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RESUMO

As pesquisas contidas neste trabalho tiveram por objetivo estudar rotas sintéticas para a
obtencdo de alcaldides de interesse farmacoldgico a partir de aminoécidos, fontes bastante
disponiveis e baratas de materiais de partida quirais.

A primeira parte do trabalho trata sobre a sintese dos iminoagucares conhecidos como
alcaldides hiacintacina A; e A,. As primeiras etapas planejadas para tal sintese, de
esterificacdo do aminoécido prolina, adicdo de Michael de alcino ativado e ciclizagdo foram
atingidas com sucesso. No momento, estudam-se formas de descarboxilacdo do produto
obtido para alcancar os alcal6ides de interesse.

A segunda parte teve por objetivo sintetizar o alcaldide (+)-241 D a partir do
aminoacido N-protegido Boc-D-Ala-OH. A rota sintética, cuja etapa-chave foi uma ciclizagao
catalisada por sal de ouro, foi concluida de forma bem-sucedida; contudo obteve-se seu
enantiobmero, o alcaldide (-)-241 D, evidenciando que o aminoacido de partida deve ser
substituido. Rota idéntica, mas utilizando o aminoacido L-alanina protegido, esta sendo

investigada.



Abreviatura

Bn

Boc

BZ

DIPEA

DMDP

DMF

e.d.

€.e.

MOM

RMN

TFA

THF

TMP

LISTA DE ABREVIATURAS

Significado

Benzila

t-butil carbamato

Benzoila

Diisopropiletilamina
2,5-dideoxi-2,5-imino-D-manitol
Dimetilformamida

Excesso diasteroisomérico
Excesso enantiomérico
Metoximetil

Ressonancia magnética nuclear
Acido Trifluoracético
Tetrahidrofurano

Trimetilolpropano
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1. INTRODUCAO

Os alcaldides formam um grande grupo de substancias de dificil definicdo devido as
grandes diferengas estruturais entre elas. A definicio mais aceita para esta classe de
compostos € de Peletier, reconhecida no ano de 1983, que propde que “alcaldide seria uma
substancia organica, de origem natural, ciclica, contendo um nitrogénio em estado de
oxidacéo negativo e cuja distribuicdo € limitada entre os organismos vivos”. Justamente por
suas diferencas, apresentam as mais diversas interacbes com 0s organismos vivos. Pode-se
citar, por exemplo, desde a coniina, alcaldide com efeito venenoso letal - que teria sido o
responsavel pela morte do filésofo Sdcrates - passando pela cocaina, conhecido estimulante
do sistema nervoso central, até a escopolamina, substancia utilizada amplamente na atualidade
por seu grande potencial anticolinérgico.

Dentre os varios subgrupos de alcaloides, ha destaque, por exemplo, para o
iminoacgucares, que sdo compostos que resultam da substituicdo do atomo de oxigénio
endociclico em carboidratos (aglcares) por um atomo de nitrogénio. Tendo em vista sua
evidente analogia estrutural com os carboidratos, sdo capazes de ocupar seu lugar em certas
reacOes enzimaticas, especialmente nas de hidrdlise de ligacbes glicosidicas, catalisadas por
glicosidases e glicotransferases, podendo servir como inibidores delas. Nas tltimas décadas,
diversos estudos sobre a utilizagdo de inibidores de glicosidases vém sendo realizados, e
iminoacucares tém sido usados contra enfermidades de variados tipos, desde doencas ligadas
aos lisossomas celulares até mesmo contra diabetes e alguns tipos de cancer, comprovando
seu grande potencial terapéutico.

Os iminoagucares de ocorréncia natural podem ser divididos em cinco classes
principais, de acordo com sua estrutura quimica: pirrolidinas, como o DMDP (1),
pirrolizidinas, como a alexina (2), indolizidinas, como a castanospermina (3), piperidinas,
como a norijimicina (4) e nortropanos, como a calispegina Az (5) (Figura 1). Dentre estes
grupos, tanto pirrolizidinas polihidroxiladas,® que normalmente podem ser extraidas de
plantas, quanto alguns tipos de piperidinas extraidas de animais® séo produzidas na natureza
em quantidades muito pequenas, além de serem de dificil purificacdo, fazendo com que suas

preparacdes sintéticas sejam de grande interesse.
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Figura 1: Representantes de origem natural das cinco principais classes de iminoagucares

1.1 Alcaldides Hiacintacina

Os alcaldides pirrolizidinicos polihidroxilados tém se mostrado compostos bastante
interessantes, com destaque para os mais simples do grupo, as hiacintacinas A; (6) e Az (7)
(Figura 2), que apresentam potencial para atividade biolégica semelhante mesmo ao de

moléculas mais funcionalizadas.

6
Figura 2: hiacintacinas A; (6) e A, (7).

Ambos 0s compostos representados na Figura 2 sdo extraidos dos talos da espécie
vegetal Hyacinthoides non-scripta ou dos bulbos da Muscari armeniacum, porém em
baixissimas quantidades em ambos os casos, trazendo a necessidade da criacdo de rotas
sintéticas para obtencdo de maiores quantidades. A primeira sintese de 7 foi publicada por
Martin®® em 2001, partindo do carboidrato 2,3,5-tri-O-benzil-D-arabinofuranose (8),
realizada em 6 etapas e resultando em um rendimento global de 11%. A arabinose protegida
comercial é adicionado o divinilzinco (9), para formar o heptaniol 10 que, apés etapas de
benzoilacdo regiosseletiva do grupo hidroxila, oxidacdo de Swern (formando 11) e aminacéo,
leva a olefina 12, precursora da reacdo de metatese, a qual gera o anel pirrolidina na

configuracdo desejada apos desprotecdo (Esquema 1).
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Esquema 1: Primeira sintese relatada para o alcal6ide hiacintacina A; (7)

Delso e col.” reportaram, recentemente, a sintese da hiacintacina A, (7) a partir da
nitrona 13 (Esquema 2), a qual originou a hidroxilamina 14 apds passar por uma adicéo
nucleofilica de brometo de vinilmagnésio; a hidroxilamina 14 foi deoxigenada e sofreu uma
N-alilacdo para, finalmente, passar por uma reacdo de fechamento de anel também por

metéatese, alcangando um rendimento global de 68% ap0s cinco etapas.
BnQ,

A\

BnO

13 14 15 7

Esquema 2: Sintese da hiacinina A, (7) a partir de uma nitrona

Este composto ainda teve outras rotas sintéticas descritas, porém todas longas e com
baixos rendimentos globais, utilizando carboidratos como materiais de partida. Em 2005
foram publicadas a primeira® (enantiosseletiva) e segunda’ sinteses da hiacintacina A; (6),
sendo esta Gltima a primeira sintese de hiacintacinas ndo baseada em carboidratos como

material de partida quiral, cujas etapas sdo mostradas no Esquema 3.
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Esquema 3: primeira sintese de 6 ndo baseada em carboidratos

1.2 Alcaldide (+)-241 D

Na literatura, dezenas de alcal6ides contendo anel piperidina tém sido descritos por suas
propriedades farmacol6gicas, tais como a quinina (19), conhecido antimalarico, e a
solenopsina (20), potente bactericida e hemolitico, representados na Figura 3 ao lado do
alcaloide (+)-241 D (21). Este ultimo, produzido naturalmente por anfibios da espécie
Dendrobata pumilio, foi descoberto ser um composto bastante eficiente na inibi¢cdo néo-
competitiva da acetilcolina nos receptores nicotinicos sendo, portanto, potencial droga contra
doencas relacionadas a acetilcolina. Também neste caso, as sinteses descritas tém se mostrado
longas e com rendimentos globais passiveis de otimizacdo, sendo interessante a elaboracao de

uma rota sintética mais eficiente.

OMe
H
Z OH
H [j\
‘ N o
O S
CgH N
919 N
21

H n=8,10, 12, 14
Figura 3: Compostos de interesse farmacol6gico contendo o anel piperidina

19 20

A primeira sintese assimétrica de 21 foi reportada por Chénevert em 1996, que partindo
do &cido quelidamico (22) e utilizando como etapa chave uma dessimetrizacdo (resolucéo)
enzimatica obteve o composto de interesse em 15 etapas, com rendimento global de 14%

(Esquema 4).
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Esquema 4: primeira sintese assimétrica relatada de 21

Alternativamente, em 2001, Davies e col.? relataram a preparacdo do composto em
questdo 21, baseada na utilizacdo da N-sulfinilamina 25 que, na presenca de acido
trifluoroacético conduz, exclusivamente, a piperidina 26 na configuragdo cis e,
posteriormente, ao alcaldide (+)-241 D (21) (Esquema 5).

9 OH
/S
p- -toluil >
= s : N
H
25 26 21

Esquema 5: sintese do alcaldide (+)-241 D (21) pelo método de Davies

2. OBJETIVOS

A proposta deste trabalho foi realizar a sintese de compostos naturais com potencial
utilizacdo terapéutica partindo de aminoacidos, devido a sua facil obtencao e disponibilidade
de acesso, além de servirem como materiais de partida quirais de baixo custo.

A primeira proposta foi sintetizar as hiacintacinas A; (6) e A, (7) a partir do aminoacido
L-prolina esterificado (28), realizando uma adi¢do de Michael deste composto esterificado a
um inoato 37 e posterior ciclizacdo de Dieckmann, finalizando com reacdes de modificacédo

de grupo funcional, conforme exibido na estratégia do Esquema 6.
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Esquema 6: Estratégia retrossintética para as hiacintacinas A, (6) e A, (7)

Ainda objetivou-se sintetizar o composto (2S,4R,6R)-2-metil-6-nonilpiperidin-4-ol (21),
também conhecido como alcaldide (+)-241 D, a partir do aminoacido protegido comercial

Boc-D-alanina (32), em funcdo de uma colaboracdo internacional entre a UFRGS e a
Université Rennes 1 (Franca).

Partindo de (32), pretendeu-se chegar ao composto desejado através de etapas de
homologacdo, obtendo-se a amida de Weinreb 33; posteriormente, a formacdo da B-

aminoinona 34, com a adicdo de alcino terminal e, finalmente, uma ciclizagdo catalisada por

sais de ouro, seguida de reacdes de reducéo e desprotecdo, conforme exposto no Esquema 7.
OH o]

[Au]
— | p— BOC\N
HaC" ITI “CoHye HyC™" N7 CoHas H
H Boc
21 35
CHs
BOC\NAH/OH:BOC\
H
o}

Esquema 7: Estratégia retrossintética para o alcaldide (+)-241 D (21)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese das Hiacintacinas A; e A,

Utilizando-se de métodos desenvolvidos anteriormente por nosso grupo de pesquisas
1011 “ohteve-se em duas etapas 0s enaminoésteres 39 e 40, através do propiolato de etila (38) e
do alcool propargilico protegido e acetilado 37, respectivamente, resultando nas estruturas
expostas no Esquema 8. A rota com o propiolato de etila foi feita como modelo, tendo em
vista tratar-se de um produto comercial e mais simples, em contraponto ao inoato protegido
37, que deve ser sintetizado.

Na primeira etapa, realiza-se a esterificacdo da L-prolina (28) utilizando-se cloreto de
tionila (SOCI,), como gerador do cloreto de acido, para o posterior ataque pelo etanol. A
segunda etapa consiste em uma adicdo de Michael, na qual o papel de aceptor de Michael
cabe ao alcino, protegido 37, ou ndo, 38, enquanto a diisopropiletilamina (DIPEA) realiza o
papel de base para a formacdo do nucleofilo. Diferentemente do esperado, que seria o produto
ciclizado proveniente de uma reacdo tandem, sdo obtidos os compostos enaminocarbonilicos
39 e 40. Contudo, a adicdo de Michael mostra-se um processo adequado neste caso, pois 0sS
produtos obtidos apresentam estereoquimica exclusivamente E e contendo todos os carbonos
existentes no esqueleto das hiacintacinas.

No espectro de RMN *H de 40, nota-se um multipleto entre 1,18 e 1,45 ppm equivalente
aos seis hidrogénios H8 e H13 e outro multipleto referente aos quatro hidrogénios H7 e H12.
Séo visiveis também dois dubletos, um em 4,57 ppm (H10) e outro em 7,61 ppm (H9)

relativos aos dois hidrogénios da dupla ligacéo.
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Esquema 8: Obtencdo de enaminoésteres 39 e 40 pela adicdo de Michael do cloridrato de prolinato de

etila, ao propiolato de etila e ao alcool propargilico protegido, respectivamente.

Ainda analisando o composto 40, o espectro de RMN *3C exibe dois picos em 59,1 e
61,5 ppm, sinais dos carbonos C12 e C7, respectivamente, um sinal em 87,3 ppm (C10) e
outro em 148,2 ppm (C9). Os carbonos carbonilicos C6 e C11 encontram-se, respectivamente,
em 172,2 ppm e 169,3 ppm.

No RMN 'H do produto 39, além de modificacdo nos deslocamentos quimicos de
diversos sinais, sdo observados um multipleto de 7,4 a 7,2 ppm, dos hidrogénios aromaticos
Har, sinal de dois hidrogénios em 4,90 ppm para H15 e ainda outro multipleto entre 4,47 e
4,63 ppm relativo a H14.

Existe a necessidade de realizar a reducdo da dupla olefinica nos materiais
enaminocarbonilicos visando criar um sitio saturado apto para gerar enolatos. Portanto, o
passo seguinte foi uma reducdo através do uso triacetdxiborohidreto de sédio (NaBH(OAC)3),
gerado in situ pela reacdo entre borohidreto de sddio e &cido acético. Trata-se de um agente
redutor mais seletivo do que NaBH, — especifico para enaminas - evitando-se a reacdo com
0s grupos carbonila. Esta reacdo trouxe rendimento de 75% e e.d. de 3:1 do composto 41a,
estimado por RMN **C.

Para promover a formacdo do biciclo desejado, efetuou-se uma reacdo de condensacao
de Dieckmann, na qual foi utilizado s6dio metalico como base, gerando 42, um 6leo viscoso
marrom com rendimento de 65%. Apesar de ndo ocorrer da forma classica — propde-se que
esta reacdo ocorra por um mecanismo radicalar — ela passa por um enolato, por esta razéo

pode ser considerada como reagdo de Dieckmann. Percebe-se que a acidificagdo do meio no
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término da reacdo é de extrema importancia para a completa extragdo do produto, que s
ocorre em pH =1, indicando que o enoléster obtido ndo apresenta estabilidade em pH bésico.
A forma ceto do equilibrio ceto-enol ndo foi isolada.

N Q ™
5 O/\ ®
(3) 10 (13)
N ©) Q2 WO~ ©
@ 12 Na’, THF
> (10)
(@]
0 12 Refluxo, 4h @)
(13
9
ar 1 ar J
Ala 42a
Q 7
S g
© 0 © Na’, THF
®3) . (10) 150 (13) i -
NN ~ Refluxo, 4h
2 (12) ? ©)
ay O
(@]
(10)
41b 42b

Esquema 9: Formacdo dos biciclos 42a e 42b através de ciclizacdo de Dieckmann com sodio metalico.

No espectro de RMN *H para o biciclo 42a observa-se que o sinal do hidrogénio H5
desloca-se para 3,9-3,6 ppm, mesma regido na qual é encontrado H12. O tripleto referente a
H10 no material de partida desaparece, sugerindo a formacdo de dupla ligagdo em C7 dos
produtos. No espectro de RMN **C, C8 é visto em 165,1 ppm, mais blindado do que no
material de partida por influéncia da ligacao dupla vicinal.

Para o produto 42b, o0 RMN 'H apresenta H5 bastante mais desblindado devido a
auséncia do grupo protetor em H11, em 5,05 ppm e os hidrogénios a-nitrogénio H11 e H2
entre 3,92 e 3,82 ppm.

Devido a estabilizacdo trazida aos compostos pela formacdo dos endis-ésteres em 42a-b,
surgem grandes dificuldades para a continuidade da rota sintética proposta. Foram realizadas
diversas tentativas de reducdo do enoléster, com sistemas que requeriam a forma ceto, como
NaBH,4, NaBH,/I,, LiAIH, e NaBH(OAC)3, sem obter, contudo, o material reduzido.

Decidiu-se, entdo, tentar uma nova rota a partir desta etapa, utilizando agora um sistema

destinado a forma enol, na qual apdés uma a-oxidagdo do enoléster em 42a utilizando
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CeCl;.7H,O e isopropanol, seria possivel efetuar uma descarboxilacdo, alcancando os
produtos finais desejados.

A reacdo de oxidagdo de 42b com cloreto de cério (Esquema 10) mostrou-se uma opgao
a ser explorada, levando ao produto esperado 43 através de procedimentos simples. No
entanto, ainda se fazem necessérias algumas otimizacdes para melhorar o rendimento do

processo que, apés purificacdo, levou a 45% do composto oxidado.

OH
CeCl37TH,0 @)
_——
\ iPrOH, O,

(1)

(10)
COOEt

42b 43

Esquema 10: reacdo de a-oxidacao pelo uso de cloreto de cério heptahidratado

No espectro de RMN *H do composto 43 notam-se picos bastante alargados, devido as
suas interagdes intramoleculares, como ligac6es de hidrogénio. Contudo, é possivel concluir
com base no material de partida que o multipleto de H11 encontra-se na regido entre 1,10 e
1,55 ppm, H3 e H4 entre 1,77 e 2,60 ppm, H10 desblindado pelo oxigénio em 4,25 ppm e H5
em 5,12 ppm.

Seu espectro de RMN **C (APT), no entanto, é bastante claro, exibindo os carbonos
carbonilicos em sua regido caracteristica, C9 em 165,2 ppm e C6 em 201,0 ppm, C7 em 94,2
ppm e C5 em 68,9 ppm. Os carbonos a-nitrogénio em 55,8 ppm (C2) e 57,1 ppm (C8).

O proximo passo foi a tentativa de saponificacdo de 43 apo6s formacdo de acido
carboxilico. Utilizou-se NaOH e etanol para transformar o grupamento éster em &cido
carboxilico e, apos acidificacdo, o material obtido foi colocado sob refluxo com acetona. Tal
procedimento gerou uma mistura complexa de compostos, sem resultar na descarboxilacdo do

material de partida.

3.2 Sintese do Alcaléide (+)-241 D

Baseando-se em estudos realizados anteriormente'? para a obtencéo de piperidinonas
dissubstituidas, iniciou-se a sintese por uma reacdo de Arndt-Eistert, a qual resultou, em duas
etapas, na amida de Weinreb 33 (Esquema 11) a partir do aminoacido Boc-D-alanina (32)

com bom rendimento (62%). Na primeira etapa é gerada a a-diazometilcetona 46, utilizando-
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se para tanto diazometano e cloroformiato de iso-butila. O uso do cloroformiato deve-se ao
fato de que o cléssico cloreto de tionila, ao transformar um &cido carboxilico no cloreto de
acido correspondente, libera HCI, que facilmente faria com que o protetor Boc fosse
removido. A segunda etapa consistiu em um rearranjo de Wolff através do uso de N,O-
dimetilhidroxilamina e nitrato de prata, resultando na homologacdo do aminoéacido de partida.

(6] (6]
)J\ OH )J\
><O H/’\H/ L NEY, o H/'\H/\Nz
O
o 2 0
32 46

C|)L0Y

3. CH,N,

t.a., 4h, 85% /O\N/
L H | NEt
2. AgNO;, 4h, 75%

| /'\/(H)\
OJJ\H T/O\

33

X

Esquema 11: Formagéao de amida de Weinreb 33 a partir do aminoécido D-alanina N-protegido 32 com o grupamento
Boc.

Prosseguiu-se a sintese realizando uma etapa de adi¢do de undec-1-ino (47), conforme
mostra o Esquema 12, cuja ligacdo tripla serd essencial para a posterior ciclizacdo e cuja
longa cadeia alifatica resultara em um dos substituintes no anel piperidina. Foi utilizado
excesso de butill-litio e de alcino para aumentar o rendimento, sendo que é conhecido que ndo

ha possibilidade adicdo de mais de um equivalente de alcino a uma amida de Weinreb.
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BuLi, THF
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34

Esquema 12: formagdo da b-aminoinona 34 partindo da amida de Weinreb 33

Cobre, prata e ouro sdo metais que exibem caracteristicas quimicas diferentes de grande
parte dos demais metais, em parte devido a sua configuracdo eletrdnica d e a viabilidade de
interacdo de seus orbitais f. Por esta razdo, eles sdo amplamente utilizados em sintese
organica, considerando sua atuagdo como &cido de Lewis ao interagir com ligacdes c e © —
por exemplo, a afinidade de seus sais com triplas ligacdes C=C torna seu uso em ciclizacdes
uma abordagem interessante®®,

O ouro € um metal de transicdo que demonstra alta afinidade eletrofilica por alcinos,
arenos, alenos e até alcenos, e pode também atuar simultaneamente como &cido de Lewis para
a ativacdo de eletrofilos*. Considerando que reacdes catalisadas por ouro geralmente ocorrem
em condicdes brandas e, dependendo do caso, podem ser realizadas até em presenca de agua,
aproximacdes estereocontroladas para heterociclos de piperidonas e piperidinas via catalise
com ouro tém sido bastante investigadas.

Tendo em vista que trabalhos realizados anteriormente ** mostram que a ciclizagéo de p-
aminoinonas catalisada apenas por sais de ouro ndo leva ao produto esperado, a etapa de
ciclizacdo foi efetuada com o auxilio de um sal de prata, cujo papel € ativar o atomo de ouro
através da reacdo com seu contra-ion cloreto.

A ciclizacdo foi, entdo, realizada utilizando 5 mol% de PPh3sAuCl e concentracdo idéntica
de AgSbFg, utilizando 1,2-dicloroetano como solvente. Apds 1 hora de reacdo, obteve-se

100% de conversdo e o material ciclizado foi obtido com um rendimento de 82%.
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Esquema 13: Ciclizacdo catalisada por sal de ouro

No espectro de RMN **C do produto 35 pode-se visualizar um pico em 42,7 ppm referente
ao sinal do carbono terciario C3 e, em 52,1 ppm, um pico relativo a C4. Em 110,9 ppm
encontra-se sinal referente ao carbono C6 atacado pelo nitrogénio para ciclizacao e, em 158,7
ppm o carbono vicinal C7. Em campo bastante baixo, a 193,8 ppm, enxerga-se o pico do
carbono carbonilico C5.

O espectro de RMN *H apresenta multipleto cuja integracdo mostra 26 hidrogénios,
entre 1,24 e 1,54 ppm, referente aos nove hidrogénios do grupo protetor Boc, aos quatorze
hidrogénios dos carbonos C9 até C15 da longa cadeia alifatica lateral e trés hidrogénios da
metila em H17; entre 2,19 e 2,31 ppm, encontram-se picos de dois hidrogénios, H4a e H7,
que formam sistema AB, encontrando-se H4b como um duplo dubleto entre 2,78 e 2,86 ppm.
H6 da ligacdo dupla apresenta um singleto em 5,37 ppm.

A partir deste ponto, foram executadas 3 diferentes rotas, conforme mostrado no

Esquema 14.
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Reducao
CH3 |}| CoH1g com H, Pd/C
Boc CH3 N Cngg
49 H Ill
Desprotegéo 21
HCI/MeOH
Hyc” N "CoHig
H
OH

21

Hac” N "CoHig
H
21

Esquema 14: Trés rotas sintéticas testadas apés a ciclizacao de 34.

A primeira delas seguiu realizando a hidrogenacao da dupla ligacédo olefinica de 35 com
0 sistema H, e Pd/C e, posteriormente, a reducdo da carbonila de 48 empregando-se
borohidreto de sodio e, finalmente, a desprotecdo do nitrogénio atraves de HCI/MeOH. O
resultado foi uma mistura de um 6leo incolor e um solido branco separaveis por agitacdo em
pentano, no qual apenas o 0leo, o produto hidrogenado e reduzido 49, mostrou-se soluvel.
Este produto foi, entdo, desprotegido, resultando no so6lido branco 21 (Figura 4), cujo

rendimento bruto foi de 70%.
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Figura 4: Estrutura do composto ciclizado e hidrogenado 21

O espectro de RMN *H mostra um tripleto (J= 6Hz) em 0,88 ppm, referente aos trés
hidrogénios H15 e, entre 0,97 e 1,05 ppm, multipleto para dois hidrogénios, relativos a H3 e
H5, assim como um dubleto representando os trés H16 em 1,13 ppm (J= 6Hz). De 1,26 até
1,43 ppm é visto um multipleto para dezesseis hidrogénios, de H7-H14, e um singleto
alargado com centro em 1,62 ppm, sinal para dois hidrogénios (OH e NH). Entre 1,92 a 2,05
ppm, sinal referente a dois hidrogénios, H3 e H5. H6 podem ser vistos como dois multipletos
em 2,52 — 2,57 ppm e 2,65 — 2,74 ppm. Entre 3,61 e 3,71 ppm, multipleto referente a H4. A
atribuicdo dos sinais est4 de acordo com dados da literatura®, comprovando que o alcaléide
241 D (21) foi obtido.

Na segunda rota, houve a tentativa de realizar a desprotecdo do nitrogénio de 35 e ap0s
executar ambas as reducdes utilizando NaBH,. Tal procedimento ndo obteve sucesso tendo
em vista que, apesar de ter-se formado o composto esperado, obteve-se também um grande
namero de subprodutos.

A terceira rota, que levou ao produto desejado 21 com maior facilidade, foi aquela na
qual primeiramente fez-se a N-desprotecdo de 35 com HCI/MeOH, formando 50 e, apds,
ambas as reducOes, utilizando o sistema H, e Pd/C, executadas em condicOes reacionais
diferentes da primeira rota (72h, 7 bar). No periodo de tempo dentro do qual a hidrogenacéo
da dupla ligacdo deveria ter ocorrido (3h), havia apenas o material de partida; depois de 24h,
observou-se por cromatografia em camada delgada uma mancha cujo R era incompativel com

o descrito na literatura®®®

para 0 material hidrogenado, mancha cuja intensidade foi
aumentando até o final do procedimento, a qual posteriormente descobriu-se ser relativa ao
produto 21 reduzido tanto na carbonila quanto na dupla ligacao olefinica. Portanto, percebe-se
que a auséncia do grupo protetor Boc tem grande influéncia neste processo, facilitando-o. O

mecanismo da reducdo da carbonila através deste sistema ainda esta sendo pesquisado.
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Apo6s andlise espectroscopica, efetuou-se andlise de [o]p, € 0 resultado obtido foi de
mesmo médulo do descrito na literatura®*®; entretanto, foi encontrado o sinal inverso (-6,5°),
compativel com o do enantiémero (-)-241 D. Levando em conta que nenhuma das etapas da
sintese gera inversdo de configuracdo, conclui-se que a escolha do aminoacido D-alanina foi

equivocada.

4. CONCLUSOES

Com relacdo as hiacintacinas, até o momento foram realizadas todas as etapas de
reacOes que levam a obtencdo de 43. O produto da adi¢cdo de Michael mostrou-se bastante
dificil de ser purificado através de cromatografia em coluna; apos diversas tentativas em
silica, o composto ainda apresenta sinais de hidrolise durante o processo, problema que so é
resolvido através da utilizagdo de alumina como fase estacionaria. Apesar disso, de forma
geral, os resultados tém sido satisfatorios.

A reacdo de oxidacdo através do cloreto de cério é notavelmente promissora, bastando
agora que seja encontrado um modo eficiente para eliminagdo do grupo carboxila do biciclo, o
que levara a sintese das hiacintacinas de interesse.

As estereoquimicas dos produtos obtidos ainda estédo sendo estudadas, assim como estéo
sendo realizadas reacGes para a continuidade da rota sintética.

Sobre o alcaloide (+)-241 D, pode-se afirmar que as etapas de homologacéo e formagéo
de cetona de Weinreb tiveram bons rendimentos, assim como a cicliza¢do catalisada por sal
de ouro ativado por sal de prata, com um o6timo rendimento de 80%, que era o esperado,
baseado em trabalhos realizados anteriormente no laboratorio. Contudo, as reacdes de retirada
do grupo t-butoxicarbonil (desprotecdo do grupo amina) e, principalmente as reducées
apresentaram valores que podem ser otimizados.

Foram feitas tentativas de diferentes métodos para as reducgdes, sendo que aquela que se
mostra mais interessante € a de etapa Unica utilizando H, e Pd/C em metanol. Contudo, este
método ndo apresentou reprodutibilidade, podendo inclusive gerar um diasteroisbmero
indesejado.

Anélises de [a]o do composto obtido sugerem que foi sintetizado o enantidmero (-)-241
D. No entanto, ha evidéncias de que partindo-se do aminoacido Boc-L-alanina existe grande

possibilidade de que (+)-241 D seja adquirido, e tal rota sintética ja esta sendo realizada.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Os solventes utilizados neste trabalho foram purificados e secos antes do uso conforme

procedimentos usuais.™®

A purificacdo dos compostos preparados, quando necessario, foi realizada
através de cromatografia em coluna, utilizando silica-gel 70-230 mesh ou alumina neutra
como fase estacionaria e diferentes misturas de hexano, acetato de etila, éter etilico e metanol
como eluentes.

As analises de RMN 'H e RMN *3C foram realizadas em um aparelho Varian
VNMRS, operando a 300 e 75 MHz para as anélises de 'H e '*C, respectivamente. Os
deslocamentos quimicos (J) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como padréao
interno o tetrametilsilano (TMS) para RMN 'H, quando o solvente for CDCl; e D,O. Nos
espectros de RMN **C, o padréo interno foi o CDCl.

As multiplicidades dos sinais nas analises de ressonancia magnética nuclear
foram expressas de maneira abreviada: s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; q, quadrupleto; m,

multipleto; sl, sinal largo. As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz).

5.1 Hiacintacinas A; e A,

5.1.1 Esterificacdo da L-prolina (28)

0]
O_{ SOCI,, EtOH WO
@
@
N O N

0
/ N\, ) /N, Cl@OEt

A uma mistura de 4,0g de L-prolina (34,8 mmol) com 52 mL de etanol (1,5 mL/mmol
de aminoacido), a 0°C, sdo adicionados 5 mL de cloreto de tionila (69,5 mmol) recém
destilado. Apds a adicdo, o sistema é levado a temperatura ambiente e colocado sob refluxo
durante 5h. A reacdo é encerrada com uma destilacdo a pressdo atmosférica, resultando em

um 6leo amarelo claro com rendimento de 90%.
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Cloridrato de (2S)-prolinato de Etila (36)

® C,H;4NO,CI

M = 179,63 g/mol

RMN 1H (D20) 8 = 1,1 (3H8, t, J = 7,0 Hz); 1,8 - 2,4 (2H3 + 2H4, m); 3,2 - 3,4 (2H2,
m); 4,1 (2H7, g, J = 7,0 Hz); 4,2 - 4,4 (1H5, m)

R MN 13C (D20) & = 13,4 (C8); 23,5 (C3); 28,4 (C4); 46,4 (C2); 59,7 (C5); 63,9
(C7); 171,9 (C6).

5.1.2 Protec&o do Alcool Propargilico (27)

OH NaH, BnBr OBn
—_— / S /

DMF -

A um reator de vidro em banho de gelo (0°C) e sob atmosfera inerte, contendo 1,34 g
(56 mmol de NaH) séo adicionados 1,45 mL de DMF (1,43 mL/mmol de alcool propargilico)
e 0,96 mL de alcool propargilico; a mistura € mantida sob agitacdo por 45 minutos. Apos este
periodo, adicionam-se lentamente 1,44 mL de brometo de benzila (45,5 mmol) e o banho de
gelo é retirado. O sistema permanece sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente.

A reacdo € encerrada ao inserir no sistema, aproximadamente, 10 mL de solucdo
saturada de cloreto de aménio e, apds, 15 mL de &gua deionizada. Efetua-se a extracdo
(10x10mL) com éter/hexano, em proporc¢do de 3:1. Utilizando sulfato de magnésio, retira-se o
residuo de agua do meio organico, que passa por filtracdo simples. O solvente é evaporado a

vacuo e obtém-se um 6leo incolor, com rendimento de 95%.
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5.1.3 Acetilagdo do Alcool Propargilico Benzilado

OBn BuLi, CICO,Et —

_ - — <

- THF BnO OEt

A uma solucéo de 3,70g de alcino 27 (25,31 mmol) em 70 mL de THF seco, juntaram-
se a -80°C e sob atmosfera inerte, 22 mL de n-BuLi (30,4 mmol) lentamente. Apds 30
minutos sob agitagdo, foram adicionados 7,26 mL de cloroformiato de etila (75,9 mmol). Ao
final da adicdo, o sistema é deixado sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 3 horas.

O encerramento da reacdo é feito utilizando-se, aproximadamente, 20 mL de agua
deionizada, e entdo o pH é ajustado a 7, através de solucdo saturada de cloreto de aménio. A
fase aquosa € extraida com éter etilico (4x25mL), e a fase orgéanica resultante é seca e filtrada
a pressdo atmosférica. O produto é destilado a pressdo reduzida e, para evitar sua
polimerizacdo, adiciona-se uma pequena gquantidade de 2,6-Di-tert-butil-4-metilfenol (BHT),
que é um inibidor de radicais livres, encontrando-se um éleo de coloracdo amarelada, com

rendimento de 82%.

Benziloxibut-2-inoato de Etila (37)

(@]
o  CI13H1403
M = 218,25 g/mol
ar @ —_— 6) OJ g
(5) )

@  ®
@)
®

RMN 1H (CDCI3) & = 1,32 (3H8, t, J = 7,1 MHz; 4,20 (2H2, q, J = 7,1 Hz); 4,29
(2H7, m); 4,62 (2H1, s); 7,31- 7,38 (5Har, m)

RMN 13C (CDCI3) & = 14,0 (C8); 35,1 (C7); 56,7 (C2); 72,0 (C1); 78,2 (C4); 83,1
(C3); 127,9; 128,1; 128,5; 136,7 (Car); 153,1 (C6)

Oleo amarelo claro. Rendimento = 78% (2 etapas)
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5.1.4 Adicdo de Michael da Prolina Esterificada(28) ao Benzildxi-2-butinoato de

Etila (37)
O

CO,Et
N COEt DIPEA, CH,CN N
H/ ey,
o BnO X _CO,Et

Cl

A uma mistura de 4,52g de cloridrato de prolinato de etila (36) (25,2 mmol) em 152
mL de CH3CN, a 0°C, procedeu-se a adicdo da DIPEA. Apds, foi inserida no sistema uma
solugdo de 5,5g de inoato (25,2 mmol) em 100 mL de CH3CN. Uma vez que a mistura
reacional atingiu temperatura ambiente, foi deixada sob agitacdo durante 7 dias. A mistura foi
filtrada e o solvente foi evaporado sob vacuo. Apos purificacdo por cromatografia em coluna

obteve-se um 6leo amarelo. Rendimento de 85%.

(2E,2’S)-4-benziloxi-3-(2°S)carboetoxipirrolidinil)but-2-enoato de etila (39)

@]
@ 0

)
® (6) o/\ ®)

(10) (13)

@ N LN O\/
- 12)
a O C3oH27NOs
©/\O M = 361,43 g/mol

ar

RMN 1H (CDCI3) & = 1,21 (3H8 + 3H13, t, J = 7,1 Hz); 1,80 - 2,22 (2H3 + 2H4, m);
3,2 3- 3,50 (2H2,m); 3,84 - 4,22 (2H12 + 1H7, m); 4,47 - 4,63 (1H5 + 1H10 + 2H14, m); 4,90
(2H15,m); 7,20 - 7,43 (5Har)

RMN 13C (CDCI3) & = 14,0 (C8); 14,5 (C13); 30,4 (C4); 46,0 (C3); 48,3 (C2); 58,7
(C14); 60,5 (C5); 60,9 (C12); 64,1 (C7); 72,2 (C15); 88,5 (C10); 127,0; 138,1 (Car); 155,9
(C9); 168,8 (C11); 172,7 (C6)
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5.1.5 Adicao de Michael da Prolina Esterificada (36) ao Propiolato de Etila (38)

_<O
OEt [:jijB“'co
CO,Et N 2Et
N DIPEA, CH;CN
H/G)\H 3
o X COsEt

Cl

Em um baldo contendo 6,0g de prolina esterificada (33,5 mmol) em 100 mL de
acetonitrila a 0°C adicionaram-se lentamente 8,7 mL de DIPEA (50,3 mmol) e, a seguir, 3,51
mL de propiolato de etila (33,5 mmol). Permitiu-se que o sistema atingisse temperatura
ambiente e deixou-se sob agitacdo, a 65°C, por 42 horas. A reacdo é encerrada evaporando o

solvente & vacuo. E obtido um 6leo amarelo claro, cujo rendimento é de 85 %.

(2E)-[(2°S)-2-carboetoxipirrolidinil]-prop-2-enoato de etila (40)

(0]

4 M

5) 6) (),////\\\\\\ @

N (10)

13) CioH1gNO,
@ (9)/ WO~ M = 241,29 g/mol
(12)

(e}

®

RMN *H (CDCl;) & = 1,19 - 1,27 (3H8 + 3H13, m); 1,94 - 2,20 (2H3 + 2H4, m); 3,20- 3,50
(2H2, m); 4,00 - 4,20 (2H12 + 1H7 + 1H5, m); 4,55 (1H10, d, J = 13,2 Hz); 7,57 (1H9, d, J =
13,2 Hz)

RMN *C (CDCls) (8 = ppm) 14,0 (C8); 14,5 (C13); 23,6 (C3); 30,1 (C4); 48,4 (C2); 58,8
(C12); 61,3 (C7); 61,7 (C5); 87,2 (C10); ; 147,9 (C9); 169,1 (C11); 171,9 (C7)
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5.1.6 Reducéo do Propiolato (39) (40) com NaBH4

D\COZEt NaBH,, AcOH O\COzEt

N

N
)\/ CH,CN
. X CO,Et o CO,Et

R

R =0Bn 39

R = H 40 R =0Bn4la

R=H41b

A uma solucdo de 30 mL de &acido acético glacial em 100 mL de acetonitrila, a 0°C,
foram adicionados (168,33 mmol) de NaBH,4. Apds o término da liberacdo de gas hidrogénio,
gotejou-se uma solucdo de 5,95 g (24,05 mmol) de enaminoéster (39 ou 40) em 45 mL de
acetonitrila. Permite-se que o sistema atinja temperatura ambiente e mantém- se sob agitacéo
durante 4 horas.

Encerra-se a reacdo juntando-se 40 mL de agua deionizada e, apds, 7 mL de hexano e 7
mL de diclorometano. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com cloroformio
(15x10 mL). A fase organica resultante tem o residuo de &acido acético neutralizado com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio; as fases sdo separadas novamente, 0 extrato
organico foi seco com sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado, obtendo-se 80% de
produto apds purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash (Hexano/acetato de etila
85:15 v/v). Oleo amarelo. Rendimento de 80%.

(2S)-1-benziloximetil-3-etoxi-3-oxopropilpirrolidina-2-carboxilato de etila (41a)

o)
" ™
©) TN
6 ~O
(©)] (10) (13)
N_ (9 (11) Ov
2 (12)
(15) 0

14) CyoHagNO5
J, (e} M = 363,45 g/mol
ar 1
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RMN 'H (CDCl3) & =1,20 (3H8 + 3H13, t, J = 7,1 Hz); 2,15 - 1,70 (2H3 + 2H4, m);
2,8 - 2,5 (1H2); 2,59 - 2,53 (2H10, m); 3,45 (1H5 + 1H9 + 2H14, m); 3,12 - 3,01 (1H2, m);
4,17 (2H12, q, J = 7,1 Hz); 4,09 (2H7, q, J = 7,1 Hz); 7,30 - 7,20 (5Har, m); 4,49 (2H15, m)

RMN “*C (CDCl;) & = 13,9 (C8); 13,91 (C13); 23,4 (C3); 29,4 (C4); 33,6 (C10); 48,6
(C2); 56,1 (C9); 60,1 (C12); 60,2 (C5); 70,3 (C7); 71,5 (C14); 72,7 (C15); 138,0; 128,2;
127,2 (Car); 172,2 (C6)I; 174,5 (C11)

5.1.7 Ciclizagdo de Dieckmann

D\Cozﬂ Na’, THF
_ >

N

mj\/co Et
R 2

R CO,Et
R = CH20Bn 41a R = CH20Bn 42a
R=H4lb R=H 42b

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de argénio, foram inseridos 757 mg de
Na’ (32,9 mmol) em 10 mL de THF seco. Sobre esta mistura, gotejou-se solucéo de 2,15 g do
material de partida (diéster 41a ou 41b) em 25 mL de THF seco. O sistema permanece sob
refluxo durante 4 horas.

A reacdo foi encerrada neutralizando-se o sodio metalico restante com solu¢do aquosa
de HCI 10% (n/n), até que fosse atingido pH=1. A solucdo resultante foi extraida com
cloroférmio (15x10 mL) e concentrada sob vacuo, resultando em um rendimento ainda nao
otimizado, de 60%. A purificacdo foi efetuada em coluna cromatografica de silica flash
(Hexano/acetato de etila 15%). Oleo marrom claro; rendimento de 60% para 42a e 65% para

42b.

1-hidroxi-2-(carboetoxi de etila)-3-benziloximetil-4-azabiciclo[3,3,0]oct-1-eno (42a)
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C1gH23NO,
13) M = 317,38 g/mol

ar

RMN 'H (CDCl;) &=1,2 (3H10,t, J=7,1 Hz); 1,8 - 2,4 (2H3 + 2H4, m); 2,83 - 3,15 (2H2,
m); 3,6 - 3,9 (1H5 + 1H12, m); 4,0 - 4,4 (1H11 + 2H9, m); 4,59 (2H13, s); 7,2 - 7,3 (5Har, m)
RMN "*C -APT (CDCl3) & = 13,7 (C10); 24,0 (C3); 26,9 (C4); 56,6 (C2); 60,2 (C9); 67,7
(C12); 68,5 (C11); 70,1 (C5); 72,6 (C13); 127; 137,2 (Car); 165,1 (C8)

1-hidroxi-2-(carboetoxi de etila)-4-azabiciclo[3,3,0]oct-1-eno (42b)

3
C1oH15NO3
) M = 197,23 g/mol

(10)
RMN 'H (CDCl3) &= 1,34 (2H1,t, J= 7,1 Hz); 2,40 - 2,10 (2H4 + 2H3, m); 3,11 -
3,07 (2H2, m); 3,92 - 3,82 (1H2 + 1H11, m); 4,34 - 4,23 (2H9, m); 4,71 - 4,66 (1H11, m);
5,05 (1HS5, sl)
RMN °C (CDCI3) &= 14,1 (C10) ; 24,8 (C3); 27,7 (C4); 55,6 (C11); 56,9 (C2); 61,4
(C9); 68,7 (C5); 94,5 (C7); 165,9 (C8)

5.1.8. a-oxidagdo do Enoléster com CeCl;.7H,0

A um baldo contendo 68 mg de enoléster 42b (0,34 mmol) em solucdo de 0,3 mL de
isopropanol foram adicionados 7 mg de CeCl3.7H,0 (0,017 mmol). O sistema foi mantido sob

agitacdo em atmosfera de oxigénio por 18 horas. Apés este periodo, filtrou-se a mistura
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reacional em funil sinterizado com o auxilio de Celite, lavando com cloroférmio. A
purificacdo foi realizada por cromatografia em coluna com silica flash, utilizando varia¢6es da
mistura de diclorometano/metanol como eluente, resultando em um éleo marrom com 45% de

rendimento.

2-Hidréxi-1-oxo-hexahidro-pirrolizidina-2-acido carboxilico etil éster (43)

(3) 11)

(10)
C10H1sNO,

M = 201,15 g/mol

RMN *H (CDCls) & = 1,10 - 1,55 (2H11, m); 1,77 - 2,60 (2H3 + 2H4, m); 4,25 (2H10,
sl); 5,12 (1H5, sl).

RMN **C (APT) (CDCI3) & = 24,7 (C3); 27,6 (C4); 55,8 (C2); 57,1 (C8); 61,0 (C10);
68,9 (C5); 94,2 (C7); 165,2 (C9); 201,0 (C6)
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5.2 - Sintese do Alcaldide (+)-241 D

5.2.1 Homologagéo — Reacdo de Arndt-Eistert

(o] (0]

)J\ OH )J\ X
(0] N (0] N
>< 4 - NoEt3 >< . "
2.

o] L o
” cl o/\( 48
3.CH,N,
ta., 4h, 85% /o\N/
1 H | NEt

2. AgNO3 , 4h, 75%

PPN
o)J\H T/O\

33

X

Parte 1:

Em um baldo sob atmosfera inerte e a -20°C, inseriu-se a solucdo de 20 mmol de
aminoacido Boc-D-Ala-OH (32) em 35 mL de THF seco e 35 mL de éter etilico. A
temperatura foi aumentada para -15°C e entdo procedeu-se a adi¢cdo de 5 mL (35 mmol) de
trietilamina e, apds alguns minutos, adicionou-se isobutilcloroformiato (20 mmol). A
temperatura foi elevada em 5°C para colocar, lentamente, 35 mmol de diazometano. Apos o
sistema reacional ter atingido a temperatura ambiente, permaneceu sob agitacdo durante 4
horas.

A reacdo foi encerrada neutralizando o excesso de diazometano com acido acético 10%
(v/v) e, logo apos, 50 mL de solucdo de bicarbonato de sodio. A fase organica é lavada com
50 mL de solucdo saturada de cloreto de sddio, seca com sulfato de sddio e concentrada a
pressdo reduzida. A purificacdo do produto obtido foi feita por cromatografia em coluna,
utilizando silica como fase estacionaria e diclorometano/acetato de etila (9:1 v/v) como fase

mavel. Oleo transparente com 85% de rendimento.
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Parte 2:
Em um reator de vidro a 0°C, contendo cerca de 8,2 mmol de N,O-dimetilhidroxilamina.HCI
totalmente livres de umidade em 10 mL de THF, foram colocados gota-a-gota 2,3 mL (0,0164
mmol) de trietilamina. Apds, o sistema atinge temperatura ambiente e ¢ mantido sob agitacdo
overnight.
Em outro baldo, com solugéo de b-amida em 10 mL de THF sob atmosfera inerte, adiciona-se
o filtrado do primeiro baldo e a primeira de 3 porcdes de 80 mg de nitrato de prata (0,47
mmol). Apds 1 hora de agitacdo, a segunda porcao e, depois de 3 horas, a terceira. O solvente
é evaporado e a mistura reacional é filtrada utilizando acetato de etila.

A purificacdo do composto foi feita também por cromatografia em coluna, sendo o
eluente uma mistura de diclorometano e acetato de etila, 6:4 v/v. O rendimento final € de 75%

de um sélido amorfo amarelo.

Acido carbamico [2-(Metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil] terc-butil éster (33)

RMN *H (CDCls): 8y = 1,24 ppm (3H, d, He); 1,43 (9H, s, Ha); 2,51-2,75 (2H, sis AB,
Ha) 3,18 (3H, s, Hs); 3,68 (3H, s, Ha); 4,06 (1H, m, Hy); 5,33 (1H, sl, Hy)
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5.2.2 Formacé&o da B-aminoinona (34)

/K | + ——CgHyo

BuLi, THF
-80°C

34

Em um baldo equipado com termémetro e sob atmosfera de argbnio, foram colocados
10 mL de THF seco e 2,35 mL (11,9 mmol) de 1-undecino, e a temperatura do sistema foi
reduzida a -80°, através do uso de banho de acetona e gelo seco. Uma solucéo de butil-litio
2,5 mol/L (4,50 mL, 11,3 mmol) em hexano foi lentamente gotejada, e a mistura ficou sob
agitacdo durante 1 hora.

Adicionou-se, entdo, a solugéo de 0,73g de (2,96 mmol) amida em 10 mL de THF seco
e o sistema ficou sob agitacdo, a -50°C, por 1,5 horas; permite-se que 0 meio atinja -10°C e
mantém-se a agitacao por um periodo igual.

A mistura reacional foi hidrolisada com 45 mL de uma solucdo aquosa de
dihidrogenofosfato de sddio (1 mol/L), e foi extraida com 3 fracGes de 30 mL de acetato de
etila. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl, seca e concentrada.

Rendimento de 85% de um éleo cor de laranja.
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Acido carbamico (1-Metil-3-oxo-tetradec-4-inil) terc-butil éster (34)

®)

(1) (13) (15) (17)

9
(@ )@’ @ @ @ av a9 a

RMN *'H (CDCls) APT: &y = 0,90 ppm (3H, t, Hig); 1,20-1,38 (17H, m, Hii-Hi7, Hs);
1,44 (9H, s, Ha): 1,56 (2H, m, Ha7); 2,36 (2H, t, Hio); 2,63-2,85 (2H, sis AB, He); 4,11 (1H,
m, Hy); 4,79 (1H, ss, Hs).

RMN *C (CDCls): & = 14,08 ppm (Cig); 18,96 (C10); 20,51 (Cs); 22,63 (C17); 27,62
(C11); 28,35 (Ca); 28,99-31,81 (6C, C12-Cie); 43,38 (Cs); 51,35 (Ce); 79,30 (C1); 80,96 (Co);
95,34 (Cy); 154,95 (C,); 186,08 (C/)

5.2.3 Ciclizacédo Catalisada por Sal de Ouro

[¢] (0]

>< N

PPh,AUCI
AgSbFg

X
35
Em um bal&o sob atmosfera inerte contendo solugédo de 0,50 g de B-aminoinona (1,48

mmol) em 7 mL de 1,2-dicloroetano foram adicionados 36,6 mg (0,074 mmol) de PPhzAuCl e

25,5 mg (0,074 mmol) de AgSbFs sob severa agitacdo. O frasco reacional foi protegido contra
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a luminosidade e, apds 1 hora, a reacdo foi encerrada adicionando-se 7 mL de éter etilico, e a
mistura resultante foi filtrada e lavada com éter etilico/diclorometano 1:1 v/v. O rendimento

final foi de 80% de um 6leo amarelo limpido.

1-Acido carboxilico 2-metil-6-nonil-4-oxo-3,4-dihidro-2H-piridina terc-butil éster
(35)

(11) (13) (15)

RMN 'H (CDCls): &4 = 0,86 ppm (3H, t, H); 1,24-1,54 (26H, m, He-His, Ha, H17): 2,19-
2,31 (2H, M, Haa,Has); 2,78-2,86 (1H, dd, Hap); 3,02-3,11 (1H, m, Hgy); 4,74-4,83 (1H, m, Hy);
5,37 (1H, s, H).

RMN **C_APT (CDCI): & = 14,07 (Cys); 16,44 (C17); 22,63 (C15); 27,91 (C); 28,08
(C.); 29,21-35,99 (C10-C1s); 42,68 (C3); 52,06 (Ca); 82,75 (C1); 110,93 (Ce); 152,13 (Cy):;
158,69 (C7); 193,76 (Cs).

5.2.4 Hidrogenacéo do Produto Ciclizado 35 com o uso de Pd/C e H;

N CoHio Pd/C, H,
/K 4 bar, 3h /K
o) o) o)
35 48

A uma mistura de 200,4 mg (0,60 mmol) de 35 e 4 mL de metanol em reator para altas

pressdes foram adicionados 62 mg de Pd/C 1% (5,81.10° mmol). O sistema foi colocado sob
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pressao de 4 atmosferas de gas hidrogénio e deixado sob agitacdo durante 3 horas. Evaporou-
se 0 solvente & pressdo reduzida, e entdo adicionaram-se 10 mL de &gua deionizada, e
efetuou-se uma extragdo usando o mesmo volume de éter etilico. O produto restante na fase
aquosa foi hidrolisado por uma solucdo de NaOH 5% (5 mL) e fez-se outra extragcdo com éter
etilico. O solvente foi evaporado e ap6s foi feita purificacdo (coluna cromatografica

ciclohexano/ acetato de etila 75:25 % v/v). Oleo transparente. Rendimento de 82%.

2-Metil-6-nonil-4-oxo-piperidina-1- acido carboxilico t-butil éster (48)

(11) (13) (15)

/K ® (10) (12) (14) (16)
o~ @0
@ @ CpoH37NO4
M = 339,51 g/mol

RMN *H (CDCl;) & = 0,88 ppm (3H, t, H16); 1,18-1,80 (29H, m, H9-H16 + Ha, H17);
2,24-2,35 (2H, sis AB, Hda + H6a); 2,63-2,75 (2H, m, Hdb + H6b); 4,54-4,61 (1H, m, H7);
4,70 (1H, sl, H3)

5.2.5 Reducao da Carbonila em 48 com NaBHj,

Em baldo de vidro foram colocados 170 mg de 48 (0,50 mmol) e 4,0 mL de etanol, e o
sistema foi colocado em banho de gelo. Aos poucos, adicionaram-se 35 mg de NaBH4, e a
mistura reacional manteve-se sob agitacdo por 10 minutos ap0s atingir temperatura ambiente.
Para finalizar a reacdo, 0 excesso de borohidreto de sodio que resta é consumido pela adicdo
de 5 mL de solucdo aquosa saturada de NH4Cl. Apoés, sdo realizadas 3 extracfes com acetato
de etila; a fase organica é seca com sulfato de sddio, filtrada e concentrada. Para promover a
separacao do 6leo de interesse de um precipitado salino branco que resta, a mistura é deixada
sob agitacdo em pentano, que dissolve apenas o primeiro; filtra-se e evapora-se 0 solvente a
véacuo. Oleo transparente, 87% de rendimento de uma mistura 88:12 (estimada por RMN de

'H) de diasteroisdmeros.
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4-Hidroxi-2-metil-6-nonil-piperidina-1-acido carboxilico terc-butil éster (49)
OH

(13) (15)

/K (8 (10) (12) (14) (16)
o~ @™o
@) @) CaoH39gNO;3
M = 341,53 g/mol

RMN 'H *CDCl5) § = 0,88 ppm (3H, t, H16, J = 6 Hz); 1,16-1,81 (29H, m, H9-H16 +
Ha, H17); 2,00-2,15 (2H, sis AB, Hda + H6a); 3,94 (1H, m, H4b); 4,12 (1H, m, H6); 4,09-
4,32 (2H, m, H4 + H5)

5.2.6 Desprotecédo do Produto Reduzido 49

OH OH

N CgHyg Hel
MeOH

O/KO
49 21

Sob atmosfera inerte, 4,5 mL de uma solucdo 2,9 N de HCI em metanol foi inserida em

Iz

um baldo contendo 150 mg (0,44) mmol de produto 49 e o sistema permaneceu sob agitacéo
por 72 horas. O solvente foi evaporado a pressao reduzida, e entdo adicionaram-se 10 mL de
agua deionizada, e foi feita uma extracdo usando o mesmo volume de éter etilico. O produto
restante na fase aquosa foi hidrolisado por uma solucdo de NaOH 5% (5 mL) e fez-se outra
extracdo com éter etilico. O solvente foi evaporado e procedeu-se purificacdo em coluna
cromatografica (AcOEt/MeOH 1:1). Sélido branco com rendimento bruto de 70%.
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5.2.7 Desprotecéo do Produto Ciclizado (35)

N CoHag HCl
MeOH

A
>< 50

Sob atmosfera inerte, uma solugéo 2,9 N de HCI em metanol (17,4 mmol de HCI) foi

Iz

inserida em um baldo contendo 210 mg (0,89 mmol) de produto ciclizado e o sistema
permaneceu sob agitacdo por 72 horas. O solvente foi evaporado a presséo reduzida, e entéo
adicionaram-se 10 mL de &gua deionizada, e foi feita uma extragdo usando o mesmo volume
de éter etilico. O produto restante na fase aquosa foi hidrolisado por uma solucdo de NaOH
5% (5 mL) e fez-se outra extracdo com éter etilico. O solvente foi evaporado e, apos
purificacdo (coluna cromatografica diclorometano/ metanol 95:5 v/v), o rendimento obtido foi

de 76% de 6leo amarelo palido.

2-Metil-6-nonil-2,3-dihidro-1H-piridin-4-ona (50)

©) ®)

(8 (10) 12) (14)

(16

@

Iz

()] © (1) (13) (15)

RMN 'H (CDCIs): 84 = 0.90 ppm (3H, t, His); 1,26-1,57 (18H, m, Hy, Hg-Hua, Hig); 2,09-
2,40 (4H, m, Ha, Hy): 4,81 (1H, s, Hy); 4,97 (1H, s, Hs).
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5.2.8 Reducéo por Pd/C H; do produto desprotegido

o OH
Pd/C H,
7 atm, 72h
N N
H H

Em um reator para altas pressdes foram inseridos 140 mg de 50 (5,86 mmol), 4 mL de
metanol e 60 mg de Pd/C 1 mol% (0,6 mg de Pd), e a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo por 72 horas sob pressdo de 7 atmosferas de gas hidrogénio. Foi realizada filtracdo a
vacuo em funil sinterizado, com o auxilio de Celite. O solvente foi evaporado e o produto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel (AcOEt/MeOH 1:1). Sélido

branco com 73% de rendimento.

(2R,4S,6S)-2-Metil-6-Nonilpiperidin-4-ol (21) — Alcaloide (-)-241 D

OH

()

® (10) (12 (14)

N
H U] ) (11) (13) (15)

RMN ‘H (CDCls, 300 MHz): 8H = 0.88 ppm (3H, t, H15, J = 6Hz); 0,96 — 1,04 (2H,m,
1H3 +1H5); 1,13 (3H,d, H16; J = 6Hz); 1,26 — 1,60 (16H, m, H7-H14); 1,73 (2H, sl, NH e
OH); 1,92 — 2,01 (2H, m, 1H3 +1H5); 2,51 — 2,57 (LH, m, H6); 2,66 — 2,72 (1H, m, H2); 3,62
3,70 (1H, m, H4)

RMN 3C_APT (CDCls, 300 MH2): & = 14,2 (C15); 22,5 (Cie); 22,8; 26,1; 29,4; 29,6;
29,8; 32,0; 36,8 (C7-C14); 41,7 (Cs); 43,9 (Cs); 50,5 (C2); 54,9 (Ce); 69,4 (Cy).
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Cloridrato de (2S)-prolinato de Etila (36)
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Benziloxibut-2-inoato de Etila (37)

RMN H
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(2E,2’S)-4-benzildxi-3-(2’S)carboetoxipirrolidinil)but-2-enoato de etila (39)

RMN H

15,53

f".
Y
|
A |
_ g
& o
- S _sm,
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14.97 0.81
1.06 23 .88
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(2E)-[(2°S)-2-carboetoxipirrolidinil]-prop-2-enoato de etila (40)

RMN H

G - o (%)
Pey MV\QfIy\/
an
o0
= =4 T s —
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e —t e e
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(2S)-1-benziloximetil-3-etoxi-3-oxopropilpirrolidina-2-carboxilato de etila (41a)
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1-hidroxi-2-(carboetoxi de etila)-3-benziléximetil-4-azabiciclo[3,3,0]oct-1-eno (42a)
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2-Hidréxi-1-oxo-hexahidro-pirrolizidina-2-acido carboxilico etil éster (43)
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Acido carbamico [2-(Metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil] terc-butil éster (33)
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Acido carbamico (1-Metil-3-oxo-tetradec-4-inil) terc-butil éster (34)
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1-Acido carboxilico2-metil-6-nonil-4-oxo-3,4-dihidro-2H-piridinaterc-butil éster (35)
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2-Metil-6-nonil-4-oxo-piperidina-1-acido carboxilico t-butil éster (48)
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4-Hidroxi-2-metil-6-nonil-piperidina-1-acido carboxilico terc-butil éster (49)
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(2S,4R,6R)-2-Metil-6-Nonilpiperidin-4-ol (21) — Alcaldide (-)-241 D
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RMN H

2-Metil-6-nonil-2,3-dihidro-1H-piridin-4-ona (50)
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