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RESUMO

BOZZINI, L. A. Estudos sintéticos visando a preparacao da caramboxina, um a-
aminoacido com potencial atividade biolégica. 2015. 119p. Dissertacéo
(Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade
de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015

Em 2005, Carolino e colaboradores isolaram uma fragdo neurotoxida de Averrhoa
carambola (carambola) que foi capaz de apresentar sintomas em ratos e
camundongos e foi chamada de AcTx. Acredita-se que o aminoacido denominado
caramboxina esteja presente nesta fracdo e seja o0 metabdlito secundario
responsavel por envenenamento pela ingestdo da fruta em pacientes com
insuficiéncia renal cronica. Apesar da estrutura da caramboxina ter sido elucidada
por analises espectrométricas, a sintese deste composto visando caracterizacao
estrutural e andlise bioldgica ainda n&do havia sido realizada. Assim o objetivo deste
trabalho foi investigar a sintese total da caramboxina visando sua caracterizacao
estrutural e analise biolégica dos compostos obtidos. Quatro rotas foram propostas,
trés das quais fizeram uso de reagentes organometalicos. Aquela que nao fez uso
de reagentes organometalicos foi a que se mostrou mais eficiente.

Palavras-chaves: Aminoacidos, Organometalicos, Carambola, Caramboxina



ABSTRACT

BOZZINI, L. A. Synthetic studies aimed at preparation of caramboxina, an a-
amino acid with potential biological activity. 2015. 119p. Dissertation (Master).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sé&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2015

In 2005, Carolino and co-workers isolated a neurotoxic fraction of Averrhoa
carambola (star fruit) that was able to cause seizures in rats and mice and was
named AcTxX. It is believed that the amino acid caramboxine, present in this fraction,
is one of the secondary metabolites responsible for poisoning by fruit intake by
patients with chronic renal failure. Despite its structure has been elucidated by
spectrometric analysis, the synthesis of this compound aiming structural
characterization and biological evaluation has not been still accomplished. Thus, the
objective of this project was the total synthesis of caramboxina aiming their structural
characterization and biological testing of the compounds obtained. Four routes have
been proposed and investigated, three of them using organometallic reagents. The
route that didn’t use organometallic intermediates appeared to be the most efficient.

Keywords: Amino acids, Organometalics, Star fruit, Caramboxine
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1. INTRODUCAO

A continua busca por moléculas biologicamente ativas para as industrias
farmacéuticas, agroquimicas e de materiais consistem nas maiores areas de
pesquisa em que a quimica organica sintética desempenha um papel fundamental.
Como a maioria das moléculas que apresentam atividade biolégica sdo obtidas por
via sintética, existe uma demanda constante para o desenvolvimento de novos
métodos para seletiva formacdo de ligacdo carbono-carbono e carbono-
heteroatomo. Tais procedimentos devem ser idealmente brandos e altamente
tolerantes para uma ampla variedade de grupos funcionais.

Além disso, a quimica dos produtos naturais também atrai muito interesse. As
novas substancias, mais ou menos complicados, mais ou menos Uuteis, Sao
constantemente descobertas e investigadas. Hoje contamos com ferramentas
sintéticas muitos poderosas para a determinacdo da estrutura e arquitetura dessas
novas molécula. Os quimicos organicos dos anos de 1900 ficariam espantados se
tivessem ouvido falar dos métodos existenes hoje. No entanto, ndo se pode dizer
gue o trabalho ficou mais facil, os métodos permitem uma melhoria progressiva para
resolver dificeis problemas mas a capacidade da natureza para construir
substancias complicadas néao ha limites (NICOLAOU et al., 2000; NICOLAOU et al.,
2002)

Em 1849 Frankland, através da sintese do reagente dietilzinco (Et,Zn), deu
inicio aos estudos que culminaram com o desenvolvimento da quimica
organometalica moderna. Entretanto, reagentes de organomagnésio (GRIGNARD,
1990) e organolitio (ZIEGLER, COLONIUS, 1930) foram os primeiros a dominar esse
ramo da quimica organica.

O uso de espécies altamente reativas, como reagentes de organolitio, muitas
vezes compromete a seletividade e tolerdncia a grupos funcionais sensiveis.
Reagentes de organomagnésio apresentam uma menor reatividade frente a
eletrofilos, quando comparadas com o0s respectivos reagentes de litio, entretanto,
apresentam ainda reatividade alta o suficiente para muitos eletréfilos com uma
notavel tolerdncia a grupos-funcionais a baixa temperatura (KNOCHEL,
KRASOVDKIY, SAPOUNTZIS, 2005).

No decorrer da investigacdo de uma substancia complicada, o pesquisador
mais cedo ou mais tarde tera que sintetiza-la. Ele pode ter varios motivos.

Possivelmente ele quer verificar a exatiddo da estrutura que ele tem encontrado.
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Talvez ele quer melhorar o conhecimento de rea¢gdes quimicas e as propriedades da
molécula. Se a substancia tiver uma importancia pratica, pode-se esperar que a
preparacdo do composto sintético sera menos dispendiosa ou mais facilmente
acessivel do que o produto natural. Também pode ser desejavel modificar alguns
detalhes da estrutura molecular. A sintese de uma molécula complexa é, no entanto,
uma muito tarefa dificil, cada grupo, cada atomo deve ser colocado na posi¢cdo
correta (NICOLAQU et al., 2000; NICOLAQOU et al., 2002).

1.1. Aminoécidos

Um a-aminodcido essencial € uma molécula organica que contém, com a
excecdo da glicina, um carbono ligado a 4 diferentes grupos: um grupo carboxila, um
grupo amino, um grupo R que varia em estrutura, tamanho, carga elétrica que
influenciam a solubilidade dos aminoacidos em &gua e, geralmente, um atomo de
hidrogénio. A forma mais importante dos aminoacidos s&o os a-aminoacidos, usados
na sintese de proteinas. Por causa do arranjo tetraédrico dos orbitais de ligacdo em
volta do carbono alfa, os 4 grupos podem ocupar dois arranjos espaciais Unicos e,
portanto, todos os aminoacidos possuem dois possiveis estereoisdbmeros (NELSON,
COX, 2006).

Existem mais de 500 aminoacidos conhecidos (WAGNER, MUSSO, 1983) e
estes possuem uma grande variedade de aplicacbes na industria. Uma de suas
aplicac6es é como aditivos para alimentagcédo animal, isto é necessario, uma vez que
muitos dos componentes em massa destes alimentos, como a soja, frequentemente
possuem niveis baixos de alguns dos aminoacidos essenciais tais como a lisina,
metionina, treonina e o triptofano (LEUCHTENBERGER, HUTHMACHER, DRAUZ,
2005). A industria alimenticia é também uma grande consumidora de amino&cidos,
em particular do acido glutamico, que é utilizado como um intensificador de sabor
(GARATTINI, 2000), e do aspartame, como um adocante artificial de baixas calorias
(STEGINK, 1987).

Alguns aminoacidos possuem ac¢ao farmacolégica (Figura 1) como o caso do
5-hidroxitriptofano (5-HTP) (1), um medicamento experimental para o tratamento da
depressdo (TURNER, LOFTIS, BLACKWELL, 2006) e a L-dihidroxifenilalanina (L-
DOPA) (2) empregada no tratamento da doenca de Parkinson (KOSTRZEWA et al.,
2005). A estrutura 3 denominada caramboxina foi isolada da fruta carambola e pode

estar associada ao aparecimeto de sintomas neurolégicos em pacientes com
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insuficiéncia renal crénica (MOYSES-NETO et al., 2008, MOYSES-NETO et al.,

1998, MOYSES-NETO et al., 2003).
HO

CO,H
/ OH OH HO * 2
HN NH2 HO NH2 NH2

1 2 3 OMe

Figura 1. Estrutura do 5-HTP (1), da L-DOPA (2) e da caramboxina (3).

1.1.1. Caramboxina

A fruta carambola (Averrhoa carambola) pertence a familia Oxalidaceae.
Acredita-se que tenha se originado no Ceildo e nas ilhas Molucas e vem sendo
cultivada no sudeste da Asia e Malasia por varios séculos. E bem comum em varios
paises tropicais como o Brasil, onde é servida como bebida fresca, in natura, ou
como suco industrializado. S&o cultivadas ainda no sul da China, em Taiwan e na
india, sendo uma fruta bastante popular nas Filipinas e em Queensland, na
Australia. Fatias cortadas transversalmente possuem a forma de estrela, sendo esta
conhecida na lingua inglesa como “star fruit” (MOYSES-NETO et al., 2008).

Apesar de recentes artigos sobre a toxicidade da carambola em pacientes
urémicos, o primeiro relato de toxicidade da carambola foi descrito por Muir e Lam
em 1980. Eles analisaram os efeitos toxicos do extrato de carambola administrado
via intraperitonial em camundongos que produzia convulsbes e morte. Mais tarde,
em 1993, Martin e colaboradores relataram solucos intratdveis em pacientes
urémicos associados ao consumo de “star fruit”.

No entanto, o primeiro relato de toxicidade por consumo de carambola em
humanos que sofriam de problemas renais foi feito por Moyses-Neto e
colaboradores em 1998 no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — SP. Os
sintomas observados incluem solugos, vémitos, paresias e parestesias de membros
superiores e inferiores com perda de forca muscular, varios disturbios de consciéncia
de graus variaveis, como agitacdo psicomotora, confusdo mental, convulsdes, até a
morte de um paciente (MOYSES-NETO et al., 1998).

Embora a natureza quimica das neurotoxinas da carambola permaneca
obscura, em 2002 o acido oxdlico, uma substancia normalmente encontrada em

diversos vegetais como o espinafre, foi indicado como um dos possiveis
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responsaveis pela toxicidade da fruta. Sucintamente, o0s sintomas do
envenenamento em humanos seriam resultado do sequestro de niveis de calcio pelo
acido oxalico e formacédo de um cristal insoltuvel de oxalato de calcio. A diminui¢ao
dos niveis séricos de calcio leva a problemas na contracdo muscular e coagulacao
sanguinea. Os cristais insolGveis se acumulam nos rins, provocando obstrucdo dos
tubulos renais. A questdo € que alimentos que apresentam niveis de acido oxalico
similares ou superiores ao da carambola ndo induzem este tipo de intoxicacdo em
pacientes urémicos (MOYSES-NETO et al., 2008).

Em 2003, um levantamento no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — SP
mostrou que 32 pacientes que sofriam de problemas renais e ingeriram suco de
carambola ou a fruta no periodo de Agosto de 1996 e Junho de 2001 apresentaram
solucos intrataveis, enquanto alguns apresentaram distlrbios mentais e vémitos.
Além disso, 2 pacientes faleceram. Quando o paciente era submetido a hemodialise
logo apds o aparecimento dos sintomas eles eram curados sem sequelas
posteriores (MOYSES-NETO et al., 2003).

Em 2005, Carolino e colaboradores isolaram uma fracdo neurotOoxica da
Averrhoa carambola (carambola). Essa fracdo foi capaz de causar convulsdes em
ratos e camundongos e foi denominada de AcTx. Acredita-se que 0 aminoécido 3,
denominado caramboxina, presente nesta fracdo, seja um dos metabdlitos
secundarios responsaveis pela intoxicacdes por ingestdo da fruta em pacientes com
insuficiéncia renal cronica. Estudos farmacologicos revelaram que esta substancia
interfere nos sistemas GABAérgicos e glutamatérgicos (Figura 2), o que pode
explicar a inducdo de convulsbes em ratos e camundongos, ja que o glutamato é o
principal neurotransmissor excitatorio e o acido gama amino butirico (GABA) € o
principal neurotransmissor inibitorio no cértex dos mamiferos. A toxina
provavelmente inibe a ligagdo de GABA aos receptores nas sinapses neuronais
atuando como antagonista do GABA ou agonista do glutamato, o que resulta em
estimulacado intensa, manifestada na forma de convulsdes (Figura 62) (CAROLINO
et al., 2005).

HO O
HO NH, Q Q
HOWOH H2N/\/\[(OH
O “OH NH, o)
OCH, glutamato (4) GABA (5)

caramboxina (3)

Figura 2. Estrutura da caramboxina (3), glutamato (4) e GABA (5)
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Embora sua estrutura ainda néo tenha sido elucidada através de sua sintese,
esta nova molécula foi caracterizada por andlises espectrométricas. Através de
espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR), detectou-se o pico com m/z
256,0823, que permitiu a obtencido de sua formula como sendo [C1;H13NOg + H] *
(GARCIA-CAIRASCO et al., 2013).

Recentemente, em 2012, o grupo do Professor Doutor Luiz Fernando Silva Jr
do Instituto de Quimica da USP-SP, na tentativa de sintetizar a caramboxina
sintetizou o analogo 13 de 3 que nao apresentou atividade biologica (QUINTILIANO,
SILVA, 2012). A etapa chave da sintese é a reacdo entre o dieno 6 e o éster
clorotetrélico 7, produzindo o anel benzénico tetra-substituido (Esquema 1). Embora
varias tentativas tenham sido realizadas com o objetivo de hidrolisar o anel lactamico

de 13, a caramboxina ndo pode ser obtida a partir deste intermediario.

1)1eq. MEQSO4

cl 1,5 eq. K,CO3 cl
TMSO cl HO Me,CO.ta,5h
N || 120 °C, 15 h 72%
—_— - >
72% CO2Et 2) 1,4 eq. TsCl COzEt
OTMS CO,Et OH 2 eq K,CO4 OTs
6 7 8 Me,CO, ta, 5 h 9
7%
1) 1,1 eq. NaH, CO,Et
1,7 eq. NaH, EtO,C.__CO,Et 1,2 eq. NBS N COLEL
1,7 eq. CH,y(CO,Et), THF, 0 °C-ta, 3 h 3 2
DMF, ta, 2,5 h MeO 97% MeO
0
68% CO,Et 2) 1,2 eq. NaN, CO,Et
OTs DMF, ta, 4 h OTs
10 94% 1
CO,Et )
10% Pd/C HN <2:o g 16 eq. LIOH.H,0, MeOH, o
2 atm H, 2 2 H,0, 50 °C,5h MeO oH
MeOH, ta,4h  MeO 2) HCI 0,12 M, refluxo, 3 h .
_——
o 7%
43% CO,Et OH O

OTs

12 13

Esquema 1. Tentativa de sintese da caramboxina (3).

1.1.2. Sintese de aminoéacidos

Normalmente, 0s o-aminoacidos sao preparados através de variacdes
assimétricas de reacfGes conhecidas na literatura. Algumas das mais importantes
sdo a reacao de Strecker, reacdo de Ugi, reacfes utilizando malonato de dietila,
reacOes de acoplamento, reacdes utilizando reagentes organometalicos e reacdes

de abertura de aziridinas.
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A conhecida reacdo de Strecker foi documentada pela primeira vez pelo
guimico aleméo Adolph Strecker (1822 - 1871) em 1850 (WANG, LIU, FENG, 2011).
Por meio de uma simples mistura de um aldeido ou cetona, amdnia e cianeto de
potassio por um determinado tempo, a a-aminonitrilas é formada com um
rendimento elevado. A hidrélise subsequente da a-aminonitrilas proporciona a

formacéao do respectivo aminoacido (Esquema 2).

Q NHy/H,0 NH KCN NH, HCI/H,0 NH,
M — — X /%CN ———=  A_COOH
1
Ro

R R 1
1 2 R4 R, )

Aldeido ou cetona

Esquema 2. Esquema geral para reacao de Strecker.

Devido a grande demanda por a-aminoacidos opticamente ativos, novas
estratégias para preparacdo destes aminoacidos vem sendo desenvolvidas. Uma
maneira de se obter esses tipos de compostos tem sido as reagcOes de Strecker
assimétricas (WANG, LIU, FENG, 2011). Em geral, duas estratégias tém sido
utilizadas para alcancar sucesso em reacdes de Strecker assimétricas, a saber: o
uso de aminas como auxiliares quirais e o uso de catalisadores quirais.

Chakraborty et al. (1995) relataram a reacéo de Strecker usando (R)-2-amino-
2-feniletanol (15) opticamente puro como indutor quiral. Eles obtiveram bons
rendimentos e diastereosseletividades (geralmente em torno de 90% de rendimento)

na preparagao de a-aminonitrilas para varios aldeidos aromaticos e alifaticos

(Esquema 3).
OH § N
7 RCHO (14) R.__N_.Ph  TmscN R._N_..Ph R ~Ph
/7 Reroqg _TMSEN RN Ry
A ° C
Ph” >NH,  CHCl; H 0°C.6-8h CN r 1
oH oTMS
. 16 ;7 OTMS 18
R Rendimento (19 : 20) TBAF ou HCI 3N
Ph (a) 92% (82 : 18)
p-MeOPh (b) 95% (90 : 10)
PhCH,CH, (c) 87% (54 : 46) H §
. o . RN PP R N PP
i-Bu (d) 95% (84 : 16) : T \L
N
t-Bu (e) 92% (88: 12) N on ° oA
19 20

Esquema 3. Sintese de Strecker diasterosseletiva com (R)-2-amino-2-feniletanol
como auxiliar quiral e diveros aldeidos.



INTRODUCAO 8

Posteriormente, com a retirada do auxiliar quiral, o qual foi possivel apenas
nas a-aminonitrilas 17a e 17b, e oxidacdo os respectivos aminoacidos foram

sintetizados (Esquema 4).

Pb(OAC)s  R__Ny_Ph HCleone R._NH,.HCI
> Y . -
CH,CI,/MeOH CN refluxo, 3 h COZH
H 0 oC, 5 min 21 22
RN Ph
= Rendimento
CN OH nao reportado
17ae 17b N
ae HCI em metanol R« __N<_ .wPh Pb(OAc), R._NH,
> s _ > Y
25°C, 5h Co,Me HClgiiuido CO.H
OH
70% 24
23

Esquema 4. Remocdao do auxiliar quiral e oxidagdo de a-aminonitrilas.

Em 2008, Wang et al. sintetizaram o aminoéacido ,B-difluorado 28 a partir do
bromodifluoroacetato de etila (26) disponivel comercialmente utilizando acoplamento
cruzado e reacOes de Strecker com o fenilglicerol opticamente puro como auxiliar
quiral (WANG, ZHANG, LIU, 2008). A reacdo de acoplamento de iodetos de arila
com bromodifluoroacetato de etila levou aos correspondentes produtos de
acoplamento, que foram transformadas para 2-difluorometil-1,3-oxazolidinas 29 em
dois passos. A reacao de Strecker com 29 levou a formagao de a-aminonitrilas 30 e

31 com bons rendimentos e diastereosseletividades (Esquema 5).

Cu, DMSO, 55 °C NaBH,4, MeOH, -55 °C F F

Rl + BrCF,CO,Et RCF,CO,Et RX(OME
25 26 27 OH 28
F>/F TMSCN ! PS\/
(S)-2-amino-2-feniletanol OH
PPTS R %L‘/O BF3.EtO, HN)\/OH HN
HN R .,
Tolueno / CH,Cl, -55 °C R%CN * % 'CN
Ph F
29 N P
R Rend. 29 Rend. 30 + 31 (Raz&o)
Ph (a) 81% 93% (93 : 7)
4-MeO-CgH,y (b)  89% 92% (90 : 10)
@E\g ©  79% 85% (98 : 2)
N\
SO,Ph

Esquema 5. Preparacdo enantiosseletiva de B,3-difluoroaminonitrilas utilizando
reacao de Strecker.
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Apoés a remocédo do auxiliar quiral e da hidrélise do grupo nitrilo, B,B3-difluoro-
aminoacidos foram obtidos com 73% de excesso enantiomérico e 70% de

rendimento em média (Esquema 6).

Ph Ph

HN)\/OH Pb(OAc), N/) (1) HClgne, 100 °C, 3h NH
R PN COOH
>(‘\CN CHzCl/MeOH (2:1), 0 °C RXKCN (2) Dowex H* , 2% NH,0H F™ °F
F F F F 33
30 32

Esquema 6. Sintese de (3,p-difluoro-aminoacidos.

Em 2009, Zuend et al. utilizaram a tiuréia de estrutura 37 como catalisador
guiral e cianeto de potassio combinado com acido acético como fonte de cianeto na
presenca de dgua (Esquema 7). Esta metodologia exibiu um grande potencial para a
sintese enantiomérica de muitos aminoacidos em larga escala. Este procedimento &
particularmente atraente porque faz uso de baixa quantidade do catalisador, as

condicBes de reacdo sdo suaves, e tempos de reacédo relativamente curtos.
1) H,SO, HCI, 44-48 h

_CHPh _CHPh, 2) NaOH, NaHCO3
JN 2 37(05mol %) H/’\L 3) Boc,0, dioxano, 16 h NHBoc
R KCN, AcOH, H,0, R™ "CN Recristalizacdo R™ "COOH
34 tolueno, 0 °C, 4-8 h 35 36
87-90% ee 98-99% ee
CFs NHBoc
NHBoc
Me tBuS PY COOH
| z J\ t-Bu COOH
Ph N\[ﬁN N CF
T H H :
Ph O 62-65% 50-51%
37 36a 36b

Esquema 7. Reacgdo de Strecker utilizando tiuréia como catalisador quiral.

Ja a reacdo de Ugi (UGI, WERNER, DOMLING, 2003) € uma reacéao do tipo
multi-componente, que envolve uma cetona ou aldeido, uma amina, um isocianeto e
um acido carboxilico para formar um bis-amida que ao ser hidrolisada proporciona a

formacao do respectivo aminoacido (Esquema 8).

Q ) HCIH,O NH2
P . + RNH, + ReCN ——= AN Ay Re 29 /%COOH
R R I R
1 2 R, Ry 1 R,

Aldeido ou cetona

Esquema 8. Esquema geral para reagéao de Ugi.
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A reacdo e Ugi foi utilizada recentemente na sintese de aminoaciodos
analogos do acido 2-amino-6-boronoexandico (ABH) 37, um inibidor da arginase
(GOLEBIOWSKI, 2013). A reacado foi realizada na terceira etapa do processo
levando a preparacéo do intermediario 41 em 83% de rendimento (Esquema 9).

NH,
HOZC/'\/\/\ B(OH),

37

Boc Boc | Boc
N N .Br N NH4OAc (3 equiv.)
MeNH(OMe) Mg t-But-CN
_— - .
THF, 0° .
0°C o THF, 0°C CF3CH,0H
0” “oMe ~ B% 02 N~ 91% o _~  ta, 3dias
38 | 40 83%
39
.Boc R=H \)\
N .
AcHN X 3/\©
¢-BuHN = b
- .
o) X

L,
H“ 42 cl /\/\©\0F

Esquema 9. Sintese de analogos do ABH utilizando reagéo de Ugi.

Aminoacidos podem ser preparados também a partir do acetamidomalonato
de dietila CHNHAc(CO;Et), (DEAM) (43) usado como um interessante substrato
para inserir a unidade de a-aminoacido em alguns tipos de compostos. Apos
hidrélise o correspondente intermediério leva facilmente aos derivados de interesse.
Por exemplo, Krogsgaard-Larsen et al. sintetizaram alguns derivados do &cido
iboténico (44) utilizando 43 e compostos bromados (Esquema 10) (KROGSGAARD-
LARSEN, NIELSEN, CURTIST, 1984).
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N T ONH,
HO
@\(OCHs 1) CHgMgl OCH3 1)NBS : OCHs o H,0
—_— _— 4,>
_N
) HCI ) CHNHAC e} 14%
57% (COOEt (43) COOEt COOH
22% AcHN” 500t Br H3N
47
o)
EtOOC COOH
OCHs 1) ChaMg! OCH3 1)NBS COOFt e 0 NH Br

/ \ - _ NHAC 2 3
oV ) HCI 2)43 OCHs 43% =

40% \

49 19% o N
51
NHAc
Br cooa COOH
OCH,
OCH3 HBr, H,0 NH3 Br
o] 51%

53

66% 23%

Esquema 10. Sintese de analogos do acido Iboténico.

Mais recentemente, Young e colaboradores (2008) utilizaram o mesmo
substrato 43 e compostos bromados na posicdo benzilica na sintese de a-
aminoacidos. Ao invés de utilizar aquecimento convencional de bancada, eles
utilizaram um reator de micro-ondas e obtiveram 6timos rendimentos na preparagao

de a-aminoécidos (Esquema 11).

Et0,C.__CO,Et RBr(2equiv)(57)  gt0,c__CO,Et  HCI6N R. _CO,H
e g —
NHAc Cs,CO3 CH4CN R NHAc MW, 90 °C NH,
43 MW, 130 °C, 10 MIN 58 10min 59
68-92% 86-98%
_ N NN A
b c
a d e
NN
CHs 9
f

Esquema 11. Sintese de a-aminoacidos utilizando microondas.
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O alceno 62, um derivado vinilglicinol protegido com grupos TBS e Cbz
preparado a partir da metionina, sofre eficiente reacdes de acoplamento de Heck
com rendimentos elevados (SUHARTONO et al. 2008). Os produtos resultantes
podem ser convertidos em a-aminoacidos enantiomericamente puros com cadeias
laterais aromaticas e heteroaromaticas (Esquema 12) (SUHARTONO et al. 2008).

-

S Aril-Br, Pd(OAGC),,

LIBH, TMSCI s~ _ K,CO4
THF Bu,NOTY, DMF
OH — > Cbz. OTBS
HzN 76% OH — N 9
o H,N 30-89%
61 62
60
Ari Al
_—
—
Cbz. oTBS — Fmoc OH
H H o)

63 64

" OMe O
gpee
S %o ¢

|
d
Esquema 12. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacao de Heck.

O composto 64a, uma aminoacido fluorescente protegido com Fmoc é um
pireno de interesse especial. Ele pode ser usado na preparacao do tripeptideo 65
(Figura 3), um composto que liga-se ao TAR, um elemento de regulacdo da
eficiéncia de transcricio do RNA em HIV. Este tripeptideo mostra também
pronunciado atividade antibacteriana contra B. subtilis (SUHARTONO et al. 2008).

[¢] o

H,N N
2 N NH,
H o
HN

NH ;\
HN)\NH2 HN
65

NH,

Figura 3. Estrutura do tripeptideo preparado a partir de 64a
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Aminoécidos podem ser preparados também a partir de reacdo de troca
halogénio/metal. Cali e Begtrup (2002) sintetizaram uma série de aminoacidos nao
naturais a partir de reacdes de troca halogénio-metal utilizando o reagente de

Grignard i-PrMgCl e N-Boc-iminomalonato (67) como eletrofilo (Esquema 13).

1) i-PrMgCl Método 1: HCI 6N
THF, 1h NHBoc 1 h, refluxo NH
Arl . kCOzEt 2
2) R” OCO,Et A COLH
66 5 68 Método 2: LiOH 2N, THF 2
N-oo¢ 2 h ta depois HCI 1N, 50 °C 69
)l\ 15 min

EtOOC”~ "COOEt
67

[
Arl: : N : | ©/ /©/|
OCHs oo, H;CO
a b

c d
- o O Oy
> Oy
F Cl Br
e f g h

Esquema 13. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacdes troca halogénio/metal.

71-89%

Outra alternativa para sintese de aminoacidos sédo as rea¢des de abertura de
aziridina utilizando diferentes nucleéfilos (MC COUL, DAVIS, 2000).

As aziridinas sé@o heterociclos de trés membros que possuem um grupo amina
e dois grupos metilenos. Representam um dos mais valiosos sistemas de anel de
trés membros na quimica sintética moderna, devido a sua versatilidade amplamente
reconhecida como um bloco de construcéo importante para elaboracdes de ligacdes
guimicas e transformacdes de grupos funcionais (MAJUMDAR, CHATTOPADHYAY,
2011). Sua utilidade sintética tem sido amplamente demonstrada na literatura, sendo
grande o numero de metodologias de preparacdo destes compostos, especialmente
em sua forma opticamente ativa (Hu, 2004).

Além de serem conhecidos intermediarios sintéticos, as aziridinas podem ser
encontradas também no esqueleto de produtos naturais (MAJUMDAR,
CHATTOPADHYAY, 2011). Dentre estes, as mitomicinas merecem destaque pois
consistem em uma das classes mais importantes de produtos naturais que
apresentam o0 anel aziridinico. Sado compostos com potentes atividades
antibacteriana e anticancer (WAKAKI et al., 1958; HATA et al.,, 1956; OSBORN,
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SWEENEY, 1997). As mitomicinas naturais mais abundantes estdo representadas

na Figura 4.

X Y o X Y
MitomicinaA  OMe H Mitomicina B: X = OMe MitomicinaG ~ NH, Me
MitomicinaC ~ NH,  H Mitomicina D: X = NH, MitomicinaH  OMe H
Mitomicina F OMe Me Mitomicina K OMe Me

Figura 4. Mitomicinas mais abundantes na natureza.

Como exemplo em que a aziridina foi empregada como bloco de construcdo
destaca-se a sintese da (S)-diidropiridina 75 (Esquema 14) (PATTERDEN et al.,
2006). A primeira etapa da estratégia sintética consiste na abertura de aziridina
protegida com o grupo tosila na porcdo N terminal, com reagente de Grignard na

presenca de quantidades cataliticas de CuBr, seguida de uma etapa de anelagéo [3

+ 3].
1)CuBr/Me,S (20%)
THF
]
) _/—< 71
e BrMg o7 @ TFA, CHCl, O
N WO T WONT
Ts 2) HCI 1 M, acetona N _~_SiMe, Ts )
70 78% 72
87% 73
H,/Pd/C HyO' O
- = - . —— W ‘y
W ‘7 W N /
MeOH N ) 92% H )
100%
74 &

Esquema 14. Sintese da (S)- diidropiridina.

O ataque nucleofilico em uma aziridina pode ocorrer tanto em C-2 quanto em
C-3 proporcionando a formacdo do derivado a-aminoacido ou [(-aminoacido

respectivamente (Esquema 15).
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Nu T HCI/H,0 R
Ry CO,R; C2 ataque Nu)\(coz& 2 - CO,H
Bva _— Nu
2\ /3 NHR, NH
! 2
R, \ R4 R4
Nu Co,R, HCVH0 COH
C3ataque RHN A\ 2
Nu Nu

Esquema 15. Esquema geral de reacdes de abertura de aziridinas com diferentes
nucleofilos.

O uso de compostos organometélicos em reacdes de abertura de aziridina-2-
carboxilatos quirais aparece como uma excelente via para a sintese de a-
aminoéacidos, mas a reacdo competitiva no éster € problematica (BALDWIN et al.,
1993). A hidrélise do éster num &cido, em seguida, tratamento com cupratos de
ordem superior superou este problema de regiosseletividade em aziridinas néao
substituida (Esquma 16) (CHURCH, YOUNG, 1995). A introducdo de um substituinte
metil em C-3 faz com que a reacédo seja relativamente seletiva em C-2 (BURGAUD,
1996).

CO,H R = Me (68%)

H - RCuCNLp COH R =n-Bu (56%)
N - R R= t-Bu (60%)
Ts NHTs R = Ph (57%)
76 77 R = Vinil (54%)

¢
CO,'Bu RMgCI R = i-Pr (60%)

-|NS Me” NHTs R = Indol (48%)
78 79

Esquema 16. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacdes de abertura de
aziridinas e reagentes organometalicos.

Considerando o0s reagentes organometalicos, 0s reagentes organocobre
estdo entre os mais importantes nucleofilos em reacfes de abertura de aziridinas
(HASSNER, KASCHERES, 1970; EIS, GANEM, 1985; BALDWIN et al., 1989). Além
da possibilidade de serem utilizados de forma estequiométrica, protocolos que

utilizam reagentes organolitio e magnésio na presenca de quantidades cataliticas de
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sais de cobre sdo também muito utilizados (Hu, 2004; NENAJDENKO, KARPOV,
BALENKOVA, 2001; MULLET, NURY, 2001).

1.2. Organometalicos

Dentre as metodologias de abertura de aziridinas se destacam as reacdes
com reagentes organometalicos, 0s quais se caracterizam por espécies organicas
gue contém em sua estrutura um ion de carater metalico (normalmente Li, Mg, Zn,
Cu e Sn) ligado diretamente a um &tomo de carbono sendo principalmente utilizados
na formacdo de ligacdes carbono-carbono (KNOCHEL, KRASOVNDKIY,
SAPOUNTZIS, 2005). Como o comportamento quimico destes reagentes €
dependente da natureza do ion metalico e da hibridizacdo do carbono a este ligado,
€ possivel controlar a reatividade destas espécies através da variacdo dos
substituintes ligados ao metal e variacdo do metal (SMITH, 1994). A natureza do
metal ou da porcdo metdlica é extremamente importante para transformar a
reatividade (BOUDIER et al., 2000; KNOCHEL et al., 2003 ).

As estratégias mais utilizadas de preparacdo de reagentes organometalicos
envolvem reacdes de transmetalagcdo e troca halogénio/metal, cuja execucao
permite preparar 0s reagentes organometalicos mais apropriados para realizar
determinado tipo de reacdo (JENKINS, 1991). Outra forma de preparar tais
reagentes ¢é através da metalacdo direta de substratos usando bases
organometalicas (SNIECKUS, 1990). Bases de litio, como alquil litio (RLi) e amidas
de litio (R2NLi) séo tradicionalmente usadas para realizar desprotonagdo em anéis
aromaticos e heteroaromaticos (MULVEY et al., 2007; LHELGOUAL’CH et al., 2008;
TURK et al., 2001; CHEVALLIER, MONGIN, 2008).

Um exemplo disto é a sintese do efavirenz (Esquema 17) (THOMPSON et al.,
1998) um potente antiviral que, em combinacdo com outro antiviral, o indinavir,

apresenta excelentes resultados no tratamento da AIDS (HAAS et al., 2001).
L Jj< e

cl i o HO, /
CFs  HOAc,HCI g cl :
—_— CFy ——=
NH NaOAc
NH,

N
87%

CF3COZEt

-20 a 5°C

n-BuLi
)H< TMEDA MTBE

H
82 83 efavirenz
84

(0]

Esquema 17. Sintese do efavirenz.
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No entanto, os intermediarios de organolitio apresentam alguns
inconvenientes, como baixa tolerdncia a grupos funcionais sensiveis e a
necessidade de baixas temperaturas para que a reacao seja seletiva, o que dificulta
a reproducédo das reacdes em escala industrial. Além disso, a baixa estabilidade das
amidas de litio em solucbes de THF em temperatura ambiente requer geracao in situ
desses reagentes (SNIECKUS, 1990). Para contornar tais inconveniéncias, o uso de
amidetos de magnésio € uma boa opcdo (HENDERSON, KERR, 2001; EATON et
al., 1987; EATON et al 1987; EATON, MARTIN, 2009), pois o maior carater
covalente da ligacdo nitrogénio-magnésio faz com que os reagentes de Grignard
produzidos sejam mais estaveis (KNOCHEL, 2009).

Além de compostos de organolitio, reagentes de Grignard do tipo RMgX estéo
entre os mais amplamente utilizados em sintese organica (COATES, WADE, 1967,
OMAE, 1990; BLASBERG et al., 2012). Em 2006, foi reportado que i-PrMgCI.LiCl,
também conhecido com turbo-Grignard, € um poderoso reagente para realizacdo de
reacdes de troca Br/Mg em varios brometos aromaticos (KRASOVSKIY, STRAUB,
KNOCHEL, 2006).

Por outro lado, o i-PrMgCI.LiCl foi utilizado na preparacéo de novas bases de
magnésio complexadas com cloreto de litio (R:NMgCI-LiCl) (CLOSOSKI et al.,
2008). Essas bases apresentaram maior solubilidade, basicidade cinética, excelente
estabilidade térmica e capacidade de metalacdo que as correspondentes de
magnésio, permitindo um rapido acesso a compostos aromaticos e heteroaroméaticos
funcionalizados contendo grupos funcionais sensiveis como éster, nitrila e cetona a
temperaturas de -25 °C a 25 °C (CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2007
CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER, CLOSOSKI,
KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER et al., 2009; ROHBOGNER et al., 2009).

Em geral, a base TMP,Mg-2LICl (TMP = 2,2,6,6-tetrametilpiperidina) mostrou
ser a mais poderosa e seletiva. Temos um exemplo de sua aplicacdo na preparacao
do acido 6-hexilsalicilico (88) (Esquema 18) (CLOSOSKI, ROHBOGNER,
KNOCHEL, 2007) um produto natural que compdem o 6leo de Pelargonium sidoides
DC (Geranaceae) (KAYSER et al., 1998), extraido de sua raiz.
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0._0 0_0
ZnCl, -40 °C, 15 min
O

TMPMg2liCl ¢ MgTMP  Pd(PPh), (5 mol%)
-40 °C, 10 min PN -
85 86 -40°Cata, 12 h
\ 0_0 HO_ _O
o S 1.Hp Pd/C,MeOH,24h 14
87 2. KOH, THF/H,0
779 refluxo 12 h, depois HCI 88
° 89 % acido 6-hexil-salicilico

Esquema 18. Preparacédo do acido 6-hexil-salicilico.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi estudar estratégias sintéticas que
possibilitem a sintese total da caramboxina, um aminoacido isolado de Averrhoa
carambola de grande interesse medicinal, visando a confirmagdo de sua estrutura

guimica e avaliacdo bioldgica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira abordagem sintética estudada para a sintese da caramboxina foi
dirigida pela escolha de um material de partida disponivel comercialmente. Desta
forma, o salicilato 92 foi eleito como candidato ideal. A caramboxina 3 seria
proveniente da hidrélise de 89 com desprotecdo dos grupos acido carboxilico e de
uma das hidroxilas. A amida 89 seria preparada através de uma reacdo de
metalacdo de 91 seguida de uma reacéo de abertura de aziridina. O intermediario 91
seria preparado a partir do salicilato 92 em uma reacédo de dupla protecdo na forma
de dioxinona (Esquema 19).

HO (@)
o) .0.__0O o
HO 1) Hidrélises O 1) Metalacao
OH : OtBu
NH; NHBoc
2) Desprotegao 2) /—\_bgrtura de
OMe OMe aziridina
3 89
\ 0. 0 HO.__O
e} 1) Protecdo HO
* ,COQtBU ;
N + E ]
Boc
90 OMe OMe
91 92

Esquema 19. Proposta retrossintética para a sintese da caramboxina 3.

3.1. Estudos de preparacgéo e abertura de aziridinas

Heterociclos de trés membros sdo moléculas altamente reativas, sendo esta
caracteristica principalmente associada a alta tensdo do anel. Como consequéncia
de sua alta reatividade, estes heterociclos pequenos desempenham um papel
importante na sintese de farmacos e de produtos naturais (ISMAIL, LEVITSKY,
DEMBITSTY, 2009). Assim, de acordo com a proposta original, os estudos iniciais
tiveram como objetivo a preparacdo das aziridinas opticamente ativas 93 e 94

(Figura 6), utilizando um protocolo disponivel na literatura (WU, ZHU, 2009).

CO,Bu _CO,'Bu
N N
Boc Boc
93 94

Figura 5. Estruturas da (S)-aziridina 93 e (R)-aziridina 94.
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A rota sintética utilizada consiste em trés etapas tendo como material de
partida o aminoéster 95, derivado da serina, o qual foi ciclizado levando a aziridina
93 através do deslocamento de um mesilato intermediario (Esquema 20).

MsCI, DIPEA CO,Me

HO COMe  CH,Cl,

'  + N
NHTr -78°C,3 h Tr
95 refluxo, 24 h 96

48%

Esquema 20. Preparacdo da aziridina 96.

Durante os primeiros testes desta reacao (Esquema 20), seguindo fielmente o
protocolo disponivel na literatura (WU, ZHU, 2009), a solucdo inesperadamente
congelou a -78 °C. Ap0s mais algumas tentativas constatou-se que o congelamento
poderia ser devido ao ponto de fusdo do DIPEA (di-isopropiletilamina), na faixa dos
-50 °C. A reacdao foi entdo testada a -40 °C e houve a formacao de maior quantidade
de subprodutos. O problema so6 foi resolvido quando a reacéo foi realizada a -78°C
na presenca de excesso do solvente da reacdo (diclorometano), levando ao
isolamento do produto desejado em 48% de rendimento.

Em seguida o grupamento tritila, presente na aziridina 96, seria substituido
pelo grupo carbamato (Boc), sendo esta uma etapa importante para garantir a
reatividade da aziridina, pois a carbonila presente neste grupo faz com que os
carbonos do anel aziridinico figuem com densidade de carga positiva tornando-se
assim um melhor eletréfilo. A substituicdo do grupo protetor seria obtida pela
substituicdo do éster metilico pelo éster terc-butilico, no intuito de aumentar o
impedimento estérico, evitando assim reacfes de adicdo nucleofilica a carbonila por

reagentes organometalicos (Esquema 21).

CO,Me  a) TFA, CH,Cl, CO,Me tBuOLi, THF CO,tBu
\ 4 MeOH,0°C,4h N\ 4 -20°C, 1h <7
N e - N > N
Tr b) Boc,O, MeCN Boc Boc
96 EtsN, 25°C, 6 h 97 93

Esquema 21. Proposta de protecdo com grupo carbamato seguida da substituicdo
do éster metilico pelo terc-butilico.

Nos primeiros testes, as etapas de desprotecdo do grupo tritila e protecéo

com grupo Boc foram realizadas sequencialmente, sem purificacdo prévia, e nao
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observou-se a formacéao do produto desejado. De acordo com protocolo que vinha
sendo aplicado, para que a desprotecdo ocorra € necessario um excesso muito
grande de &cido trifluoracético (TFA). No entanto, se este acido estiver presente na
segunda etapa da reacdo, poderia comprometer a protecdo do nitrogénio com o
grupo Boc. Para evitar este problema, apos a reacdo de remocao do grupo tritila, o
sélido formado foi submetido a presséo reduzida por aproximadamente dois dias e a
partir dai, sem purificacdo prévia, estudada a reacdo de nova protecdo com 0 grupo
Boc. Ao analisarmos o produto pelos espectros de RMN-'H e RMN-13C, esperando
encontrar pelo menos a aziridina sem nenhuma protecdo no &tomo de nitrogénio, foi
observado apenas a presenca de material de partida chegando a concluséo de que
o problema estava na desprotecdo do grupo tritila com TFA.

Devido as dificuldades apresentadas na preparacdo das aziridinas 93 e 94, e
a consequente necessidade de testarmos as reacfes de abertura com os reagentes
organometalicos, optou-se por investigar a preparacao de uma aziridina de estrutura
analoga que pudesse ser mais facilmente obtida. Neste sentido, a aziridina 100 foi
preparada a partir da reacdo do acrilato de terc-butila (98), N,N-dicloro-p-
toluenosulfonamida e acetilacetonato de cobre 1l (Cu(acac),) em quantidade
catalitica seguida da adicdo de NaOH (Esquema 22) (NADIR, SINGH, 2004). A
diferenca entre a aziridina 100 e as originalmente propostas esta no grupo protetor
do atomo de nitrogénio e também por ndo ser opticamente ativa, embora a reacao
estereosseletiva também seja possivel (EVANS et al.,, 1993; EVANS, FAUL,
BILODEAU, 1994).

T
o 1) TsNCl, , MeCN o) A
Cu(acac)y, 24 h, 25 °C NaOHag., 20 min N
:>—OtBu - C|/\)J\OtBu abrag. S5t OtBu
2) Na,SO4 NHTs 99 56% 100
98 o]

Esquema 22. Preparacédo da aziridina 100 a partir do acrilato de terc-butila.

No espectro de RMN *H da aziridina 100 (Figura 6), observam-se dois
dubletos em 7,85 ppm e 7,35 ppm, com integral relativa a 2 H para cada um,
referentes aos hidrogénios arométicos do grupo tosila 1 e 2 respectivamente, com
constante de acoplamento de J = 8,4 Hz para ambos. Um duplo dubleto em 3,22
ppm, com integral relativa a 1 H, referente ao hidrogénio 3, com constantes de

acoplamento J; = 4,2 Hz J, = 7 Hz. Dois dubletos aparentes em 2,70 ppm e 2,50
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ppm, com integral relativa a 1 H para cada um, referentes aos hidrogénios 4 e 5
respectivamente, com constantes de acoplamento de J =7 Hz para4 e J = 4,2 Hz
para 5. O singleto em 3,22 ppm, com integral relativa a 3 H, refere-se aos
hidrogénios da metila do grupo tosila e o singleto em 1,42 ppm, com integral relativa
a 9 H, refere-se os hidrogénios do grupo terc-butila.

AzTs.001.esp

142

Normalized Intensity
o
o

Figura 6. Espectro de RMN de *H da aziridina 100 em CDCl; a 300 MHz.

Com a aziridina 100 preparada com sucesso, partiu-se para os testes de
abertura utilizando reagentes de Grignard em reacdes de troca halogénio/metal.

Em comparacdo com a troca halogénio/litio descoberta em 1939 por Wittig e
Gilman, a troca halogénio/magnésio € muito mais lenta (JENSEN et al., 2002).
Contudo, os reagentes mistos de Li/Mg que foram desenvolvidos recentemente, tais
como o “Turbo Grignard” i-PrMgCI-LiCl, vem se mostrando eficientes frente a uma
grande variedade de substratos (KNOCHEL et al., 2003; ILA et al, 2006;
KRASOSKIY, KNOCHEL, 2004). Além disso, excelentes resultados vem sendo
obtidos em nosso grupo de pesquisa envolvendo a troca de halogénio-metal com
i-PrMgCI-LiCl em varios substratos. Com base nisso, foi iniciado um estudo
metodolégico para saber qual seria 0 tempo e temperatura em que a troca
halogénio/metal entre i-PrMgCI-LiCl e iododerivados ocorreria de forma mais eficiente
(Esquema 23). O “quench” da reacéo foi realizado com agua e os melhores resultados

estdo apresentados na Tabela 1.
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R i R, ] R
szij/' i-PrMgCI.LICl sz/\if MgCI.LICI H,0 Rz:©
_ = _—
Rs "Condigbes" Rs Ry
101a-g L 102 . 103a-g

Esquema 23. Reacao de troca halogénio/metal com compostos iodados.

Tabela 1. Estudo metodolégico da reatividade do turbo Grignard® com iodetos

arométicos.
Entrada | lodeto R; R R3 Temperatura | Tempo Conversio®
(103a-g)
1 101a H H Cl 25°C 30 min 88%
2 101b H H F -40°C 30 min 74%
3 101c H H 25°C 30 min 83%
4 101d CH;s H H 25°C 30 min 38%
5 101e H CHj3 H 25°C 30 min 52%
6 101f H H CHs 25°C 30 min 84%
7 101g | OCH; | H H 25°C 1h 34%

4Determinada por analise de CG/FID.
PForam utilizados 1,1 equivalentes de i-PrMgCl.LiCl na concentragéo de 0,9 mol/L.

Como pode-se observar na Tabela 1, em nenhum dos substratos utilizados
ocorreu a conversao total do substrato ao reagente organomagnésio 102. Sabendo
gue, caso estivesse presente no meio reacional, o reagente de Grignard precursor
também pode atacar a aziridina (BALDWIN et al., 1993), foi realizado uma reacao
utilizando apenas o turbo Grignard e a aziridina 100 o que levou a sintese do
aminoéster 104 em 40% de rendimento (Esquema 24).

o)

o)
i-PrMgCI-LiCl (2 eq.)
W/U\OtB“ -~ OtBu
Ts Cul (10 mol %) NHTs
100 1h,0°C 104

40%

Esquema 24. Reacdo do turbo Grignard com aziridina 100.

Com base no resultado apresentado na Tabela 1 e no Esquema 24, apenas

0S compostos com conversao acima de 70% foram utilizados nas reacfes de troca
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halogénio-metal seguida da reagédo de abertura da aziridina 100, assim uma menor
guantidade de 104 poderia ser formada e o rendimento das reacdes seriam maiores

(Esquema 25).
o}

W)J\OtBU e}

N

MgClI-LiCl
N i-PrMgal- Licl Ny Mecht Ts 100 N OB
I | N I =
< _ Condigdes R Cul (10 mol %) R// NHTs

Tabela 1
101a 102 105a
101b 105b
101¢c 105¢c
101f 105f
R=H, Me, CI, F

Esquema 25. Reacles de troca halogénio/metal seguida da reacdo de abertura de
aziridina.

A andlise de cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM) das reacBes do Esquema 25 indicou varios produtos, sendo que
alguns compostos puderam ser identificados como de homoacoplamento, adicdo do
grupo isopropila ao substrato e ataque de Grignard precursor a aziridina 104.
Embora alguns outros produtos tenham sido observados, estes ndo puderam ser
caracterizados por CG-EM, sendo portanto necesséario isolamento destes
compostos. ApOs purificacdo do material bruto das reagdes por coluna
cromatografica convencional os produtos desejados 105a, 105b, 105c e 105f né&o
foram observados. Subprodutos como B-aminoacidos e ataque do reagente de

Grignard a carbonila também n&o foram observados.

3.2. Estudos visando a sintese da caramboxina a partir de reacdes de abertura
de aziridinas e reacOes de acoplamento utilizando reagentes organometalicos.
Paralelamente aos estudos sobre abertura de aziridinas, foram iniciados os
estudos de preparacdo do substrato que, de acordo com nossa proposta original, é o
intermediario chave para sintese da caramboxina.
A rota continuaria a mesma mudando apenas a aziridina que seria utiliazada

(Esquema 26).
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o0.__0O
HO._O o 4‘/ o
HO OH 1) Hidrélises O otBu 1) Metalaggo
NH, : NHTs
2) Desprotecéo 2) Abertura de
OMe OMe aziridina
3 106
0._0 HO.__O
O ~
(0] 1) Protecdo HO
OtBu +
N
Ts
100 OMe OMe
91 92

Esquema 26. Proposta retrossintética para sintese da caramboxina 3.

Os estudos iniciais envolveram a preparacdo da dioxinona 91, visto que a
possibilidade de protecdo simultdnea de uma funcdo acido carboxilico e uma
hidroxila € estratégica relevante, pois traz consigo a economia de uma reacao de
protecdo. Essa € uma etapa importante no processo, pois a alta acidez dos
hidrogénios dos grupos OH impossibilitaria a realizacdo da reacéo de orto-metalacéao
com a base organometalica.

No primeiro experimento, a dioxinona 91 foi obtida através da reacdo do
salicilato 92 com cloreto de tionila e acetona na presenca de dimetilaminopiridina

(DMAP) como catalisador e 1,2-dimetoxietano (DME) como solvente (Esquema 27)

(ISLAN et al., 2006).
HO_ _O
HO SOCIIDZMEI;MAP
Acetona
25h,25°C
OMe
92

18%

Esquema 27. Prepracéo da dioxinona 91.

Apesar da aparente simplicidade do procedimento e que os dados da
literatura indiquem que o rendimento desta reacdo esteja acima de 50% podendo
chegar até a 89% (ISLAN et al., 2006, KAMISUKI et al., 2004; HOLLOWAY, HUGEL,
RIZZACASA, 2003; HADFIELD et al., 2006), em nosso laboratdrio os rendimentos
isolados ndo passaram de 18%.

Para contornar os baixos rendimentos obtidos anteriormente, optou-se por
aplicar a metodologia descrita por Danishefsk et al. (RUSSEL, DUSHIN,
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DANISHEFSKY, 1992), na qual é empregado TFA, anidrido trifluoroacético (TFAA) e

acetona (Esquema 28).

HO.__O 0._0
TFA, TFAA

HO Acetona (@]
_ >
24 h,25°C
15%
OMe OMe
92 91

Esquema 28. Preparacédo da dioxinona 91 pelo método de Danishefsky.

Da mesma forma que no caso anterior, apesar da literatura indicar
rendimentos por volta de 40% (ISLAN et al, 2006; RUSSEL, DUSHIN,
DANISHEFSKY, 1992), os resultados obtidos ndo foram satisfatérios. Em nosso
laboratério os rendimentos ndo passaram de 15%.

Acredita-se que o produto tenha hidrolisado durante o processo de
purificacdo, pois as analises realizadas durante as reacfOes indicaram altas
conversbes por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas.
Contudo, foram realizadas varias tentativas de purificacdo dos produtos utilizando
outros tipos de fase estacionaria como por exemplo alumina neutra além do uso de
1% de trietlamina na fase movel para neutralizar a silica e os rendimentos
continuaram baixos.

Uma terceira metodologia foi testada visando conseguir o produto puro por
recristalizacao. Neste método a dioxinona 91 poderia ser obtida a partir da reacéo do
salicilato 92 com anidrido acético (Ac,0), acetona e acido sulfarico em quantidades
cataliticas (Esquema 29) (MOCHATTA, STRAUB, OESTREICH, 2007).

HO.__O Ac,0 O. _O
Acetona

HO H,SO,cat O

—_—
20h,0°C

OMe 40% OMe
92 91

Esquema 29. Preparagédo da dioxinona 91 utilizando Ac,0, acetona e H,SO,.

Embora varias tentativas tenham sido realizadas néo foi possivel obter o
produto puro desejado 91 por recristalizacdo. Assim, apds a reacdo o material bruto

foi submetido a coluna cromatografica convencional e o rendimento do composto de
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interesse 91 foi de 40%. Desta forma, conclui-se que o problema das outras duas
metodologias testadas, Esquema 27 e Esquema 28, pode ndo ser a etapa de
purificagdo mas sim o “quench” da reagdo. Enquanto no primeiro caso ha HCI
gerado na etapa de preparacgdo do cloreto de &cido, no segundo caso ha excesso de
TFA, que pode catalisar a hidrolise no momento do “quench” aquoso. Nestes dois
casos, mesmo quando uma solucdo saturada de bicarbonato de sodio foi utilizada, o
produto hidrolisado sempre apareceu como majoritario.

Devido as dificuldades encontradas nas reacdes de abertura de aziridina
optou-se por modificar a rota inicial para que n&o fizessemos uso desses
intermediarios. Deste modo uma nova rota foi proposta que parte também do
salicilato 92 como material de partida. Assim, a caramboxina 3 seria proveniente da
hidrogenacéo, hidrélise e desprotacdo do composto 107. O esqueleto do a-
aminoacido de 107 seria preprarado por um aclompamento de Heck entre o
intermediério 108 e 109. A dioxinona 109 seria preparada pela dupla protecdo do
acido carboxilico e da hidroxila do salicilato 92 seguida por uma reacdo de

metalacédo e uma iodacdo (Esquema 30).

HO.__O o /FO /o) 1) Acoplamento
HO 1) Hidrogenagao o de Heck
oH ——> © S —
NH, 2) Hidrolise NHBoc
OMe 3) Desprotegéo OMe
3 107

1) Protecéao

© ! —— Mo
BocHNJH(OMe .
2) Metalacao

3) lodacéo
OMe OMe

109 92

Esquema 30. Analise retrossintética da preparacao de 3 utilizando acoplamento de
Heck.

O acrilato intermediario 108 foi sintetizado a partir de uma reacao de protecéo
com Boc seguida de uma reacdo de desidratacéo utilizando a serina como material
de partida (Esquema 31) (FERREIRA et al., 1999).
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HO
HO Boc,0, CH,Cl, Boc,0, DMAP
Et;N, 25 °C, 3'h OMe 12h,25°C M
HzNj\[(OMe =  BocHN — > BocHN OMe
0, 0,
I 68% o 70% o)

108
110 111

Esquema 31. Preparacédo do acrilato intermediario 108.

No espectro de RMN *H do acrilato 108 (Figura ), observa-se em 6,35 ppm e
5,65 ppm, dois dubletos, com integrais relativas a 1 H para cada um, referentes aos
hidrogénios 1 e 2, respectivamente, com constante de acoplamento de J = 0,5 Hz
para ambos. O singleto em 3,80 ppm, com integral relativa a 3 H, refere-se aos
hidrogénios do grupo metoxila e o singleto em 1,47 ppm, com integral relativa a 9 H,

refere-se aos hidrogénios do grupo terc-butila do grupo Boc.
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Figura 7. Espectro de RMN de *H do acrilato 108 em CDCl; a 300 MHz.

Com a dioxinona 91 e o acrilato 108 preparados com sucesso, foram
realizados alguns estudos de metalacdo com as bases mistas de litio e magnésio
propostas no projeto original. A monobase de litio e magnésio derivada da 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMPMgCI-LIiCl) foi entdo preparada pela reacdo da 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMP-H) com 1 equivalente do turbo Grignard i-PrMgCI-LiCl
(KRASOVSKIY, STRAUB, KNOCHEL, 2006) em THF a 25 °C por 48-72 horas
(KRASOVSKIY, KRASOVSKAYA, KNOCHEL, 2006). Para se preparar a dibase
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primeiramente foi necesséario prepararar o TMPLIi, gerado a partir da reacdo da
2,2,6,6-tetrametilpiperidina com n-BuLi. Reagindo o TMPLi com a monobase
preparada anteriormente levou a formacéo da base (TMP),Mg-2LiCl (Esquema 32)
(CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2008).

MgCI LiCl >(Nj< >Ej<

MgCI LiCl
, THF, 48 h
i-PrMgCl - LiCl 48 TMPMgCI-LiCl
112 114

>[Nj<
TTHR 00 N THF, -78°C a ta N
|

113 LiTMP
115

(TMP),Mg-2LiCl

116
Esquema 32. Preparacdo da TMPMgCI-LICl (114) e da (TMP),Mg-2LiCl (116).

A dioxinona 91 foi submetida a experimentos de metalacdo direta com o uso
de TMPLi (115), da monobase de magnésio TMPMgCI.LICI (114) e com a dibase de
magnésio (TMP),Mg.2LiCl (116), uma base organometalica mais potente e mais
seletiva (Esquema 33). Através das analises de CG observou-se a conversdo do
composto 91 em um composto com iodo em sua estrutura. Os resultados estédo

mostrados na Tabela 2.

H
© 1) Base O~ il
> N
2) 1 N
OMe OMe
91 117

Esquema 33. Metalacdo direta da dioxinona 91 utilizando TMPLi (115),
TMPMgCI-LiCI (114) e (TMP),Mg-2LiCl (116).
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Tabela 2. Estudo metodolégico para metalacéo direta de 91.

Entrada Base Tempo | Temperatura Converséao CG

1 TMPLI 30 min -40 °C Mistura complexa
de produtos

2 TMPMgCI.LICI (1 eq) 1h 0°C N&o reagiu

3 TMPMgCI.LICI (1 eq) 1h 25 °C N&o reagiu

4 (TMP),Mg.2LiCl (1 eq) 20 min 0°C N&o reagiu

5 (TMP),Mg.2LiCI (2 eq) | 20 min 0°C 8 %

6 (TMP),Mg.2LiCl (2 eq) 1h 0°C 78%

7 (TMP),Mg.2LiCl (2 eq) 2 h 0°C 75%

Uma das possibilidades para o insucesso do uso da monobase nas estradas
2 e 3 da Tabela 2 pode estar relacionado ao fato da metoxila, presente na posicao 4
do anel, deixar o composto menos reativo em reacdes de orto-metalacéo pelo seu
efeito de doador de elétrons. O substrato analogo, que ndo possui 0 grupo metoxila,
ja foi funcionalizado utilizando apenas um equivalente da dibase e em 20 minutos de
reacdo em um estudo anterior (CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2007).

Um composto contendo iodo em sua estrutura foi isolado utilizando coluna
cromatografica convencional e a partir da andlise do espectro de ressonancia
nuclear de 'H constatou-se que produto obtido ndo foi o desejado mas sim seu
regioisbmero 118 devido as constantes de acoplamento encontradas dos

hidrogénios aromaticos, cerca de J = 8,8 Hz, caracteristico de orto acoplamento

J(oo A/oo
1) (TMP),;Mg2LiCl (2eq) |

O 1h,0°C

(Esquema 34).

>

2)1; 12h,25°C |
OMe 55% OMe
91 118

Esquema 34. Metalacéo direta da dioxinona 91 utilizando (TMP),Mg-2LiCl (116).

Durante o planejamento da reacdo, acreditava-se que 0 magnésio poderia se

complexar com o oxigénio da carbonila e a base abstrair o hidrogénio na posicao
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orto a carbonila. Contudo, a presenca do grupo metoxila certamente contribuiu para

gue o produto fosse obtido com uma regiosseletividade diferente da esperada.

3.3. Estudos sintéticos visando a sintese da caramboxina a partir de
oxazolinas

Devido aos varios problemas encontrados na preparacdo, purificacdo e
metalacdo do substrato 91 na posicdo desejada, optou-se por alterar o substrato
nesta fase de desenvolvimento do trabalho. Devido as suas baixas reatividades, as
oxazolinas séo interessantes intermediarios sintéticos que mascaram a presenca de
um acido carboxilico em diversas reacées (THOMAS, MEYERS, 1994). Além disso,
guando partindo de uma oxazolina aromatica com o anel substituido com duas
metoxilas, a Unica diferenca em relacdo a rota anterior, Esquema 30, seria a
necessidade de realizar a clivagem de uma das metoxilas de forma seletiva.

Na preparacdo da 2-oxazolina foi utilizado um método classico ja descrito na
literatura (Esquema 35) (SCHWEKENDIEK, GLORIUS, 2006). O substrato utilizado
nesta reacado foi o 2,4-dimetoxibenzaldeido (119), que depois de reagido com 2-
amino-2-metil-1-propanol (120) seguido de uma oxidacdo levou a sintese da

oxazolina 122 em 62% de rendimento.

H © 120 O. _NH NBS
. O N
MeO HO NH, 20 min
MeO 25°C MeO
Peneira NaHCO;5
OMe Molecular 4 A 62%
CH,ClI, OMe OM
119 12 h, 25 °C ©
- 121 - 122

Esquema 35. Preparacéo da oxazolina 122.

Nesta reacdo ocorre a condensacdo de um aldeido com um aminoalcool na
presenca de peneira molecular formando-se uma oxazolidina 122 e uma
subsequente oxidacdo com N-bromosuccinimida para formacdo das oxazolinas

(Esquema 36).
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H
OMe © OMe N\% OMe \N%
HO
/@)’LH + H N></OH 4 A, CHoCl, /©) /@)\O
2 >
MeO MeO
119 120

Esquema 36. Mecanismo de formacgéo da oxazolina 122.

A oxazolina 122 foi submetida a ensaios de metalacao utilizando a dibase de
magnésio TMP,Mg-2LIClI (Esquema 37). A metalacdo poderia ocorrer em duas
posicdes, entre as metoxilas ou na posicao orto a oxazolina, pois tanto as metoxilas
como a oxazolina sdo orto dirigentes. Para evitar que a metalacdo ocorresse entre
as metoxilas, foi utilizado a dibase de magnésio (TMP),Mg-2LiCl, que ja vem sendo
amplamente utilizada para realizar desprotonacdo em anéis aromaticos e
heteroaromaticos pouco ativados contendo grupos orto-dirigentes como ésteres,
amidas entre outros (MULVEY et al., 2007; LHELGOUAL'CH et al., 2008; TURK et
al., 2001; CHEVALLIER, MONGIN, 2008). Contudo, em todas as reacdes o produto

lodado esperado nao foi observado e o material de partida recuperado.

~

o
Z 1) (TMP),Mg-2LiCl ON
MeO 0 °C, 20 min MeO ,
&
2) 1,
25°C e
OMe 12 h OMe
122 123

Esquema 37. Tentativa de metalacéo direta da oxazolina 122 utilizando
(TMP),Mg-2LiCl.

Como a reacdo com a dibase de magnésio ndo funcionou, foi realizado um
teste adicional utilizando a mesma oxazolina e n-BuLi como base (Esquema 38),
mesmo sabendo que neste caso a metalacdo poderia ser dirigida para a posicéo 3
do anel devido ao duplo efeito de orto dirigéncia das metoxilas. A reacao foi

realizada em hexano seco a 0 °C, sendo obtido um composto com insercao do iodo,
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caracterizado através do CG-EM, que foi isolado em 45% de rendimento. Através da

anélise espectro de RMN *H concluiu-se que o produto isolado continha o atomo de

iodo entre as metoxilas.

MeO

~

o__N

OMe

122

1) n- BuLi

0 °C, hexano 2h

2) I,
25°C
12 h

45%

O__N

MeO

|
OMe

124

Esquema 38. Metalacdo da oxazolina 122 utilizando n-BulLi.

No espectro de RMN 'H (Figura 8), com ampliacdo da area dos aromaéticos,

observa-se os sinais 7,81le 6,57 ppm, dois dubletos, com integral relativa a 1

hidrogénio para cada um,

referentes aos hidrogénios aroméaticos 1 e 2,

respectivamente, com constantes de acoplamento de J = 8,6 Hz para o primeiro e de

J = 8,8 para o segundo, valores de orto acoplamento. O provavel dubleto referente

ao hidrogénio localizado entre as metoxilas ndo aparece. Considerando os valores

de acoplamento encontrados nos levou a constatar que o iodo esta presente entre

as metoxilas.
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Figura 8. Expansao do espectro RMN *H do composto 124 em CDCl; a 400

MHz.
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3.4. Estudos sintéticos visando a sintese da caramboxina a partir do p-
anisaldeido.

Devido as dificuldades discutidas acima, uma nova rota sintética foi proposta
a partir do p-anisaldeido (128). Neste sentido, o composto 3 poderia ser obtido
através da substituicdo do bromo do intermediario 125 pelo acetamidomalonato de
dietila (CHNHACc(CO.Et),;) (43) utilizando uma base seguida de uma reagédo de
hidrélise. Uma etapa de protecdo classica com grupo Boc seguida de um
halogenacdo utilizando N-bromosuccinamida levaria a preparacdo de 125. A
oxazolina 126 seria preparada por uma orto-metalacdo utilizando N,N,N,N-
tetrametilenodiamina (TMEDA) (TAHARA, FUKUDA, WAOQO, 2002) e trimexilborato
(B(OMe)3) seguida por uma etapa de oxidacdo. A conversdao do aldeido 128 a
oxazolina correspondente, uma reacéo de orto-metalacéo seguida de alquilacdo com

iodeto de metila poderia levar ao produto 127. (Esquema 39).

HO. _O 1) Base o _N
cop  CHNHAc 1 O N
HO 2 CO,Et
(COEz  Boco Br 1)Proteggo HO
NH, S
2) Hidrdlises 2
OMe 2) Halogenacao
OMe OMe
3 125 126
1) orto- O__N H (0]
metalagao 1) Protecéo
B(OMe),
2) Oxidagéo 2) orto-
Xl metalagéo
OMe N OMe
127 3) Alquilacao 128

Esquema 39. Proposta retrossintética para sintese da caramboxina a partir do p-
anisaldeido 128.

A oxazolina 129 foi preparada em 50% a partir do p-anisaldeido 128 utilizando
0 mesmo método utilizado para sintese da oxazolina 122 (Esquema 40)
(SCHWEKENDIEK, GLORIUS, 2006).
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1) 120
HO NH, 5\/
4 A Z
12h,25°C
2) NBS, 20 min
25°C
OMe OMe
0,
128 50% 129

Esquema 40. Preparacéo da oxazolina 129.

A reacdo foi realizada sem maiores problemas, contudo a purificacdo por
coluna cromatogréafica utilizando silica flash nédo foi eficiente devido ao Rf muito
proximo do material de partida 128 e o produto 129. Assim, 129 foi purificado atraves
de destilagcao horizontal sob vacuo.

Nos testes iniciais visando a preparacdo do composto 127 foi utilizada uma
condicao reacional classica para funcionalizacdo de oxazolinas (CLINET, DUNACH,
VOLHARDT, 1983), que faz uso de n-BuLi em THF sob baixa temperatura. Apés 3 h
de reacdo o material de partida havia sido totalmente consumido, e entéo
lodometano foi adicionado em excesso, levando ao produto desejado em 67% de

rendimento (Esquema 41).

~

O N 1) n-BuLi ON
-15°C, THF, 3 h
2 )Mel
25°C, 12 h
OMe 67% OMe
129 127

Esquema 41. Preparacdo da oxazolina 127.

No espectro de RMN *H da oxazolina 127 (Figura 9), observa-se um sinal em
7,72 ppm um duplo dubleto, com integral relativa a 1 H, referente ao hidrogénio
aromatico 1, com constantes de acoplamento J; = 2,03 Hz e J, = 6,9 Hz. O singleto
aparente em 6,73 ppm, com integral relativa a 1 H, refere-se ao hidrogénio
aromatico 3. Um sinal 6,71 ppm encontra-se um dubleto, com integral relativa a 1 H,
referente ao hidrogénio 2, com constante de acoplamento J = 2,6 Hz. O singleto em

4,02 ppm, com integral relativa a 2 H, refere-se aos hidrogénios 4 e 5 do grupo
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oxazolinico. O singleto em 3,80 ppm, com integral relativa a 3 H, refere-se aos
hidrogénios do grupo metoxila, o singleto em 2,56 ppm, com integral relativa a 3 H,
corresponde aos hidrogénios do grupo metila adicionado no anel aromatico do
composto e o singleto em 1,36 ppm, com integral relativa a 6 H, refere-se aos
hidrogénios dos grupos metilas da oxazolina
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Figura 9. Espectro de RMN de *H da oxazolina 127 em CDCl; a 300 MHz.

A segunda orto metalacdo teria como funcdo a adicdo de uma hidroxila
através de um intermediario organoboro que seria tratado com peréxido de

hidrogénio levando a hidrolise e formagédo do composto 127. (Esquema 42).

~ ~

N o__N
O 1) n-BuLi, TMEDA 2

Et,0,-78°C, 1 h HO
2) B(OMe),

OMe 3) H202, AcOH OMe

127 126

Esquema 42. Insercao de uma hidroxila na oxazolina 127.

Esta nova orto-metalacdo foi planejada utilizando novamente n-BuLi em éter
e na presenca de TMEDA, necessario no meio para evitar uma metalacéao lateral do
grupo metila ligado ao anel aromatico (TAHARA, FUKUDA, IWAO, 2002). Um teste
utilizando iodo molecular foi realizado a -78 °C (Esquema 43). A fim de determinar
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qgual seria o melhor tempo de desprotonacdo, apés a adicdo do n-BuLi, aliquotas
foram retiradas de hora em hora, reagidas com iodo molecular e analisadas por CG.

Apoés 3 horas de reacdo apenas 4% do material de partida havia sido consumido

(Figura 10).
O N 1) n-BuLi O__N
-78 °C, éter, 3 h
TMEDA |
2) 1,
OMe

4%*° OMe
127 130

@ Conversdo CG

Esquema 43. Tentativa de orto-metalacao de 127.
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Figura 10. Cromatograma do produto bruto da reacéo de orto-metalacdo de 127.

O uso de n-BuLi a -78 °C nédo se mostrou eficiente nesta etapa de orto
metalagdo de 127. O aumento de temperatura ndo foi testado pois devido a alta
reatividade do n-BuLi poderia ocorrer a formacao de subprodutos além de favorecer
a metalagéo lateral. Portanto neste momento do trabalho foi elaborada uma quarta

rota para sintese da caramboxina.

3.5. Estudos sintéticos visando a sintese da caramboxina a partir do orcinol.
Em todas as rotas desenvolvidas até o0 momento para sintese da caramboxina
fez-se uso de reagentes organometalicos. Devido aos problemas encontrados no
uso destes reagentes nas trés rotas apresentadas decidiu-se entdo desenvolver uma
guarta estratégia na qual ndo se faz uso desses compostos. Neste sentido, uma rota

alternativa, que partiria de um anel aromatico substituido foi também alvo de



RESULTADOS E DISCUSSAO 41

investigacdo. Nessa nova rota a caramboxina 3 seria proveniente da substituicdo do
bromo do intermediario 131 pelo acetamidomalonato de dietila (CHNHAc(CO;Et),)
(43) utilizando uma base seguida de uma reacdo de hidrolise e desprotecdo. A
dioxinona 131 seria preparada através de uma reacdo de dupla protecdo, uma
reacdo de metoxilacdo e uma reacao de halogenacao. O acido carboxilico 132, por
sua vez, seria oriundo de uma reacgéo de formilagdo do orcinol 133 e de uma reacgéo
de oxidacéo. A analise retrosintética € mostrada na figura abaixo (Esquema 44).

1) Base

o__0O
CHNHAc
(CO4EL), 0 1) Protecao
OH 2 Br :
2) Hidrdlises 2) Metoxilacao
OMe OMe 3) Halogenacao
131
HO_ _O
HO 1) Formilagago HO
2) Oxidagéo
OH OH
132 133

Esquema 44. Proposta de sintese da caramboxina a partir do orcinol 133.

Os estudos iniciais consistiam na formilacdo do anel aromativo do orcinol (3,5-
diidroxitolueno 133) (XIE et al., 2001) através de uma reacao de Vilmeier-Haack

levando a um rendimento de 45% (Esquema 45).

OH  poci, bmMe  §  9H
NaHCO;
_ >
15h,25 °C
OH OH
45% 134

133

Esquema 45. Formilacdo do orcinol 133.

Nesta reacao, inicialmente a dimetilformamida reage com o POCI; gerando o
cation iminio. Quando 133 ataca o cation iminio, é formado um intermediario fendnio
gue é estabilizado por dois grupos hidroxilas. Em seguida, o par de elétrons livre do
nitrogénio forma uma nova ligagdo, eliminando cloro. A etapa final da reacdo

corresponde a uma hidrolise do iminio formado (Esquema 46).
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Esquema 46. Proposta mecanistica de formacéo de 134.

A mesma reacéo foi testada utilizando o ultrassom. A utilizagdo do ultra-som
em reacdes quimicas possui algumas vantagens, entre elas: redu¢do do tempo de
reacdo, reducdo da quantidade de reagentes, aumento de rendimento, seletividade e
favorecimento de reacdes que normalmente ndo ocorrem em condicbes normais
(BARBOZA, SERRA, 1992).

O ultrassom é uma onda de som com uma frequéncia acima da faixa de
audicdo normal de humanos (> 20 kHz). Quando a onda de ultrassom se propaga
num meio, tal como agua, gera um padrdo de repeticdo de compressdes e
rarefacbes no meio. Essas regides sdo de baixa pressao (excessivamente grande
pressao negativa). Como um resultado da pressdo reduzida, microbolhas sé&o
formadas nas regifes rarefeitas. Estas microbolhas, também conhecido como bolhas
de cavitacdo, sao essencialmente compostas por liquido vaporizado e gas que foi
previamente dissolvido no liquido. A medida que as frentes de onda se propagam,
microbolhas comecam a oscilar sob a influéncia de presséo positiva, assim cresce a
um tamanho instavel e entra violentamente em colapso. A cavitacdo € o fendbmeno
onde microbolhas sédo formadas na fase aquosa ate expandir a um tamanho instavel,
e em seguida, encolher rapidamente. O colapso das bolhas muitas vezes resulta em

temperaturas localizadas de até 5000 K e pressbes de até 180 Mpa (THIEM,
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NICKEL, NEIS, p.122, 1997; KANHAL et al.,, p. 281, 2007). Este colapso e a
liberacdo de energia associada que recebe o nome de cavitacdo ultrassonica,
resulta em limpeza ou em reacgéao.

ApOs apenas 5 minutos de reagdo no ultra-som o mesmo produto foi obtido
em 70% de rendimento (Esquema 47).

OH  poc, DM @ OH
/(j\ o HJ:©\
—_ =
5 [ ’
oH min, ))) OH
133 0% 134

Esquema 47. Formilacao de 133 utilizando ultrassom.

A oxidacdo do aldeido 134 com NaH,PO,4, NaClO, em DMSO e H,0 levou a
formacdo do respectivo acido carboxilico 132 em 80% de rendimento (Esquema 48)
(NICOLAOU et al., 2006).

o OH NaH,PO, O OH

NaCIO
0,
DMSO, H,0
OH 1oh 25°C OH
134 132

80%

Esquema 48. Oxidacédo do aldeido 134.

Da mesma forma que na primeira rota proposta, foram realizadas as trés
metodologias de preparacdo da dioxinona (Esquema 49) (ISLAN et al., 2006;
RUSSEL, DUSHIN, DANISHESKY, 1992; MOCHATTA, STRAUB OESTREICH,
2007). No primeiro caso, utilizando cloreto de tionila foi obtido a dioxinona em 20 %
de rendimento. Com o uso do acido TFA os rendimentos foram um pouco melhores
do que conseguidos na rota original do projeto. Ao finalizar o tempo de reacéo foi
adicionado tolueno a mistura para formar o azeoétopo e facilitar a retirada do acido no
rotaevaporador, assim o composto 136 foi obtido com um rendimento de 40%. Na
terceira metodologia além da protecdo ocorreu tambem uma acetilagdo na hidroxila

livre 0 que ja era esperado pois € o mesmo protocolo de acetilagdo de hidroxilas.
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Esquema 49. Preparacdo da dioxinona a partir de acido carboxilico 132.

A metilacdo da hidroxila livre de 135 para formacéo da metoxila utilizando Mel
e K,CO3 (ANDRWES et al., 2009; WANG, ZHANG, YU, 2005) permitiu o isolamento
da dioxinona 137 em 90% de rendimento (Esquema 50).

\ OO Acetona A/O 0o
o K,CO3

PR o
Mel
8 h, Refluxo
OH 90% OMe
135 137

Esquema 50. Preparacgéo da dioxinona 137.

No espectro de RMN *H da dioxinona 137 (Figura 11), observa-se dois sinais
6,46 ppm e 6,30 ppm na forma de dois duplo dubletos, com integral relativa a 1 H
para ambos, referente aos hidrogénios aromaticos 1 e 2, respectivamente, com
constante de acoplamento J = 3,0 Hz para ambos. O singleto em 3,83 ppm, com
integral relativa a 3 H, refere-se aos hidrogénios do grupo metoxila, o singleto em
2,64 ppm, com integral relativa a 3 H, corresponde aos hidrogénios do grupo metila
orto a carbonila e o singleto em 1,70 ppm, com integral relativa a 6 H, refere-se aos

hidrogénios dos grupos metilas da dioxinona.
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Figura 11. Espectro de RMN de H da dioxinona 137 em CDCl; a 300 MHz.

A bromacdo na posicdo benzilica de 137 foi realizada usando NBS na
presenca de peroxido de benzoila (BzP) em tetracloreto de carbono e refluxo
(Esquema 51) (KROGSGAARD-LARSEN, NIELSEN, CURTIST, 1984)
(MOHAPATRA et al., 2014).

5 0O o NBS \ O (@]
CCly

o BzP o Br
—_—
Refluxo, 3 h
OMe 71% OMe
137 131

Esquema 51. Bromagéao da dioxinona 137.

O material bruto foi purificado utilizando cromatografia em coluna classica
obtendo um rendimento de 71%. A estrutura do brometo 131 foi confirmada por
ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e de “*C.

O mecanismo pelo qual 131 foi formado seria por uma reagao radicalar. A
reacdo poderia se iniciar com a quebra radicalar da ligacdo entre os dois oxigénios
do peréxido de dibenzoila devido ao aumento da temperatura. Com iSso ocorre a
formacdo de dois equivalentes do radical que reagem com o composto 137

formando o acido benzoico 138 e outro radical. A partir dai, a ligacao entre o
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nitrogénio e o bromo da N-bromosuccinamida se quebra de forma radicalar e o
bromo reage com o radical formado na etapa anterior formando o composto

bromado na posi¢ao benzilica (Esquema 52).

O
0 © O\‘\ 0 O\‘\
(0] ~ O o . o
@8& — 2 MY — o
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Il 138 OMe
|

OMe
n
137
O
't O\‘\ /F o¢”
. 0 o)
QI\T—Br B — Br
—_— v
N OMe OMe
v Vv 131

Esquema 52. Proposta mecanistica de formacéo de 131.

A insercao da unidade de a-aminoacido no intermediario 131 foi planejada por
meio do acoplamento com o malonato CHNHAc(CO;Et), (43), na presenca de uma
base. Assim, algumas condi¢cdes de reacéo foram pesquisadas utilizando o brometo
de benzila 139 como um substrato modelo (Esquema 53) (KROGSGAARD-LARSEN,
NIELSEN, CURTIST, 1984; YOUNG, TORRES-KOLBUS, DEITERS, 2008).

COOEt
43
HNj(
139 140 (o)
Rendimento
1) EtONa, EtOH, reflux 4 h 20,5%
2) NaH, DMF, 100 °C 4 h 47%

3) Cs,CO3 MeCN, MW (130 °C) 90 min 84%

Esquema 53. Condi¢bes de reacédo de insercdo da unidade de a-aminoécido no
brometo de benzila 139.

O brometo de benzila foi utilizado com sucesso como um substrato modelo
para o acoplamento assistido por micro-ondas com 43. Assim, essa estratégia foi
utiizada na tentativa de insercdo de unidade de aminoacido na estrutura 131

(Esquema 54).
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Esquema 54. Tentativa de de insergdo da unidade de a-aminoacido no intermediario
131.

A andlisa de CG/EM ndo mostrou a formacgédo do produto desejado, portanto
decidiu-se entéo utilizar a metodologia que obtivemos o segundo melhor rendimento
com o brometo de benzila. O composto 131 reagiu com NaH e o malonato em DMF
por 4 h a 100 °C (Esquema 55). A andlise do CG/EM desta reacdo mostrou a
presenca do produto desejado que foi isolado em 38% de rendimento na forma de

uma 6leo amarelo por coluna cromatogréafica convencional.

0._0 A/o 0
CHNHAc COOEt

0O Br (COE), © COOEt
NaH, DMF, 4h HNW/
100 °C
OMe OMe (0]
131 38% 141

Esquema 55. Insercao da unidade de a-aminoacido no intermediario 131.

A sequéncia final seria a hidrolise dos grupos ésteres e da amida seguida de
uma descarboxilacdo (KROGSGAARD-LARSEN, NIELSEN, CURTIST, 1984;
YOUNG, TORRES-KOLBUS, DEITERS, 2008; QUINTILIANO, SILVA, 2012)
(Esquema 56). Para isso o composto 141 foi submetido a algumas condicGes

mostradas na Tabela 3.
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Esquema 56. Hidrdlise do composto 141.
Tabela 3. Tentativa de Hidrolise de 141

Entrada Condicoes Produto Observado
1 HBr 48%, 3 h, refluxo Mistura complexa
2 HCI 6 mol/L, MW 90 °C, Hidrélise Incompleta
90 min
3 LiOH, MeOH/H,0, 4 h, Mistura complexa
refluxo

Em todos os casos o material bruto foi analisado em EMAR. Na entrada 1 da
Tabela 3, o pico com m/z 256,0330, no modo positivo, que poderia ser a
caramboxina foi observado mais a purificacdo por HPLC n&o permitiu sua analise
por RMN devido a baixissima quantidade obtida Em nenhuma outra condicédo
testada foi observado este pico ou o pico m/z 238,0551 no modo positivo, referente
ao analogo lactamico isolado pelo grupo do Prof. Dr. Luis Fernando (QUINTILIANO,
SILVA, 2012). Recentemente, a caramboxina foi alvo de um artigo de grande
impacto por pesquisadores de nossa faculdade em parceria com um grupo da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (GARCIA-CAIRASCO et al., 2013). Assim,
a sintese desta molécula se tornou bastante urgente em nosso grupo de pesquisa,
pois o produto sintético é fundamental para que novos estudos de atividade biol6gica
possam ser realizados, portanto os estudos serdo continuados pelo grupo visando a

sintese total da caramboxina.



CONSIDERACOES FINAIS E
CONCLUSOES




CONSIDERAGCOES FINAIS E CONCLUSOES 50

4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Embora a molécula alvo ndo tenha sido sintetizada até a finalizacdo desta
dissertacdo, € possivel concluir que o projeto apresentou resultados interessantes,
pois diferentes estratégias sintéticas puderam ter seu potencial avaliado para sintese
da caramboxina. O estudo foi iniciado com uma proposta de obtencdo do
aminoacido a partir da abertura de aziridinas. Embora as originalmente propostas
ndo tenham sido obtidas, um analogo racémico foi sintetizado, caracterizado e
submetido a varios testes de abertura utilizando reagentes organometalicos.

Algumas das estratégias investigadas, como por exemplo as reacdes de
metalacdo de dioxinonas e oxazolinas, trouxeram informagdes importantes para
estudos metodologicos, e contribuiram com trabalhos desenvolvidos ou em
desenvolvimento no laboratério. Por exemplo, os estudos de oxazolinas com bases
mistas de magnésio e litio era inédito na literatura, e as informacdes obtidas a partir
deste projeto possibilitaram que um trabalho sobre a funcionalizacdo de
halofeniloxazolinas pudesse ser desenvolvido e publicado (BATISTA, et al., 2015).
Além disso, os resultados sobre a funcionalizacdo de dioxinonas foram adicionados
a um estudo metodologico cujo manuscrito se encontra em fase de preparacao.

Com relacdo a sintese da caramboxina, a estratégia que apresentou 0s
melhores resultados foi a que partiu do orcinol. A rota permitiu que varios
intermediarios pudessem ser sintetizados e caracterizados. Permitiu também,
inclusive, a identificacdo da caramboxina por massas de alta resolucdo, contudo a
guantidade obtida ndo foi suficiente para completa caracterizacdo do composto.
Neste sentido, o trabalho serd continuado pelo grupo de pesquisa, que pretende
chegar na etapa final com quantidades suficientes para que a reacdo de hidrélise
possa ser melhor estudada e o produto final obtido em quantidades adequadas para

caracterizacao e avaliacao farmacoldgica.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1. Procedimentos gerais

Os solventes organicos e reagentes empregados nas reacfes foram
purificados através de métodos presentes na literatura (ARMAREGO, CHAI, 2013).
As andlises de cromatografia em camada delgada foram realizadas em placas
comerciais obtidas da marca Fluka Analytical Merck. Estas foram reveladas sob luz
ultravioleta (A = 254 nm), frasco com iodo sublimado e solucdo acida de vanilina. As
colunas cromatograficas foram utilizadas com silica gel do tipo flash da Aldrich®, com
as seguintes especificagdes: tamanho da particula 230-400 mesh, 40-63 pm e
tamanho do poro 60 A, como fase movel utilizou-se uma mistura de hexano e
acetato de etila.

A cromatografia em fase gasosa foi realizada utilizando —se um equipamento
da Shimadzu, modelo GC-2014 com injetor automético AOC-20i. A coluna era do
tipo RTX-1 da marca Restek. J4 as analises por cromatografia gasosa acoplada ao
espectrometro de massas (CG-EM) foram realizadas em aparelho da Shimadzu,
modelo QP2010, em um sistema operando via impacto eletrénico (70 eV) . Foi
utilizada coluna DB-5 MS, marca J&W Scientific®, para andlise das amostras,
empregando hélio como gas de arraste, o fluxo na coluna foi de 1,20 mL/min e
pressdo de 68,1 kPa. O ultrassom utilizado foi um modelo USC-1800A da marca
Unique.

Os espectros de massas de alta resolugcdo foram obtidos empregando um
equipamento LC-MS — Bruker Daltonics, modelo MicroTOF QIl, equipado com uma
fonte de ionizacao de electrospray e um analisador time of flight (TOF).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em
espectrometro de 300, 400 e 500 MHz (Bruker) usando como padrdo interno

tetrametilsilano (TMS).

5.2. Procedimentos experimentais

5.2.1. Preparacao da (S)-1-tritilaziridina-2-carboxilato de metila (96)

H co,me

7

N
Tr

Em um balé@o contento éster metilico de N-Tritil-L-Serina (95) (2,2 g — 6 mmol) em 6
ml de CH,Cl, adicionou-se cloreto de mesila (0,9 ml — 12 mmol) e N,N-
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diisopropiletilamina (4 ml — 24 mmol) a -78 °C. A mistura resultante ficou sob
agitacdo magnética a -78°C por 3 h e posteriormente sob refluxo por 24 h. A amostra
foi concentrada e o residuo redissolvido em acetato de etila (30ml) e posteriormente
adicionou-se 20 ml de agua. As duas fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com acetato de etita (30 ml x 3). A fase organica foi lavada com solugéo
saturada de NaCl, seca com MgSOQy, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por coluna cromatografica flash utilizando como fase moével hexano : acetato de etila
(9:1) obtendo 0,99 g (48%) de 96 sob a forma de um sdlido branco.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,51-7,21 (m, 15 H), 3,75 (s, 3 H), 2,26 (dd, J;
=1,5,J,=27,1H),1,89 (dd, J; = 2,7, J, = 6,1, 1 H), 1,41 (dd, J;= 1,5, J, = 6,1, 1
H).

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 172,01, 143,63, 129,36, 127,70, 126,98, 74,43,
52,16, 31,73, 28,74.

5.2.2. Preparacéao do 1-tosilaziridina-2-carboxilato de terc-butila (100)

7~

N
Ts

CO,tBu

Em um baldo contendo acrilato de terc-butila (98) (2,92 ml — 20 mmol) em 70 ml de
acetonitrila  adicionou-se peneira  molecular 4A (6 g), N,N-dicloro-p-
toluenossulfonamida (5,76 g — 24 mmol) e acetilacetonado de cobre Il (0,418 g - 8
mol%) a temperatura ambiente. A solugéo resultante ficou sob agitacdo magnética e
temperatura ambiente por 24 h e, em seguida, uma solucéo saturada de Na,SOj3 foi
adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (15 ml x 3). A fase organica foi lavada com solugéo saturada de
NaCl, seca com MgSQy,, filtrada e concentrada. O residuo formado foi redissolvido
em THF e a este adicionado 50 ml solucdo 10% de NaOH. A solucado ficou sob
agitacdo magnética e temperatura ambiente por 20 min. Em seguida, a mistura
reacional foi extraida com acetato de etila (10 ml x 3) e a fase organica foi lavada
com agua, seca com MgSQO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por
coluna cromatografica flash utilizando como fase movel hexano : acetato de etila
(1:1) obtendo 3,2 g (56%) de 100 sob a forma de um solido amarelo.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2
H), 3,32 (dd, J; = 4,2 Hz, J,= 7 Hz, 1 H), 2,70 (d, J = 7 Hz, 1 H), 2,50 (d, J = 4,2 Hz,
1 H), 2,45 (s, 3 H), 1,42 (s, 9 H).
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RMN-13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 165,73, 145,03, 134,39, 129,77, 128,18, 83,01,
36,65, 31,85, 27,86, 21,61.

5.2.3. Preparacao do aminoéster 4-metill-2-(4-metilfenilsulfonamido)pentanoato

de terc-butila (104)
o) J<
WJ\O
NHTs

Em um baldo sob agitacédo e atmosfera de N, adicionou-se o reagente de Grignard
i-PrMgCI-LiCl (1 mL — 1 mol/L) e Cul (15 mol%) a -30 °C. A solugao ficou sobre
agitacao a essa temperatura por 30 minutos. Adicionou-se a aziridina 100 (0,148 g —
0,5 mmol) dissolvida em THF. A solucéo ficou sobe agitacdo por 1 hora a -30 °C.
Solucao saturada de NH,4CI foi adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (20 ml x 3). A fase organica foi
seca com MgSO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica flash utilizando como fase moével hexano : acetato de etila (9:1)
fornecendo entdo 0,068 g (40%) do composto 100 como um sdélido branco.

RMN-H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2
H), 5,03 (d, J=10Hz 1 H), 3,78 (ddd, J; = 7 Hz, J, = 10 Hz, J3 = 10 Hz, 1 H), 2,40
(s, 3H), 1,85 (septet., I =6,5Hz, 1 H), 1,42 (t, J =7 Hz, 2 H), 1,21 (s, 9 H), 0,93 (s,
3H), 0,91 (s, 3H).

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,44, 142,49, 135,78, 128,60, 126,38, 81,13,
53,84, 41,66, 26,59, 23,30, 21,84, 20,40.

5.2.4. Preparacao do 7-metoxi-2,2-trimetil-benzo[1,3]dioxin-4-ona (91)

_)/oo

O

OMe
Metodologia 1. Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se acido 2-
hidroxi-4-metoxibenzodico (92) (1,68 g — 10 mmol), 4 mL de dimetoxietano,
dimetilaminopiridina (0,067 g — 0,55 mmol) e acetona (1 mL — 13 mmol). A solugéo
foi resfriada em banho de gelo, e em seguida adicionou-se uma solucéo de cloreto

de tionila (1,08 mL — 15 mmol) em dimetoxietano. A solucdo resultante ficou sob
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agitacdo magnética e temperatura ambiente por 2,5 h. Solugéo saturada de NaHCO3
foi adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (30 ml x 3). A fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica flash utilizando
como fase mével hexano : acetato de etila (95 : 5) fornecendo entdo 0,375 g (18%)
do composto 91 como um sélido branco.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,66 (dd, J; = 2,3 Hz,
J,=8,8Hz,1H),6,43(d,J=2,3Hz, 1H),3,85(s, 3H), 1,73 (s, 1 H).

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 166,34, 161,03, 157,96, 130,19, 109,23,
105,29, 100,07, 54,70, 24,78.

m/z: 208 (14%), 150 (100%), 122 (51%), 107 (25%), 94 (7%), 74 (18%), 63 (14%),
51 (14%), 40 (2%).

Metodologia 2: Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se acido 2-
hidroxi-4-metoxibenzdico (92) (1,68 g — 10 mmol) em &cido trifluoroacético (13,4 mL
— 175 mmol). O baldo reacional foi resfriado a 0° C adicionou-se anidrido
trifluoroaceético (8,4 mL — 114 mmol) e acetona (10 mL — 130 mmol). A mistura foi
aguecida lentamente até a temperatura ambiente e, em seguida, agitada por 24 h.
Solucdo saturada de NaHCO; foi adicionada gota a gota. Duas fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (30 ml x 3). A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por
coluna cromatografica flash utilizando como fase mdével hexano : acetato de etila

(95 : 5) fornecendo entédo 0,312 g (15%) do composto 91 como um sélido branco. Os
dados espectroscopicos obtidos foram compativeis aos observados na metodologia
1.

Metodologia 3: Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se &cido 2-
hidroxi-4-metoxibenzdico (92) (1,68 g — 10 mmol), anidrido acético (11,6 mL — 122
mmol), acetona (5 mL — 75 mmol) e acido sulfarico (0,03 mL) a 0 °C. A solucéao ficou
a 0 °C por 20 h. Solucdo saturada de NaHCOj3; foi adicionada gota a gota. Duas
fases foram separadas e a fase aguosa foi extraida com acetato de etila (30 ml x 3).
A fase orgéanica foi seca com MgSQy, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por coluna cromatografica flash utilizando como fase mdével hexano : acetato de etila

(95 : 5) fornecendo entédo 0,881 g (42%) do composto 91 como um sélido branco. Os
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dados espectroscoépicos obtidos foram compativeis aos observados na metodologia
1.

5.2.5. Preparagdo do 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoato de

metila (111)
HO

BocHNjﬁ(OMe
o]

Em um baldo contento o éster de serina (110) (1,190 g — 10 mmol) dissovidos em 20
ml de CH,CI, adicionou-se trietilamina (3 ml — 22 mmol) e Di-terc-butidicarbonato
(2,4 g — 11 mmol) a 0 °C. A mistura resultante ficou sob agitacdo magnética a 0 °C
por 30 minutos e temperatura ambiente por 3 h. A amostra foi concentrada e o
residuo redissolvido em acetato de etila (30ml) e lavado com KHSO3;, NaHCO3; e
NaCl. A fase organica foi seca com MgSO,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por coluna cromatografica flash utilizando como fase movel hexano :
acetato de etila, comecando com um gradiente de 10% de acetato de etila subindo
até 50%, obtendo 1,495 g (68%) de 111 sob a forma de um 6leo incolor.
RMN-'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5,62 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,00-3,89
(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,48 (s, 9H).
RMN-*C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170,45, 154,81, 79,29, 62,35, 54,69, 51,61,
27,27.

5.2.6. Preparacéo 2-((terc-butoxicarbonil)amino)acrilato de metila (108)

BocHN JH( OMe

O
Em um baldo contento 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoato de metila
(111) (3,285 g — 15 mmol) dissovidos em 20 ml de acetonitrila adicionou-se DMAP
(0,204 g — 1,5 mmol) e Di-terc-butidicarbonato (6,8870 g — 33 mmol). A mistura
resultante ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 12 h. A amostra
foi concentrada e o residuo redissolvido em acetato de etila (30ml) e lavado com
KHSO3;, NaHCO3; e NaCl. A fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada e

concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica flash utilizando
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como fase mével hexano : acetato de etila (9:1) obtendo 2,015 g (70%) de 108 sob a
forma de um dleo incolor.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,35 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 0,5 Hz,
1H), 3,80 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

RMN-'3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 163,01, 149,67, 135,14, 123,64, 82,17, 51,35,
26,89.

5.2.7. Preparacédo da base TMPMgCI-LiCl (114)

NG

I\I/IgCI-LiCI
A uma solucéo de i-PrMgCI-LiCl (112) em THF (1,24 mol/L, 12,4 mL, 10 mmol) sob
atmosfera inerte, adicionou-se 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPH, 113) (1,69 mL, 10
mmol). A reacdo foi agitada até o final da evolucdo de gas (aprox. 48-72 h). A
solucdo de TMPMgCI-LIiCl produzida foi titulada através da adicdo, com o auxilio de
uma seringa, da base sobre uma solucdo de acido benzoéico (1 mmol em 5 mL de
THF) utilizando-se 4-(fenilazo)-difenilamina como indicador. A formacdo de uma
coloracdo avermelhada indicou o final da reacdo e possibilitou o célculo da

concentracdo da base (normalmente préxima a 0,76 mol/L).

5.2.8. Preparacao da base (TMP),Mg-2LiCl (116)

L

|
_Mg-2LiCl
N

Em um baldo devidamente seco, fechado com septo e sob atmosfera de argdnio,
adicionou-se 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPH, 113) (0,17 mL — 1,025 mmol) e THF
(2 ml). A solucéo foi resfriada a —78 °C e n-BuLi (0,4 mL - 1 mmol) foi lentamente
adicionado e a solucdo ficou sob agitacdo nessa temperatura por 10 min. Em
seguida, a temperatura foi aumentada até 0 °C e a mistura reacional agitada a esta
temperatura durante 30 min. TMPMgCI-LiCl (114) (0,76 mol/L em THF, 1,3 mL, 1
mmol) foi lentamente adicionada a solucdo de TMPLi (115), retirou-se o banho de

gelo e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 15 min. A solugéo
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de (TMP),Mg-2LIiCl foi titulada a 0 °C através da adicdo, com o auxilio de uma
seginga, da base sobre uma solucdo de acido benzéico (1 mmol em 5 mL de THF)
utilizando-se 4-(fenilazo)-difenilamina como indicador. A formacdo de uma coloracao
avermelhada indicou o final da reacdo e possibilitou o célculo da concentracdo da
base (normalmente entre 0,6 e 0,7 mol/L).

5.2.9. Preparacdo da 8-iodo-7-metoxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-ona

(118)
A(o o)

o)

OMe
Em um baldo devidamente seco, fechado com septo e sob atmosfera de argonio,
adicionou-se 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPH, 113) (0,17 mL — 1,025 mmol) e THF
(2 ml). A solucéo foi resfriada a —78 °C e n-BuLi (0,4 mL - 1 mmol) foi lentamente
adicionado e a solucdo ficou sob agitacdo nessa temperatura por 10 min. Em
seguida, a temperatura foi aumentada até 0 °C e a mistura reacional agitada a esta
temperatura durante 30 min. TMPMgCI-LiCl (114) (0,76 mol/L em THF, 1,3 mL, 1
mmol) foi lentamente adicionada a solugdo de TMPLi (115), retirou-se o banho de
gelo e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 15 min. Abaixou-
se a temperatura da solucédo para 0 °C e adicionou-se o substrato 91 (0,104 g — 0,5
mmol) dissolvido em THF. A solucéo ficou sob agitacdo por 1 h a 0 °C. Adicionou-se
iodo metalico (0,127 g — 0,5 mmol) dissolvido em 1 mL de THF e a solugéo ficou por
agitacao por mais 12 h. Solucédo saturada de NaHSOj; foi adicionada gota a gota.
Duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (30 ml
x 3). A fase orgéanica foi seca com MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por coluna cromatografica flash utilizando como fase mével hexano :
acetato de etila comecando com um gradiente de 5% de acetato de etila subindo até
20% fornecendo entdo 0,092 g (55%) do composto 118 como um sdlido branco.
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 1
H), 3,98 (s, 3 H), 1,77 (s, 1 H).
RMN-13C (125 MHz, CDCIl3) 6 (ppm): 163,75, 159,41, 156,10, 130,44, 106,07,
104,67, 101,11 55,92, 24,89.
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m/z: 334 (12%), 276 (100%), 248 (9%), 233 (14%), 205 (7%), 149 (30%), 134 (16%),
119 (12%), 106 (14%), 91 (16%), 65 (23%), 50 (18%).

5.2.10. Preparacéao da 2-(2,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-4,5-diidrooxazolina (122)

N O

MeO

OMe
Em um baldo, sob agitacdo e a temperatura ambiente, adicionou-se 30 mL de
CH.Cl,, em seguida adicionou-se 2-amino-2-metil-1-propanol (120) (0,47 mL — 5
mmol), 2,4-dimetoxibenzaldeido (119) (0,830 mg — 5 mmol) e por ultimo a peneira
molecualr 4 A (7,5 g), a mistura ficou sob agitacdo durante 14 h entdo adicionou-se a
mistura reacional N-bromosuccinamida (0,900 g — 5 mmol), a reacao foi mantida sob
agitacdo por mais 30 min. ApoOs este periodo, a mistura foi filtrada e em seguida
lavada com solucdo saturada de NaHCO3; e H,O. A fase orgéanica foi seca com
MgSQ,, filtrada e concentrada. A purificacdo foi realizada por coluna flash e foi
utilizada como fase mével hexano : acetato de etila (1:1) fornecendo 0,73 g (62%) do
composto 122 sob a forma de um 6leo amarelo.
RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,73 (dd, J;= 1 Hz, J, = 7,8 Hz, 1 H), 6,50 (d, J
=2,3Hz, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 4,07 (s, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 1,39 (s, 6 H).
RMN-13C (125 MHz, CDCIl3) 6 (ppm): 177,92, 163,14, 161,25, 159,96, 132,75,
104,57, 98,94, 67,13, 56,04, 55,43, 28,30.
m/z: 235 (56%), 220 (100%), 206 (14%), 120 (100%), 177 (14%), 163 (53%), 149
(74%), 135 (51%), 106 (16%), 91 (16%), 77 (25%), 63 (21%), 50 (7%).
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5.2.11. Preparacgao da 2-(3-iodo-2,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-4,5-diidroxazolina

(124)
~

MeO

OMe
Em um baldo seco sob atmosfera de N, contendo a oxazolina 122 (0,124 g — 0,5
mmol) em hexano (1,5 mL) adicionou-se n-butilitio (C = 2,5 mol/L — 0,52 mL — 1,3
mmol) a 0 °C. Solucao ficou sob agitacdo a 0 °C por 2 h. Adicionou-se iodo metalico
(0,127 g — 0,5 mmol) dissolvido em 1 mL de THF e a solugao ficou por agitacao por
mais 12 h. Solucdo saturada de NaHSOgj foi adicionada gota a gota. Duas fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (30 ml x 3). A fase
organica foi seca com MgSO, e concentrada. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica flash utilizando como fase movel hexano : acetato de etila (1:1)
fornecendo 0,080 g (45%) do composto 124 sob a forma de um éleo amarelo.
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,88 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 1
H), 4,15 (s, 2 H), 3,93 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 1,43 (s, 6 H).
RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 168,12, 160,49, 132,80, 118,27, 106,46, 85,79,
79,38, 61,70, 56,81, 28,20.
m/z: 361 (46%), 346 (18%), 332 (9%). 318 (20%), 305 (25%), 272 (42%), 261 (23%),
246 (5%), 234 (16%), 218 (2%), 204 (23%), 190 (35%), 174 (30%), 162 (100%), 148
(56%), 132 (28%), 119 (12%), 104 (16%), 91 (16%), 77 (23%), 55 (18%).

5.2.12. Preparacao da 2-(4-metoxifenil)-4,4-dimetil-4,5-diidrooxazolina (129)

O__N

OMe
Em um baléo, sob agitacdo e a temperatura ambiente, adicionou-se 100 mL de
CH.CI,, em seguida adicionou-se 2-amino-2-metil-1-propanol (120) (2,66 mL — 30

mmol), 4-metoxibenzaldeido (128) (3,6 mL — 30 mmol) e por Uultimo a peneira



MATERIAIS E METODOS 61

molecualr 4 A (30 g), a mistura ficou sob agitagdo durante 14 h entdo adicionou-se a
mistura reacional N-bromosuccinamida (5,4 g — 30 mmol), a reacéo foi mantida sob
agitacao por mais 30 min. Apés este periodo, a mistura foi filtrada e em seguida
lavada com solugdo saturada de NaHCOj; e H,O. A fase organica foi seca com
MgSOy, filtrada e o solvente foi rotaevaporado. A purificagcéo foi realizada por coluna
flash e foi utilizada como fase mével hexano : acetato de etila (1:1), fornecendo 3,07
g (50%) de 129 como um liquido amarelo.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,89 (dd, J; = 1,7 Hz, J, = 9 Hz, 2 H), 6,90 (dd,
J1=1,7 Hz, J, =9 Hz, 2 H), 4,09 (s, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 1,38 (s, H).

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 161,97, 131,86, 129,94, 120,44, 113,60, 79,04,
67,36, 55,30, 28,48.

m/z: 205 (14%), 190 (100), 175 (12%), 162 (28%), 147 (2%), 134 (51%), 119 (7%),
103 (7%0, 91 (9%), 77 (9%0, 64 (7%), 41 (12%).

5.2.13. Preparacao da 2-(4-metoxi-2-metillfenil)-4,4-dimetil-4,5-diidrooxazolina

(127)
~

OMe

Em um baldo seco sob atmosfera de N, contendo a oxazolina 129 (0,205 g — 1 mmol
mmol) em THF (1,5 mL) adicionou-se n-butilitio (C = 1,98 mol/L — 0,55 mL - 1,1
mmol) a -15 °C. Solucéo ficou sob agitacéo a -15 °C por 3 h. lodo metano (0,06 mL —
1 mmol) foi adicionado a solucdo e a reacédo ficou sob agitacdo por 12 h. Solucéo
saturada de NaHSOgs; foi adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (10 ml x 3). A fase organica foi seca
com MgSO4, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica flash utilizando como fase mével hexano : acetato de etila, iniciando
com um gradiente de 10% de acetato de etila até 30%, fornecendo 0,27 g (67%) do
composto 127 sob a forma de um liquido amarelo.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,72 (dd, J; = 2,03 Hz, J; = 6,9 Hz, 1 H) 6,73
(s, 1 H), 6,62 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 1,36 (s, 6
H).
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RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 162,09, 160,60, 140,29, 131,18 119,83,
116,03, 110,41, 67,30, 54,79, 28,10 21,49.

m/z: 219 (58%), 204 (100%), 188 (7%), 176 (63%), 161 (5%), 148 (42%), 133 (9%),
117 (9%), 105 (12%), 91 (12%), 77 (18%), 65 (5%), 51 (7%), 40 (2%).

5.2.14. Preparacédo do 2,4-diidroxi-6-metilbenzaldeido (134)

OH

Método 1: Em um baldo contendo DMF (3 mL) adicionou-se POCI; (2 mL) gota a
gota mantendo a temperatura a baixo de 10 °C. A mistura ficou sob agitacdo
magnética por 30 min. Adicionou-se 3,5-diidroxitolueno 133 (2,20 g — 17,7 mmol) em
DMF (5mL) lentamente e a mistura ficou sob agitacdo magnética e temperatura
ambiente por 1 h. Adicionou-se solucdo saturada de NaOAc até 9-10. As fases
foram separadas e esperou-se 0 composto recristalizar. A solucéo foi filtrada
levando a 0,623 g (46%) do compsto 134 sob a forma de um sélido amarelado.
RMN-'H (300 MHz, dimetil sulféxido-dg) & (ppm) 10,01 (s, 1H), 6,18 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 6,09 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,43 (s, 1H).

RMN-"3C(125 MHz, dimetil sulféxido-d¢) & (ppm) 197,84, 171,04, 170,59, 149,78,
117,53, 116,13, 105,40, 23,65.

m/z: 152 (58%), 151 (100%), 134 (3%), 123 (6%), 106 (9%), 95 (9%), 77 (9%), 69
(21%)

Método 2: Em um baldo contendo DMF (3 mL) adicionou-se POCI; (2 mL) gota a
gota e ligou-se o ultrassom. Apos 1 min de cavitacdo a solucédo ficou avermelhada.
Adicionou-se entédo 3,5-dihidroxitolueno 133 (2,20g — 17,7 mmol) em diclorometano
(4,44 mL) e DMF (1mL) e a solugéo ficou 10 min sob cavitagdo. Neutralizou-se a
mistura com solucdo saturada de NaOAc. As fases foram separadas e esperou-se 0
composto recristalizar. O sélido formado foi filtrado fornecendo 1,865 g (70%) de 134
sob a forma de um solido amarelado. Os dados espectroscopicos obtidos foram

compativeis aos observados na metodologia 1.
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5.2.15. Preparacgdo do acido 2,4-diidroxi-6-metilbenzoico (132)
O OH

OH

NaH,PO, (3,9 g — 32,7 mmol) dissolvido em 5 mL de agua foi adicionado a uma
solucao do aldeido 134 (1,9 g — 12,5 mmol) em DMSO (5 mL), THF (5 mL) e agua
(15 mL) a 0 °C. Posteriormente adicionou-se uma solucdo de NaClO, (2,8 g — 31
mmol) e a mistura resultante ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 12 h. A mistura reacional foi diluida em solucéo saturada de Na,CO; (15 mL) e
extraida com acetato de etila. A fase aquosa foi acidificada até pH 1 e guardada a O
°C por 12 h. A solucéo foi filtrada levando a 1,690 g (80%) de 132 sob a forma de um
solido branco.

RMN-'H (400 MHz, dimetil sulféxido-dg) & (ppm) 11,03 (s, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,19 (s, 1H).

RMN-'3C(125 MHz, dimetil sulféxido-de) & (ppm) 178,50, 169,65, 167,18, 148,08,
116,19, 105,17, 28,70.

5.2.16. Preparacao da 7-hidroxi-2,2,5-trimetil-benzo[1,3]dioxin-4-ona (135)

%oo

O

OH

Metodologia 1: Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se acido
2,4-diidroxi-6-metilbenzoico (132) (1 g — 5,94 mmol), dimetilaminopiridina (0,067 g —
0,55 mmol) e acetona (0,6 mL — 8,2 mmol) em 4 mL de dimetoxietano, esta solucdo
foi resfriada em banho de gelo, e em seguida adicionou-se uma solucéo de cloreto
de tionila (0,64 mL — 8,84 mmol) em dimetoxietano. A solucéo resultante ficou sob
agitacdo magnética e temperatura ambiente por 2,5 h. Solugéo saturada de NaHCO3
foi adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (30 ml x 3). A fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica flash utilizando
como fase mével hexano : acetato de etila (1:1) fornecendo entdo 0,247 g (20%) do
composto 135 como um sélido branco.
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RMN-'H (300 MHz, dimetil sulféxido-ds) & (ppm) 6,40 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,22 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,60 (s, 6H).

RMN-C(125 MHz, dimetil sulféxido-ds) & (ppm) 167,64, 163,71, 162,46, 148,73,
117,87, 108,70, 107,47, 105,01, 29,22, 25,86.

m/z: 208 (12%), 165 (2%), 150 (100%), 122 (60%), 109 (2%), 94 (23%), 77 (5%), 66
(23%), 43 (16%).

Metodologia 2: Em um balé@o sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se acido 2,4-
diidroxi-6-metilbenzadico (132) (0,450 g — 2,7 mmol) em acido trifluoroacético (4 mL —
52,2 mmol). O baldo reacional foi resfriado a 0° C e adicionou-se anidrido
trifluoroacético (2,5 mL — 34 mmol) e acetona (0,5 mL — 6,5 mmol). A mistura foi
aquecida lentamente até a temperatura ambiente e, em seguida, agitada por 24 h.
Adicionou-se entéo tolueno a mistura e concentrou-se a amostra no rotaevaporador.
Redissolveu-se a amostra em acetato de etila. Solugcdo saturada de NaHCOj; foi
adicionada gota a gota. Duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (30 ml x 3). A fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica flash utilizando
como fase movel hexano : acetato de etila iniciando com um gradiente de 10% de
acetato de etila subindo até 50% fornecendo entéo 0,235 g (40%) do composto 135
como um solido branco. Os dados espectroscopicos obtidos foram compativeis aos

observados na metodologia 1.

5.2.17. Preparacédo do 2,2,5-trimetil-4-0x0-4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il acetato
(136)

O
Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se acido 2,4-diidroxi-6-
metilbenzdico (132) (0,336 g — 2 mmol), anidrido acético (2,35 mL — 25,7 mmol)
acetona (1 mL — 15 mmol) e &cido sulfarico (0,006 mL) a 0 °C. A solucéo ficou a 0 °C

por 20 h. Solucdo saturada de NaHCOj3 foi adicionada gota a gota. Duas fases foram
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separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (30 ml x 3). A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por
coluna cromatografica flash utilizando como fase mével hexano : acetato de etila (9 :
1) fornecendo entédo 0,175 g (35%) do composto 136 como um sélido branco.
RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,69 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 2,68 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,71 (s, 6H).

RMN-"3C(100 MHz, CDCls) & (ppm) 167,43, 158,9, 156,96, 154,28, 144,42, 118,02,
107,40, 104,49, 26,66, 21,19, 20,15.

5.2.18. Preparacao da 7-metoxi-2,2,5-trimetil-benzo[1,3]dioxin-4-ona (137)

/Foo

o)

OMe
7-hidroxi-2,2,5-trimetil-benzo[1,3]dioxin-4-ona (135) (0,345 g - 1,65 mmol) foi
dissovida em acetona (5 mL). Adicionou-se K,COj3; (0,621 g — 4,5 mmol) e
iodometano (0,1 mL — 3,3 mmol) gota a gota. Ap6s 8 h de agitacdo magnética,
refluxo e atmosfera inerte, 4gua (5 mL) e acetato de etila (5 mL) foram adicionados.
A fase organica foi separada da fase aquosa e lavada com agua, seca com MgSQO,,
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica flash
utilizando como fase mével hexano : acetato de etila (8:2) fornecendo entdo 0,293 g
(80%) do composto 137 como um sélido branco.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6,46 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 3Hz, 1H),
3,83 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,70 (s, 6H)

RMN-C (125 MHz, CDCl;) & (ppm) 164,71, 160,48, 158,92, 145,39, 112,77,
105,29, 104, 99, 99,23, 55,51, 25,67, 22,32.

m/z: 222 (12%), 164 (100%), 136 (51%), 121 (12%), 108 (7%), 93 (16%), 77 (7%),
65 (9%).
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5.2.19. Preparagéo do 5-(bromometil)-7-metoxi-2,2-dimetil-4H-
benzo[d][1,3]dioxin-4-one (131)

/Foo

© Br
OMe

Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, contendo 7-metoxi-2,2,5-trimetil-
benzo[1,3]dioxin-4-ona (137) (0,222 g — 1 mmol) em tetracloreto de carbono (10 mL)
adicionou-se N-bromosuccinamida (0,090 g — 0,5 mmol) e peréxido de dibenzoila (2
mg). A solucdo resultante ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 3 h e
adicionou-se novamente mais 0,090 g de NBS e 2 mg de perdxido de dibenzoila. A
solucao resultante ficou sob agitacdo magnética e refluxo por mais 3 h. A mistura
reacional foi filtrada e evaporada e redilssolvida em acetato de etila. A fase organica
foi seca com MgSQ,, filtrada novamente e concentrada. A analise do CG/EM nos
mostrou a presenca de um composto bromado. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica flash utilizando como fase mével hexano : acetato de etila, iniciando
com um gradiente de 0% de acetato de etila subindo até 20%, fornecendo entdo
0,213 g (71%) do composto 131 como um solido branco.
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 131: 6,73 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,72 (s, 6H).
RMN-*3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 131: 164,96, 159,61, 159,27, 143,40, 113,51,
105,51, 101,47, 56,76, 31,13, 25,59.
m/z: 300 (6%), 244 (54%), 181 (9%), 163 (54%), 135 (100%), 107 (12%), 92 (21%),
77 (24%), 64 (18%).

5.2.20. Preparacéo do dietil 2-acetamido-2-benzilmalonato (140)

CO,Et
CO,Et

N
HY
0]
Método 1: Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, contendo etoxio de sodio
(0,068 g — 1 mmol) dissolvoido em etanol (5 mL) adicionou-se acetamidomalonato

de dietila (43) (0,217 g — 1 mmol) dissolvido em etanol (2 mL) mantendo a

temperatura entre 10-15 °C seguido da adi¢éo de brometo de benzila (139) (0,12 mL
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— 1 mmol) dissolvido em etanol (1 mL). A solucdo resultante ficou sob agitagcéao
magnética e refluxo por 4 h. A mistura reacional foi concentrada. Apds adicdo de
agua (10 mL) a mistura foi extraida com acetato de etila (30 mL x 3). A fase
organica foi lavada com agua, seca com MgSQy, filtrada e concentrada. O material
bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica flash utilizando como fase
moével hexano : acetato, iniciando com um gradiente de 10% de acetato de etila
subindo até 50%, levando a obtencéo de 0,063 g (20,5%) do composto 140 sob a
forma de um sélido branco.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,27-7,24 (m, 3H), 7,02-6,99 (m, 2H), 6,55 (s,
1H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,26 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,30
(t, J=7,0 Hz, 6H).

RMN-C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): 168,08, 166,51, 134,21, 128,84, 127,31,
126,19, 60,17, 61,65, 36,78, 22,03, 13,01.

m/z: 307 (2%), 248 (81%), 234 (18%), 219 (5%), 204 (25%), 192 (74%0, 174 (88%),
158 (50%), 146 (23%), 130 (35%), 118 (81%), 91 (100%), 74 (7%), 65 (16%), 43
(81%).

Método 2: Em um baldo sob agitagdo e atmosfera de N, contendo hidreto de sodio
60% (0,040 g - 1 mmol) dissolvoido em DMF (1mL) adicionou-se
acetamidomalonato de dietila (43) (0,217 g — 1 mmol) dissolvido em DMF (1 mL)
mantendo a temperatura entre 10-15 °C seguido da adicdo de brometo de benzila
(239) (0,12 mL — 1 mmol) dissolvido em DMF (1 mL). A solug&o resultante ficou sob
agitacdo magnética e 100 °C por 4 h. Apds adicdo de agua (10 mL) a mistura foi
extraida com acetato de etila (30 mL x 3). A fase organica foi lavada com agua,
seca com MgSOQ,, filtrada e concentrada. O material bruto foi purificado em coluna
cromatografica de silica flash utilizando como fase mével hexano x acetato, iniciando
com um gradiente de 10% de acetato de etila subindo até 50%, levando a obtencé&o
de 0,144 g (47%) do composto 140 sob a forma de um soélido branco. Os dados

espectroscopicos obtidos foram compativeis aos observados na metodologia 1.

Método 3: Em um frasco especial para reacdes em microondas adicionou-se
brometo de benzila (139) (0,24 mL — 2 mmol) em acetonitrila (10 mL),
acetamidomalonato de dietila (43) (0,217 g — 1 mmol) e carbonato de césio (0,652 g

— 2 mmol). A mistura reacional ficou sob irradiagdo no microondas a 130 °C por 90
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min. A mistura reacional foi concentrada. Apos adicdo de agua (10 mL) a mistura foi
extraida com acetato de etila (30 mL x 3). A fase organica foi lavada com agua,
seca com MgSOQO,, filtrada e concentrada. O material bruto foi purificado em coluna
cromatografica de silica flash utilizando como fase mével hexano : acetato (1:1)
resultando na obtencdo de 0,257 g (84%) do composto 140 sob a forma de um
sélido branco. Os dados espectroscopicos obtidos foram compativeis aos

observados na metodologia 1.

5.2.21. Preparacéao do dietil 2-acetamido-2-((7-metoxi-2,2-dimetil-4-ox0-4H-
benzo[d][1,3]dioxin-5-metilmalonato (141).

/Fo o)
CO,Et

0
CO,Et

Em um balédo sob agitacdo e atmosfera de N, contendo hidreto de sédio 60% (0,040
g — 1 mmol) dissolvoido em DMF (1mL) adicionou-se acetamidomalonato de dietila
(43) (0,217 g — 1 mmol) dissolvido em DMF (1 mL) mantendo a temperatura entre
10-15 °C seguido da adicdo do composto 132 (0,3 g — 1 mmol) dissolvido em DMF
(2 mL). A solucéo resultante ficou sob agitacdo magnética e 100 °C por 4 h. Apoés
adicao de agua (10 mL) a mistura foi extraida com acetato de etila (30 mL x 3). A
fase organica foi lavada com agua, seca com MgSQ,, filtrada e concentrada. O
material bruto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica flash utilizando um
gradiente de polaridade entre hexano : acetato (9:1, 4:1, 7:3, 1:1, 2:3) resultando na
obtencéo de 0,166 g (38%) do composto 142 sob a forma de um 6éleo amarelo.
RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,42 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 2,3 Hz, 1
H), 4,28 (m, 4H), 4,20 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,29 (t, J=7,0
Hz, 6 H).

RMN-C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 168,18, 167,10, 165,39, 157,70, 140,49,
114,20, 105,00, 103,99, 99,77, 65,01, 61,65, 54,58, 34,16, 24,59, 21,78, 12,84.

m/z: 437 (5%), 337 (65%), 322 (9%), 305 (12%), 264 (100%), 248 (14%), 218 (21%),
192 (95%), 174 (7%), 164 (32%), 135 (7%).
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Espectro de RMN *H do composto 132 em dimetil sulféxido-dgsa 400 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 136 em CDCl; a 400 MHz
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