico>’ Diferente de Adams que usou potassio
metélico, estes empregaram EtOK, na etapa de d@oeld compostd 70, derivado da
lactonal69 que posteriormente levaria 0 nome de ambos (esqG8jn

@)
/ CO,Et
©§ =
NH -HCI - COEt 168
169 (+)-retronecina
Esquema 33

Empregando a técnica de resolucéo cinética demnadfm,3-insaturadas, catalisada
por lipase, Carretero et al, obtém os substratosssarios para construcao estereosseletiva
e homoquiral de pirrolizidinas trihidroxilada Estas vinil sulfonas foram inicialmente
usadas como aceptores de Michael e depois comogamsad enolatos para realizar uma
condensacéao do tipo Dieckmann (esquema 34).

>’ Geissman, T.A.; Waiss, A.Q. Org. Chem1962,27,139.
8 de Vicente, J.; Arrayas, R.G.; Carretero, J€&rahedron Lett1999,40,6083.
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OH

OH OAC
Z SS0.Ph 5 (\/\SOZPh Z>50,Ph
R +
NHBoc NHBoc NHBoc
172 173 174
lb
SO,Ph
N___CO.Et

177

176 175

Condigdes: (a) Pseudomonas cepacipase, i-PsO, PM 4A, ta, 74h, 47% (&lcool) e 45% (acetato).
(b) i) TFA, CHCI,, ta. ii) EtN, THF, -78 C, 100% (2 etapas). iii) TIPSOTf, 2,6-lutidina, &Hp. iv)
bromoacetato de etila,,RO;, Lil, Et;N, CH,CN, refluxo, 73% (2 etapas). (c) i) LIHMDS, THFQ 100%.
i) NaBH,, MeOH, OC, (cis/trans 7:3). (d) i) Na(Hg), MdPQ,, MeOH, ta, 80% (2 etapas). i) OsMe;NO,
acetona, KD, ta. iii) HCI 5M, ta. iv) Dowex (forma OH), 7298 gtapas)

Esquema 34

Chmielewski e colaboradores, com a lactanf-insaturadal78 iniciaram uma
estratégia que culminou na necina 1,2,5,6-tetrekidda 182°° Este padrdo de
substituicdo diferente dos demais exemplos naatitest, em que os grupos OH séo
contiguos, resulta da formacao do enotatttrogénio e posterior condensacao formando a
ligacdo entre os carbonos 5 e 6 do biciclo nitragei82 (esquema 35).

% (a) Rabiczko, J.; Chmielewski, M. Org. Chem1999, 64, 1347. (b) Rabiczko, J.; Lipkowska, Z.U.;
Chmielewski, M.Tetrahedror2002,58, 1433.
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H :
b MeO,C '
| — o= | S OH —> ~mOH
TsO - HCI-HN
éBn H 179 180
178 lc
_QBn
i1 ~mOTBS
AcO—, - OTBS //N
N 181
MeO,C
AcO 182

Condicdes:(a) i) EtOH, NHy4, ta, 1h, 60%. (b) i) Raney-Ni,.B, ta, 90min. ii) HCI, MeOH, ta, 4h. (c)
i) CH3CN, imidazol, TBSCI, ta, 12h, 74% (3 etapas). rhoacetato de metila, &, THF, ta, 5h, 86%. (d)
i) NaHMDS, THF, -78C, 1h. ii) NaBH, MeOH, 0C, 30min. iii) AcO, Py, DMAP, ta, 4h, 73% (3 etapas).

Esquema 35
f) Condensacéo Alddlica

Em 1996, Pilli e Russowsk) prepararam a (-)-hastanecird87), empregando fons
N-aciliminios derivados do acido malico e enolatagoco indutor quiral era uma
oxazolidinona de Evans (esquema 36).

coyt
OH e ACOH :
HO,C CO,H 0=\~ ""OAC
183 |
(S)-acido malico Bn
184

(0] (0]
o N)J\ HO —OH TBSQ
3 0]

N

(+)-hastanecina

Condicdes: (a) i) AcCl, refluxo, 10h. ii) BnNB CH,Cl,, ta, 6h. iii) AcCl, refluxo, 12h. 89% (3
etapas). iv) NaBl EtO, -23C, 20min. v) AgO, EtN, CH,Cl,, DMAP, ta, 1h, 88%. (b) i188, n-Bu,BOTHT,
DIPEA, CHCl,, (°C, 45min, ta, 4h, 53%. (c) i) LIBHITHF, ta, 4h, 67%. ii) TBSOTH, lutidina, GBlI,, 64%.
(d) 40 psi H, Pd/(OH), AcOEt, ta, 8h. ii) PPh CCl, EN, CH:CN, 48h, ta, 56% (2 etapas). iii) HF,
CHsCN, ta, 48h, 48%.

Esquema 36

% pilli, R.A.; Russowsky, DJ. Org. Chem1996,61,3187.
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O emprego de enzimas em reacdes permite a adocéondedes reacionais mais
brandas, meio aquoso, além de proporcionar, enh, g&elente estereosseletividade.

Numa elegante estratégia quimio-enzimatica, WoRgraero estabeleceram, através
de uma aldol catalisada pela aldolase frutose ifg8fdto seguida de aminacéao redutiva, a
sintese da 7-epialexina94) e mais dois de seus isdomefb&e maneira convergente e
rapida, pois inutilizaram grupos protetores dedxdas, propuseram uma nova
metodologia para se obter iminoagucares pirrolizétis (esquema 37).

OH NHCHO

ﬂ

=z OH
d OH
@]
'OH < OHCHN OH

193

7-epialexina

Condigdes: (a) (-)-DIPT, Ti(Q-Pr),, t-BuOOH, CHClI,, -35°C, 36h, 86%. ii) 0.5 N NaOH, 98%; (b) 30%
NH4OH, ta, formato de etila, EtOH, 90°C, 95%; ii},MeOH, -78°C, In, brometo de alila,,8, ta, 56%
(apos separacao de diastereoisdmeros); (c) Nalsd, DHAP, FDPA, Pase, 25%;. (d);MeOH-H,0, -
78°C, H, Pd/C, HCl e HPd/C, 66%.

Esquema 37

g) A partir de carboidratos

Com uma estratégia mais limitada, visto que a r@idos centros estereogénicos
requeridos ja estavam presentes no substratoljnimipuiierdo e colaboradores, obtiveram
7a-epihacintacina A (1998).%2 Partindo da-frutose (194), foi necessario, a adicdo de mais
dois carbonos pela reacao de Wittig e uma aminaghidiva para completar a sintese.

® Romero, A.; Wong, C.HJ. Org. Chem2000,65,8264.
%2 |zquierdo, I.; Plaza, M.T.; Robles, R.; FrancoTEtrahedron:Asymmet8001,12,2481.
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OH 195
D-frutose

7a-epi-hiacintacina A »

Condigbes:(a) i) TPAP, NMO, CHCl,, PM 4A, 95% ii) PlP=CHCHO, CHCl,, ta, 36h, 44% (b) & Pd/C,
MeOH, ta, 7h, 44% (c) i) TBAF, THF, ta, 6h. ii)atm H, Pd/C, MeOH, HCI, ta, 10h, ta, 93%. iii)
Amberlite (forma OH), 76%

Esquema 38

Outras estratégias que também partem de subsh@tosquirais, em especial
carboidratos, sdo descritas na literatura. Eng® led o trabalho de Py efaFleet e
colaboradore&? o de Pearson e Hindskilose)® Yoda e colaboradoreBy{
arabinofuranoséy’

% Desvergnes, S.; Py, S.; Vallée, XX Org. Chem2005,70, 1459.

 Bell, A.A.; Pickering, L.; Watson, A.A.; Nash, R.JPan, Y.T.; Elbein, A.D.; Fleet, G.W.Jetrahedron
Lett.1997,38,5869.

% pearson, W.H.; Hines, J.V. Org. Chem2000,65,5785.

®Yoda, H.; Asai, F.; Takabe, ISinlett200Q 6, 1001
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Os exemplos encontrados na literatura sugerem tadcesle transicdo do tipenti
para a adicdo de nucledfilos a alcinos normais. Raoconsenso, entretanto para o
mecanismo da adicdo a alcinos ligados a gruposoefltiradores, visto que a
estereoquimica dos produtos apresenta resultadagveis. A fim de contribuir na
elucidacdo deste tipo de reacdo serd estudada@oactinjugada de heteronucledfilos de
nitrogénio sobre inoatos tanto substituidos quaném substituidos sob diferentes
condigoes.

Glicosidades e glicosiltransferases (biomolécuims/nos processos bioldgicos) sédo
responsaveis pelo processamento de oligossacargleoproteinas ou glicolipidios. Sua
inibicéo tem sido alvo de estudo, na possibiliddelafetar doencgas relacionadas a sintese
de compostos que contenham carboidratos como G#eagrais, metastese e diabetes.

Sabe-se que compostos que se assemelham, tantrraaid como em polaridade,
ao estado de transicdo de determinado reacaosea@lpor enzimas atuam como inibidores
destasUma importante familia de inibidores de glicosidsfasao os azaacucares. Devido ao
seu potencial valor como farmacos, a eficiente esentdestes compostos nitrogenados
poliidroxilados e seus anélogos tém despertadteceisse da quimica organica e medicinal.

Fazendo uso de compostos enaminocarbonilicos pepmiIsegundo a metodologia
de adicao de Michael de compostos derivados-pilina a alcinos ativados, pretende-se
obter esqueletos de alcalbides pirrolizidinicostaEsroposta torna-se uma importante
ferramenta de sintese, pois obedece ao principiecdeomia atdmica na preparacao de
enaminoésteres, diferentemente da reacdo de Eschenou alquilacdo de iminas. Além
disso, se mostra util, na medida em que exemplositelatura descrevem condi¢cbes
brandas ao contrario da adicdo de aminas em emonasoatos que geralmente ocorrem
via amidetos.

Em especial, para a obtencéo de precursores déidgsapertencentes a classe das

hiacintacinas, onde uma de suas caracteristicarésgnca de uma cadeia lateral em C3,
serd preparado um aceptor de Michael derivadoatm§propargilico.
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3.1-PREPARACAO DO ELETROFILO

Partindo-se do alcool propargilice00) como alcino terminal precursor do eletréfilo,
protegeu-se sua hidroxila com TB&Cé BnBF® (esquema 39). Na etapa de acilagéo, o
protetor sillado mostrou-se pouco resistente adonmeacional. Por esse motivo
prosseguiu-se o trabalho apenas com o 2@ que forneceu o acept@02 com
rendimentos melhorés.

o)
P aoub g c
HO = PO = — OEt
/ > / Bho. FZ
200 201a P = Bn 202

201b P =TBS

Condicées:(a) BnBr, NaH, DMF, &C, 97%. (b) TBSCI, imidazol, DMF, ta, 92%. (c) CIgED, BuLi, THF,
-78C, 64%.
Esquema 39

Apesar do produto bruto apresentar massa equieakemendimentos da ordem de
80% e a analise de cromatografia gasosa néo reveiasenca do étébla,a purificacao
por cromatografia em coluna, mostrou-se uma etape@ eficiente com rendimentos
inferiores a 40%. Suspeita-se que a silica sgjazcde degradar o produto. Na tentativa de
otimizar a obtencdo do inoat®02 partiu-se para destilacdo a pressao reduzida. Os
primeiros resultados ainda néo foram satisfatéeiabservava-se uma grande quantidade
de um sdlido preto como residuo da destilacdo. Al&sso, o destilado, que correspondia
ao inoato esperado, apresentava uma cor amardbaga. contornar essa dificuldade,
adicionaram-se cristais de BHT (inibidor de radidaires) na destilacdo. Como resultado,
o rendimento tornou-se reprodutivel e foi otimizg@oa 62%. Outra conseqiiéncia foi o
aspecto do produto destilado o qual se apresentoo am liquido incolor.

7 Corey, E.J.; Venkateswarlu, A. Am. Chem. So&972 94, 6190.
% Fukuzawa, A.; Sato, H.; Masamune TEtrahedron Lett1987, 28, 4303.
% Schlessinger, R. H.; Pettus, T.RIROrg. Chem1994 59, 3246.
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3.2-ADICAO DOS NUCLEOFILOS DE NITROGENIO

3.2.1 - Aminas secundarias

Inicialmente, utilizou-se aminas secundarias coomebfilos com o objetivo de
estudar os fatores que influenciam o controle géienéda dupla ligacdo formada. Os
substratos empregados foram o propiolato de &ila & pirrolidina 72) (esquema 40).

o)
_H /\/U\
N X
@ + =——CO,Et -3 , O\l OEt
ta
3
72 203a

Esquema 40

Escolheu-se como primeira variavel de reacéo estdy de modo que todas as
reacOes foram conduzidas a ta por um periodo deoBlfigprme € mostrado na tabela 10.

Tabela 10- Adicao da pirrolidina no propiolato de etila

entrada  Solvente/ aditvo Z:E? %
1 Hexano <5:>95 96
2 THF <5:>95 91
3 CHCN <5:>95 93
4 MeOH <5:>95 84
5 THE/AcOH" <5 :>95 90

3determinado por analise de RMN. ” 0,5eq de AcOH

No espectro de RMRH, observa-se claramente dois dubletos em 7,688ppm,
correspondentes aos hidrogénios da dupla ligagdo Malor da constante de acoplamento
Jigual a 12,9Hz conclui-se que composto enaminocdlibo 203atem geometri&

(Figura 12).
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Figura 12- Espectro de RMNH do compost@03aem CDCh.

Os sinais do composf3ano espectro de APT (figura 13), confirmam a preaen
de carbonos olefinicos cada um ligado a somentkidragénio. Pela diferenca de
deslocamento quimico destes sinais (148,6 e 84, gjambém se observa a diferenca de
densidade eletrénica no sistema enaminocarbonigie. comportamento também é
encontrado nos exemplos da tabela 11 mostrandadra@ muito similar.

Figura 13- Espectro de APT do compost63aem CDC4.
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Uma vez que o solvente ndo alterou a seletividadenmacao do composto
enaminocarbonilico, optou-se pela acetonitrilas paissibilitou excelente rendimento além
de apresentar uma capacidade de dissolucao pataagab polares maior que o hexano.
Comparou-se entdo a reatividade dos inoatos caredies aminas ciclicas como pode ser

visto no esquema 41.

NH CH4CN }\/U\
(\ N RI+COZR2 T33h> (\N OR?2
A A ’ x\/d )

n

72 X=CH, n=0 3 RI=H R'zEt 203a-c: R'=H R’z Et

204a: X=CH, n=1 44a; R'=Me R’=Me 205a-c: R'=Me R?=Me

204b: X=0  n=1 202: R’=BnOCH, R®*=Et 206a-c: R'=BnOCH, R’=Et
Esquema 41

Conforme é mostrado na tabela 11, observou-se digéio dos rendimentos. Nas
condi¢bes empregadas, entretanto, a diasteredgsielde na formacéo da dupla ligagao
também se manteve alta com as duas aminas.

Tabela 1t Adicao de Michael de aminas ao propiolato de etil

entrada amina inoato  produto Z:E Rend (%)
1 Piperidina 3 203b <5:>95 65
2 Morfolina 3 203c <5:>95 82

Os espectros de RMNH e **C da figura 14, correspondentes aos compostos
enaminocarbonilico203b e 203¢ também exibem dubletos caracteristico de olefihas
pois a constante de acoplamento J apresenta odeali,1 e 13,2 Hz respectivamente.
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Figura 14- a) Espectro de RMNH de203bem CDC}. b) Espectro de RMRH de203c
em CDC4.
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Realizou-se também as reacdes das aminas comtradilele substituidos 4-
benziloxibutinoato de etil202) e tetrolato de metilat@la). Tanto os rendimentos quanto
os valores de diastereosseletividade estéo preseatabela 12.

Tabela 12 Adicdo de Michael de aminas secundarias a al@nbstituidos

entrada amina inoato produto Z:E  Rend (%}
1 Pirrolidina 44a 205a <5:>95 84
2 Pirrolidina 202 206a <5:>95 95
3 Piperidina 44a 205b <5:>95 59
4 Piperidina 202 206b <5:>95 63
5 Morfolina 44a 205¢c <5:>95 44
6 Morfolina 202 206c <5:>95 62

2 referente aos produtos puros

De acordo com o espectro de RM#Ida figura 15, observa-se que o sinal do
hidrogénio olefinico do composg®6atem um deslocamento quimide 4,53ppm.

Figura 15- Espectro de RMNH do compost@06aem CDC}.

Como o produt@06apossui uma ligacdo dupla trissubstituida, a soaegégria foi
elucidada através de experimento de nOe difereiigara 16). Irradiou-se o singleto a
4,53ppm e observou-se nOe de 7% apenas nos hitsegéN ciclicos que aparecem na
regidao entre 3,10 a 3,55ppm. Além disto, ndo sergba nOe nos sinais em 4,94 e 4,62
ppm correspondentes aos hidrogémie®, indicando a geometriapara o composto
enaminocarbonilico.
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Ise Sequence: cyclanoe
solvent: COC13
Temp, 30.0 C / 303.1 K
INOVA-300  "inava00*
PULSE SEQUENCE: cyclenoe
Relax. delay 0.100 sec
mlnsa ‘l:.?ugogrees
Mixing 0. sec
Ach. tima 3.744 sec Bno
Vidin 40000 Hz
64 repétitions
OBSERVE  H1, 2949586319 MHz
DATA PROCESSING
Line breadening 9.7 Hz
FT size 32768
Total time 8 min, 8 5

A e T i

— - -
11 10 9 a8 7

Figura 16- Espectro de nOe diferencial do compd¥iéaem CDC}.
A estereoquimica dos adutos de MicHz@bb e 206¢deve sua geometria determinada

atraves de correlagédo quimica com o composto ewaaniponilica206a.0s valores de
deslocamentos quimicos Hé e **C sdo apresentados na tabela 13.

Tabela 13 Deslocamentos quimicdsde H e C para os compos&i6a-c

w]lw H
}iN _ OEt
(@]
O H
Ph)\H
composto 0 C=CH 0 OCH,Ph 0 CH,0OBnNn
v/ (ppm) v/ (ppm) v/ (ppm)

206a 453/85,6 4,62 /64,5 4941725
206b 480/87,6 4,60/63,0 4971723
206¢c 4,83/89,9 459 /66,3 496/72,6
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Uma caracteristica importante da adicdo de amiiasagos € que, em todos 0s
exemplos da tabela 10, 11 e 12, ndo se obsenaunad¢ao de produtos colaterais, nem
houve necessidade de purificacdo para as reacesoagietrofilo possuia baixo ponto de
ebulicdo. Nestes casos, apenas a concentracasteanteacional bruta sob vacuo foi
realizada.
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3.2.2- Estereosseletividade na formacao da duplagéicéo

NuH +

mistura deanti:sin para alcinos ativados (esquema 42).
R
207

experimentalmente uma tendéncia para produtosigécahti com alcinos normais e

Sabe-se que alcinos séo reativos frente a nudspfibmo hidreto, alquilcupratos. As
variaveis que controlam esta seletividade aindgeéoo conhecidas, mas observa-se

208

Nu H Nu R?
e SR
R R! R H
209a 209b
adicdo sin

adicdo anti
Esquema 42

Na reacao entre o hidreto e o acetiledtJf, simulado computacionalmente (calculos
ab initio SCF 4-31G) por Houkt al, os resultados indicaram apenas um estado de
|_‘| @

transicdo com deformacanti (esquema 43)° Este estudo estaria de acordo com os dados
experimentais obtidos para reacdes entre alcinmsais e nucledfilos.

e F
\ H\\ H
H—C=C—H > —
5
210 H
211
deformacéo
anti
Esquema 43
(esquema 44).

Além disso, Houk concluiu, através dos calculosmatacionais, que o anion

formado néo seria capaz de se tornar linear @taevido a alta barreira energética

%(a) Santiago, C.; Houk, K.N.; Perrin, CJl.Am. Chem. Sot979,101,1340.
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Nu + R—C=C—R!

l 208

Nu Nu R? Nu R?
@ 1 — H* —
g -

R R R H

212 213 209b
estereoquimic a

anti

Esquema 44

Diferentemente, alcinos eletro-deficientes fornetamio adutos resultantes da adicao
anti quanto dain. Em solventes polares ou proéticos o primeiro méddoase que
exclusivo, enquanto que em solventes apolaresundegassa a ser mais observado. Houk
e Caramella, também demonstraram computacionalmeetgrupos eletro-retiradores
diminuem drasticamente a barreira energética endrgon vinilico213e o linea212 ™

Posteriormente, Deslongchamps, baseado em pris@ptereoeletrénicos e em
célculos tedricos sobre o 2-propin214), sugeriu que o intermediario formado logo apos a
adic&o do nucleéfilo deveria ser um enolato aléaiinvés de um anion vinilic&: Para
isso, bastaria que este intermediario fosse capanpbrtar tal conformacdo com duplas
acumuladas sem gerar grande tensédo angular. Qearidaiasse de sistemas ciclicos como
o compost®18 haveria a formacao preferencial do anion vini(esquema 45).

Nu Oe
© s
Nu ~ + = D ‘/IL‘:!:\
H H
214 215
@]
B E o B
<—X— —
X
217
216
E:COZMe
Esquema 45

Rice e Walllis ao realizarem um estudo cristalogoagobre 3-(2-
nitrofenil)propinoato de etila2(9 obtiveram evidéncias contrarias a suposicao de

" caramella, P.; Houk, K.Nletrahedron Let1.981,22,819.
2 Lavallée, J.F.; Berthiaume, G.; Deslongchamps@reijn, F.Tetrahedron Letl.986,27,5455.
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Deslongchamp§’ Apesar deste trabalho estar limitado & fase sdlidalcino, e, portanto,
obedecendo também a um arranjo cristalino, obsarvama interacdo atrativa entre O1
(sitio nucleofilico) e C7 (sitio eletrofilico), sitando o ataque de um nucledfilo. Além
disso, a ligacao tripla se mostrou distorcida enmudotrans Esta geometria fazia com
que o desvio da linearidade entre C1-C7-C8-C9 fdes e que o angulo torsional
adquirisse o valor de 17{figura 17).

219

Figura 17- Estrutura cristalina do 3-(2-nitrofenil)propinoate etila 219

Tentando elucidar o mecanismo deste tipo de re&igiid propds trés hip6teses:

a) A presenca de GER poderia originar dois estaddsadsicao separados, que
levariam aos produtasn e anti.

b) Uma trajetéria de aproximacao seria preferida, osagatermediarios i6nicos
estariam em equilibrio.

c) Formacédo de um anion linear, onde a estereoquitnigaoduto seria
determinada pela face preferencial de protonagéao.

Através de calculoab initio realizados para a reacéo entre am@zig)(e
cianoacetileno421) em fase gasosa, significativas evidéncias levargmmeira hipotese.
Dois estados de transi¢cao foram encontrados, cadauando a uma estereoquimica
diferente. Assim como para o etirgl(), a deformacdo angulanti em alcinos ativados
também foi preferencial. Ainda nesta simulacaagessltados descartaram a possibilidade
de inverséo entre os intermediarg#&l e 225 mas indicaram a possibilidade de dissociacéo
e recombinacdo (esquema 46).

®Rice, C.R.; Wallis, J.DJ. Chem. Soc., Chem Commii893,572.
" Houk, K.N.; Strozier, R.W.; Rozeboom, M.D.; NagaSel. Am. Chem. Sot982,104,323.
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HBI\‘I intermediario anti
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I, HN  CN
6_ —> —
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+ somente

em solugéo

HC=C-CN HsN @
221 \ ‘\\ HsN o

H 293 CN H 225 CN
ET. sin intermediario sin
Esquema 46

J& em solucgédo, perceberam que as espécies zwitag@@4 e 225 eram amplamente
estabilizadas e a barreira energética de inverm@sentou a mesma magnitude da reacao
reversa. A adi¢caanti continuou sendo favorecida, porém menos acenem@dsolventes
apolares.

Outra evidéncia encontrada estava relacionada doamsferéncia de proton
intramolecular concomitante com a adicao. Apesantomediario do tipsin possuir
geometria favoravel, Houk et al observaram qudratesa do alcino ndo permitiria este
evento pois N e C estariam afastados demais. Basgadutros estudos, sugeriram a
intervenc&o do solvente no processo de protonacao.

Este estudo apresentou argumentos a favor daddé&jae a deformacamti é a
preferencial e que leva ao produto cinético. Degitargualitativa, Houk acredita que se as
condicOes reacionais permitirem rapida protona¢éseco solvente tiver grande
capacidade para estabilizar o zwiterd@4, a adica@nti sera majoritaria. Se a inversao
para o intermediari@25 porém, for mais rapida que a protonacéo, pregedet produto
da adicacsin.

Em 1988, Jung e Buszek deram uma importante cargéb para melhor
compreender o0 mecanismo destas adicoes de Miohaetparar diendfilos, através da
reacdo entre sais de trialquilaménio e alcinosadtis.”® Inicialmente trataram
tetrafluorborato de trietilaménio com propiolatordetila em metanol. Como produto
obtiveram uma mistura equimolar dos isomét@sZ. Mesmo apoés alterar a relagdo molar
dos reagentes (procedimento descrito por McCukobttinned’ para tornar a reacéo mais
seletiva em favor do alceri), ndo observaram mudanca na proporcao diasteneéisia.
Uma vez que publicacdes anteriores indicavam adigi@omo a preferida, tentaram
explicar os resultados propondo que a isomerizde#eria ocorrer durante a reagao. Ao
analisar a mistura reacional em pequenos intendddempo, entretanto, perceberam que a
razao isomeérica se mantinha igual, indicando que equilibrio se estabelecia muito
rapido ou os fatores que controlavam esta razdo e@dependentes do tempo.

S Bernasconi, C. F.; Fornarini, . Am. Chem. So&98Q 102, 5329.
® Jung, M. E.; Buszek, K. R. Am. Chem. So&988 110, 3965
" McCulloc, AW; Mclnnes, A. GCan. J. Chem1974 52, 3569.
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Jung e Buszek admitiram que em solventes polatdéE@s 0 produto cinético era
favorecido devido a rapida protonacéo e que enestdg polares aproticos prevaleceria o
produto termodindmico. Assim esperaram que o isO@évsse majoritario em solventes
como etanol, pois este produto era derivado da&adiati, descrita na literatura como a
mais rapida. Consequentemente, 0 composto com géaepor apresentar 0S grupos
volumosos entrans, seria o termodinamico.

Ao verificar experimentalmente, perceberam queiptags resultavam em uma
mistura com uma proporcéo cada vez maior em favas@mnerceE a medida que o grupo
alcoxi fosse aumentando de volume (esquema 4@)indicava uma isomerizagado do
cinético para o termodinamico mais rapida que sopegdo mesmo se o solvente fosse
metanol (tabela 14).

Me i ] CO,R
l|\|+ BF4 cor _MeoH BFs
- + = DR ———> +
Mer I H Arzsh Me—Nuye
44c: R=Me Me
226 3:R=Et
227: R =i-Pr 229

228: R = 2,6-Me,Ph
Esquema 47

Tabela 14 -Seletividade na adicdo do sal de am@&#6 a propiolatos

entrada inoato R Produto E:Z
1 44c Me 2292 57 : 43
2 3 Et 229b 70:30
3 227 i-Pr 229c 76 : 24
4 228 2,6-MePh 229d >05: <5

Ao estudar a estereoquimica com outros eletrdfitmna, inamida e propiolonitrila)
como sdo mostrados no esquema 48, os resultade®néardavam com 0S pressupostos
anteriores, pois a adicao na cet@88forneceu apenas o isomdt@nquanto que a nitrila
221gerou apenaa olefinaZ (Tabela 15).

Me - - GER
ll|+ BF4 GER MeOH BFsy
+ = e /
230: GER = COMe Me
296 231: GER = CONHEt
44c: GER =CO,Me
221: GER =CN
Esquema 48

Tabela 15- Seletividade na adicao do tetrafluorborato dadtilaménio em alcinos
ativados
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entrada  eletrdfilo GER T tempo Produto E:Z

1 230 COCH; 25°C 8h 232 100:0
2 231 CONHEt 65C 2,5h 233 64 : 36
3 44c COCH3 65°C 2,5h 229a 57 :43
4 221 CN 25°C 8h 234 0:100

Baseados nos dados coletados de seu estudo, dydg pis seguintes consideracgoes:

a) o produto cinético tenderia a ser a oleflois a adicaanti € preferencial,

b) os zwiterions fariam parte de um equilibrio quespga pela forma aléni@88

c) arazéo diatereoisomérica dependeria da velocidegeotonacdo em relacédo a
isomerizacao, a qual poderia ser estimada pelaiciue do grupo eletro-
retirador em estabilizar a carga negativa.

O mecanismo sugerido para estas hipéteses, faiibegelos autores conforme o

esquema 49.
R X
I\/’e
«N +
Me
ue I
/ 235 236 \\
x R.. X X
" I .
H | L,MI\/T rrrU\“ere e
| wMe H Il\l----Me H Il\l----Me
237a Me 238 Me 237b Me
X X
H H
o ]
Me
NG +,Me
H I}l----Me H II\I----Me
239a Me 239b Me
Esquema 49

Seguindo o0 mesmo comportamento, as aminas secasdi@ste trabalho (pirrolidina,
piperidina, morfolina) forneceram sempre produtm® @ geometria da dupla ligacBoOs
resultados obtidos, estdo de acordo com o estudendelvido por Huisgen e
colaboradores que também s obtiveram compostosieoearbonilicos resultados de uma
adicaosin.”® Seu trabalho, porém teve como eletréfilo apenampiolato de etila.

8 Huisgen, R.; Herbig, K.; Siegl, A.; Huber, Hh€n. Ber1966,99, 2526.
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Independente do volume estérico do substituintelewofilo (hidrogénio, metila ou
benziléxi), o modo de adicdo contradisse a maidaa célculos tedricos. Ao contrario,
reforcou a suposicdo de Deslonchamps, de que ietkénos alénicos similares 288
desempenham um importante papel na estabilizac&arda e consequentemente na face
da protonacao. Outros dados empiricos que corroboaen essa hipotese sdo as entrada 4
e 5 da tabela 10. Nestes experimentos, haveria fertdéncia para que ocorresse uma
adicdo do tipoanti, visto que o meio reacional possibilita uma raptatonacdo. O
composto observado, exclusivo de uma adigép coloca em duvida se realmente o
primeiro anion formado em alcinos ligados a GEResg@nta uma geometria angular do tipo
anti. Muitos exemplos com organocupratos fornecem posdde adicdcsin a baixas
temperaturas->"* Hall e colaboradores afirmam que o aumento daeeatyra favorece a
isomerizacdo do composte1-alcdxicarbonil vinlcuprato via intermediario ate para o
respectivo isdbmer@ conforme o esquema 12 (pag 11).

3.2.3 - Adicédo dax-Aminoéacidos
3.2.3.1 - Aminoéacidos livres

Esta classe de compostos tem sido muito empregasiatese organica como
proveniente dgool quiral, pois apresentam um centro estereogénassyem pelo menos
dois grupos funcionais além de serem abundantesi€tandestas caracteristicas, passamos
a estudar o comportamento de inoatos em relacéanaio®acidos, seja eles na forma livre,
ou na forma de aminoéster. Com a idéia de reprodandi¢c6es similares aos
experimentos com as aminas ciclicas, partimds-pielina 240).

Tanto no estado solido quanto em solucam-aminoacidos encontram-se na forma
dipolar, pois sofreram uma reacéo acido-base imtiecular. Mesmo que esta forma e a da
amina livre estejam em um equilibrio amplamenteffasido & amina protonada,
realizamos uma tentativa de adicdo sem presenigasde a qual ndo forneceu o composto
esperado. Escolheu-se, entdo tornar a amina nilidaaiom a trietilamina e o carbonato
de potassio (esquema 50).

CO0® CO,H
A — |
2 3 N co,Et
240 241
Esquema 50

Nos ensaios realizados, constatou-se que a adichasg ndo deve ser realizada apés
a adicao do inoato, pois o rendimento se tornaataixo. Em especial, com a
trietilamina, o meio reacional adquiriu rapidameuntea cor marrom resultando numa
mistura complexa de produtos. Crisp e colaboradtaashém relataram este
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comportamento e sugeriram que 0 meio basico podeaisionar a polimeriza¢do do
propiolato® Por este motivo, passou-se a deixar 0 aminoacidbase reagirem por

15min, para depois, adicionar lentamente a soldgdnoato. Seguindo este protocolo,
obteve-se o aduto de Michael num excelente rendoreereletividade com o carbonato de
potassio. Numa tentativa de expandir o método, eggu-se MeOH como solvente, mas a
reacao ndo se mostrou efetiva na formacao do epnastar241 (tabela 16).

Tabela 16 Adicao da_-prolina no propiolato de etila

entrada solvente base (eq) adicdo da Bas&Rend (%)
1 CH:CN - - -
2 CHCN EtN (1) apos -
3 CHsCN E&N (2) Apos -
4 CHsCN EtN (1) antes -
5 CHsCN E&N (3) Antes -
6 CH;CN K>CO;s (1) Apos 8
7 CHsCN K2CGO; (1,5) antes 98
8 MeOH K.CO;s (1,5) Antes -

a) com relacéo a adicéao do propiolato de etila

Esta reacado se mostrou de facil realizacdo, poredtizada com reagentes simples e
baratos sendo conduzida a temperatura ambienteespago de tempo relativamente curto
(3h). Aliado a essas conveniéncias esta o fataude@roduto é obtido
estereosseletivamente e apresenta-se como umélhfers@imenta na preparacao de outros
compostos, visto trazer consigo um centro esteraog@ mais trés funcionalidades.

No espectro de RMRH da figura 18, os sinais de. E H s&o dubletos com J=
13,0Hz caracteristicos de olefinas com geome&tri@omo esperado, o hidrogémieN e a-
carboxila (H) apresenta um deslocamento quimico maior (3,90ef/h) que os
hidrogénios correspondentes do comp@&§t8a(H,), derivado da pirrolidina. Este efeito se
deve pela presenca do grupo carboxila provenienfgalina e é observado também pela
separacao dos sinais referentes aos hidrogériedido ciclo.
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Figura 18 - Espectro de RMNH do compost@41em CDC}.

3.2.3.2 - AminoacidogO-protegidos

Se os aminoéacidos fossem esterificados, o produtmltdo de Michael sobre
inoatos j& apresentaria um sitio eletrofilico ggca uma possivel anelagaodem que
levaria ao biciclo nitrogenad®4. O interesse por este heterociclo se da pelas suas
funcionalidades e por apresentar um esqueletoreesen alcaldides pirrolizidinicos
(esquema 51).

CO,R (OR

7y A—_COEt — » o
~H 3 ON. 9]
242 | ™7 >coLEt

N

\_ ) —COuEt

244
Esquema 51
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Preparou-se entdo os aminoeésteres utilizando agéandassica da literatura (cloreto
de tionila e um alcool como solventéDs cloridratos foram obtidos com rendimentos bons
a excelentes (tabela 17).

R! R! o
R. )\ . B2 socl, R+
I}l COzH RTOH refluxo N CO, R?
H 5h H H

242 R=R'= -(CHy)s

240 R =Rz -(CHy)s- )
245b R=H R'=Bn

245a R=H R'=Bn

Esquema 52

Tabela 17- Esterificacdo de aminoacidos naturais com SOCI

entrada Substrato ‘R Produto  Rend (%)
1 240 Me 242a 73
2 240 Bn 242b 95
3 245a Me 245b 93

Nas reacdes com o ino&@psimilarmente &-prolina, utilizou-se KCOs;, EiN, além
de DIPEA como base (esquema 53). Nestes ensaid®née condensacéao intramolecular,
assim como no trabalho anterior de Walter e Hafris.

RO.C RO,C
N=H + == CO,Et BN /\/U\
i bas
Cl 3
242 246
Esquema 53

As condic¢des reacionais utilizadas foram baseadl@satedimento de Ma na sintese
da lasubina 11109, sendo que a adi¢ao na tripla ligacdo, apds migdio ocorreu com
altos rendimento® Na tabela 18, sdo apresentados as condicées raisoioos resultados
obtidos. Observa-se nas entradas cosN EKjue a variavel temperatura € a que exerce
menor influéncia no rendimento, pois ndo houverdifea quando a reacgéo foi conduzida a
ta ou 68 C, como é descrito nas entradas 2 e 3. O niUmesquiealentes da base interfere,
mas seu efeito pode ser compensado pelo contraéengeeratura e vice-versa
(experimentos 10 e 11). Com o carbonato de pot&ssiez necessario o uso de um agente
desidratante, sem o qual o rendimento apresentalumiauicdo como pode ser visto nas
entradas 12 e 13 e também em 14 e 15. Os resutedbgém mostram uma eficiéncia
maior para a peneira molecular 4A em relacéo datsule magnésio. Além disso, o
aumento da temperatura permite a utilizacdo dequaatidade menor de base como se

9 Enders, D.; Kipphardt, H.; Gerdes, P.; Brenavaillel.; Bhushan, VBull. Soc. Chim. Beldl988 97, 691.
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observa nos experimentos 8 e 9. Os melhores rentbs)gorém foram alcangados com
3eq de DIPEA conforme a entrada 17.

Tabela 18 -Preparacédo do composto enaminocarbon2it®

entrada  Cloridrato base Eq. ) t (h) secante Rend (%)

1 242b Et:N 1 ta 36 - 60
2 242b EtN 20 ta 42 - 80
3 242b Et:N 20 65 42 - 80
4 242b K2COs 1 ta 42 - 14
5 242b K2COs 1 ta 120 - 80
6 242b K2COs 1 65 14 PM 4A 55
7 242b K>COs 1 65 42 PM 4A 83
8 242b K2COs 10 65 42 PM 4A 82
9 242b K2COs 10 ta 42 - 79
10 242a EtN 1 65 42 - 70
11 242a EtsN 4 45 42 - 70
12 242a K2COs 1 65 42 PM 4A 87
13 242a K2CGOs 1 65 42 - 74
14 242a K2COs 1 ta 120 MgSQ 76

15 242a K2COs 1 ta 144 - 60
16 242a DIPEA 1 65 42 - 83
17 242a DIPEA 3 65 42 - 96

Apresentando o mesmo comportamento das aminasdgg@sianteriores, em todos
0s experimentos ocorreu a formagédo do compostoianaarbonilica246 com geometria
E. Esta informag&o foi novamente obtida através M&IRH, pela constante de
acoplamento J =13,0 Hz (figura 19).
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Figura 19- Espectro de RMAH do compost@46bem CDC}.

A reacdo entre os cloridrat@42 e o inoato substituid®02também foi realizada e
permitiu a obtencédo de compostos enaminocarbosiliomoquirais e altamente
funcionalizadogesquema 54).

BnO,

RO,C
|~ + CH3CN
IN=H Bno/ - N e
Cl-
242 202 247
Esquema 54

Utilizou-se inicialmente o carbonato de potassimadase e uma temperatura de
65°C. Observou-se, apés 16h, o aduto de Michael qmneente, mas em pequena
guantidade, juntamente com uma mistura complexsubprodutos. Na etapa de
purificacdo, porém nao foi possivel isola-lo. Passe entdo a conduzir a reagao a ta, de
modo que o consumo total do eletréfilo ocorreu sumapos 4% dias. Apesar do
rendimento continuar baixo (11%), a reacao se mwsirais limpa, facilitando a etapa de
purificacdo. Ao empregar DIPEA, o tempo de reagaomiiu € o rendimento aumentou
para 21% conforme & mostrado na tabela 19. E impterressaltar que em todos os
experimentos da tabela seguinte foi utilizada atanmeutra ao invés de silica na
purificacédo para evitar a degradacao do produto.

Tabela 19 -Resultados obtidos para a preparacao dos comftssiag 247b

entrada R base tempo Temperatura  Produto Rend
1 Me KoCOs 65°C 16h 247a a
2 Me KoCOs ta 4dias 247a 13%
3 Bn KoCOs ta 4%dias 247b 11%
4 Bn DIPEA ta 3Ydias 247b 21%

#Nao foi possivel isolar o produto, presente em omisaura complexa.

De acordo com o espectro de RMMdo compost@47a(figura 20), observa-se um
tripleto em 1,26 ppm e um quarteto em 4,12ppm ambosJ=7,1Hz correspondentes ao
grupo etila. O multipleto entre 1,89 e 2,22ppmnefee aos hidrogénidsN ciclicos
(Hp*+H¢), enquanto que o sinal compreendido entre 3,362pBm pertence a metoxiladH
e ao H. O hidrogénio pertencente ao centro estereogéHigoo olefinico (H) e o
benzilico (H) estdo no envelope compreendido entre 4,49 e @gn7.3por ultimo, singleto
em 4,93 e o multipleto em 7,36 pertencem aos h@hiog alilicos (k) e aromaticos
respectivamente.

172



=
\

1

aJ|||=:\:&||.|;|\|w1|a|||||||s|wHu\w|||4||\|f||u:1';w|‘||||\H&\
|_,_ll_,_||T‘,‘_l | ES—— | IS | E—

2a.8 24.7 9.4

LI LB A L I
a T

[

33z 13.2 240

Figura 20 - Espectro de RMNH do compost@47aem CDCb.

Ja no espectro d&C (figura 21) observa-se um sinal em 22,7 e outr®e,5ppm
relativos aos carbonos ciclicos €C. respectivamente. Em 48,4ppm ha o sinal do carbono
o-N mais blindado (¢ e em 60,4 ppm, 0 menos blindad@)(©s sinais correspondentes
aos carbonos do grupo etila, €G, estdo em 58,8 e 14,6ppm. O carbono da metoxj)a (C
refere-se ao sinal em 52,1ppm. Os sinais em 64213ppm correspondem aos carbonos
alilico (G) e benzilico () respectivamente. Os sinais acima de 80 ppm pemne@o ¢,

C: (olefinicos), CH aromaticos, Qpso) e as duas carboxilas.
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Figura 21- Espectro de APT do compostd7aem CDC4.

Apesar dos hidrogénios da metoxila ndo resultaramm@ sinal definido no espectro
de RMN™H realizado num espectréometro de 200 MHz, a presdadCH ligado ao
oxigénio é observada no espectro de APT (52,1pprojresponde ao sinal entre 3,30-
3,62ppm. Esta informacao é confirmada no HMQC (@speetro de 300 MHz) da figura
22.
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Figura22 - Espectro de HMQC do compostd7aem CDC4.

Uma vez ocorrido somente adicao 1,4 nos experirmatadabela 18, tentou-se
realizar @aandemMichael-anelacéo realizada por Walter e Harris ogoipecolato de etila
(esquema 17). Para isso submeteu-se os cloridrgiapiolato de etila sob condigbes mais
drasticas. Substituiu-se a acetonitrila por toluem®@MF (ambos sob refluxo) para elevar a
temperatura, mas apenas o enaminoéster corresperidienbservado como produto.
Utilizou-se também hidreto de sodio (1, 4 e 10ema base, para impedir a presenca de
hidrogénios acidos no meio reacional. O resultpdeem, foi uma mistura complexa de
produtos.

3.2.3.3 - Anelagéo dos enaminoésteres

Apesar de nao ter sido possivel a formacao do agutenlizidinico por reagdes
tandem verificou-se a possibilidade de obter o bic24zl partindo tanto do composgzg1
guanto do enaminoést246. Nesta situacdo a reagdo poderia ser conduzida em
concentracbes mais baixas (favorecimento do atatyaenolecular), e sem a interferéncia
de sais como nas entradas da tabela anterior. @nmset racionalizado permitiria chegar
ao compost@44, através de umayBc intramolecular, seguido de eliminacao para
restaurar a neutralidade do produto (esqu&Bha
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Y T CO,Et
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Esquema 55

Empregou-se acidos de Lewis e Bronsted, com agatede ativar o grupo carboxila
derivado da prolina (Tabela 20). Este procedimehtéreqientemente encontrado na
literatura e foi descrito por Henin na preparagadeterociclos nitrogenados (esquema 26).
Reviaf® na sintese de pirrolidinas 2,3,4-trissubstituida8avé’ na sintese de ésteres de
Hagemann, igualmente utilizam este procedimento.

Tabela 20 Anelacdo d46sob catélise acida.

entrada substrato Condicao
1 246b CHsCN, MgCh.4H;0, ta.?
2 246b THF, ZnCb, ta.?
3 246a EtOH, SnC4.2H,0, refluxo?
4 246a PhCH;, AcOH, refluxo®

& substrato de partida

Mesmo nao fornecendo o produto desejado, todasagdes da tabela 20 permitiram
concluir que, em meio &cido, a dupla ligacdo C-Csbema enaminocarbonilico com
geometriaE ndo sofre isomerizacdo paraZa Este comportamento foi comprovado,
novamente, por RMNH onde observou-se, ap6s as reacdes, os dubldémsntes aos
hidrogénios olefinicos (He H) com mesmo deslocamento e constante de acoplamento
composto de partida. Diferentemente, o procedimeetd-riessen e Vanderval sobre o
enolésteB4Z, na sintese do diidrocavain-5-ol (esquema 9), pieran conversao deste para
0 isbmercE sob catalise acida.

Como alternativa, optou-se por converter o grugerdiggado ao anel pirrolidinico
em um anidrido. Buscou-se hidrolisar o compod4® com solucdo de NaOH 1M e

8 Revial, G.; Lim, S.; Viossat, B.; Lemoine, P.; TasnA.; Duprat, A.F.; Pfau, Ml. Org. Chem200Q 65,
4593.

8 Nour, M.; Tan, K.; Jankowski, R.; Cave, Tetrahedron:Asymmeti001, 12, 765
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submeter o produto bruto a acilagcdo com anidridties, EtN e THF a 6C. Apesar deste
procedimento ter sido descrito por Ma ao realizarfechamento de anel de seis membros,
em nossas maos obteve-se apenas uma mistura candgl@xodutod’®

Conforme é apresentado na tabela 21, tentou-seétamitilizar catalisadores
nucleofilicos a fim de gerar um enolato no compd¥é e propiciar a condensacao
(entradas1-4). Vedjes e colaboradores, durantatessi de aziridinomitosenos analogos a
Mitomicina C% reportaram a adicdo dea-litioaziridinas em um sistema
enaminocarbonilico ciclico seguida de trapeamenton ccloreto de fenilselenila.
Similarmente usou-se dimetilcobrelitio como nudled? e até mesmo espécies bastante
reativas como MelLi, entretanto ndo foi possiveleolasr o produto da anelacdo como
indicam os experimentos 5 e 6 (Tabela 21).

Tabela 21- Condensacéo de Dieckmann com comp@dtbem meio basico.

entrada  Substrato Condicao
1 2462 CHsCN, DMAP,;, refluxo?
2 246b PhCH;, E&N, refluxo®
3 246b THF, PPh, ta.”
4 246b THF, PPh, refluxo®
5 2462 Et,0, MeCulLi, ® C- ta.”
6 246b THF/ELO, MelLi, -65°C°

? substrato de partida + produtos colatepdisubstrato de partida

Ainda aproveitando a caracteristica nucleofilica atenpostos comd41, sem
remover a dupla ligacdo C-C, buscou-se métodosagtaa o grupo acido. Ao contrario do
gue ocorreu nas tentativas de hidrélise com o csto@#6, agora se tinha a certeza de
estar trabalhando com um acido. Os resultadosasbtidm esta estratégia ndo resultaram
no biciclo pirrolizidinico esperado e estao desesrita tabela 22.

Tabela 22- Reac¢bes de condensacédo sobre o &4do

entrada  substrato Condicao
1 241 THF, EN, Ac,O, @ C- ta, 24h°
2 241 THF, E&N, Ac,0, @ C- ta, 5d°
3 241 THF, EgN, Ac,0, @ C- refluxo, 5h°
4 241 THF, E§N, Ac,0, @ C- refluxo, 8h°
5 241 Dioxano, EtN, Ac,O, @ C— refluxo, 5h°
6 241 CHsCN, E&N, Ac,0, @ C- ta, 5h°
7 241 THF, SOC}, refluxo®
8 241 CH,Cl,, PPhBr;, ta, 3h°
9 241 DCC, DMAP, CHC}, ta?

8 Vedejs, E.; Little, JJ. Org. Chem2004 69, 1794.
8 Agami, C.; Cheramy, S.; Dechoux, L.; Puchot, C3¢nlett1999 727. (b) Agami, C.; Cheramy, S.:
Dechoux, L.; Melaimi, MTetrahedror2001, 57, 195.
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a) mistura complexah) substrato de partida

3.3- CONDENSACAO DE DIECKMANN

3.3.1- Reatividade dg3-aminodiésteres

Até meados da década de 60, havia basicamentestragegias para obtencao de
bases necinas: alquilagdo intramolecular de umoganino, reducao de lactamas biciclicas
e condensac&o de DieckmafiEsta Ultima era a mais freqiiente talvez por aptaséanto
condi¢des reacionais como substratos mais simpkesig|outras metodologias. Exemplo
disso séo os trabalhos desenvolvidos por Clemolo&® Adams® Leonard®” e mais
recentemente por Buchanan e colaboradres.

Apesar das tentativas de utilizar enaminoésterdésrmeacao do segundo ciclo ndo se
mostrarem efetivas, resolveu-se usa-los como @ems de aminodiésteres. Esta
estratégia eliminaria a caracteristica nucleofiicaXx, pois converteria a dupla ligacdo em
um fragmento saturado. Por outro lado, a quebrdpgacao seria compensada pela
possibilidade de gerar enolatos. A partir dai eggarse-ia a condensacdo de Dieckmann,
uma reacdo mais conhecida, como ferramenta decaoelesquema 56).

CO,Me Ha_____ COZMSG
- 2 —_—
q P / <N OEt CO,Et
NFCo,Et
246a 249 O
Esquema 56

Conforme se observa no compoat®, existem dois tipos de hidrogénios acidos,
ocorrendo necessidade de controlar a formagéoalaterdesejado. Embora ambos
pudessem levar a ciclos pirrolizidinicos apés ay@&aa desprotonacdo no carbord
ocasionaria a racemizacgéo do substrato. Entretalgiomas caracteristicas que existem em
diésteres com metilenos ramificados e nao ramifisadntribuem para a seletividade. O
produto da condensacéo de Dieckmann em condicddieantes € derivado da
desprotonacao no metilemordo substituid@52hb, pois noB-cetoéste53bha a
possibilidade de enolizacdo. Se, ao contrario,resee a formacgéo do outro regioisémero
2533 este seria mais suscetivel a abertura do arwdterpr fechamento para s
cetoéster capaz de sofrer enolizacdo. (esquema 57).

8 Adams, R.; Miyano, S.; Fles, D. Am. Chem. Sot960,82, 1466

#Clemo, G.R.; Melrose, td. Chem. Sad 942 424.

8 Adams, R.; Miyano, S.; Nair, M.0J. Am. Chem. Sot961,83,3323.

87 Leonard, N.J.; Fischer, F.E.; Barthel, E.; Figgeth; Wildman, W.CJ. Am. Chem. So&951, 73, 2371.
8 Buchanan, J.G.; Jigajinni, V.B.; Singh, G.; WightmR.H.J. Chem. Soc., Perkin. Trans1987,2377.
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CO,Et CO,Et CO,Et
€] o .
7> Co,Et 7> Co,Et 7> Co,Et

252a 251 252b
1 L o
EtO,C o
~
2 CO,Et
n n
253a 253b

impossibilidade
de enolizagdo

Esquema 57

Em 1962, Rapoport e WilsBhestudaram a condensacéo de Dieckmann utilizando o
triéster derivado da glicina marcado cbi@d. Realizando a reacdo com EtONa/EtOH e
promovendo posterior descarboxilacdo, analisareadiaatividade do dioxido de carbono
gerado. Em todos os casos a atividade permanesquirnaidinonas, evidenciando que o
fechamento do anel ocorria através do endldtb(esquema 58).

O
/COZEt 14C//
p— [ ) + C02
LT 1 —_—>
N CO,Et ITI 256
CO,Et CO,Et inativo
254 255 radioativament e

Esquema 58

Em 1964, num segundo trabalho, Rapoport e colaboedllao estudar as variaveis
gue regem a seletividade quando ambos metilem@®o possuem substituintes, procuraram
buscar os fatores que controlam a formacagemtoésteP57 e 258 Para isso passaram a
investigar a condensacéo em condi¢des ndo equildsaUtilizando o diést@54 obtido a
partir N-etoxicarbonil glicinato de etila, submeterno a refluxo em tolueno com 1,4
equivalentes deBuOK e obtiveram uma mistura de 5:4 em favofaetoésteR57
(esquema 59). A separacdo de ambos foi realizadexp@acao com solucdo tampéao de
pH=9,5. Segundo este procedimento recuperaranicarente todo o compos#d7 na
fase aquosa.

8 Rapoport, H.; Willson, CJ. Am. Chem. Sot962,84,630.
% Blake, J.; Willson, C., Rapoport, H. Am. Chem. Sot964 86,5293.
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O

PhCHj, t-BuOK 0
> +
\ITI/\COZEt 30min, 0°C N
CO,Et | Lot OF!
CO,Et
254 257 258
50% 40%
Esquema 59

A fim de confirmar a transformacéo 888 para257, pois a pirrolidinon@55 obtida
no estudo com triésters marcados radioativameaterarmnda somente do compo&ty,
Rapoport submeteuf®cetoéste58a condi¢des equilibrantes (EtONa/etanol em refluxo
e observou sua completa conversao (esquema 60).

0 ox
OEt icozEt
—~ —~ N
[Tl OEt ITJ 0 oc': 0
CO,Et CO,Et Et EtO, 260 Et
258 259
EtOH, EtONa
refluxo 1
o) o £
EtO 0 Eto OFEt eFCOzEt
’TI/Y
N
'Tl | EtO,C  OEt
CO,Et 2C622'5t 261
257
Esquema 60

Algumas diferencgas observadas entre os prod#ds 258 colaboraram para
entender a seletividade da reacdo. Tanto a amidi®é como de UV revelaram que a
pirrolidinona 3,4-dissubstituid2b7 apresentou absorc¢des tipicas de enols além de reag
rapidamente com diazometano formando um éter de 8eo regioisomera5s8 porém
produziu uma mistura complexa de produtos com omoexyente alquilante. Além disso, o
cetoésteR58 ndo registrou comportamento de enol nas analiges@es e, aliado ao fato
gue néo é extraido da fase organica com solucguétatrasica, pode-se sugerir que nao é
facilmente enolizavel.
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Rapoport ao observar que as velocidades relatésrohacdo doB-cetoésteres sao
préximas a um prop06s que elas sdo determinadafopoparametros: a acidez dos prétons
o-éster e a velocidade de ciclizacédo dos anzéfiee 261. Apesar do efeito indutivo do N
tornar o hidrogénia-N e a-carboxila mais 4cido, a ciclizagdo deste enolatias
dificultada por interacéo estéricas desfavoraveisgb 1,2 entre os grupos etoxicarbonil
da posigao 2 e o ligado ao nitrogénio como mostradoompost@65 (esquema 61).

Esta ultima suposicéo foi suportada no experimedatoondensacao do glicinatotde
butila marcado cori'C, analogo 254 Submetendo-o a condicbes nédo equilibrantes,
descarboxilando posteriormente e medindo a radidatie observou que a cetona formada
derivava completamente ¢iecetoéster 3,4-dissubstituido (esquema 61).

(@]
CO,t-Bu BUO o .
147 C
[ PhCH, t-BUOK C [ o
T~ > 2
N™ 14COyt-Bu  30min, 0°C N) .
COzEt | COzEt inativo
263 B COzEt | radioativament e
255
f 264
O
14, //O
N S
/& Ot-Bu
EtO (@]
265
Esquema 61

Em 2000, Costa e colaboraddfesbtiveram resultados de acordo com a proposta de
Rapoport de que em aminodiésteres a interacado@gigo protetor ligado ao nitrogénio
e 0 substituinte que ocuparia a posi¢cdo C2 norasaltante € um fator essencial na
seletividade do produto formado (esquema 62).

(@)
Me0—4 (0]
T —
15 eq t-BuOK
O
>< THF, 78 C, 3h >< 'l\l
Bn

266 267
82%

Esquema 62

1 Pinto, A.C.; Abdala, R.V.; Costa, P.R.Retrahedron:Asymmet8000,11, 4239.
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Levando em conta esses resultados, resolveu-sarprapaminodiést&49, para
obter nucleos pirrolizidinicos empregando a conde#s de Dieckmann como etapa de
anelagdo. Este substrato, apesar de apresentaitilmssenolizaveis, deveria levar a apenas
um regioisdmero derivado do enol@td, pois formaria um produto enolizavel e sem
interacdes estéricas desfavoraveis do tipo 1,21ée8g 63).

o H
o CO;Me : ,CO,Me
ZN0)
— N, BY —— q o°
N o) A
268a (@] 268b OEt

OEt H

269

néo pode ser
enolizado

Esquema 63

Para preparar o substr&49 que seria empregado na condensacgéo, os compd&os
e 247deveriam ser reduzidos ou hidrogenados.
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3.3.2 — Reducéo dos compostos enaminocarbonilicos

Observa-se, na literatura, muitas metodologia®degéo de compostos
enaminocarbonilicos. Kuhene e ¥na sintese da (-)-estricnina, utilizaram NaBN e
AcOH, assim como ToyooR&ana sintese de alcal6ides piperidinicos. J& Ratentt
emprega NaBH hidretos de silicio e ainda hidreto de tributée$o, cada um com uma
diatereosseletividade diferente. S&o encontradada,ehidrogenagdes catalisadas por
metais como ruténid ou rédid° coordenados & fosfinas. Em outro exemplo, Bagtoli
colaboradoré® realizaram reducéo com LiBhhediado por CeGJlenquanto De Ri¥]
emprega Ni Raney na preparacédo de aminocetoépreagsores dp-lactamas.

Por serem economicamente mais acessiveis e nacesside condi¢cdes reacionais
simples optou-se, inicialmente, por trabalhar caunetos de boro. Mais brandos e,
portanto mais seletivos, sdo capazes de reduznasre enaminas na presenca de grupos
esteres, por exemplo. Outra caracteristica destiesares € a compatibilidade com
solventes proéticos, inclusive acidos carboxili&®s. meio aquoso, reagem com a agua
formando hidroxiborohidretos que ainda permanecgpazes de reduzir apesar de serem
mais suaves.

Dentro desta familia de hidretos, existem duas itaptes subclasses: os alcoxi e os
alquilborohidretos (mais reativos). A primeira slalsse possui agentes de reducao mais
seletivos que o NaBHmerecendo destaque os aciléxiborohidrétosie séo muito
brandos e atuam em condi¢des levemente &cidapr§@arados a partir da reagdo com
acidos carboxilicos.

Ha ainda o NaBECN, que é estavel em meios com pH =3. Nestas coeslic
carbonilas sdo protonadas e rapidamente redudidagtoém com enaminas se mostram
ativos, pois, em meio acido, estas sdo convertidatons iminio.

Os dados da tabela 23 mostram que as reducdes @B, [drocedem de maneira
limpa, sem necessidade de purificagdo e requemapotecurtos. Hidrogenan@46a
conforme as condi¢des de Ma e colaboradSres,rendimentos foram melhores, mas
houve necessidade de purificagdo e tempos reasioraas longos.

H H
: ,COMe : ,COxMe

[HlouH,
N\/Yo — N 0
246a

OEt 249 OFEt

%2 Toyooka, N.; Yoshida, Y.; Yotsui, Y.; Momose, J..Org. Chem1999 64, 4914.

% Rosentreter, U.; Born, L.; Kurz, J. Org. Chem1986 51, 1165.

% Tang, W.; Wu, S.; Zhang, X. Am. Chem. So2003 125, 9570.

% Robinson, A.; Lim, C.Y.; He, L.; Ma, P.; Li, H.Y. Org. Chem2001, 66, 4141.

% Bartoli, G.; Cupone, G.; Dalpozzo, R.; De Nino; Maiuolo, L.; Procopio, A.; Tagarelli, ATetrahedron
Lett 2002 43, 7441

" De Risi, C.; Pollini, G. P.; Veronese, A. C.; Beasi, V.Tetrahedror2001, 57, 10155.

% Mesmo estando ligado, de fato, a grupos aciléihislel Smith classifica-os como alcéxiborohidrtos.
Smith, M.;Organic SynthesigyicGraw-Hill: New York, 2002.
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Esquema 64

Tabela 23 -Conversao do composPd6ano aminodiéste249

entrada Redutor Eq. solvente Condicdes Rend (%)
1 NaBH, 7 AcOH ta /20h 44
2 NaBH;, 7 CHCN/AcCOH 5C /1h30 62
3 NaBH, 15 DCM/AcOH 5°C/2h -ta/15h 50
4 NaBH, 15 DCM/AcOH 5°C /1h -ta/1h30 60
5 NaBH;CN 2,5 DCM / AcOH 0°C / 1h30 18
6 Pd/C 10% /H - EtOH 60 atm / 60h 70
7 Pd/C 10% /H - EtOH 60 atm / 6 dias 75

Pelas analises de RMIN percebe-se claramente o desaparecimento dos dois
dubletos correspondentes aos prétons olefinicosn&ana maneira, no espectro de RMN
13C dois novos sinais sdo observados. Um na regi&artbeno ligado ao N (53,2ppm) e
outro na regido de carbonecarbonila (33,5ppm) correspondendo, respectivaenzii e
C; . Como esperado, os sinais dos carbonopresentes no material de partida também
nao séo observados (Figura 23).

Confirmando a seletividade de aciloxiborohidretoapos 0s grupos ésteres
permaneceram intactos. Isto se observa no espEe®MNH pela presenca do sinal
correspondente aos hidrogénios da metoxila e receaspde*C pelos dois sinais na regido
de grupos carboxilas (160-185 ppm aproximadamente).

.
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Figura 23 - Espectro de RMNH e**C do compost@49em CDC4.

Utilizando o protocolo da entrada 2 (tabela 23lizeu-se a reducao @6ae247a
Mesmo sendo derivados do ino8we, portanto terem ligacédo dupla trissubstituida, n
houve necessidade de condi¢cbes reacionais matcdsd@squema 65). Como
anteriormente, o emprego de Naf&tOH, forneceu apenas o produto desejado. Por
apresentarem o grupo benzil como protetor da hildramesolveu-se ndo estudar a
hidrogenacéo destes compostos. E importante saligaé o rendimento de 62% para o
compostd271brefere-se a duas etapas, ja que o substrato jpondia ao produto bruto da
reacao de obtencdo dd47a Procedeu-se desta maneira, pois a etapa decpgéb deste
substrato levava a baixos rendimentos (21%).

H
: R : R
: CH3CN, AcOH, :
= 5°C, 2h
OEt OEt

BnO BnO
206a R=H 271aR=H 68%
247a R=CO,Me 271b R=CO,Me  62%
Esquema 65

A confirmacéo do produto pode ser observada nacespge RMN'H da figura 24,
onde nédo estdo presentes 0s sinais dos hidrog#afosicos entre 4,49 e 4,73ppm do
material de partida (figura 20). O sinal refereste hidrogénios alilicos no substrato
(4,93ppm) também néo é observado, pois a conjughgastema enaminocarbonilico é
desfeita. Novamente os grupos carboxilas sdo mades, como se observa no sinal da
metoxila em 3,60ppm e no tripleto e quarteto qutepeem a etoxila, presentes em 1,22 e
4,08ppm respectivamente.
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Figura 24 - Espectro de RMNH do compost@71bem CDCh.

O espectro de RMNC contribui para elucidar a estrutura do compostinizido. Os
sinais dos carbonos’sgo substrato (figura 25a) ndo sdo observadossendoios surgem
em 62,4 e 33,8ppm para o aminodieg&tbreferentes a Ge G e respectivamente (Figura
25b). A presenca de pequenos sinais abaixo de 7gpgere a existéncia do
diastereoisomero correspondente em menor quantiiatefato indica que a redugéo foi
estereosseletiva.

a)
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Figura 25: a) espectro de RMNC do composto enaminocarbonilizé7aem CDC}. b)
Espectro de RMN*C do aminodiéste271bem CDC}.
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Finalmente, no espectro de HMQC, séo definidosestodamentod do carbono e
hidrogénio do centro estereogénicQ€Ci) que correspondem a 56,4 e 3,45-3,75ppm
respectivamente. O novo sinal em 33,9ppm refesmsmrbona-carboxila da cadeia
lateral (G). Além disso, este espectro ajuda a comprovaesepga da metoxila no
composta247a(figura 26).
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Figura 26 - Espectro de HMQC do aminodiésgtlbem CDC4.

Palmiere e Cimarefll propuseram que a reducéo de enaminoésteres cokisNéaB
AcOH ocorre intramolecularmente através do inteiéremenol diacetoxiborohidret®73
(esquema 66). Apos a adicdo do hidreto ao grupmiongi gerado o borano eridl4, que é
destruido pelo acido acético fornecendo o amino2ge

% Cimarelli, C.; Palmieri, GJ. Org. Chem1996 61, 5557.
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Esquema 66

3.3.3 — Estudo da Condensacéao de Dieckmann

Kochetkov e colaboradores,em 1961, realizaram smhrainodiéste279 derivado
do prolinato de etila77) e acrilato de metila&278), a condensacéo de Dieckmann obtendo
a pirrolizidinona281 ap6s descarboxilacéo (esquema’87)tilizaram, entretanto
condicBes reacionais muito drasticagH§ONa / xileno em refluxo).

CO,Et CO,Et

+NH> \/{k

Cl-

277

282 281 - 280 B

Condicdes (a) Refluxo, 24h, 74% (b) EtONa, xileno, reflug@®min. (c) HCI 10% refluxo, 3h, 65% (2
etapas). d) PP=CH,, EtO, refluxo, 6h, ta, 48h, 63%.

Esquema 67

1% Kochetkov, N. K.; Likhosherstov, A. M.; Kritsyn,.M. Tetrahedron Letl961, 92.
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Com o intuito de trabalhar, posteriormente, enesisis mais complexos, sem
ocasionar reacdes indesejadas, escolheu-se ingcitdo etanol como solvente. A tentativa
de descarboxilacdo ou redugéo da mistura bruta@étizada com a intengéo de evitar a
degradacdo do produto. Tanto Chmielew8kipmo Kochetko¥ ou Murray®* realizaram
este procedimento ao perceber a instabilidade dlooaidster250 (esquema 68).

COoMe e) 0] OMe
)\ /\/U\ 2 Y\/B
——————— > et
N OEt /\)\
NN 0kt

268b

Condicdes (a) EtONa, solvente, refluxo. (c) HCI 10% refluxo

Esquema 68

Nas entradas onde o solvente foi etanol, obsere@utsansesterificacdo do material
de partida se ndo houvesse refluxo em meio acigiepormente. Alias, apds este
procedimento sempre ocorreu a formagao de umanaistunplexa de subprodutos.

Mesmo repetindo as condi¢cdes de Kochetkov, ndpdssivel obter a pirrolizidinor60
ou seu produto de descarboxilagéo. Os resultadosrdiensacdo de Dieckmann podem ser
visualizados na tabela 24.

Tabela 24 -Condensacéo de Dieckmann no aminodiéstéicom 1,0 eq. EtONa.

entrada R Solvente Condicoes
1 Me Etanol refluxo (1h30)/ refluxo em meio acitio
2  Me Etanol refluxo/ 258

3 Me Etanol refluxo (2h) / reducdo com NaiBH
4 Me Xileno refluxo (1h30) / refluxo em meio acitio
5 Me Xileno Refluxo (1h30j

a) mistura complexa. b) transesterificacéo. c)tsatusde partida.

Realizou-se, ainda, uma tentativa com MeONa/MeOdiad forneceu também uma
mistura complexa de produtos.

191 Murray, A.; Proctor, G. R.; Murray, P. Tetrahedronl996 52, 3757.
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Percebendo a dificuldade de realizar a condensagamndicdes de equilibrio
(solvente prético, refluxo, bases mais fracas)qase a utilizar condi¢gdes cinéticas (bases
fortes e volumosas, meio aprotico, baixa tempeatur

Em um recente trabalho, descrito por Murray e antatbores, € realizada a sintese da
traquelantamidin286 com bases volumosa¥. Partindo da amida de Weinr@B3 (pois
com N-acetil prolinato de metila observaram baegiosseletividade na desprotonacao)
obtiveram o composto dicarbonilie84 tanto com LDA como com LIHMDS (esquema
69).

CN 4 CHzOH
—_—
286
Y 284 285
283 O o traquelantamidina

Condicdes (a) LDA ou LHMDS, THF, -78C. (b) i)NaBH, EtOH, ta, 73% (2 etapas). ii)MsCl 38t
CH.CI,, 0°C a ta, 85%. iii) NaCN, DMSO, 80, 50%. (c) i)HC{,, MeOH, OC, 55%. ii)LiAlH,, THF,
refluxo, 64%.

Esquema 69

Sibi e colaboradores, também com cetoamidas deréginerificaram a
regiosseletividade na condensacdo de aminodiésticesimétricos (esquema 683.
Empregando bases cujo o contraion era litio (LHMOPA) obtiveram apenas o
cetoéster derivado da perda de N,O-dimetilhidroxite. Com tBuOK e KHMDS, no
entanto, a regiosseletividade foi inversa, forndoegxclusivamente a cetoami2@0. Os
autores racionalizaram os resultados baseando-asatzilidade das espécies queladas,
onde o potéassio teria menor habilidade que opéi@ se quelar deixando o intermediario
288apouco estavel. Além disso, ndo haveria um bom gdepsaida capaz de deslocar a
reacdo no sentido dos produtos. O caminho favos@rel o retorno ao enola288c Ja
com o litio haveria a formacao do quelato esta88d, convertido en289na etapa de
elaboracao.

192 5ibi, M.P.; Christensen, J.W.; Kim, S.G.; EggenJMStessman, C.; Oien, Tetrahedron Lett1995,36,
62009.
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E importante salientar que no substrato utilizaoloSibi, a amida de Weinreb esta
presente na cadeia com trés carbonos. No trabalMade Wand®® igualmente com
cetoamidas, a regiosseletividade da reacéo foramwatanto com KHMDS e tBuOK. Nesta
situacao, a amida de Weinreb se encontra na ceoi@alois carbonos, fazendo com que 0s
prétonsa-amida ex-nitrogénio diminuam sua acidez, favorecendo aggerao enolato
proveniente d@-N (esquema 71).

1% wang, Y.; Ma, D.WTetrahedron:Asymmet001,12, 725.
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Condicbes a) KHMDS, THF, -78C, 2min. b) tBuOK, DMF, -7&C.
Esquema 71

A analise conjunta de ambos resultados, mostraasescomplexa, envolvendo nao
somente a acidez dos protons e interacdes estéraras no caso de Rapoport, mas o tipo
de base e seu contraion, da possibilidade de @etéag grupo de saida na etapa de
substituicao acilica.

Como condicéo inicial em nosso trabalho, escolleeagsielas utilizadas por Murray,
pois o substrato também derivava da prolina edeaalos hidrogénios enolizaveis, por
serem amboa&-amida, eram similares. Racionalizamos que a ra=&o seria evitada em
nosso sistema, pois o hidrogénio do centro estérnéog en249 é menos acessivel, a base
empregada seria volumosa e a temperatura da reagadaixa, favorecendo a formacéo
do biciclo 250 (tabela 25).

Tabela 25- Condensactes de Dieckmann com LDA

Entrad eq. LDA temperatura Tempo

a

1 2,0 -78C 1h30?
2 2,0 -36C 2h30P
3 2,0 -BC 1h30°
49 2,0 ¥C 3h¢

a) material de partiddb) material de partida mais produto sem estruturadzde.
¢) um produto sem estrutura elucidadpreacdo com 5eq. de LiBr.

Mantendo a temperatura de 2Z&lurante a adi¢do do diésBt9ao meio contendo
a base até o momento do tratamento com solucd@gatde NHCI, observou-se, apenas,
gue o substrato de partida ndo havia reagido. Eenu® mais energia o meio, repetimos a
reacdo com uma temperatura de 2G0Houve formacéo de um produto, o qual néo foi
possivel elucidar sua estrutura, mas que nao aypessesinal correspondente a metoxila no
espectro de RMNH. Na entrada 3, verificou-se por CCD que o prodigtgartida havia
sido consumido apos uma 1h30 de reacéo. Apesar de tsolado um produto por
cromatografia em silica, novamente as analisesMie B1 e'°C e espectrometria de
massas nao foram suficientes para determinar assudura.
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Trocando-se a base por LHMDS e nas condicdes senilaMa’ (3,0 eq de base,
THF, -78C, 3h) ndo se observou evolugdo da reacdo. Mesixande o sistema reacional
por mais 24h a ta apés manté-lo refrigerado, datest somente o material de partida.

A base seguinte a ser testada foi tBuOK conformpetocolo de Costa e
colaboradore®’ Com 1,5 equivalentes do alcéxido e a%c78omente o material de partida
foi recuperado. Elevando para a temperatura angbentantendo as outras condi¢cdes
iguais ao exemplo anterior, novamente, o subsp@tmaneceu intacto. Sob condi¢des de
refluxo em tolueno, o resultado foi uma mistura ptaxa de produtos.

3.3.4 — Perspectivas para a etapa de anelacdo viarfdensacéo de
Dieckmann.

Mesmo néo obtendo resultados satisfatorios no quespeito a condensacao de
Dieckmann, uma parcela muito pequena de condighegfificada em relacdo aos
protocolos descritos na literatura. Ainda com LRAMDS ou até mesmo tBuOK,
permanecem muitas possibilidades para testar aaeBatre elas estdo a variacéo da
temperatura e do solvente. O uso de acidos de ltamisém pode se tornar util como
mostram Tanabe e colaboradores na sintefeldetama294%* e da )-civetona296.*%
Em seus trabalhos realizam condensacdes na predeigdl, e EEN em condigdes
brandas (esquema 70).

TBSO
H
a
R
(0]
b
R
295
296

(2)-civetona

Condicdes a) TiCl, BuN, CHCl,, -40°C, 1h, 81%. b) i) TiGl EtN, CH,Cl, (100mM), 5C, 1h,
54%. ii) NaOH, MeOH/HO.

Esquema 72

194 Tanabe, Y.; Manta, N.; Nagase, R.; Misaki, T.;HjsY.; Sunagawa, M.; Sasaki, Adv. Synth. Catal.
2003 345,967 e referéncias citadas.
1% Tanabe, Y.; Makita, A.; Funakoshi, S.; Hamasaki,K&wakusu, TAdv. Synth. CataR002 344,507.
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Reunindo os resultados tanto tedricos, mas prilmgrae os experimentais descritos
na literatura com os obtidos neste estudo, perselmgie a estereoquimica da adicdo de
nucledfilos em alcinos ativados ndo segue unictangma regra determinada pelo tipo de
grupo elétro-retirador (formil, cetona, éster, aanadl nitrila). A seletividade também esta
intimamente ligada ao agente nucleofilico. Em egp@s aminas, que sdo referidas neste
trabalho, apresentam um padréo de comportamentpagleeser descrito como:

a) Primarias levam a produtos de adigéi e sin.

b) Secundarias resultam em insaturagcdes com georiefnia caso de o substituinte

do alcino ter menor prioridade que 0 nitrogénio)

c) Aminas terciarias fornecem misturas de proddtes.

Pelos experimentos desenvolvidos, pode-se concjug a adicdo de aminas
secundarias em inoatos ocorre em condi¢des brandas excelentes rendimentos. Outra
caracteristica importante é que os compostos ewaarinonilicos sdo formados com alta
diastereosseletividade. Esta metodologia se mastr@ois requer substratos disponiveis e
abundantes como aminas ou de facil preparo commazos através da acilacdo de
alcinos. Além disso, a reacdo € geralmente limmpaawiduzindo a produtos colaterais e
por isso traz a vantagem de descartar purificaggtepor. Neste sentido segue também o
conceito de economia atomica.

A prolina tanto em sua forma livre @protegida também apresentam a habilidade
de realizar a adicdo diastereosseletiva de Mickaekondicbes brandas. A modificacédo
necessaria é de que o meio reacional contenha asea Visto que o nitrogénio encontra-se
na forma de cloridrato de aménio.

Com relacdo ao intermediario formado nestas reac@edvichael com aminas
secundarias, mesmo que a adicdo do &ipid seja favorecida, o equilibrio entre o anion
vinilico 237a e o alénico238 deve se estabelecer de uma forma rapida e ampgimen
deslocado para o segundo. Desse modo a estereoguimproduto seria determinada pelo
alenolato e ndo pelo vinilanioanti como previu Houk. Isso porque mesmo em meio
prético como nas entradas 4 e 5 da tabela 10, sedssperaria uma protonacao veloz, a
proporcao do isdbmerig € maior que 95% .

Quanto as condensacodes de Dieckmann, observolesesqompostos
enaminocarbonilico ndo se mostraram nucleofilisessmo com o &cida41, utilizando
reagcdes que ativam grupos acidos (SOBCC e DMAP; PPhe Br), a formagédo da base
necina também se mostrou uma etapa problematizaloAh esta caracteristica esta o fato
de que a reacdo para formacao do anel de cinco rasmbde apresentar uma alta energia
de ativagao relacionada a questdes conformaciauis) sugerem Walter e Harris
(esquema 17). Apesar dos trabalhos da sintesswlainia Il ou da preparacéo de sistemas
indolizidinos-indol de Henin realizarem anelagGeslares, em ambos os casos o produto
final apresenta um anel de seis membros.

A metodologia de reducdo com NaBH AcOH foram aplicadas com éxito,
resultando no compost@isaminoéstere249 e 271 com rendimentos moderados, mas sem
produtos colaterais Comparada com a hidrogenag&oateyantagem de necessitar tempos
mais curtos, além de poder ser utilizada na presel®; grupos protetores benzil. A
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desvantagem, entretanto, reside no fato de a ledeg@o apresentar uma conversao maior
no produto final.

O emprego de condicdes equilibrantes como etoxamlmdéndo se mostrou apto para
realizar a condensacéao resultando apenas na trenifses;do do diéste249 ou numa
mistura complexa de produtos. Igualmente sob céedicinéticas nao foi possivel
identificar o biciclo250. Novos estudos estdo em curso no laboratériontatiea de obté-
lo.
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Materiais e Métodos

Os solventes foram purificados e secos antes deagorme procedimentos usuais.
O Alcool propargilico, cloroformato de etila e efor de tionila foram adquiridos da Sigma-
Aldrich e destilados antes da utilizacao.-frolina foi também obtida da Sigma-Aldrich.

Os compostos preparados, quando necessario, fanaficados por cromatografia
em coluna sobre silica-gel (70-230 mesh) produpela Merck ou alumina neutra da
marca Vetec. Os eluentes foram destilados antesale s&o descritos a seguir.

As andlises de RMNH e RMN **C foram realizadas nos espectrometros VARIAN
VXR200 (B=3,1T) e VARIAN YH300 (B=4,7T). Os deslonantos quimicosdj estao
expressos em partes por milhdo (ppm) tendo comi@panterno o tetrametilsilano (TMS)
para RMN'H, quando o solvente for CDCé agua deuterada 4D) para as andlises dos
cloridratos derivados de-aminoacidos. Nos espectros de RMiS, o padréo interno foi o
CDCl;. A multiplicidade dos sinais nas analises de m&scia magnética nuclear sao
dados em singleto (s), dubleto (d), tripleto (Dadeto (g), multipleto (m), singleto largo
(sl), duplo dubleto (dd) e duplo duplo dubleto (déda constante de acoplamento (J) em
Hertz (Hz).

As andlises de cromatografia gasosa foram reakzagla um cromatografo
SHIMADZU GC-17A, com detector de ionizagédo de chanwluna DB-1 (15m x 0,53mm
x 1,5um).

Os valores de ponto de fusédo foram medidos em warebyo digital Electrothermal
IA9000.
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Preparacéo do eletrofilo

3-benziloxiprop-1-ino (201):

A uma suspensao de 0,54g de NaH (22,4mmol; 1,6eg)amente lavado com 3x5mL de
hexano, em 20mL de DMF gotejou-se, & & sob atmosfera inerte, 0,81mL de alcool
propargilico (0,78g; 14mmol), conferindo a suspensgacional uma cor esbranquicada.
Apds 45 min, foi adicionado, ainda %0) 2,2mL de brometo de benzila, (3,11g; 18,2mmol;
1,3eq) deixando a reacéo atingir a temperaturaeatde permanecendo em agitacdo por
mais 3h. Ao término, adicionou-se 4mL de solucdarada de NECI e 5mL de HO.
Extraiu-se com 5x20mL ED/hexano 3:1. O extrato organico foi concentradlojab em
40mL de E4O, lavado com 3x10mL 4D, para remover o DMF, e com 5mL salmoura. Foi
seco sobre MgSfconcentrado, fornecendo o é2€xl (1,999, 97%) como um 6leo incolor
sem necessidade de purificacéo.

N ey C10M100
« ./ P.M.=146.B

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,32-7,43 (5k, m); 4,61 (2K, s); 4,17
(2H;, d,%) = 2,4 Hz); 2,47 (1H1,%) = 2,4 Hz).
RMN *°C (50MHz, CDCl3) & (ppm): 137,2 (Q); 128,3 (Gy); 128,0 (G); 127,8 (G); 79,6
(Co); 74,6(G); 71,4(G); 56,9 (G).

Benziloxibut-2-inoato de etila (202):

Sobre uma solugéo de 1,46g do &et (10,0 mmol) em 33mL de THF, gotejou-se, sob
argonio, a —7&, 9,6mL de BuLi 1,25M (12,0mmol; 1.2 eq). Apds rBh, adicionou-se,
nesta temperatura 2,9mL de cloroformato de etilgOf8mol; |,3eq). A mistura reacional
de cor amarela foi deixada atingir a temperaturbiante. Apos 3h, encerrou-se a reacao
adicionando-se 9mL de,B. Neutralizou-se com solu¢édo saturada dgClg até pH =7.
Extraiu-se com 4x10mL de . A fase organica reunida foi lavada com 2mL desara,
seca sobre MgSQ concentrada e destilada a pressédo reduzida rsenge de alguns
cristais de BHT (2,6-diterbutil-4-hidroxitoluendprnecendo o inoat@02 (1,399, 64%)
como um oOleo incolor.

Q ~ f OO / i Pin

m /—4— P.M.=218.25
g

K g h

RMN 'H (200MHz, CDCl3) & (ppm): 7,31-7,38 (5K, m); 4,62 (2H, s); 4,29 (2H s);
4,20 (2H, q,J = 7,1 Hz); 1,32 (3Ht,J= 7,1 Hz).

RMN *°C (50MHz, CDCl) & (ppm): 153,1 (G); 136,7 (G); 128,5 (Gy); 128,1
(Cm); 127,9 (Gy); 83,1 (G); 78,2 (G); 72,0 (Q); 62,1 (G); 56,7 (G); 14,0 (G).
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Preparacdo de compostos enaminocarbonilicos derivasl de
aminas secundarias ciclicas.

Procedimento Geral

A uma solucdo de 0,45mmol de amina (1,5eq) em 1,8mlacetonitrila, gotejou-se, a
temperatura ambiente, uma solucdo de 0,30mmoladdrem 0,9mL de acetonitrila. Apos
3h de agitagdo, a mistura reacional foi concenfraftanecendo o composto
enaminocarbonilico correspondente sem necessiadapesterior purificacéo.

(2E)-3-pirrolidin-1-ilprop-2-enoato de etila (203a)

b<j f i
N_ e g O h CoH15sNO2
: W ~ P.M.=169.22

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,65 (1H, d,J = 12,9Hz); 4,48 (1H d,J = 12,9Hz);
4,13 (2H, q,d = 7,1Hz); 3,12-3,37 (4Km); 1,90-1,97 (4Kl m); 1,26 (3K t,J = 7,1 Hz).
RMN C (50MHz, CDCly) & (ppm): 169,6 (G); 148,6 (Q); 84,4 (G); 58,7 (G); 51,7
(Cd); 46,5 (Q); 25,2 (G); 14,6 (G).

Rendimento: 93% (6leo amarelo viscoso).

(2E)-3-piperidin-1-ilprop-2-enoato de etila (203b)

C10H17NO2

CQ
f i
b N_e 9 O_h
W ~ P.M.=183.25
O

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,39 (1K, d,J = 13,1Hz); 4,62 (1H d,J = 13,1Hz);
4,13 (2H, d,J = 7,1Hz); 3,15-3,21 (4 m); 1,56-1,63 (4k#+2H., m); 1,23 (8K t, J =
7,1Hz).

RMN C (50MHz, CDCls) & (ppm): 170,0 (G); 151,9 (Q); 83,6 (G); 58,8 (G); 49,9
(Ca); 25,4 (Q); 24,1 (G); 14,6 (G).

Rendimento: 65% (como um 6leo incolor).

(2E)-3-morfolin-1-ilprop-2-enoato de etila (203c)
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N i
N_ e g O h CoH15NO3
K{ W ~ P.M.=185.22

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,36 (1K, d,J = 13,2Hz); 4,70 (1Hd,J = 13,2Hz);
4,14 (21, q,J = 7,1Hz); 3,71 (4K t,J = 4,9Hz); 3,21 (4K t,J = 4,9Hz); 1,26 (3Ht,J =
7,1Hz).

RMN **C (50MHz, CDCls) & (ppm): 170,2; 152,4; 86,7; 66,9; 59,8; 49,3; 15,3.
Rendimento: 82% (6leo amarelo)

(2E)-3-pirrolidin-1-ilbut-2-enoato de metila (205a)

ol

N_e 9 O CgH15N02

a W h P.M.=169.22
j 0]

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 4,46 (1H, s); 3,62 (3H, s); 3,18-3,42 (4Kl m); 2,46
(3H;, s); 1,83-1,97 (4K m).

RMN **C (50MHz, CDCls) & (ppm): 170,2 (Q); 160,3 (GQ); 83,3 (G); 50,5 (G); 48,5
(Ca); 25,8 (G); 17,3 (G).

Rendimento: 84% (6leo viscoso levemente amarelo)

(2E)-3-piperidin-1-ilbut-2-enoato de metila (205b)

f
b N_e 9 O_h CioH17NO;

W ™~ P.M.=183.25
J @)

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 4,76 (1H, s); 3,62 (3H, s); 3,25-3,32 (4K m); 2,44
(3H,, s); 1,51-1,64 (4K+2H,, m).

RMN C (50MHz, CDCly) & (ppm): 169,8 (G); 161,1 (Q); 85,0 (G); 50,0 (G); 47,9
(Ca); 25,3 (Q); 24,4 (G); 15,4 (G).

Rendimento: 59% (6leo viscoso incolor).

(2E)-3-morfolin-4-ilbut-2-enoato de metila (205c)
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o/\ f
b N_e g9 O_h CoH15NO3
K( = ™~ P.M.=185.22
j @)

RMN H (200MHz, CDCl3) & (ppm): 4,80 (1H, s); 3,73 (4, t,J = 4,9Hz); 3,63 (3K S);
3,23 (4H, t,J=4,9 Hz); 2,42 (3K s).

RMN (50MHz, CDCl3) 6 (ppm): 169,2 (G); 161,3 (Q); 87,7 (G); 66,3 (G); 50,3
(Chn); 46,3(@); 15,3 (G).

Rendimento: 44% (6leo viscoso amarelo)

(2E)-4-(benziloxi)-3-pirrolidin-1-ilbut-2-enoato de eila (206a)

ooy,
N N e/ g O\h/

| j o) C17H2aNO3
©/k\o P.M.= 289.37

m

RMN 'H (200MHz, CDCl3) & (ppm): 7,29-7,35 (5K, m); 4,94 (2K s); 4,62 (2K, S);
4,53 (1H, s); 4,10 (2W, g,J = 7,1Hz); 3,10-3,55 (45im); 1,83-1,95 (4K m); 1,60 (3H t,
J=7,1Hz).

RMN *°C (50MHz, CDCls) & (ppm): 168,5 (G); 156,8 (Q); 138,3 (G); 128,3; 128,0;
127,7; 85,6 (§; 72,5 (Q); 64,5 (G); 58,5 (G); 47,8 (G); 25,1 (G); 14,8 (G).
Rendimento: 95% (6leo viscoso levemente amarelo)

(2E)-4-(benziloxi)-3-piperidin-1-ilbut-2-enoato de etia (206b)
i 0 C18H25NO3
P.M.= 303.40
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RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,29-7,37 (5K, m); 4,97 (2H s); 4,80 (1H s); 4,60
(2Hy, S); 4,10 (2K, q,J = 7,1Hz); 3,24-3,35 (45 m); 1,53-1,65 (4k#+2H,, m); 1,26 (3K
t,J=7,1Hz).

RMN **C (50MHz, CDCls) & (ppm): 168,7 (G); 159,0 (Q); 138,2 (G); 128,2; 127,9;
127,5; 87,6 (§; 72,3 (Q); 63,0 (G); 58,6 (G); 47,9 (G); 25,6 (Q); 24,4 (G); 14,6 (G).
Rendimento: 63% (6leo amarelado)

(2E)-4-(benziloxi)-3-morfolin-4-ilbut-2-enoato de etih (206c¢)
q f o on !
b e/ \/

i 0 C17H23NO4
@'/k\ P.M.= 305.37
N

RMN 'H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,33 (5H,, sl); 4,96 (2H s); 4,83(1H s); 4,59
(2HK, s); 4,11 (2K q,J = 7,1Hz); 3,70 (4Kl t, J = 4,9Hz); 3,26 (4H t, J = 4,9Hz); 1,26
(3H;, t,J = 7,1Hz).

RMN *°C (50MHz, CDCls) & (ppm): 168,1 (G); 159,2 (Q); 138,0 (Q); 128,2; 127,8;
127,6; 89,9 (@; 72,6 (G); 66,3 (G); 62,6 (G); 58,9 (G); 46,7 (Q); 14,4 (G).

Rendimento: 62% (6leo amarelo)

Esterificacdo daL-prolina e L-fenilalanina

Procedimento Geral

A uma solugdo de 5,0mmol deaminoacido em 5mL do &lcool desejado °&,0foi
adicionado, sob agitacdo e lentamente, 10mmol d€l;S@,0eq) recém destilado e na
mesma temperatura (observou-se borbulhamento deadi€¢ adicionar cloreto). Apds 5h
de refluxo, a reacéo foi concentrada, o residuadawom 3x2mL de KD e destilado a
presséao reduzida, obtendo-se o residuo como préidato

Cloridrato de (2S)-pirrolidina-2-carboxilato de metila (242a):

¢ _d O/O CeH1,CINO,
P.M.=165.62
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RMN *H (200MHz, D,O) & (ppm): 4,45-4,31 (14 m); 3,72 (3H, s); 3,40-3,21 (2K m);
2,42-2.21 (14 m); 2,18-1,85 (261+ 1H;, m).

RMN *°C (50MHz, D;0) & (ppm): 170,5 (G); 60,0 (G); 54,0 (G); 46,5 (G); 28,0 (Q);
23)0 (Q))'

Rendimento: 73% em uma mistura Prolinato/Prolina (3:1). ObstoNoi possivel a
separacao, sendo submetido desta forma as reagizexj§entes.

Cloridrato de (2S)-pirrolidina-2-carboxilato de benzila (242b)

CyoH16CINO,
P.M.= 241.72

RMN 'H (200MHz, D,0) & (ppm): 7,38 (5H, sl); 5,23 (2H, s); 4,38-4,49 (1H m); 3,29-
3,40 (2H, m); 2,27-2,46 (1§ m); 1,91-2,18 (2k#+1H,, m).

RMN °C (50MHz, D,0) & (ppm): 170,9 (G); 134,7 (G); 129,1 (G); 129,0 (G); 128,6
Rendimento: 95%

Cloridrato de (2S)-2-amino-3-fenilpropanoato de metila (245h)

C]_oH14C|NOZ
P.M.= 215.68

RMN 'H (200MHz, D,0) & (ppm): 7,40-7,18 (5K, m); 4,36 (1H, dd,Jgc =7,4
Hz, J4=6,0 Hz); 3,76 (3K s); 3,28 (14, dd,J.c =14,5 Hz,J.q =6,0 Hz); 3,14 (14 dd,
Jeo =14,5 Hz,Joq =7,4 Hz).
RMN C (50MHz, D,O) & (ppm): 170,1 (G); 133,8 (G); 129,4 (Q); 129,3 (Q); 128,2
Rendimento: 93%

206



Preparacdo dos compostos enaminocarbonilicos derg@as dos
a-aminoacidos

(2E)-3-[(2'S)-2'-carboxipirrolidinil]prop-2-enoato de etila (24 1):

Sobre uma mistura de 57nhgprolina (0,50mmol), 104mg ££0O; (0,75mmol, 1,5eq) em
1,5mL de CHCN, previamente agitada por 15min a temperaturaieartdy adicionou-se
uma solucdo de 49mg de propiolato de etila (0,50mindeq) em 1mL de GHEN. Apds
2,5h, observou-se a formacédo de flocos brancos.3Bmadicionou-se 3mL de CHSI
filtrou-se a mistura reacional e concentrou-sedoemdo um sdlido levemente amarelado
de 104mg (98%).

(@)
C d n
b ?H , C10H15NO4
! P.M.= 213.23
N N e/ g O\l‘.]/
O
Pf: 137°C

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,67 (1K, d,J = 13,0Hz); 4,43 (1H d,J = 13,0Hz);
3,90-4,11 (2l+1Hq, m); 3,04-3,24 (2 m); 1,96-2,16 (2H m); 1,73-1,96 (25 m); 1,21
(3H;, t,J = 7,1Hz).

RMN **C (50MHz, CDCls) & (ppm): 177,4 (G); 170,8 (G); 150,5 (Q); 83,0 (G); 66,3
(Cy); 58,8 (G); 47,5 (Q); 30,6 (Q); 24,0 (G); 14,6 (G).

Procedimento para reacao entre os prolinatos e ogolato de etila

Sobre uma mistura de 1,6mmol de prolinato, 221mgA0; (1,6mmol, 1,0eq) e 365mg
de peneira molecular 4A em 27,0mL de €N , adicionou-se, a temperatura ambiente,
uma solugéo de 157mg de propiolato de etila (1,6ini0Geq) em 5,0mL de GEN. A
mistura reacional foi submetida a aquecimento @G por 42h. Apos este periodo, a
suspensao de cor parda, foi resfriada, filtradaneentrada.

(2E)-[(2’ S)-2-carbometoxipirrolidinil]-prop-2-enoato de etila (246a)

O
c 4 n 0
b Cf)/ i C11H17NO4
N g9 O h P.M.= 227.26
a ¢ \/
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RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,59 (1K, d,J = 13,2Hz); 4,57 (1Hd,J = 13,2Hz);
4,07-4,18 (2FH+1Hy, m); 3,72 (3H, s); 3,20-3,50 (2K m); 1,94-2,29 (2k#+2H., m); 1,26
(3H;, t,J = 7,1Hz).

RMN *C (50MHz, CDCl3) & (ppm): 173,1 (G); 169,8 (G); 148,7 (Q); 88,1 (G); 63,1
Rendimento: método A87%; (como um Oleo amarelo).

Obs: utilizando 3,0 eq de DIPEA ao invés de carbonatenalimento foi de 95% de modo
que a purificacdo ocorreu por cromatografia emre@lsobre silica (70-230 mesh) eluindo-
se com hexano/acetato de etila 10%.

(2E)-[(2' S)-2-carbobenziloxipirrolidinil]-prop-2-enoato de etila (246b).

p
c 4 4n o C17H21NO4
] O P.M.=303.36
f i
g
a Nwo\h/
O

RMN 'H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,59 (1H, d, J = 13,2Hz); 7,34 (5H sl); 5,16 (2H,

s); 4,58 (1H d, J = 13,2Hz); 4,07-4,18 (2H1Hy, m); 3,20-3,50 (2§ m); 1,91-2,32
(2Hp+2H, m); 1,25 (3K t,J = 7,0Hz).

RMN **C (50MHz, CDCl3) & (ppm): 171,7 (G); 169,0 (G); 147,8 (Q); 135,2 (G); 128,4;
128,3; 128,1; 87,4 ({; 67,0 (G); 62,6 (G); 58,9 (G); 48,1 (G); 30,1 (GQ); 23,6 (G); 14,5
(C).

Rendimento: 83% (como um 6leo amarelo).

Procedimento geral para reacdo com benziloxi-2-lmatato de etila

A uma mistura de 0,5mmol de cloridrato de prolinato 3mL de acetonitrila, gotejou-se a
—-3’C e sob agitacdo, uma solucdo de 65mg de DIPEAn(A¢, 1,0eq) em 2mL de

acetonitrila. Observou-se a formacdo de um fincipi@do branco. Apds 15 min, na
mesma temperatura, adicionou-se uma solugédo dedlL@8rbenziloxi-2-butinoato de etila
(0,5mmol, 1,0eq) em 5mL de acetonitrila resfriada33C. Permitiu-se a reacéo atingir a
temperatura ambiente. Monitorando por CCD, obsessmw consumo do inoato apés 4
dias de agitacdo. A mistura reacional turva e depavda foi filtrada e concentrada
fornecendo um 6leo amarelo. Purificou-se por crografia em coluna sobre alumina
neutra (50x a massa do produto bruto) eluindo-setuExano/acetato de etila 7%.

(2E)-4-benzildxi-3-[(2'S)-(2'-carbometoxipirrolidinil) Jbut-2-enoato de etila (247a)
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b

f i
N_ e g O_h
\ Z 7 CigHpsNOs
| - i 0O P.M.=347.41
C/

RMN 'H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,28-7,36 (5kh, m); 4,93 (2H s); 4,49-4,73
(1Hg+1H; +2H, m); 4,12 (2K, g, J = 7,1 Hz); 3,30- 3,62 (243H, m); 1,89-2,22
(2Hp+2He, m); 1,26 (3K t,J = 7,1 Hz).

RMN **C (50MHz, CDCl3) & (ppm): 173,2 (G); 168,2 (G); 155,9 (Q); 138,0 (G); 128,1;
128,0; 127,6; 88,5 (& 72,3 (G); 64,1 (G); 60,4 (G); 58,8 (G); 52,1 (G); 48,4 (G); 30,5
(Co); 22,7 (G); 14,6 (G).

Rendimenta 13% (bleo incolor).

(2E)-4-benziloxi-3-[(2'S)-(2'-carbobenziloxipirrolidinil) Jbut-2-enoato de etila (247b)

b f CosH29NOsg

[
N8 O~ P.M.= 423.51
| i O
@
e

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,30 (5H, + 5Hn, sl); 4,93 (4H, sl); 4,47-4,72 (4H,
m); 4,10 (2H, q,J = 7,1Hz); 3,20-3,65 (2kim); 1,88-2,23 (25+2H., m); 1,26 (3K t,J =
7,1Hz).

RMN *3C (50MHz, CDCls) & (ppm): 172,5 (G); 168,2 (G); 155,9 (Q); 138,1 (Q); 135,5
(Cp); 128,5; 128,2; 128,2; 128,2; 128,1; 128,1; 8&#H;(72,2 (Q); 66,7 (G); 64,1 (G);
60,5 (G); 58,8 (G); 48,4 (Q); 30,4 (C); 22,9 (G); 14,6 (G).

Rendimenta 21 % (bleo incolor).
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Reduc&o dos compostos enaminocarbonilicos

Método A

Sobre uma mistura de 5,5mL de AcOHACHI 5:1 adicionou-se 132mg de NaBH
(3,5mmol, 7,0eq.) a°€. Apds o término do borbulhamento, uma solucasfriegla na
mesma temperatura, de 114mg de enaminoé2fa (0,5mmol) em 0,5mL de
AcOH/CH:CN 5:1 foi adicionada de uma s6 vez. Apés 1h30°@, #emoveram-se 0s
solventes da mistura reacional a pressdo redu@daleo amarelo obtido foi levado até
pH=9 com solucdo saturada de,0@;. Extraiu-se com 8x 3mL de GHI,. O extrato
organico foi seco sobre MggQiltrado e concentrado.

Método B

Um reator contendo uma mistura de 350mg de enastedl6a(1,54mmol), 214mg de
Pd/C 10% e 18,5mL de etanol foi purgado 2x coneldubmetido a uma pressao de 60atm
de H. Apds 6 dias de agitacdo a temperatura ambientaestara reacional foi filtrada em
celite lavando-se com 30mL de AcOEHELL:1. Depois de concentrado, o extrato organico
forneceu 314mg de produto bruto. Este foi purifican silica gel 70-230 mesh (10x a
massa do produto) utilizando-se como eluente 35enRaDE/EO 1:1.

(29)-1-(3-etoxi-3-oxopropil)pirrolidina-2-carboxilato de metila (249)

O
c 4 n /0
b Cf) | C11H19NO4
g P.M.= 229.28
N Nwo\h/

RMN *H (200MHz, CDCls) & (ppm): 4,14 (2H, q,J = 7,1Hz); 3,73 (3K s); 2,98-3,28
(2Ha+ 1Hg, m); 2,66-2,85 (15 m); 2,35-2,59 (2H+1He, m); 2,02-2,23 (1§ m); 1,79-2,02
(2Hy+1Hy); 1,26 (3H, t, J = 7,1Hz);

RMN °C (50MHz, CDCly) & (ppm): 174,2 (G); 172,0 (Q); 65,6 (G); 60,5 (G); 53,2
Rendimenta método A62%;método B75% (como um 6leo amarelo).
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4-(benziloxi)-3-pirrolidin-1-ilbutanoato de etila (271a):
. .
N e O\h/
i 0 C17H25NO3
P.M.=291.3

RMN 'H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,30-7,37 (5, m); 4,52 (2H, s); 4,09 (21, q,J =
7,1Hz); 3,63-3,46 (2Hm); 3,19-3,05 (15 m); 2,62-2,76 (4k2H;, m); 1,76-1,82 (4k
m); 1,22 (3H, t,J = 7,1Hz).

RMN *°C (50MHz, CDCls) & (ppm): 172,1 (G); 138,0 (Q); 128,3; 128,3; 127,8; 73,2
(Cw); 70,5 (G); 60,5 (G); 59,2 (G); 50,8 (G); 34,9 (G); 23,3 (G); 14,1 (G).

Rendimenta método A68% (como um éleo levemente amarelo)

(29)-1-{1-[(benzyloxy)methyl]-3-etdxi-3-oxopropil}pirrolidina-2-carboxilato de metila
(271b)

A uma solucéo de 4,0mL de @EN e 0,6mL de AcOH (10,5mmol, 21eq) adicionou-se, a
0°C, 132mg de NaBH(3,5mmol, 7,0eq). Apds o término do borbulhamegtejou-se
uma solucao de 174mg de enaminoézdata (0,5mmol) em 1,0mL de GJEN. Apos 1h a
0°C e 0,5h a ta, adicionou-se 0,4mL dgOHO0,4mL) e entdo 4,0mL GBly/Hexano 1:1.
Acidificou-se com solucdo saturada de J/8Haté pH=5. As fases foram separadas e a
aguosa extraida com 3x4mL de £LH. Os extratos organicos foram reunidos, lavados com
salmoura (1mL), secos com Mg$®© concentrados fornecendo um 6leo amarelo de massa
277mg. Este foi purificado por cromatografia enicaigel 70-230 mesh (60x a massa do
produto bruto) eluindo-se com Hexano/AcOEt 30%.e®btse 109mg de um 6leo incolor
(62% - 2 etapas).

Obs o material de partida utilizado corresponde amdpto bruto (extraido apos
elaboracado) da reacdo de adi¢édo do prolinato déametbenziloxi-2-butinoato de etila.
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n [0}

c d O/

f i
N g9 O_h
a v \/ C19H27NO5
| i 0 P.M.= 349.2
©/k\
Z

RMN *'H (200MHz, CDCls) & (ppm): 7,23-7,42 (5K, m); 4,49 (2H, s); 4,08 (2K, g,J =
7,1Hz); 3,67 (3K, S); 3,45-3,75 (Lik1H+2H, m); 3,03-3,16 (16 m); 2,64-2,84 (1H);
2,51-2,62 (2K m); 1,71-2,15 (2#2H,, m); 1,22 (3K t, J = 7,1Hz).

RMN *°C (50MHz, CDCly) & (ppm): 175,3 (G); 172,4 (Q); 138,2 (G); 128,2; 127,5;
127,4; 73,0 (@; 71,7 (G); 62,4 (GQ); 60,3 (G); 56,4 (G); 51,7 (G); 48,9 (Q); 33,9 (G);
29,7 (Q); 23,7 (G); 14,1 (G).

b
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Espectro 3 RMN 'H do compost®02em CDC}.
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Espectro 7 RMN 'H do compost®05aem CDC}.
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Espectro 11 RMN *H do compost@05cem CDCh.
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Espectro 13 RMN **C do compost@06aem CDC}.
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