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Resumo

A estrutura basica dos alcaloides indolizidinicos é formada por anéis biciclicos
de cinco e seis membros contendo um atomo de nitrogénio compartilhado na
posicdo 4. Esse sistema de anéis possui grande destaque dentre os alcaloides, pois
esta presente em um grande numero de compostos e apresenta um interessante
perfil biolégico. A ipalbidina, por exemplo, € um alcaloide indolizidinico com
propriedades analgésicas e antioxidantes. Este composto possui estrutura quimica
relativamente simples, entretanto, poucas séo as rotas que apresentam sinteses
curtas e divergentes, sendo apenas quatro delas enantiosseletivas. Assim, este
trabalho de dissertacao visa o estudo de uma nova estratégia sintética que permite a
preparacao da (+)-ipalbidina, bem como de outros alcaloides que possuem o sistema
4-azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posi¢cdo 3. Uma rota
promitente para a sintese desses alcaloides (objetivo deste trabalho) é a obtencao
do esqueleto indolizidinico a partir da reacdo de ciclizagdo de uma a-clorocetona
funcionalizada derivada do (S)-prolinal protegido (Boc e Cbz). As etapas chaves
dessa estratégia sdo: uma reacdo de olefinacdo (Wittig), a preparagdo de a-
clorocetonas, adicdo do grupo aril a a-clorocetona e a conversao destas no
esqueleto indolizidinico por uma reagcao de ciclizacdo. A a-clorocetona pode ser
preparada com rendimentos globais de 56% (Cbz) e 81% (Boc) a partir do (S)-
prolinal protegido em apenas 3 etapas: reacdo de olefinacdo, seguida de uma
reacao de reducédo da olefina obtida e a preparacdo da a-cloroacetona a partir do
éster. A adicao do grupo aril a a-clorocetona foi obtida tanto para o grupo Boc (40%)
guanto para o grupo Chz (42%). O a-clorodalcool protegido com Boc foi convertido no
esqueleto indolizidinico por meio de uma reacao “one-pot” de desprotecdo seguida
de ciclizacao (80%). O produto de ciclizacao, por sua vez, foi convertido ao analogo
inédito da (+)-ipalbidina, a (S)-desoxiipalbidina (30%). Essa estratégia levou a
sintese da (S)-desoxiipalbidina em 6 etapas e com rendimento global de 8%. Cabe
ressaltar que este tipo de abordagem utilizando a-clorocetonas nunca foi empregado
na sintese de alcaloides indolizidinicos, sendo que esta estratégia também podera
ser aplicada a sintese total da (+)-ipalbidina e de outros alcaloides indolizidinicos tais

como as fenantroindolizidinas.



Abstract

The basic structure of indolizidine alkaloids is formed by a five and six-
membered bicyclic ring containing one nitrogen atom shared at the 4 position. This
ring system has great prominence among the alkaloids, it is present in a large
number of compounds and possess interesting biological profiles. Ipalbidine, for
example, is an indolizidine alkaloid with analgesic and anti-oxidant properties.
Although this compound has a relatively simple chemical structure, only four
enantioselective synthesis are described for this compound. Thus, this dissertation
aims to study a new synthetic strategy that allows the preparation of (+)-ipalbidine, as
well as other alkaloids having the system 4- azabicyclo[4.3.0]non-3-ene with a
phenolic substituent in position 3. A possible interesting route for the synthesis of
these alkaloids is to obtain the indolizidine skeleton from a cyclization reaction using
a functionalized a-chloroketone (derivative of protected (S)-prolinal (Boc and Cbz)).
The key steps of this strategy are: an olefination reaction (Wittig), the preparation of
a-chloroketones, addition of aryl group to the a-chloroketones and converting them
into the indolizidine skeleton by a cyclization reaction. The a-chloroketones were
prepared with overall yields varying from 56 % (Cbz) to 81% (Boc) starting from
protected (S)-prolinal in just three steps: olefination reaction , followed by a reduction
reaction of the obtained olefin and preparation of the a-chloroketone from an ester .
The addition step of the aryl group to a-chloroketone was obtained for both Boc
(40%) and Cbz (42%) groups. The Boc-protected a-chloroalcohol was converted to
indolizidine skeleton through an "one-pot" deprotection reaction, followed by a
cyclization reaction (80 %). The cyclization product, in turn, was converted to the
novel (+)-ipalbidine analog, (S)-desoxyipalbidine (30 %). This strategy led to the
synthesis of (S)-desoxyipalbidine in 6 steps and overall yield of 8 %. It is noteworthy
that this type of approach using a-chloroketones was never employed in the
synthesis of indolizidine alkaloids, and that strategy can be applied also to the total
synthesis of (+)-ipalbidine and other indolizidine alkaloids such as

phenanthroindolizidine.
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1 Introducéo

1.1 Alcaloides indolizidinicos

Os alcaloides, termo introduzido em 1818 pelo quimico alemdo Wilhelm
Meissner, sdo compostos de carater basico que possuem normalmente um atomo
de nitrogénio ligado a um anel e compdem um grupo de substancias naturais. A
IUPAC Recommendations (1995) define o termo alcaloides como: “Um alcaloide é
um composto basico contendo um atomo de nitrogénio (principalmente heterociclico)
ocorrendo principalmente no reino vegetal (mas nao excluindo os de origem animal).
Aminoacidos, peptideos, nucleotideos, acidos nucleicos, agucares aminados e 0s
antibioticos ndo sado normalmente considerados como alcaloides. Por extensao,
certos compostos neutros biogeneticamente relacionados com alcaloides béasicos
estdo incluidos”.

Esta classe de compostos possui uma vasta variabilidade tanto em sua
origem quanto em sua estrutura quimica ou acao farmacologica. Os esqueletos mais
comuns encontrados entre os alcaloides sdo os sistemas biciclicos. Dentre eles,
estéo os alcaloides indolizidinicos.

Dentre a vasta variedade de alcaloides presentes na natureza, os alcaloides
indolizidinicos estdo entre a mais importante classe de heterociclicos nitrogenados.
A estrutura basica desses alcaloides é formada por anéis biciclicos de cinco e seis
membros contendo um atomo de nitrogénio na fusdo dos anéis, podendo apresentar

diferentes estados de oxidacao (figura 1).

Figura 1. Estrutura béasica de alcaloides indolizidinicos,
4-aza-biciclo-[4.3.0]-nonano.
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Os esqueletos indolizidinicos sdo encontrados em grande profusdo na
natureza e constituem a maior classe de inibidores de glicosidases.’ Juntamente
com os alcaloides quinilizidinicos (anéis biciclicos de 6 membros, figura 2), os
alcaloides indolizidinicos formam a base estrutural de muitos outros alcaloides de
maior complexidade (esqueletos policiclicos) e cerca de 25 a 30% de todos 0s
alcaloides conhecidos incorporam a substrutura desses anéis biciclicos a sua
estrutura.> Em termos estruturais, os alcaloides indolizidinicos aparecem como um

hibrido entre os alcaloides pirrolizidinicos e quinolizidinicos® (figura 2).

Figura 2. Comparativo entre as suas estruturas basicas.

Esqueleto Esqueleto Esqueleto
pirrolizidinico indolizidinico quinolizidinico

Os alcaloides indolizidinicos possuem um interessante perfil biolégico, o qual
inclui propriedades antibacterianas, antitumorais, antivirais e antidiabéticas.® Dentre
os alcaloides indolizidinicos, destacam-se as fenantroindilizidinas (pertencentes as
familias Asclepiadaceae e Moraceae), a ipalbidina (Ipomoea alba L.) e indolizidinas
mais simples, tais como: a castanospermina (Castanospermun australe), a
swainsonina (Swainsona canescen) e a lentiginosina (Astragalus lentiginosus).* As
indolizidinas podem ainda ser encontradas em uma miriade de fontes. A maioria das
indolizidinas naturais conhecidas foram isoladas de espécies do género
Dendrobates (sapos), Monomorium (formigas), Dendrobium (orquideas) e plantas
das familias Tylophora e Leguminosae.?

Em sua grande maioria, os alcaloides tem sua origem biossintética
fundamentada em a-aminoacidos. Os alcaloides indolizidinicos tem como percursor
natural para sua biossintese o aminoacido (L)-lisina, porém a sua origem deriva do
acido (L)-pipecélico que é um derivado.®> O &cido (L)-pipecélico é o primeiro
intermediario chave da biossintese. Duas rotas para a obtencdo do acido pipecolico
sdo conhecidas na natureza e estas diferem no que diz respeito a origem do atomo

de nitrogénio (esquema 1), o qual pode ser originario do grupo a- ou g-amino da (L)-
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lisina. Para a biossintese dos alcaloides indolizidinicos, o acido pipecolico é formado
através da reacdo entre os grupos aldeido e amina com retencdo do atomo de
nitrogénio do grupo a-amino. O acido pipecdlico atua como um iniciador para a
extensdo de cadeia do malonato, incorporando uma unidade de carbono. A
indolizidinona pode entdo ser produzida por meio de reagbes simples como

mostrado no esquema 1.

caminho alternativo utilizado por alguns organismo
para producéo do acido pipecdlico

COH
COH
(L)-Lis—»> o) . C(
— N
NH,

Formagéao do éster CoA, entao reagéo
de Claisen com acetil (ou malonil) CoA

HO,C H HO,C HSCoA Malonil-CoA ':' (o]

< _NH, = _NH, CO,H CO,H
Coe — G — O —Ch == Tl

o—acido aminoadipico acido acido
S—semialdeido cafbo:gglqz-s- (L)-pipecdlico fechamento de anel
piperideina via amida ou iminio

O
N 5

-—— N
Alcaloides
Indolizidinicos 1-indolizidinona

Esquema 1. Rota biossintética para alcaloides indolizidinicos.

Fonte: DEWICK, P. M. Medicinal natural products:a biosynthetic approach. 3rd Edition .
New York: John Wiley. 250p.°

Devido a grande diversidade estrutural dos alcaloides indolizidinicos e suas
relevantes atividades biologicas, essa classe de alcaloides é alvo de inameros
esforcos sintéticos e diversas revisdes sobre a preparacdo dessas substancias estao

disponiveis na literatura.>*
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1.1.2 Abordagens sintéticas para esqueletos indoliz  idinicos

Devido a variada e frequentemente intensa atividade biologica, essas
substancias sao alvos de interesse farmacologico e medicinal. No entanto, a maioria
dos alcaloides sédo obtidos em apenas pequenas quantidades a partir de fontes
naturais.”> Em muitos casos, a realizacdo de estudos farmacolégicos mais
completos so € possivel apds a sintese total do composto natural.

No entanto, o interesse sintético da preparacédo de alcaloides indolizidinicos
se estende muito além das suas atividades biol6gicas. Alvos sintéticos populares, os
alcaloides indolizidinicos auxiliam no desenvolvimento de novos métodos sintéticos e
estratégias para a construcdo de sistemas heterociclicos de nitrogénio. Esforcos
consideraveis estdo sendo investidos no desenvolvimento de métodos para preparar
estes sistemas biciclicos, em especial, para a fixacdo estereocontrolada de
substituintes no anel.

Como a amplitude da quimica de alcaloides indolizidinicos € vasta, varias sao
as estratégias utilizadas para a construcao deste esqueleto. Realizando uma busca
na literatura, pode-se observar que os métodos mais usuais para a formacdo de
indolizidinas sdo: metatese de olefinas na presenca de catalisadores de Grubbs,
catalise homogénea com organometalicos, cicloadicdo [2+2] térmica a partir de
cetenos, aminacao redutiva, reacao de Diels-Alder, lactamizacéo, cicloadicdo 1,3-

dipolar via nitronas e sulfonas e substituicdo nucleofilica intramolecular (figura 3).
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Figura 3. Principais estratégias para a sintese do esqueleto indolizidinico.

Catalise homogénea
com organometalicos

Cicloadicao [2+2] Aminagao

térmica \ H / redutiva

Metatese <——— N —— Cicloadigéo
1,3-dipolar

< |

Substituicao nuclofilica
intramolecular

Lactamizag&o Diels-Alder

Alguns desses meétodos poderiam se encaixar tanto em uma classe de

reacdes quanto em outra, ou mesmo pertencer a mais de uma. Entretanto, para fins

didaticos, optou-se por classifica-las tendo como base a etapa de fechamento de

anel. Na figura 4 € mostrado exemplos para cada uma dessas estratégias.
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Figura 4. Exemplos de sintese do esqueleto indolizidinico.

Cicloadigao [2+2] térmica (A)

a) hexane, refluxo, 59%.
Correia, Tetrahedron Lett, 1995, 36, 5109.

Reacgdo de Heck assimétrica (B)

X b)
N
(o]

b) (R)-(S)-BPPFOH, zedlito de prata, DMSO:DMF (1:1), 5d, 94%,

86% ee.
Shibazaki, Tetrahedron Lett, 1993,34, 4965.

Metatese (C)

ButO,  OtBu

c)
—_—
(0]
AN
©) (Cl)»(CysP),RUCHPh, DCM, 50 h, 60%. N

Goti, J. Org. Chem, 2005, 70, 6552.

Aminacao redutiva (D)

d) i) DIBAL-H, THF, 95%; ii) HCI (aq.); iii) K,CO3, iv) NaBH3CN, 72%
Livinghouse, J. Org. Chem., 1992, 57, 1323.

Cicloadi¢ao 1,3-dipolar (E)

TBDPSO, OTBDPS

{{j=

o [— ¢

L -——

OTBDPS

e =
§ § 9, D(\O—OTBDPS
N< o-N

Lactamizacao (F)

g) o-diclorobenzeno, 4h, 82%.

Brandi, Tetrahedron Lett, 1994 35, 949.

OH
e) benzeno, t.a., 7d, 75%. N OH f) Hy, Pd-C, EtOH, A.
Brandi, Tetrahedron Lett, 1994,35, 949. Cha, J. Org. Chem., 1993, 58, 7096.
Diels-Alder (G) Sn2 intramolecular (H)
OSit-BuMe, Me,t-BuSiO OH 4 OH
7\ 9) = h)
N , —_—
NH C02M9 /COZMe| HN N N
\\ o ! H,N
0 “OAc l v g Boc l {
OCOCH;| O H OAc
N N
Hsz h) 270 O C , 5 min, 92% H2N

Sibi, J. Org. Chem., 1992, 57, 4329.
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Das diversas ferramentas sintéticas que estdo disponiveis, a construgdo de
esqueletos indolizidinicos através de cicloadigBes [2+2] térmicas merece destaque.
Uma variante bastante interessante neste caso € a utilizacdo de cetenos em reacdes
de cicloadicdo a olefinas.?”> Os cetenos apresentam uma larga faixa de reatividade, a
qual é afetada diretamente por substituintes ligados a funcdo cumuleno.? Um
exemplo de aplicacdo da quimica de cetenos na construcdo de indolizidinas € o
trabalho desenvolvido por Correia et al.?® Utilizando reagdes de cicloadicéo [2+2]
entre enecarbamatos endociclicos e alquilcetenos funcionalizados obteve-se a
formacdo do aduto endo-azabiciclo ciclobutanona que, apos outras transformacdes,
leva a sintese racémica de alcaloides indolizidinicos e pirrolizidinicos (figura 4, A).

O emprego de organometalicos em catalise homogénea também € bastante
usual na quimica de indolizidinas, principalmente para a formacao de ligacdes C-C
entre dois carbonos sp® A regiosseletividade das reacdes de Heck depende
fundalmentalmente das condi¢cdes da reagdo, as quais determinam se a reagao
ocorre via mecanismo cationica ou neutra. Um exemplo importante dessa classe de

1.4 realizaram a sintese do

reacOes € a reacdo de Heck. Em 1993, Shibasaki et a
esqueleto indolizidinico utilizando reagcdo de Heck intramolecular assimétrica com
enantiosseletividade de 86% de ee (figura 4, B).

Outro poderoso método de preparacdo de compostos carbociclos e
heterociclos é a reacdo de fechamento de anel por metatese intramolecular,
utilizando catalisadores de Grubbs. Um exemplo de emprego dessa classe de
reacoes € a sintese do alcaloide indolizidico (+)-lentiginosina, realizada por Goti et
al.”® Neste trabalho, o esqueleto indolizidino é obtido pela reacdo de fechamento de
anel utilizando catalisadores de Grubb’s de primeira geracéo (figura 4, C).

N&do menos importante, as reacfes envolvendo o ataque nucleofilico de
aminas livres também sdo amplamente utilizadas na quimica de alcaloides
indolizidinicos. A figura 4 tras dois exemplos de aminas agindo como nucleéfilos nas
reacoes de aminacao redutiva (D) e lactamizacao (F). A aminacao redutiva envolve
a reducéo de uma imina & amina. Livinghouse et al.?® utilizaram a reducéo de uma
imina para a formagéo do esqueleto de 6 membros do indolizidina (+)-monomorina
em uma reacao de substituicdo nucleofilica. As reagfes de lactamizagdo por sua vez
envolvem o ataque nucleofilico de aminas a grupos funcionais carbonilicos levando
a formacdo de lactamas. As aminas envovolvidas em reacfes de lactamizacdo

podem ser provenientes de iminas ou ndo. Um exemplo interessante da formacgao de



lactamas para a sintese de indolizidinas é a descrita por Cha et al.?’ Neste caso, 0
anel biciclo é formado pela reacdo em cascata iniciada pela reducdo da funcéo azida
do intermidiario chave a amina, a qual resultou em duas cicliza¢cdes consecutivas
(lactamizacdo e abertura de epodxido) levando a formacdo da indolizidina de
interesse (figura 4, D e F).

As cicloadicbes 1,3-dipolar envolvendo nitronas ou sulfonas ciclicas e
alquenos terminais com bons grupos de saida levam a formacéo de isoxazolidinas.
Esses compostos, por sua vez, podem ser convertidos por rearranjo térmico em
pirrolidinas, indolizidinas e quinolizidinas. Bradi el al.?® utilizaram a reacdo entre
nitronas protegidas com TBDPS e metilenociclopropano para a obtencdo de
isoxazolidinas, as quais foram convertidas em alcaloides poliidroxilados com bons
rendimentos e excesso enantiomério (figura 4, E).

A reacdo de Diels-Alder ou cicloadicdo do tipo [4+2], como também é
conhecida, € uma das metodologias mais empregadas na sintese de alcaloides,

especialmente a versdo hetero Diels-Alder. No trabalho de Wenreib et al.?®

a etapa
chave da rota de sintese do alcaloide saframina envolve uma ciclo adicdo imino
Diels-Alder intramoelcular (figura 4, G).

O ultimo exemplo a ser destacado é a formacdo de anéis indolizidinicos via
reacOes de substituicdo nucleofilica intramolecular. Em geral, este tipo de estratégia
envolve a utilizacdo de a-aminoacidos protegidos o0s quais sdo levados a
intermediarios chave onde também estdo presentes bons grupos de saida. A
remocado do grupo de protecdo leva a formacdo da amina livre a qual ataca o
carbono ligado ao grupo abandonador. Esta € uma abordagem bastante versatil j&
que a amina ligada a um grupo protetor (tal como: Cbz, Boc, Fmoc, entre outros) é
estavel a diversas transformacdes quimicas. E as condi¢cbes de remocao dos grupos
de protecdo podem ser ajustadas de forma a nao interferirem nas outras funcdes
presentes na molécula. Um exemplo de obtencdo do esqueleto indolizidinico via Sn2
é a sintese da (-)-saframina realizada por Sibi et al.*° Neste caso, a ultima ligacdo
para a obtencédo do esqueleto indolizidinico é feita pela remocéo térmica do grupo de

protecdo Boc seguida de ciclizacdo com a perda de diéxido de carbono.
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1.2 O alcaloide indolizidinico (+)-Ipalbidina e com  postos relacionados

Um alcaloide que vem ganhando destaque dentro dos alcaloides indolizidinicos é
a (+)-ipalbidina (1) (sistema 4-azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte
fendlico na posicdo 3°!). Este alcaloide é isolado do extrato de sementes de
Ipomoea alba L. (familia Convolvulacea) juntamente com a (+)-ipalbina (2). A (+)-
ipalbina é a forma gliconada da (+)-ipalbina, na qual a molécula da (+)-ipalbidina
aparece ligada a uma molécula de D-glicose? (figura 5). No Brasil, a Ipomoea alba L.
é conhecida como dama-da-noite e tem como caracteristica marcante o odor

exalado durante a abertura das flores (figura 6).

Figura 5. Estrutura da (+)-ipalbidina e da aglicona ipalbidina.

H H
N N
HO HO o ©
S-(+)-Ipalbidina (1) H O/% S-(+)-ipalbina (2)
HO

Figura 6. Flor e semente da Ipomoea alba L.

A (+)-ipalbidina também foi encontrada em extratos de sementes da Ipomoea
muricata como produto minoritario, juntamente com o majoritario, a ipomina (3) e

seus derivados (4, 5 e 6) (figura 7).? A hidrélise em meio acido da ipomina leva a
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formacéao de (+)-ipalbidina, B-D-glicose e acido p-cumarico. A ipalbidina, a ipalbina, a

ipomina e derivados podem ser agrupados como os Ipomoea alcaloides.?

Figura 7. Estrutura da ipomina e seus derivados.

HO R,
R2
I N
V4
g of

(3) Ipomina (E) R{=R,=H

HO OH (4) Isoipomina (Z) Ry =R,=H

HO (5) Metoxiipomina R = H, R, = OMe

(6) Dimetoxiipomina Ry = R, = OMe

A ipalbidina é conhecida como um analgésico ndo aditivo, ou seja, que nao
causa dependéncia. Também mostrou efeito de inibicdo na “exploséo respiratoria

(explosdo oxidativa)” dos leucdcitos e acdo contra radicais livres.>*3 A «

exploséo
respiratéria” consiste na aceleragdo do consumo de oxigénio molecular,
convertendo-o a compostos e metabdlitos derivados desta espécie.>* Este processo
€ uma resposta imunoldgica e produz elevadas quantidades de derivados reativos,
tais como O;" (anion superéxido), H,O, (peréxido de hidrogénio), OH" (radical
hidroxila), OCI (fon hipoclorito) e *O, (oxigénio singlete) que sdo potentes agentes
antimicrobianos.**

Outro grupo de alcaloides indolizidinicos que também possuem o sistema 4-
azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posicdo 3 como base

estrutural geral sdo as fenantroindolizidinas (figura 8).
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Figura 8. Sistema 4-azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posicéo 3
presente nas fenantroindolizidinas e na ipalbidina.

Fenantroindolizidinas Ipalbidina

Essa classe de alcaloides ja é representada por mais de 60 substancias e sua
grande maioria é isolada de plantas das familias Moraceae e Asclepiadaceae.* Os
principais representantes desta classe séo: tiloforina (7), antofina (8) e tilocrebina (9)
(figura 9). Basicamente, outros representantes naturais dessa classe diferem destes
trés compostos no grau de oxidagao do anel fenantreno, na presenga de um grupo

hidroxil na posicdo C14 ou estédo na forma de derivados N-6xido.

Figura 9. Exemplos de fenantroindolizidinas.

Tiloforina (7) Antofina (8) Tilocrebina (9)

O grupo das fenantroindolizidinas € conhecido por sua atividade citotoxica e
seu potencial terapéutico para aplicacdo como agentes anticancerigenos. Este tipo
de alcaloide também demonstrou possuir efeito anti-inflamatorio, antiasmatico, e
propriedades anti-anafilaticas. Estudos demonstraram que a (-)-antofina (8)
(enantibmero natural), mostrou-se eficiente no controle de linhagens de células
humanas cancerigenas resistentes a drogas, sendo que os valores de ICsy para este
composto situaram-se na faixa nanomolar-picomolar. Para células do tipo KB (do

inglés, “human nasopharyngeal carcinoma”), o valor de Glsy obtido foi de 1,5 x 10%.%°
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A (-)-antofina exerce sua citotoxicidade por meio da inibicdo da sintese proteica e de
acidos nucléicos.*

1.2.1 Abordagens sintéticas para a (+)-Ipalbidina.

Um namero consideravel de sinteses totais foram descritas para a ipalbidina

32,3744

na forma racémica porém, até a data de elaboracdo dessa dissertacao

(novembro de 2013), apenas quatro sinteses descrevem sua obtencdo na forma

enantiomérica pura (figura 10). %%

Figura 10. Abordagens sintéticas para a (+)-lpalbidina.

Zhuijin Liu (1985) Honda et al. (2003)
2 10 steps 8 steps Hoo
o} !
A — | N ’ N
N\Cbz ’ o N o :
HO HO |
Georg e Niphakis (2010) Pensare et al. (2011)

0o 8 steps 13 steps

v
R @” — 92
Boc HO '

.................................................................

A seguir serdo detalhados todos os exemplos descritos na literatura para a
sintese assimétrica da (+)-ipalbidina.

1.2.1.1 Sintese de Zhunijin Liu e colaboradores  °

A primeira rota enantiosseletiva descrita para a sintese da (+)-ipalbidina foi

publicada em 1985 por Zhuijin Liu e colaboradores (esquema 2).
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o i) BnOCOCI, NaOH, H,0 (100%); O  i)PhCO,Ag, Et;N, MeOH (98%);
H ii) i-BUOCOCI, EtsN, Et,0; ii) Hy, Pd, MeOH (63%);

3 “NoH i) CHoNa, Et,O (86%, ii- iii) : \ C(\COZMe
NH N, N

J CH30CgH,CH,COCI,

wI

K,COs3,
CH3CN (96%)

NaH THF
<—
OMe 7]/\©\

OMe

i) CH(OE)3, HCI, EtOH (98%);
II) AlH,, THF;

H

OMe

i) MeLi, Et,0 (56%);
ii) HySO,, HyO (63%);
iii) AlBr3, CS,.

S-(+)-Ipalbidina

Esquema 2. Rota da sintese da (+)-ipalbidina descrita por Zhujin Liu e colaboradores.

A rota proposta é uma sintese linear, onde a (S)-prolina € utilizada como
material de partida. A partir da prolina protegida com Cbz foi realizada a
homologacédo de Arndt-Eistert (rearranjo de Wolff na presenca de benzoato de prata)
seguida de reacao de desprotecdo para preparar o éster (10). A etapa principal do
trabalho, o fechamento do anel, ocorre por reacdo de condensagdo do tipo
Dieckmann a partir do intermediario (11) com 59% de rendimento. O composto 12 foi
entdo convertido em um enol éter que em seguida teve a carbonila da funcdo amida
reduzida, fornecendo a cetona (13). A esta cetona foi adicionado MeLi e o alcool
correspondente sofreu eliminacdo (com 35% de rendimento). O produto da
eliminacdo foi submetido & condicdo de desmetilacdo levando a sintese da (+)-
ipalbidina. O rendimento global desta rota € de 6,2%.

1.2.1.2 Sintese de Honda e colaboradores 3'*°

A segunda rota sintética para a preparacao da (+)-ipalbidina foi descrita por

Honda e colaboradores em 2003. Esta estratégia evolve a rota convergente de



preparacdo do intermediario (14) a partir da alquilacdo do derivado do acido (S)-
piroglutdmico funcionalizado (15) com o brometo alilico (16). A rota tem como etapa
chave para o fechamento de anel o acoplamento de McMurry.

O centro estereogénico da molécula final € obtido do acido (S)-piroglutamico
utilizado como material de partida. A amida olefinica (15) é obtida em 3 etapas: o
acido é convertido no acido correspondente; que entdo é tratado com cloreto de
tosila; o tosilato formado € entdo acoplado com o reagente cuprato formando a
amida com 82% de rendimento a partir do alcool (esquema 3). O brometo alilico (16)
€ obtido em 3 etapas (38% de rendimento) a partir do acetato de metil 4-
benziloxifenila: condensacdo com paraformaldeido na presenca de tris-[2-(2-
metoetoxi)etillamina (TDA-1), seguida de reducao do éster com DIBAL e bromacao

do alcool obtido com CBr, e PPh3 (esquema 3).

TsCl, EtaN,
H  DMAP, DCM, THF-Et,0,

] H
HOOC ta. (88%) TsO -78a0°C (93%)
H,C HN
5

1 o

(CHZO)n, CSCO3’
TDA-1, tolueno, CH, CH,

o DIBAL, DCM
85°C (54%) o
/©/\COOM9 CO,Me -78°C /©)‘LCH20H
BnO BnO BnO

CBr4 PPh;, DCM,
a. (71%, d-e)

CH,
/©)J\CHZBr
BnO 16

Esquema 3. Rota da sintese da (+)-ipalbidina descrita por Honda e colaboradores.

7

Como ja mendionado, a etapa chave do trabalho € o acoplamento de
McMurry a partir do composto (14). Para esta reacéo verifica-se a formacao de trés
compostos, sendo que o intermediario de interesse (A) € obtido com um rendimento
de 30%. Como forma de contornar o baixo rendimento obtido, o subproduto (B) &

convertido no composto A com 75% de rendimento. A (+)-ipalbidina é entédo obtida
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em 8 etapas com 17% de rendimento global a partir do alcool derivado do acido

piroglutamico.

Me ; ° M
BnO H i) O3, MEOH, -78°C e\/< H
NaH, THF-HMPA, CHy™" ii) Me,S, -78°C a t.a. (99%) o ‘!
+ ta. (90%)
H o lo}
BnO BnO 14
H,C HN
o) H
I | N A
o)
BnO

TiCls(thf); Zn-Cu, DME, 80°C
(30% para A, 15% para B, 15% para C)

. B
BnO
OH H
L . c
N
OH ol
BnO
LiAIH,, THF, H Hy, 5% Pd(OH)2/oC, H
t.a. (86%) | MeOH, t.a. (100%) |
N —_— N
BnO BnO HO
(+)-lpalbidina

Esquema 4. Rota da sintese da (+)-ipalbidina descrita por Honda e colaboradores.

1.2.1.3 Sintese de Georg e Niphakis *’

O aminoacido (S)-prolina, que foi material de partida para a sintese da (+)-
ipalbidina descrita por Zhujin Liu e colaboradores, também foi material de partida na
rota descrita por Georg e Niphakis. A rota sintética do trabalho desse tem como
intermediario chave a enaminoenona (17) (esquema 5). Este intermediario foi obtido
por uma reacao de ciclizagdo 6-endo-trig (com 96% de rendimento apos duas etapas
realizadas one-pot). A partir desse mesmo intermediario foi possivel a primeira

aplicacao do protocolo de Suzuki-Miyaura modificado por Buchwald para arilacéo C-
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H catalisada por Pd(ll). Esta descoberta foi usada na preparacdo de aril-
indolizidinas. Além da (+)- ipalbidina, também foi sintetizada a (+)-antofina.

A amida de Weinreb (18) foi obtida pelo tratamento da diazoacetona com
CF3CO,Ag (trifluoracetato de prata) catalitico na presenca de N,O-dimetil-
hidroxilamina. Entdo foi convertida a inona (19) com a adicdo de excesso de
brometo de etinilmagnésio. Para preparar a enaminoenona (17), o grupo de protecao
Boc foi removido com &cido férmico e a inona foi ativada com Nal, provocando uma
ciclizacdo 6-endo-trig. Apds oito etapas, a (+)-ipalbidina foi obtida com razédo
enantiomérica de (98:2) e rendimento global a partir da N-Boc-S-prolina de 23%

(esquema 5).

o) Me
N, CF3CO2Ag (20 mol %), N
OH Eth, ClCOzEt, THF, 2 HN(OMG), Eth, \OMe
N CH2N2 (72%)‘ N THF (97%) N (0]
“Boc “Boc 18\Boc

brometo de etinilmagnésio (5 eq),
THF, 0°C; NaHSO, (aq) (95%)

wl

K,CO3, MeOH (96%)

; o % Nal, HCO,H
-€ -
C"'l/\;/r ®NH2 0 N\ 0

Pd(OAc), (30 mol%),
Cu(OAc), (3 eq),
PMP - BF3K, K,COg,
t-BuOH/AcOH/DMSO (20:5:1),
60°C (70%)

L-Selectride, THF, -78 a 0°C;
reagente de Comins, -78 a 0°C (70%)

Py

Pd(PPhs)s (10 mol%),
MeZnBr, THF, 60°C (91%)

BBrs, DCM,
-78°C a T.A. (80%)

H

(+)-Ipalbidina

Esquema 5. Rota da sintese da (+)-ipalbidina descrita por Georg e Niphakis.
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1.2.1.4 Sintese de Pansare e colaboradores “

A publicacdo mais recente com a sintese da (+)-ipalbidina é a de Pansare e
colaboradores. A estratégia usada foi a preparacédo de indolizidinas funcionalizadas
a partir da y-nitrocetona (21) enantiomericamente enriquecida. A nitrocetona foi
obtida por uma adicdo de Michael de uma cetona a um nitro-alceno, via
organocatélise, com rendimento de 61%. Uma expanséo de anel oxidativa (oxidacao
de Baeyer-Villiger) da nitrocetona e subsequente metandlise promoveu a sintese do
composto (22) o qual foi convertido na indolizidina funcionalizada (23),
estereosseletivamente. A (+)-ipalpidina é sintetizada com rendimento global de 12%,

em 9 etapas.

OCH;, OCH;

Lj\ O\/ mCPBA
N HoTseR _CH,Cly _
DMF T.A.,48h o
m NO, (61%) (98%)
HO

1) K2C03, MeOH
2) ag. HCI, MeOH

(88%, 2 etapas)

H OCH;
HO COLH;  \1e,NBH(OAC), COLHs 7 NH,CI
N CH3CN / AcOH THF/H,0
“OH - - 2
(83%) (93%)
H;CO ON
23 1) In, NH4CI, EtOH OH O CO,CH;3
2) DIPEA, iPrOH 22
3) LAH, THF
(54%, 3 etapas)
1) Meli, Et,0
DMSO, pyr.SO; 2) SOCly, piridina
/PrzEtN 3)BBr3 CHZCIz
(95%) (57%, 3 etapas)
H,CO H3CO HO (+)-Ipalbidina

Esquema 6. Estratégia empregada para a sintese da (+)-ipalpidina de Pansare e
colaboradores.
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1.3 a-Clorocetonas: sintese e reatividade

Cetonas substituidas na posi¢ao a representam alvos importantes na quimica
sintética. a-Halocetonas como, por exemplo, as a-clorocetonas, estdo atraindo cada
vez mais atengdo como blocos construtores devido a sua alta reatividade e a
seletividade frente a diferentes transformacées.**™® Essas cetonas podem reagir
seletivamente em reacfOes de olefinacdo; acoplamento cruzado; adicbes 1,2;

reacdes via enolato; entre outros.>?

Embora as a-halocetonas possam existir na forma de dois estereoisdmeros, a
repulséo eletrénica entre o atomo de cloro e o &tomo de oxigénio é muito menor que
a repulsdo estérica entre o atomo de cloro e o grupo alquil. Ambos os atomos
tendem a assumir a conformacéao cisodide (6 = 0, figura 10 (1)), a qual € mais estavel

que a conformacao transéide®® (8 # 0, figura 11 (II)).

Figura 11. Configuragao Cis de a-halocetonas.

O x O_H
- 0
H H
H X
Ar Ar
() (I

Estudos de interacdo conformacional e eletrdbnica para compostos
carbonilicos a-substituidos indicaram que as a-halocetonas tem total preferéncia
pela conformacé&o cis. Valores das constantes de acoplamento para os hidrogénios
geminais de algumas halometil cetonas indicam e fomentam a preferéncia que o

atomo de oxigénio e o halogénio possuem pela forma eclipsada® (figura 12).
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Figura 12. Conformacéo cis de a-halocetonas.
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Em geral, a reacdo de cetonas alifaticas com halogénios proporciona a
formacdo de halocetonas mono-substituidas conjuntamente com alguns produtos
secundarios (equacdo 1)*. Durante a monocloracdo de cetonas, por exemplo, uma

pequena quantidade de diclorocetona é sempre formada.

RCOCH; + X, RCOCH,X + HX (Equacgao 1)

O método classico para preparacdo de a-clorocetonas é a reacdo de Arndt-
Eistert. Essa reacédo envolve a conversdo de um acido carboxilico ativado (haletos
de acila, ésteres ou amida de Weinreb, por exemplo) na correspondente a-
diazocetona pela reacdo com diazometano.>” A a-diazocetona em presenca de HCI
anidro leva entdo a formagédo da clorometilcetona correspondente com altos
rendimentos (esquema 7). Este método também é conhecido pela auséncia de

racemizacao quanto utilizado cetonas quirais.

CH5N, (excesso),

HCI
R Et,O
o (0] o
R, = Cl, OCOR

Esquema 7. Reacéo de Arndt-Eistert para a preparacao de a-clorocetonas.

No entanto devido a alta instabilidade do diazometano, € desejavel o

desenvolvimento de rotas alternativas a sua utilizacdo. Em 1985, Kowalski et al.>®



descreveram uma homogolacdo de éster para a-bromocetonas utilizando o sistema
de reagentes BroMe/LDA/n-BuLi. O mesmo procedimento foi utilizado por Polniaszek
et al.>* para a obtencdo de a-clorocetonas sendo o composto Br,Me substituido por
ClIMe. Este é um método alternativo para a obtencao direta de a-clorocetonas sem o
uso de diazometano. Além disso, este método também apresenta elevados
rendimentos e auséncia de racemizacdo quando utilizado cetonas quirais (a

proposta mecanistica para esta reacdo serd abordada na secdo Resultados e

Discussao).
H <l HA
Et LDA/n-BuLi/CliMe
R/\[(O t _ R)w(kl . R/\[(\CI
0] LiO OEt o

Esquema 8. Reacéo para a preparagéo de a-clorocetonas sem o uso de diazometano.

Outros métodos utilizados para a sintese de a-clorocetonas sdo as reacdes
entre compostos carbonilicos e agentes de halogenacdo, como por exemplo: o
complexo de antiménio (SsN4SbCls) e os organolitios formados a partir do
cloroiodometano, bem como a partir das reacdes de Hell-Volhard—Zelinsky e

Nierenstein.*®®’

As a-halocetonas possuem em sua estrutura cinco sitios reativos (figura 13).
Esses sdo: o carbono da funcdo carbonila (posicdo 1), o carbono ligado ao
halogénio (posicéo 2) e os atomos de hidrogénios nas posicbes a, a’ e B, que sao

susceptiveis ao ataque de bases.*
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Figura 13. Sitios reativos de a-halocetonas.

@u'y R,

Re (1 ¢y
H X R, ©
(4)

Estudos demonstraram®® que a interac&o do grupo carbonila de a-halocetonas
e nucledfilos ocorre principalmente governada por efeitos eletrostaticos. A
preferéncia da reag¢do do nucledfilo com a carbonila em relacdo ao carbono a ao
halogénio se da devido ao maior impedimento estérico apresentado por este.
Entretanto, o atomo de carbono-a apresenta maior nucleofilicidade devido ao efeito
indutivo retirador de elétrons que o grupo carbonila exerce sobre esse. Esse efeito
aumenta a polaridade da ligacdo carbono-halogénio, aumentando a deficiéncia de

elétrons no atomo de carbono-a.

Além das reacdes de adicao nucleofilica, outras reacdes importantes para as
a-halocetonas séo: rearranjo de Favorskii, onde uma base abstrai um hidrogénio
acido e o carbanion formado ataca o atomo de carbono ligado ao cloro eliminando-o,
como produto desta reacdo obtém-se um acido carboxilico; reacdes alddlicas
cruzadas com aldeidos, onde o produto final sdo as haloidrinas que podem formar
um oxirano em meio basico; reacdo de Perkow, onde o produto formado é fosfato

enol; epoxidacao; rearranjo semipinacol; e reaces de desalogenacao redutora.*®™’
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2. Objetivos

Este trabalho de mestrado tem como objetivo o desenvolvimento de uma
estratégia inédita e enantiosseletiva para a obtencdo do esqueleto indolizidinico a
partir de a-clorocetonas derivadas do aminoacido (S)-prolina, levando a sintese da
(+)-ipalbidina (esquema 9). As etapas chaves da estratégia estudada envolvem: uma
reacdo de olefinacdo (reacdo de Wittig), a preparacdo de a-clorocetonas e

conversao desta no esqueleto indolizidinico.

H,C H
| N
HO
(+)-Ipalbidina 1
Desprotecgao, GP
S\2 intramolecular N Adic3o do GP

e eliminacéo Hy m anel aromatico ¢ N
e — — }/\Q
GP. /©/®HC| O/\
(o} Cl

(0]
Formacao da
o a—clorocetona
PPh,
Reacéo de , Redugéao da <,3P
: olefinagéo dupla Ilgagao HsC N
Ly )

O~ 'OEt O~ OEt

Esquema 9. Analise retrossintética da proposta para a obtencéo do sistema indolizidinico

presente na (+)-ipalbidina.

A estratégia sintética se inicia pela reacdo de olefinacdo do aminoaldeido
protegido com a fosforana em destaque. A reacdo fornecera um composto

carbonilico a,B-insaturado que, apds a reacdo de hidrogenacdo da dupla ligacao,
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sera convertido na a-clorocetona (composto chave para rota, o qual apresenta o
namero de carbonos necessarios para a obtencdo do esqueleto indolizidinico). Em
seguida, sera adicionado um reagente de aril-Grignard para-substituido a cetona
obtida. O a-cloroalcool formado serd entdo submetido a uma reacédo de ciclizacao
para a formacdo do anel indolizidinico e o produto ciclizado sofrerd eliminacéo

levando ao produto final, a (+)-ipalbidina.

Esta abordagem apresenta uma rota curta e divergente que permite a
obtencdo de diversos outros alcaloides indolizidinicos que também possuem o
sistema 4-azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posicdo 3
(figura 14). Esses compostos podem ser obtidos pela variacdo dos grupos R; € Ry,
0s quais sdo provenientes do reagente de olefinagdo e do grupo fendlico,
respectivamente. Assim, a estratégia divergente permite a obtencdo de um vasto
numero de moléculas com uma base estrutural semelhante de uma maneira rapida e
versatil. Esta proposta pode ser aplicada para a sintese da (+)-ipalbidina e de seus
derivados, bem como para a sintese dos compostos do grupo das

fenantroindolizidinas.

Figura 14. Produtos naturais que podem ser obtidos com a aplicacdo da estratégia
estudada.

HO

R1 = CH3, R2 =OH
(t)-Ipalbidina

R1 = fenila, Rz = R5
Fenantroindolizidinas
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2.1 Justificativa do objetivo

Como ja mencionado, os alcaloides possuem um grande e diversificado
potencial terapéutico que pode ser utilizado no desenvolvimento de novos farmacos
para as mais variadas enfermidades. Deste modo, ha grande interesse no estudo da
utilizagdo de compostos como a (+)-ipalbidina e outros alcaloides indolizidinicos para
o desenvolvimento de novos medicamentos. Entretanto, a obtencdo destes
compostos a partir de fontes vegetais € um processo caro, demorado e de baixo
rendimento, sendo economicamente e ecologicamente inviavel. Apesar de existirem
varios relatos interessantes para a sintese da (+)-ipalbidina, poucas estratégias
apresentam rotas curtas e de forma divergente. Como pode ser observada na
tabela 1, a (+)-ipalbidina é obtida nestes trabalhos em um namero maior de etapas
do que na prospota apresentada nesse trabalho. Além disso, rotas divergentes que
possam levar a sintese de varios alcaloides indolizidinicos a partir de um mesmo
intermediario comum séo de extrema valia e se fazem necessarias para aplicacbes

em quimica medicinal e biologia-quimica.

Tabela 1. Comparacédo entre as sinteses existentes e as propostas do
trabalho para a sintese da (+)-ipalbidina.

Sintese da (+)-Ipalbidina  Numero de Etapas

Zhujin Liu (1985) 10
Honda et al. (2003) 8
Georg e Niphakis (2010) 8
Pensare et al. (2011) 13
Rota proposta 6
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2.2 Considerac0es gerais

E importante ressaltar que este trabalho de mestrado é parte do projeto de
avaliacdo da utilizacdo de a-clorocetonas para a obtencdo de esqueletos
indolizidinicos o qual ja havia sido iniciado dentro do grupo de pesquisa. Este projeto
foi estudado primeiramente pela aluna Viviana da Silva Prado como seu trabalho de
mestrado®®. Neste caso, os estudos foram focados na avaliacdo da obtenc&o direta
do esqueleto indolizidinico a partir das a-clorocetonas. Suas avaliacfes indicaram
que a etapa critica para a formacéo da indolizidina era a reacdo de ciclizacédo e que
a funcionalizagcdo da funcdo cetona previamente a esta reagdo poderia facilitar a
obtencdo do esqueleto. Com base em seus resultados prévios, o objetivo deste
trabalho consiste na insercdo do anel aromatico anteriormente a reacdo de
ciclizacdo. A preparacdo de alguns intermediarios iniciais, tais como as a-
clorocetonas (esquema 10), foi baseada nos resultados obtidos pela dissertacéo
supracitada, bem como em trabalhos ja descritos na literatura. Devido a dificuldade
apresentada pela etapa de desprotecdo seguida de ciclizacdo, dois grupos de
protecdo foram utilizados com o intuito de ampliar a gama de condigbes
experimentais avaliadas para a sua remocdo. Sendo eles: carbobenziloxi (Cbz) e

terc-butiloxicarbonil (Boc).

_____________________________________________

.
| |

Esquema 10. a-Clorocetonas sintetizadas nesse trabalho.



3. Resultados e Discussao

O desafio desse trabalho € a obtencdo da (+)-ipalbidina de maneira
enantiosseletiva e em um nuamero reduzido de etapas. Nessa secado serao discutidas
as condicOes reacionais e o rendimento obtido em cada etapa do trabalho, bem
como a caracterizacdo dos produtos obtidos por meio de analises espectroscopicas

e espectrométricas.
3.1 Reagente de olefinagéo

Para o desenvolvimento da rota, primeiramente realizou-se a sintese do
reagente de Wittig, a fosforana 22, utilizando um procedimento ja descrito na
literatura®®. Os ilideos de fésforo sdo preparados pela desprotonacéo de sais de
fosfébnio. JA os sais de fosfonio, por sua vez, sdo obtidos pela substituicdo
nucleofilica entre fosfinas e haletos de alquila primarios ou secundarios. Quando o
sal de fosfénio € tratado com bases ocorre a formacdo da fosforana, cuja forma
candnica dipolar é chamada de ilideo e a forma neutra é conhecida como ileno.®

A fosforana 22 foi obtida a partir da reagdo entre o a-bromo-éster 23 (obtido
por uma reacdo ja descrita,”’ esquema 11) e a trifenilfosfina, com posterior

tratamento com base (esquema 12).

OJS?/OH
o) o)
Tolueno
EtOH + %OH + . o
Br 50°C Br

70% 23

Esquema 11. Preparacdo do a-bromo-éster (23).

o] 0 o]
"sem solvente" A~ DCM
PPh; + 07N T e © 07
+
Br Br- PPh, NaOH aq. PPh,
95% 22

Esquema 12. Preparacgéo da fosforana (22).
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hY

A estabilidade da fosforana esta, em parte, associada a capacidade de
utilizagc&o de orbitais o* das ligagBes C-P, para dispersar o par de elétrons localizado
no carbono a.®° Quando esta é a Unica fonte de estabilizacéo, estes ilideos sdo
chamados de ilideos nao-estabilizados. Por outro lado, quando estes compostos
apresentam grupos retiradores de elétrons (tais como: CHO, COR, CO;R, CN, NO,)
gue auxiliam na dispersdo da carga negativa por ressonancia, sdo chamados de
ilideos estabilizados (esquema 13). A fosforana 22 é assim um ilideo estabilizado

devido a presenca do grupo éster (COEt).

Ph R Phé R
Phip_/ <« Phap—/
PH Ph

llideo nao estabilizado

Ph O Ph O Ph O-
Ph.+ «— > Ph.= <> Ph.* .,
Ph/P\)LR Ph~ R Ph/P\%\R

llideo estabilizado

Esquema 13. Estruturas de ressonancia para os ilideos estabilizados

e para os ilideos ndo estabilizados.

3.2 Rota para a sintese da (+)-ipalbidina: Cbz como  grupo de protecéao

3.2.1 Preparagao do N-Cbz-S-prolinal

A estratégia sintética desenvolvida para a preparacdo do alvo de interesse
em sua forma quiral envolve a utilizacdo dos chamados “chiral pool”. Esta é uma
técnica bastante utilizada na preparagédo de alcaloides e N-heterociclos e consiste
em utilizar carboidratos e a-aminoacidos em suas formas enantioméricas puras
como fonte do centro quiral.?* Esses compostos sdo utilizados como materiais de
partida e sua quiralidade € mantida durante as transformac¢des quimicas, sendo

observado o mesmo estereocentro no produto final. Esses materiais sdo baratos e



estdo, em sua maioria, disponiveis comercialmente. Além disso, a quimica

envolvendo a sua utilizacdo est4 bem desenvolvida devido a anos de utilizac&o.?*

Desta maneira, estratégia iniciou-se pela preparacdo do aminoaldeido

protegido com uma sequéncia de reacdes ja descritas na literatura®°*

a partir do
a-aminoacido (S)-prolina. Este composto sera responsavel por fornecer o anel de
cinco membros do esqueleto indolizidinico. Além disso, a (S)-prolina possui baixo
custo e é geralmente fabricada por processos fermentativos a partir de fontes de

carboidrato, ou por meio da extracdo de hidrolisados de proteina animal.

A protecdo da funcdo a-amino do aminoaldeido deve ser realizada devido a
alta reatividade apresentada por estes compostos®®. Para a escolha do grupo de
protecdo deve-se levar em consideracdo a sua estabilidade frente as condicdes
experimentais empregadas no trabalho, este deve ser removivel em condi¢gfes
brandas e deve apresentar bons rendimentos tanto na inser¢do quanto na
remocdo. Como mencionado, os dois grupos de protecao avaliados neste trabalho
foram: carbobenziléxi (Cbz) e terc-butiloxicarbonil (Boc). Durante a escolha dos
grupos de protecdo, levou-se em consideracdo o fato de estes possuirem
diferentes condi¢cbes de remocdo. Assim, esses dois grupos possibilitam o estudo
da reacao de ciclizacdo em uma maior abrangéncia de condi¢cdes experimentais (0
gue € de grande importancia para este trabalho ja que uma das etapas chave da

rota envolve a remoc¢ao do grupo de protecéo e ciclizacao “one-pot”).

Devido as brandas condi¢cdes de remocao, 0 primeiro grupo protetor a ser
avaliado foi o Cbhz. Tanto o Cbz quanto o Boc, protegem a amina frente a reagbes
eletrofilicas pela formag&do de um carbamato, o qual diminui sua reatividade. Além
disso, esses grupos sao bem volumosos o0 que dificulta a aproximacdo de
eletrofilos. Estes grupos de protecdo sao facilmente removiveis. O Cbz, por
exemplo, pode ser removido utilizando-se reagfes de hidrogenacao catalisadas
com paladio. Nestas condi¢des ocorre a formagdo de um acido carbamico terminal

gue sofre uma descarboxilacéo, regenerando a amina e gerando gas carbdénico.

Como mostrado no esquema 13, a estratégia sintética para a obtencdo do
N-Cbz-S-prolinal possui 3 etapas a partir da (S)-prolina. Para a preparacdo da
prolina protegida com o grupo Cbz (24)°? obteve-se um rendimento de 83%
(esquema 14). ApOs a reacdo de protecdo, a prolina protegida foi reduzida a
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alcool para posterior transformacdo em aldeido. A reducdo foi realizada pela
geracdo in situ da borana (BHg), através da reacdo entre boroidreto de soédio
(NaBH,) e trifluoreto de boro dietil eterado (BF; em éter etilico, equacdo 2)%. O

Cbz-prolinol (25) foi obtido com 89% de rendimento.
3NaBH,+4BF; — = 2B,Hg +3NaBF, (Equagéo 2)

Em seguida, o amino-alcool foi oxidado a aldeido, utilizando-se o método
conhecido como reacéo de Swern® (esquema 14). O aminoaldeidos (26) foi obtido
com 95% de rendimento. A transformacdo da (S)-prolina no N-Cbz-S-prolinal em
trés etapas ocorreu com um rendimento global de 70% sem a necessidade de

etapas de purificacao.

HO, HO

HO o)
o 0 DCM, DMSO, N
CICbz / NaOH O NaBH,, BF3OEt, O cloreto de oxalila, Et;N 0
" o e L s M
-5-0°C,1,5h o) -5-5°C, 3h -78°C,25h o)

o}

83% 89% 95%
24 25 26

Esquema 14. Preparacéo do aldeido protegido com Chz (26).

Como discutido nessa sessdo, o aminoaldeido (26) € o responsavel por
fornecer o centro estereogénico ao produto final. Sendo extremamente desejavel
que ndo ocorra a epimerizagdo deste composto. Em avalia¢des prévias dentro do
grupo de pesquisa®, determinou-se a pureza deste material fazendo uso da medida
da rotacdo 6ptica [a]p?°. O valor obtido foi de -82,7 (c 1,0, CHCls), o qual esta de
acordo com o valor descrito na literatura,®® -83,1 (c 1,0, CHCly).



3.2.2 Reagao de olefinagéo

ApoOs a obtencdo do aldeido (26) e da fosforana (22) realizou-se a reacao de
olefinacdo de Wittig. Essa reacdo é uma das mais importantes metodologias para
formacado de ligagbes C-C. Envolve a reacdo entre um ilideo de fésforo com um

aldeido ou uma cetona. (esquema 15).

A reacdo ocorre atraves de dois processos distintos: formacdo da
oxafosfetanas e sua decomposicao, fornecendo a olefina e o 6xido de trifenilfosfina.
A formacgdo do 6xido de trifenilfosfina € a forca motriz para a decomposi¢do da
oxafosfetanas, ja que este composto tem uma elevada estabilidade termodinéamica

devido a formacéo da dupla ligacdo entre o atomo de fosforo e o atomo de oxigénio.

A estereosseletividade da reacdo de Wittig esta diretamente relacionada com
seu mecanismo. O primeiro passo do processo, a formacdo da oxafosfetanas, é
reconhecido como a etapa determinante para a seletividade na maioria dos casos.®’
A reacao do ilideo com compostos carbonilicos produz ambas oxafosfetanas, cis e
trans. A etapa de decomposicdo desses compostos € um  processo
estereoespecifico e irreversivel. As eliminacdes syn estereoespecificas das
oxafosfetanas trans e cis leva, respectivamente, a olefina E e Z. O alceno Z tende a
predominar sobre condi¢des cinéticas, enquanto sob condi¢cdes termodinamicas o
produto predominante é o alceno E.®® A preferencia, por sua vez, para a formacao
do alceno Z ou E esta relacionada principalmente as caracteristicas dos ilideos
utilizados. llideos nao-estabilizados (PhzPCHR, onde R = alquil) tendem a levar a
uma alta seletividade Z; ja os ilideos estabilizados (PhsPCHR, onde R = grupo
retirador de elétrons) tendem a levar a uma alta seletividade E.°” Entretanto, deve-
se assumir essa tendéncia apenas para ilideos de trifenilfosfonio, ja que a mesma
ndo pode ser extendida diretamente para outros exemplos de ilideos como

observado por Harvey et al.®’

Uma das propostas mecanisticas mais aceitas para a reacdo de Wittig com
ilideos estabilizados esta exemplificada no esquema 15. No caso de ilideos
estabilizados, o estado de transicdo tem geometria e energia semelhante a

oxafosfetanas, favorecendo a formacédo de um estado de transi¢do planar de quatro
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centros. Uma vez que o atomo de fosforo possui geometria préxima a trigonal
bipiramidal, as interacfes 1,3 diaxial entre R; e o grupo fenil no [ETyans] S@0
menores. As interacdes 1,2 entre Ry e Rz no [ETgs], por sua vez, controlam a
seletividade da reacdo ja que as ligacdes estdo eclipsadas e apresentam maior

energia em relacéo a anterior.®”%®

Interagéo 1,2

J\ i Ph PF’h R Ry 0O
jDP Ph‘P /j\COzRZ éﬂ — ( * PPh,
H™ \Rs3 / ] ETcis Rs Rs
oxofosfetana cis a_'cef?O,'Z
minoritario

Ry~ CO5R, Interagéo 1,3 diaxial

P(Ph), \ H
Ry = aril Phnp /J\COZRZ Ph/ J;r . I + PPh3
R, = H, aquil, aril ET trans ’/'
R3 = alquil
illideo estabilizado

oxofosfetana trans alceno-E
ET mais favorecido majoritario

Esquema 15. Mecanismo da reacao de Wittig para ilideos estabilizados.

Apesar da caracteristica estrutural do ilideo ser o principal fator norteador da
estereoquimica do produto de olefinacdo, outros fatores também podem ter

influéncia na distribuicdo E/Z do produto de olefinacéo.”’

Tabela 2. Fatores que influenciam a formacé&o de olefinas E ou Z.
llideos estabilizados
Fatores que favorecem a olefina E Fatores que desfavorecem a olefina E
Sais de Li e Mg utilizando DMF como

. » solvente
Condigles aproticas ) _
Uso de aldeidos a-oxigenados ou

metanol como solvente

llideos ndo-estabilizados

Fatores que favorecem a olefina Z Fatores que desfavorecem a olefina Z

Olefinas alifaticas e/ou volumosas . ]
. ] ] Ligantes de fosforo pequenos
Ligantes volumosos no atomo de fosforo ) » _
_ Aldeidos aromaticos e a,B-insaturados
Temperaturas baixas o o
) _ _ _ Utilizacado da modificagdo de Schlosser
llideos estericamente impedidos
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O esquema 16 apresenta a reacao entre o aldeido (26) e a fosforana (22), o
qual fornece o éster a,B-insaturado (27) com 78% de rendimento.

(0]
OEt
PPh,
O\(o 22 > (0]
N NN
0
Cbz H DCM, ta., 18 h, 78% Cbz o
26 27

Esquema 16. Reacédo de Wittig, preparacéo do éster a,B-insaturado (27).

O espectro e os dados de deslocamento quimico do espectro de RMN de *H
do éster a,B-insaturado (27) podem ser observados na figura 15 na tabela 3.

Destaca-se a presenca de sinais caracteristicos aos hidrogénios olefinicos.

Tabela 3. Valores de 8H (ppm) e J (Hz) para o éster a,p-insaturado (27) (mistura de
rotdmeros em CDCI3, 500 MHz).

grupo 8 (ppm); J (Hz)

a 7,35-7,29 (m; 5H)
b 5,17 — 5,01 (m; 2H)
C 6,59 (m; 1H)
d 3,56-3,52 (m; 2H) h ii"g
d e o
e 4,65-4,56 (m; 1H) b NN
SaESRE
f 4,19 (q; J =7,1 Hz; 2H) c
a
g 1,97-1,87 (m; 3H)
h 1,74 — 1,67 (m; 2H)

i 2,18-2,11 (m; 1H)
i 1,60-1,57 (m; 1H)

j 1,29 (t; J =7;1 Hz; 3H)
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Figura 15. Espectro de RMN de *H do éster a,B-insaturado (27) (mistura de
rotameros em CDCls, 500 MHz).
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Como pode ser verificado através do espectro de RMN de 'H, a reacéo de
formacéo da olefina (27) foi bem sucedida. Pode-se observar a presenca de um sinal
em 6,59 ppm que corresponde ao nucleo do atomo de hidrogénio olefinico. A
utilizacdo de uma fosforana estabilizada e a presenca de grupos volumosos no
produto, tais como a metila em posicdo a a carboxila do éster e o0 grupo de protecao,
levam a crer que este sinal seja referente ao isbmero E. Esta informacao poderia ser
confirmada pela analise de RMN bi-dimensional do tipo COSY. Entretanto, como
esta configuracdo serd eliminada na etapa de hidrogenacdo, a mesma nao foi
realizada.

Além do sinal olefinico, pode-se também observar os hidrogénios do grupo
etoxi do éster. Os quais apareceram na forma de um quarteto em 4,19 ppm (-CH-) e
um tripleto em 1,29 ppm (-CHs), ambos com constante de acoplamento igual a 7,1
Hz (figura 16).



Figura 16. Expansdo do espectro de RMN de *H do éster a,B-insaturado (27) (mistura de
rotameros em CDClIz, 500 MHZz).
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Na figura 17 pode-se observar a expansdo do espectro de RMN de **C do
éster a,B-insaturado (37). Esta regido de deslocamento quimico é caracteristica para
carbonos carboxilicos e olefinicos (regido de 110 a 180 ppm). Nota-se a presenca de
oito sinais, que correspondem aos carbonos carboxilicos da porcdo éster do
composto e do grupo protetor (167,9 e 154,8 ppm, respectivamente), aos carbonos
olefinicos gerados pela reacdo de Wittig (141,8 e 136,7 ppm) e aos carbonos do anel
aromatico (128,4; 128,3; 127,9 e 127,5 ppm).
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Figura 17. Expans&o do espectro de RMN de *C do éster a,B-insaturado (27)
(mistura de rotdmeros em CDClI3z, 500 MHZz).
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3.2.3 Reacao de hidrogenagao

Como sequéncia da estratégia proposta, a proxima etapa a ser realizada € a

etapa de hidrogenacéo da dupla ligacdo. No entanto, neste caso devido a presenca

do grupo protecdo Cbz, deve-se escolher com atencdo o método a ser utilizado (ja

bY

que algumas condi¢bes de hidrogenacao, tais como H,/Pd, levam a remocao do

grupo Cbz por reacao de hidrogendlise). Em estudos prévios realizados dentro do

grupo de pesquisa®* determinou-se que a melhor metodologia neste caso é a

utilizacéo de magnésio metalico em metanol (Mg®/MeOH),*® o qual levou ao produto

desejado em menor tempo de reacéo (5 h) e com 83% de rendimento (esquema 17).

(Mo\/
|

Cbz o
27

Mg® MeOH seco

0°C, 2h
t.a., 3h
83%

Esquema 17. Reagdes de hidrogenacdo com Mg /MeOH, formac&o do éster (28).

O espectro e os dados de deslocamento quimico do espectro de RMN de *H

do produto da reacdo hidrogenacéo (o éster 28) podem ser observados na figura 18
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na tabela 4. Destaca-se a auséncia de sinais caracteristicos que hidrogénios
olefinicos e a presenca dos sinais nominados como g e f, os quais foram inseridos
pela reacdo de hidrogenacdo. Além disso, com 0 espectro em alta temperatura
pode-se observar a presenca dos dois diastereoisdbmeros obtidos sem a influéncia

dos rotameros.

Tabela 4. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o composto (28) (mistura de
diastereoisdbmeros DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)

a 7,40 — 7,26 (m, 5H)
b 5,07 (m, 2H)
4,18 — 4,13; 4,11 — 4,02
: (m; minor.; major.; 2H)
d 3,90 — 3,81 (m; 1H)
e 3,42 - 3,36 (M; 1H) it PR
e” 3,32 — 3,24 (m: 1H) e S S

C
bo/§0 g o0
f 2,52 — 2,39 (m; 1H)

g, N 2,09 - 1,69 (m; 4H)

i 1,68 — 1,57 (m; 1H)

h" 1,43 - 1,36 (m; 1H)
1,28-1,23; 1,22 -1,16
(m; minor.; major.; 3H)

k 1,10 — 1,08 (m: 3H)
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Figura 18. Espectro de RMN'H do éster (28) (mistura de diastereoisdbmeros,
em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).

Como mencionado, a alta temperatura, neste caso 90°C, elimina-se a
influéncia dos rotameros permitindo a visualizacdo dos diastereoisbmeros. Estes
foram obtidos pela reacdo na razao de 20:1 (figura 19). Nao foi possivel realizar a
separacao dos dois compostos, pois estes apresentaram o mesmo valor de Rf para
os diversos eluente avaliados para a cromatografia em camada delgada (CCD). No
entanto, o fato do produto da reacdo de hidrogenacéo ter sido obtido como mistura
de diastereoisdbmeros nao influencia na estereoquimica do produto final (j& que a
reacdo de eliminacdo, proposta como a ultima etapa da rota, forma uma dupla
ligacdo justamente com o carbono estereogénico gerado nesta reagao).

A figura 20 mostra a expansdo do espectro de RMN de *C na regido de
deslocamento quimico caracteristico de carbonos carboxilicos e olefinicos (regido de
110 a 180 ppm). Nota-se a auséncia dos sinais dos carbonos olefinicos do composto
(27) (verificados na figura 15), o que corrobora com os dados obtidos com o
espectro de RMN de *H. Outro fator que pode ser verificado nessa expansdo é a

presenca do par de diastereoisdmeros obtidos pela reacdo de hidrogenacéo.



Figura 19. Expans&o do espectro de RMN de 'H do éster (28), relacdo entre os
diastereoisémeros obtidos.

1.42—

.-
4 4.12 4.10 4,08 4.06 4,04 4.02 4.00
f1 (ppm)

s 7 0.07

Figura 20. Expans&o do espectro de RMN de **C do éster (28) (mistura de
diastereoisébmeros em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).
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3.2.4 Formacéo da ligacdo C-C: preparacao da a-clorocetona

Conforme avaliado anteriormente,® a formacéo da a - clorocetona (29) pode
ser realizada diretamente a partir do éster (28). Para esta reacédo utilizou-se o ion de
litio do cloroiodometano, gerado pela reacédo entre diisopropilamida de litio (LDA) e

cloroiodometano® (esquema 18).

a) CICH,l, LDA,
THF -78°C. 2h cl
N O b) ACOH, -78°C - N
C ) - )
Cbz 0] 15min Cbz 0]
28 87% 29

Esquema 18. Reacao de conversao do éster (28) na a-clorocetona (29).

Uma proposta de mecanismo para a reacdo do anion de litio com o éster (28)

para a formacao da a-clorocetona (29) é apresentado no esquema 19.



Preparacéo do LDA:

.+
(JT' /\ reagao T
N /\/\
\r \( 5 ' aC|do base Y j/

N - /< reacao H N Li
* e — N PS
acido base Br Cl
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—_— LiO

|
] R7yoE Rﬁ)\m
Br w OEt
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R e T e

|
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Jcl |+ LA+ EOH

a-clorocetona

Esquema 19. Proposta para 0 mecanismo de formacéo da a-clorocetona.>**®

No mecanismo proposto, o LDA formado reage por uma reacao acido-base
com o cloroiodometano abstraindo um préton deste composto, gerando a espécie
de litio (litiocloroiodometano). A baixa temperatura (-78°C) a espécie de litio gerada
atua como nucleofilo e ataca a carboxila do éster, formando o intermediario
tetraédrico estabilizado pelo ion litio. O excesso de LDA presente no meio reacional,
por sua vez, realiza uma troca halogénio-metal com o intermediario provocando a
liberacdo do ion etoxido e a formacéo do enolato. Com a adigdo do acido ao final da

reacao, toda a base presente no meio € neutralizada e o enolato retorna para a sua
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forma cetdnica, formando a a-clorocetona.>*>®

Para esta reacgéo utilizou-se o éster (28) como mistura de diastereoisbmeros e,
por consequéncia, a a-clorocetona (29) também foi obtida como uma mistura de
diastereoisomeros. Porém, neste caso, foi possivel realizar a separacdo dos dois
compostos. Verificou-se que diastereoisdbmero mais polar € o mais abundante. O
espectro e os dados de deslocamento quimico do espectro de RMN de *H para o
diastereoisdmero mais polar da a-clorocetona (29) podem ser observados na figura
21 e natabela 5.

Tabela 5. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o diastereocisdmero mais polar do composto
(29) (em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)
a 7,42 — 7,26 (m; 5H)
b 5,10 (d; J = 12,6 Hz; 1H)

b” 5,06 (d;J =12,6 Hz; 1H)

c 4,54 — 4,45 (m; 1H)
¢’  4,41(d;J=16,1Hz; 1H)
L' hht g
d 3,86 = 3,78 (m, 1H) e‘, ell
pbr Na > f ] <°
e' 3,45 — 3,35 (m; 1H) @/\O/& 9 0
o)
e" 3,31 -3,10 (m; 1H) a
i 2,85 — 2,74 (m; 1H)
h' 2,10 — 2,00 (m; 1H)
g, 1 1,99 -1,73 (m; 3H)

i 1,64 - 1,59 (m; 1H)
h 1,40 — 1,29 (m; 1H)

j 1,08 (d; J = 6,9 Hz; 3H)
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Figura 21. Espectro de RMN de *H do diastereoisdmero mais polar da a-clorocetona (29)
(em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHZz).
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Como pode ser observado na figura 21 e na tabela 5, os sinais
correspondentes ao grupo etéxi na regiao de 4,2 ppm (-CH-) e 1,3 ppm (-CH3), com
integrais para dois e trés hidrogénios, respectivamente, ndo sdo mais observados.
Além disso, na regidao de 5,2 — 4,4 ppm verifica-se a resolucdo dos sinais
correspondentes ao (-CH,-) do grupo protetor Cbz e ao (-CH-) do carbono ligado ao
atomo de cloro. Estes sinais foram definidos como dois dubletos cada, com
constantes de acoplamento de 12,6 e 16,1 Hz, respectivamente. O desdobramento
destes sinais ocorre devido ao acoplamento geminal dos nucleos de hidrogénio
ligados ao mesmo &tomo de carbono e estd relacionado ao angulo H-C-H, a
hibridizacdo do &tomo de carbono ao qual estédo ligados e ao ambiente quimico.

A expansdo da regido de 110 a 210 ppm do espectro de RMN de *3C do
composto (29) € mostrado na figura 22. Além dos carbonos arométicos, observa-se
um unico sinal na regiao de 150 — 175 ppm, que corresponde a regiao de carbonos
carboxilicos de éster. Esse sinal em 153,9 ppm, é atribuido ao carbono carboxilico
do grupo de protecao (Boc). Em contrapartida, nota-se a presenca de um sinal na
regidao de 195 — 220 ppm que corresponde a carbonos carbonilicos de cetonas
(nesse caso, 204,1 ppm). Esta observacao confirma a transformacéo do éster (28)

na a-clorocetona (29).
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Figura 22. Expansdo do espectro de RMN de *C do diastereoisémero mais polar da a-
clorocetona (29) (em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHZz).
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3.2.5 Avaliacéo da ciclizacao a partir da  a-clorocetona

O trabalho de mestrado realizado previamente a este trabalho avaliou diversas
metodologias para a obtencdo do esqueleto indolizidinico a partir das a-
clorocetonas.®* Porém, os resultados obtidos n&o levaram a sintese do produto
desejado. E citado na literatura que aminocetonas livres similares a aminocetona
(30) ndo sao estaveis e podem se decompor com facilidade. Neste sentido, é
desejavel que as condicbes de ciclizacdo envolvam a remocado do grupo de
protecdo com concomitante ciclizacdo, e que a aminocetona seja obtida de uma
forma protegida (por exemplo, na forma de um cloridrato) no intuito de evitar
reacoes laterais. No caso do grupo de protecdo ser o Cbz, realizou-se avaliacbes
das condicdes de remocado empregando-se H, com Pd/C ou Pd(OH),, os quais
foram utilizados em propor¢cbes que variaram de 20 a 5 mol%, utilizando como
solvente metanol ou etanol em concentracdes que variaram de 0,05 & 0,001 mol L™
(esquema 20).** Porém, apesar da remocdo do grupo, ndo se obteve éxito na

obtencéo do produto ciclizado. Diante dessa dificuldade, optou-se por avaliar neste



trabalho a adicédo de reagentes de Grignard a carbonila, previamente a reacao de

ciclizagéo.

cl Pd/H,
— ¢ = 4
Cbz 0 ci H 0
29 30

Esquema 20. Conversao da a-clorocetona (29) na aminocetona (30).
3.2.6 Reacdo de insercdo do anel aromaticoa  a-clorocetona

Como os estudos iniciais visando a reacdo de ciclizacdo de a-clorocetonas
foram infrutiferos, avaliou-se a adicdo do anel aromatico ao composto (29)
previamente a reacao de ciclizagdo da molécula. Esta adicao levaria a formacéo de
um a-clorodlcool, o qual apresenta maior estabilidade para a formacéo do produto de
ciclizacdo. A funcionalizacdo da a-clorocetona é uma alternativa para evitar que
ocorram reacdes indesejadas de ataque nucleofilico a carbonila da cetona levando a
formacao de uma mistura complexa de produtos para a etapa de ciclizacao.

Para as avaliagbes metodologicas, optou-se por utilizar um modelo mais
simples, analogo a (S)-Ipalbidina, com o grupo aril sem substituintes. Este modelo
corresponde ao derivado n&o natural (S)-desoxiipalbidina (31) (esquema 21). Os
reagentes organometdlicos que levam a este composto estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser facilmente sintetizados por protocolos bem

conhecidos.

Esquema 21. Modelo utilizado para avaliacdo metodoldgica, (S)-desoxiipalbidina (31).
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E importante ressaltar que a etapa de reducdo do produto originado pela
reacado de Wittig leva a formacédo de um centro quiral (esquema 22, posicao a). E
que, por consequéncia, a insercdo do anel aromatico a cetona leva a formacao de
quatro diastereoisdbmeros como produto. Apesar da maior dificuldade, a geracéo
desses dois centros nao influencia no rendimento ou na pureza enantiomérica do
produto final. J& que, para a obtencdo do produto final, a (S)-desoxiipalbidina, é
necessaria a formacao de uma dupla ligacéo entre os carbonos quirais gerados pela
rota (esquema 22, posicdo a e b). Devido a isto, com o0 objetivo de padronizar o
estudo, todas as avaliagOes descritas foram realizadas para o isbmero menos polar

da a-clorocetona levando a formacéo de apenas dois diastereoisomeros.

M

cl ;
ey O
| a
PG [o) '

Esquema 22. Diastereoisomeros formados pela inser¢cdo do anel aromético a a-clorocetona
e a formacéo da (S)-desoxiipalbidina (31).

3.2.6.1 Organalitio

Uma opcdo para a adicdo de nucledfilos a compostos carbonilicos é a
utilizacdo de reagentes organolitio. Os compostos organolitio sdo extremamente
reativos devido a forte polarizacao resultante do carater eletropositivo do litio. Esses
reagentes sdo extensivamente utilizados na quimica orgéanica como base ou

nucledfilo.

Para a reacdo da a-clorocetona (29) com o fenil-litio, duas metodologias
foram avaliadas: sem a utilizacdo de aditivos”® e outra na presenca de CeCl;.”* A

solucéo de fenil-litio utilizada em ambas as reacdes foi preparada no mesmo dia da



utilizagéo, de acordo com um protocolo j& descrito.”? O fenil-litio foi obtido pela troca

halogénio-metal entre o bromofenol e o n-butil litio em THF.

A reacado com fenil-litio sem a utilizacdo de aditivos foi realizada pela adi¢éo
gota a gota da solucdo de reagente de litio recém-preparado (0,95 equivalentes) a
uma solucdo da a-clorocetona (29) em Et,O e a temperatura de -78°C (esquema
23). Esta adicdo deve ser realizada estequiometricamente ou com apenas um
pequeno excesso do nucledfilo, jA que h& a possibilidade de ocorrer
concomitantemente a reacdo de adicdo uma reacdo de substituicdo no atomo de

carbono com eliminacdo do atomo de cloro.

A evolucado da reacédo foi acompanha por CCD e observou-se a formacgéo de
um composto com Rf diferente do observado para os materiais de partida. Este
composto obtido foi caracterizado por RMN de *H, porém obteve-se um espectro
complexo onde seus sinais ndo correspondiam ao produto esperado resultante da
adicdo do organolitio a carbonila. O produto desta reacdo ainda nao teve sua
estrutura elucidada. Entretanto, grande parte do material de partida foi recuperado
apos a etapa de purificacdo da reacao. Isso leva a crer que parte do reagente de litio
atuou como base na reacdo, abstraindo o préton acido vizinho a carbonila e ao
atomo de cloro formando a espécie endlica da a-clorocetona. Com a adicdo da

solucédo aquosa para finalizar a reacdo, esta foi regenerada para a forma cetonica.

i) PhLi, Et,0 seco,

¢l -78°C, 4 h ¢l
N ~ N
| ii) sol. sat. NH,CI, -20°C |

Cbz 0] Cbz OH
29 32

Esquema 23. Reacéo para obteng&o do composto (32) utilizando fenillitio em Et,0.

A presenca do atomo de cloro na posicdo B a carbonila € um ponto de
atencdo na avaliacdo das adicbes de organometalicos a carbonila. A presenca
desse atomo aumenta a acidez dos hidrogénios da posicdo a favorecendo a

formacao do produto resultante da reagédo de enolizacao (esquema 24).
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Cl Cl
MWH —— w H
| ) H 1
Cbz 0] \ Chz o_
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Esquema 24. Possivel reacdo lateral da adicdo do organolitio, reacao de enolizacéo.

Além da reacao de enolizacéo, outras reacdes laterais também podem ocorrer
durante a adicdo de organometalicos a compostos carbonilicos. Essas reacdes séo:
condensacdo, adigdo conjugada e, devido a presenca do atomo de cloro ligado ao
carbono a a carbonila, epoxidacdo, rearranjo de Favorskii e o rearranjo
semipinacol.”® Essas rea¢fes competem com a reacdo de adicdo, resultando em

baixos rendimentos ou até mesmo na néo formacao do produto de interesse.

Devido a dificuldade relacionada com as reacdes paralelas que ocorrem nas
reacOes de adi¢cdo de organometéalicos a compostos carbonilicos, diversas variagdes
metodoldgicas vem sendo desenvolvidas. Essas variacbes envolvem a troca do
solvente e a utilizacdo de aditivos. Um aditivo bastante utilizado para este tipo de
reacdo é o CeCls. 2" "™ A adicdo de CeCl; a solucdo de organolitio leva a
formacdo do organocerio. Este organometalico é menos basico que o
correspondente organolitio, o que desfavorece a formacdo do subproduto de

enolizacao.

A metodologia descrita por Fang et al.”* foi utilizada para a preparacdo da
solucéo de CeCl; em THF e para a reacao do fenil-litio (1,1 eq.) com a a-clorocetona
(em THF e a -78°C), na presenca do sal de cério (1,5 eq.) (esquema 25). A evolucao
da reacao foi acompanhada por CCD e observou-se a formacdo de um composto
com Rf mais polar do que a a-clorocetona. A mistura reacional foi purificada e o
composto formado foi caracterizado por RMN de 'H. Entretanto obteve-se um
espectro complexo, diferente do obtido com a reagdo sem aditivo, onde seus sinais
nao correspondiam ao produto de adicdo do grupo fenil a carbonila. Tanto neste
caso como no anterior, grande parte da a-clorocetona utilizada foi recuperada apos

purificacao.



i) CeCl; PhLi, THF seco,

W L Teeee )
N ii) sol. ACOH 10% N

Chz o Chz OH
29 32

Esquema 25. Reacao para obtengdo do composto (32) utilizando fenillitio, CeCl; em THF.

Com o insucesso das metodologias avaliadas, iniciou-se a avaliacdo da
aplicacao de reagentes de Grignard para a reacdo de insercdo a carbonila da a-
clorocetona (29). Os reagentes de Grignard sdo compostos menos basicos e menos
reativos do que seus correspondentes organolitio, o que pode favorecer a reacdo de

adicdo a carbonila.

3.2.6.2 Reagéao de Grignard

A reacdo de Grignard € uma das metodologias mais versateis para a
formacao de ligacdes C-C. Durante os ultimos 100 anos, os reagentes de Grignard
foram, provavelmente, 0s reagentes organometalicos mais amplamente
utilizados.”>"® A maioria deles s&o facilmente preparados por meio da reacdo de um
haleto organico com magnésio metdlico” (equacdo 3). Os reagentes de Grignard
sdo estaveis em condigBes inertes, porém sdo instaveis quando em contato com
umidade e sdo incompativeis com grupos funcionais acidos (por exemplo: alcoois,
tiois, acidos carboxilicos, fenois, aminas primarias e secundarias e alcinos

terminais).>’

RX+ Mg — RMgX (X=CI,Br,1) (Equagéo 3)

Em solucédo, os reagentes de Grignard ndo se apresentam unicamente na

forma da espécie monomérica RMgX. Neste caso, a espécie RMgX estd em
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equilibrio com mais duas espécies simétricas, o diorganomagnésio e o dihaleto de
magnésio.”” A relacdo entre estas espécies é descrito pelo “Equilibrio de
Schlenk”(esquema 26) e esta relacionada ao solvente do meio. Os reagentes de
Grignard podem ainda estar associados na forma de dimeros e trimeros em diversos

solventes, dependendo da interacdo entre o solvente e o halogénio.”

X X
RMg MgR =—= 2RMgX =—= R,Mg + MgX, === RoMg;X, === Mg Mg
X R \X/

Esquema 26. Equilibrio do reagente de Grignard em solucéo, “Equilibrio de Schlenk”.”’

O mecanismo de adicdo de reagentes de Grignard a compostos carbonilicos
ainda nao esta totalmente elucidado. As propostas mais aceitas sdo a de que a
reacao ocorre por um mecanismo concertado ou via radical (esquema 27). Estudos
mostraram que substratos com baixa afinidade por elétrons reagem de forma
concertada passando por um estado de transicao ciclico. Por outro lado, substratos
e reagentes de Grignard volumosos e estericamente impedidos tendem a reagir via
radical, o qual se inicia pela transferéncia de elétrons do reagente de Grignard para
o substrato.”’



Mecanismo concertado
R! R!
/2—0 ;l_q
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Esquema 27. Propostas mecanisticas para a reagao de Grignard.

Fonte: Kurti, L.; CZAKO, B. Strategic applications of named reactions in organi c

synthesis. New York: Academic Press, 2005. 188p.

A primeira condicdo reacional avaliada esta representada no esquema 28.
Para as reagbes de Grignard utilizou-se o reagente comercial brometo de fenil
magnésio. O reagente de Grignard comercial (0,95 eq., a concentragdo do reagente
de Grignard foi determinada pela titulacdo com bispiridina) foi adicionado a uma
solucédo da a—clorocetona (29) em THF anidro, gota a gota, a temperatura de -5°C.
A reagdo permaneceu a esta temperatura por 2 horas e como ndo se verificou
consumo do material de partida, a temperatura da reacao foi elevada para 25°C. A
mesma permaneceu, sob agitacdo, a esta temperatura por mais 2 h. A reacao foi
acompanha por CCD e observou-se a formacdo de uma espécie com Rf mais polar
do que a a-clorocetona. A reacéo foi finalizada pela adicdo de uma solugéo saturada
de NH,4CIl e a mistura reacional foi purificada. O composto formado foi caracterizado

por RMN de *H. No entanto, ndo se verificou a formacéo do produto (32).
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c1 ) 0,95 eq. PhMgBr, THF seco, cl
-5°C, 2 h — 0°C, 2h
\ -
bz 0 i) sol. sat. NH,Cl bz OH
29 32

Esquema 28. Reacao para obtencdo do composto (32) utilizando brometo de fenil magnésio
em THF.

Com o0 insucesso da reagcdo anterior, optou-se por avaliar a adicdo do
reagente de Grignard a a—clorocetona utilizando como solvente Et,O (esquema 29).
Como mencionado anteriormente, a proporcdo das espécies dos reagentes de
Grignard e sua reatividade estao diretamente relacionadas ao solvente utilizado para
a reacao. O reagente de Grignard comercial (0,95 eq.) foi adicionado a uma solucéo
da a-clorocetona (29) em Et,O anidro, gota a gota, a temperatura de -20°C. A
reacdo permaneceu a esta temperatura por 2 horas e como nao se verificou um
aumento no consumo do material de partida, a temperatura da reacéo foi elevada
para 0°C. A mesma permaneceu, sob agitacdo, a esta temperatura por mais 2 h. A
reacao foi finalizada pela adicdo de uma solucdo de acido acético 10%. Tambéem
neste caso, observou-se a formacédo de um composto com valor de Rf mais polar do
gue o verificado para a a-clorocetona. A mistura reacional foi purificada e o
composto formado foi caracterizado por RMN de *H, *C, massas e IV como o a-

clorodlcool (32). Para esta reacao obteve-se um rendimento de 15%.

ci 1) 0,95 eq. PhMgBr, Et,0 seco, cl
-20°C, 2 h > 0°C, 2h
N > N
bz 0 ii) sol. AcOH 10% bz OH
29 15% 32

Esquema 29. Reacao para obteng¢do do composto (20) utilizando brometo de fenil magnésio
(0,95 equivalentes) em Et,0.

Com o intuito de melhorar o rendimento da reacdo, repetiu-se a reacao
utiizando 1 equivalente do reagente de Grignard (esquema 30). A adicdo do
reagente sobre a solucdo da a-clorocetonas (29) em Et,O anidro, gota a gota, foi



realizada a temperatura de -78°C. A reacdo permaneceu a esta temperatura por 2
horas e entdo a temperatura da reacao foi elevada para 0°C. A mesma permaneceu,
sob agitacdo, a esta temperatura por mais 2 h. Neste caso, observou-se a formacéo
de dois compostos com valores de Rf diferentes do valor da a-clorocetona. A mistura
reacional foi purificada e um dos compostos formados foi caracterizado por RMN de
'H, 3C, massas e IV como o a-cloroélcool (32). O outro composto obtido também foi
caracterizado por RMN de 'H, porém seu espectro ndo correspondia ao do produto

de adicdo. Para esta reacéo obteve-se um rendimento de 42%.

cl 1) 1eq. PhMgBr, Et,0 seco, cl
-78°C,2h — 0°C, 2h
\ - N

Cbz 0 ii) sol. ACOH 10% Cbz OH
29 42% 32

Esquema 30. Reacéo para obteng&o do composto (32) utilizando brometo de fenil magnésio
(1,0 equivalente) em Et,0.

As condic¢des avaliadas para a adicdo do grupo fenil a a-clorocetona protegida
com Cbz (29) encontram-se resumidas na tabela 6. A melhor condicdo encontrada
até o momento para este composto é a adicdo de 1,0 equivalentes de brometo de
fenil magnésio sobre a solucdo da a-clorocetona em éter, a temperatura de -78°C. A

reacao permanece a esta temperatura por 2 horas e, entdo, 2 horas a 0°C.
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Tabela 6. Resumo das condi¢bes avaliadas para insercdo do anel aroméatico

ao composto (29).

Cbz MgBr Chz
HsC N @ H,C N
+ 3
Cl Cl
29 32
Nucledfilo/Solvente  Equivalentes Temperatura Rendimento
PhLIi/Et ;O 0,95 -78°C — 0°C
PhLi/CeCl 3/THF 0,95 -78°C — 0°C
PhMgBr/THF 0,95 -5°C—30°C
PhMgBr/Et ,O 0,95 -20°C — 0°C 15%
PhMgBIr/Et ,0O 1,0 -78°C — 0°C 42%

O espectro de RMN de 'H e os dados de deslocamento quimico para o o-
clorodlcool (32) podem ser observados na figura 23 e na tabela 7. O principal
indicativo da formac&o do produto de adicdo do Grignard a a-clorocetona (29) € o

multipleto em 7,34 -7,24 ppm, com integral igual a dez hidrogénios.
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Tabela 7. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o a-cloroalcool (32) (em CDCls, 400 MHZz).

Grupo o (ppm); J (Hz)

a  7,34-7,24 (m, 10H)

b 528-4,92(m; 2H)

c, d 4,13 - 3,62 (m; 3H)
e 3,53 - 3,21 (m; 2H)

f  2,72-2,38 (m; 1H)

g, h 2,00 - 1,15 (m; 5H)
[ 1,03 (s; 2H)

| 0,82 (s; 2H)

Figura 23. Espectro de RMN'H do a-cloroalcool (32) (em CDCls, 400 MHz).
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A andlise de RMN de *3C e na regido do infravermelho (Figura 24 e 25)
corroborou para a confirmagdo da estrutura do a-cloroalcool (32). No espectro de

RMN de **C observa-se um Unico sinal na regi&o de carbonos carbonilicos que foi
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atribuido ao C da carbonila do grupo protetor. Ja no espectro de IV, a banda em
1732°™! atribuida ao estiramento da carbonila da cetona (C=0) ndo é mais
observada, sendo verificada unicamente nesta regido a banda em 1686°™* referente

a carboxila do grupo protetor. A banda em 3433°™! é atribuida ao estiramento da

ligacdo O-H de alcoois.
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Figura 24. Expans&o do espectro de RMN de *C do a-cloroélcool (32)
(em CDClz, 126 MHz).
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Figura 25. Espectro de IV do a-clorodlcool (32) (pastilha de KBr).
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Pela analise do espectro de RMN de 'H e '°C realizado a temperatura
ambiente (25°C), ndo se pode concluir se a reacdo de adicdo do reagente de
Grignard levou a formacdo de dois diastereoisdbmeros ou nao. Isso, pois, a esta
temperatura, verifica-se a influéncia dos rotameros sobre os sinais dos espectros, 0
qual pode provocar o seu duplicamento. A influéncia dos rotameros pode levar a
falsa impressao de formacéo de dois diastereoisémeros. Como ja mencionado, uma
forma de evitar os desdobramentos causados pelos rotdmeros € a obtencdo de
espectros a temperatura de 90°C. Essa técnica foi utilizada para a maioria dos
compostos nesse trabalho, no entanto, neste caso néo foi possivel realiza-lo, pois o
a-cloroalcool ndo se solubilizou no solvente adequado para a aquisicdo de espectros

a esta temperatura (0 DMSO-Dg).

A formacéo de dois diasterecisdmeros para reacoes de adicdo de nucledfilos
a carbonila ocorre quando a cetona utilizada na reagéo de Grignard é quiral. Como
mencionado nas consideracdes gerais, neste caso as duas faces da carbonila sao
diastereotopicas e a adicdo do nucledfilo pode conduzir a formacao de dois novos
produtos diastereoisoméricos (produto de Felkin, principal, e anti-Felkin, secundario).
E importante destacar novamente que a reacdo de Grignard foi realizada para
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apenas um dos diastereoisdmeros da a-clorocetona, o que leva a formacgao de dois
produtos diastereoisomeéricos.

O modelo de Felkin-Ahn € bastante utilizado para prever 0 curso
estereoquimico observado para este tipo de reacdo. Esse modelo parte do principio
de que os estados de transicdo se assemelham, em sua geometria e energia, aos
reagentes e ndo aos produtos e de que as conformagfes mais estaveis sdo aquelas
gue apresentam as menores repulsdes estéricas. No esquema 31 pode-se observar
a aplicacdo do modelo de Felkin-Ahn para um dos diastereoisomeros em estudos.
Como a estereoquimica dos diastereoisobmeros da a-clorocetona néao foi
determinada, o modelo foi aplicado arbitrariamente para o diasterecisémero (S),(S)

da a-clorocetona como ilustracéo.

R (principal)

Rm ,Rp \
R, OM R, OH
Q R M g MR R H* R
Rﬂf{ — = NoNn Ny S N9y Ny
9 P -M P
\\NuM R Nu R

Rm Rp Rm Rp

/ —_— . —_—
0 Rg Rp m
7)]\ Produto Felkin

Produto anti-Felkin
(secundario)

Esquema 31. Diastereosseletividade da adi¢cdo de nucledfilos a aldeidos e cetonas quirais:
modelo de Felkin-Anh.®®

Fonte: COSTA, P.; PILLl, R.; PINHEIRO, S.; VASCONCELLOS, M. Substancias

carboniladas e derivados. Porto Alegre: Bookman, 2003. 130p.
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Como visualizado no esquema 31, aproximacdo do nucledfilo pelo lado do
grupo Ry provoca uma aumento da energia do estado de transicdo devido a
repulsédo estérica entre eles. Esta aproximacao é feita com um angulo entre 95° a
105° com relacdo a dupla ligacdo carbono-oxigénio. Este aumento de energia
desfavorece a formacédo do produto, sendo este produto obtido em quantidades
secundarias. O produto principal é denominado produto de Felkin enquanto o
produto secundario € o produto Anti-Felkin. Na figura 26 encontram-se os produtos

de Felkin e Anti-Felkin para cada um dos diastereoisémeros da a-clorocetona.

Figura 26. Aplicacdo do modelo de Felkin-Ahn para os dois diastereoisébmeros da a-

clorocetona: produto de Felkin e Anti-Felkin.

Estereoquimica do produto de adi¢ao dependente da
estereoquimica do material de partida

Material de Produto Produto Anti-
Partida Felkin Felkin
H_ CHs Cl

“OH

CH, Cl
H, CHs € AN
" s Ic\l:b (S) s, (I\ébz
Cbz S 2 HO ©

HsC H Cl
PN
Cbz b ©

3.2.7 Reacao de remocéao do grupo de protecéo e cicl izac&o “ one-pot”

Com o0 sucesso da reacdo de adicdo do brometo de fenilmagnésio as a-
clorocetonas iniciou-se a avaliagao das reagdes de remoc¢ao do grupo de protecao,
seguido da reacdo de ciclizacdo da amina formada (esquema 32). A remocéo do

grupo de protecdo Cbz é realizada em condi¢cdes brandas e os subprodutos (CO; e
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tolueno) séo inertes no meio reacional. O a-cloroalcool (32) foi submetido a condigédo

de remocéo do grupo Cbz para a obtencé&o do cloridrato da aminoalcool (33).

Cl » CHs3
H,, Pd catalitico Cl
N -
+ CO, +
O%\ OH desprotecao H 2 ©
0 OH
32
H
SN, z
. g °N
intramolecular or |1| OH
33

Esquema 32. Reacao de remocéo do grupo de protecdo Chz seguida de ciclizag&o.

As primeiras condi¢cOes experimentais avaliadas para a remocéo do grupo de

protecdo foram as de hidrogendlise com ciclizacdo direta, sem a utilizacdo de meio

bésico. Na primeira reacgdo foi utilizado uma soluc¢éo 0,03 M de MeOH, com 5 mol%

de Pd(OH,) 20% sob carvéo ativado e atmosfera de H,® (esquema 33). Verificou-se

a remocado do grupo de protecdo, porém o cloridrato do aminoalcool, produto de

ciclizacdo, nao foi caracterizado devido a obtencdo de uma mistura complexa de

produtos.

Pd(OH,) (5 mol%),H,

MeOH, 7 h
Cbz

32

Esquema 33. Reacdao de ciclizacdo a partir do a-cloroalcool (32).



Outra metodologia avaliada foi a de remocédo do grupo Cbz e formacéo da
amina livre (esquema 34). A remocao do grupo de protecéo foi feita em uma solucéo
0,01 M de MeOH, com 10 mol% de Pd em C (10%), 1 equivalente de Li,CO; e
atmosfera de H,.”® Novamente verificou-se a remocado do grupo de protecéo, porém

a formacé&o do produto de ciclizacdo néo foi verificado.

cl
Pd (10 mol%),H

>

HO 1 eq. Li;CO3 MeOH, 48 h
32

Cbz

Esquema 34. Reacdo de ciclizacao a partir do a-cloroalcool (32).

Uma das possibilidades levantadas para o insucesso das reacdes de
hidrogenacéo é a de que, juntamente com o grupo de prote¢édo, o atomo de cloro do
a-cloroalcool (32) também poderia estar sendo removido. Esta remocao impossibilita
a reacdo de ciclizacdo ja que o grupo de saida ndo estard mais presente na
molécula. Diante da dificuldade de obtenc&o do produto de ciclizag&o, iniciou-se as
investigacoes da rota aplicada para o grupo de protecao Boc.
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3.3 Rota para a sintese da (+)-ipalbidina: Boc como  grupo de protecdo
3.3.1 Preparacao do N-Boc- S-prolinal

Para iniciar a nova rota, agora utilizando como grupo protetor o grupo Boc,
preparou-se o N-Boc-S-prolinal utilizando reacées ja descritas na literatura.®®8%8
Para a preparacdo do aminoaldeido (34) foi utilizada a mesma sequéncia de
reacoes descrita para a preparacdao do N-Cbz-S-prolinal (esquema 15). A
estratégia iniciou-se pela protecéo da (S)-prolina com o grupo Boc (35)%° com 92%
de rendimento. ApGs a reacao de protecdo, a Boc-prolina protegida foi reduzida a
alcool (36)% com 89% de rendimento. Em seguida, o amino-alcool foi oxidado a
aldeido, utilizando-se o método conhecido como reacdo de Parikh-Doering®* com
85% de rendimento, sendo esta a Unica etapa que necessita de processos de
purificacdo. O N-Boc-S-prolinal (34) pode ser obtido em trés etapas a partir do

aminoacido (S)-prolina (esquema 35), com 73% de rendimento global.

HO
HO o o HO O\
5 Boc,O/NaOH/THF _/<O NaBH,, BF;.OEt, 5 0 EtzN, DCM, 0°C _<O
NH > N - N N
T.A,20h o -5-5°C, 3h J<O SO4.py, DMSO, o
A AN A
92% 93% 85%
35 36 34

Esquema 35. Preparacédo do aminoaldeido protegido com Boc.

ApOs a preparacdo do N-Boc-S-prolinal, realizou-se a reacdo de

olefinacao.



3.3.2 Reacao de olefinacao

O esquema 36 apresenta a reagcdo entre o aminoaldeido (34) e a fosforana

(22), o qual fornece o éster a,B-insaturado (37) com 95% de rendimento.

(0]
Ykoa
PPh,
[_}\(0 22 > (o)
N NIy
0,

Boc H DCM, ta., 18 h, 95% Boc o)
34 37

Esquema 36. Reacao de Wittig, preparacdo do éster a,3-insaturado (37).

O espectro de RMN'H e os dados de deslocamento quimico para o éster a,p-

insaturado 20 podem ser observados na figura 27 e na tabela 8.

Tabela 8. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o composto (37) (mistura de rotameros
em CDCls, 500 MHz).

Grupo 5 (ppm); J (H2)

a 6,62 (m; 1H)
b 4,59 — 4,46 (m; 1H)

c 4,30 — 4,09 (m; 2H)

d 3,51 — 3,36 (m; 2H) e o g.gf

e’ 2,14 (m; 1H) I o O\C/ i

e" f, g 1,98 — 1,82 (m; 5H) h/Og/\\o H O
9" 1,71 — 1,64 (m; 1H)
h 1,44 — 1,40 (m; 9H)

1;30 (t; J = 7,1 Hz; major.; 3H)

1,26 (t; J = 7,1 Hz; minor.; 3H)
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H do éster a,B-insaturado (37) (em CDCls;, 500 MHz).
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Como pode ser verificado através do espectro de RMN de 'H, a reacéo de
formacao da olefina (37) foi bem sucedida. Entretanto, na regido entre 7,0 — 4,7 ppm
observa-se trés sinais. Sabe-se que dois deles correspondem aos atomos de
hidrogénio olefinicos, isbmeros E e Z, e 0 outro a um dos rotdmeros. Como nao
foram realizadas analises de RMN a alta temperatura (90°C) para este composto,
nao podemos afirmar sobre a relagdo entre os isébmeros E e Z. O sinal em 6,62 ppm
possui um deslocamento quimico muito semelhante ao observado para o éster q,B-
insaturado protegido com Cbz (6,59 ppm). Essa semelhanca nos indica de que este
sinal possivelmente seja o correspondente ao isdmero E, o qual se acredita que seja
o produto majoritério (indicando que a reacao de Wittig também apresenta uma boa
seletividade para o N-Boc-S-prolinal). Para dados mais completos, este espectro
deve ser obtido a alta temperatura para eliminar a influéncia do rotameros.

Além dos sinais olefinicos, pode-se também observar os hidrogénios do grupo
etoxi do éster em 4,30 — 4,09 ppm com integral para dois hidrogénios (-CH,-) e em

1;30 ppm com integral para trés hidrogénios (-CHs), com constantes de acoplamento



igual a 7,1 Hz. Esses sinais corroboram com os ja destacados indicando que houve
a formacé&o do composto (37).

Na figura 28 pode-se observar a expansdo do espectro de RMN de **C do
éster a,B-insaturado (37). Esta regido de deslocamento quimico € caracteristica para
carbonos carboxilicos e olefinicos (regido de 110 a 180 ppm). Nota-se a presenca de
quatro sinais, que correspondem aos carbonos olefinicos gerados pela reagdo de
Wittig (143,4 e 126,4 ppm) e aos carbonos carboxilicos da por¢céao éster do composto

e do grupo protetor (168,1 e 154,4 ppm, respectivamente).

Figura 28. Expansdo do espectro de RMN de **C do éster a,B-insaturado (37)
(em CDClI3, 126 MHz).
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3.3.2.1 Estudo de HPLC para o éster a,B-insaturado

Como mencionado anteriormente, alguns aminoaldeidos s&o instaveis e
podem epimerizar com facilidade o hidrogénio na posicdo a a carbonila. Etapas
reacionais utilizando condicbes basicas ou acidas e, até mesmo, etapas de
purificacd@o utilizando silica gel (devido ao carater &cido da fase estacionaria) podem
facilitar a perda, mesmo que parcial, do centro estereogénico. Como a manutencao
deste centro € essencial para a enantiosseletividade desta rota, realizou-se um

estudo em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) para a determinacdo da
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pureza enantiomérica de algumas das etapas criticas utilizadas na rota. Avaliages
para o N-Boc-S-prolinal foram realizadas, porém néao foi estabelecida até 0 momento
condicbes que proporcionassem a separacdo dos picos relativos ao par de
enantiomeros: N-Boc-S-prolinal e N-Boc-R-prolinal.

Diante disso, avaliou-se a pureza enantiomérica para o éster a,B-insaturado
(37). Além da possibilidade de racemizacdo do aminoaldeido durante a purificacdo
Oou 0 armazenamento, a conjugacao da dupla ligagdo com a carbonila do composto
(37) também pode contribuir para a perda da pureza enantiomérica. Utilizando os
procedimentos descritos nesse trabalho, realizou-se a sintese do éster aq,B-
insaturado protegido com Boc racémico (38) e desenvolveu-se o método de andlise.
O cromatograma obtido para éster a,B-insaturado racémico, bem como os dados do
meétodo utilizado, estdo descritos na figura 29. Na tabela 10 podem ser observados
os dados para o par de enantidbmeros.

Na figura 30 e na tabela 11, estdo o cromatograma e 0s respectivos dados
para o N-Boc-(S)-éster a,B-insaturado (37). Nesse caso, um unico pico foi observado
indicando uma razdo de 1:0 entre o0 enantibmero de interesse e seu par
correspondente. Isso indica que tanto o N-Boc-S-prolinal (34) quanto o N-Boc-S-
éster a,B-insaturado (37) ndo sofreram racemizacdo durante o0s processos de

sintese, purificagdo e armazenamento.
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Figura 29. Cromatograma do éster a,B-insaturado protegido com Boc (38) obtido a

partir da (z)-prolina

Datafile Name:afb231.lcd
Sample Name:afb231
Sample ID:afb231

mVv
:Detector A 254nm
200 @
1751 ';l ,,)\“/ ~ p‘]
1 Boc Boc o
150 Sl S~ o
] - N
] SO N
125 A A
100
75
50
25
0 7 L T L
—————
10,5 11,0 11,5 12,0 12,5 13,0 13,5 14,0 145 15,0 15,5 16,0 min

Condicdes de andlise: coluna DAICEL — Chiralpak AD-H; 4,6 mm @ x 25 mL; particle size 5
um; Part. No. 19325; e fase mével haxano e isopropanol (92:8; v/v); vazéo da fase movel 0,4
mLmin™. Deteccdo em 254 nm. Tempo de corrida 25 minutos. Temperatura 25°C.

Tabela 9. Dados do cromatograma da figura 27.

Height Mark Conc. Unit ID# Name Area%

1 12,093 5563515 211602 49,890 49,890
2 14,630 5588122 177732 50,110 50,110
Total 11151637 389335 100,000 100,000
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Figura 30. Cromatograma do éster a,B-insaturado protegido com Boc (37) obtido a

partir da (S)-prolina.
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Condicdes de andlise: coluna DAICEL — Chiralpak AD-H; 4,6 mm @ x 25 mL; particle size 5
um; Part. No. 19325; e fase mével haxano e isopropanol (92:8; v/v); vazéo da fase movel 0,4
mLmin™. Deteccdo em 254 nm. Tempo de corrida 25 minutos. Temperatura 25°C.

Tabela 10. Dados do cromatograma da figura 28.

Area Height Mark Conc. Unit ID# Name Area%

1 14,330 7262270 229770 100,000 100,000

Total 7262270 229770 100,000 100,000
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3.3.3 Reagdao de hidrogenacao

O éster a,B-insaturado (37) foi entdo convertido no éster (38). Em estudos
prévios,** determinou-se que a melhor metodologia neste caso é a utilizacdo de uma
reacdo de geracdo de boreto de niquel (Ni2B) in situ, a partir de NiCl,-6H,O (cloreto
de niquel (I1) hexaidratado) e NaBH, (borohidreto de s6dio)** (equacdo 3). O éster
(39) foi obtido com 95% de rendimento (esquema 37).

4 NaBH, + 2 NiCl, + 9 H,0 — Ni,B + H;BO; + 4 NaCl + 125 H, (Equacao 3)

NiCl.6H,0/ NaBH, (1:4), 0°C
N = o~ ™ °N o~
l MeOH/THF (7:2), t.a., 14h l
B (o)
37 95% 39

Esquema 37. Reacdes de hidrogenacédo com Ni,B, formacado do éster (39).

O espectro de RMN de 'H e os dados de deslocamento quimico para o éster
(39) podem ser observados na figura 31 e na tabela 11. Os sinais em 1,97 — 1,71
ppm, com integral igual a trés hidrogénios corresponde aos atomos de hidrogénio
ligados ao atomo de carbono na posicao B a carboxila e ao de um dos hidrogénios
do heterociclo; e o sinal em 2,48 — 2,37 ppm, com integral igual a um hidrogénio,
corresponde ao hidrogénio ligado ao atomo de carbono na posicdo a a carbonila.
Esses sinais indicam que o éster a,B-insaturado (37) foi reduzido ao composto de

interesse.
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Tabela 11. Valores de &H (ppm) e J (Hz) para o éster (39) (mistura de
diastereoisébmeros em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)

a 4,08 (qd; J=7,1; 1H)

b 3,81 — 3,70 (m; 1H)

b" 3,35 - 3,26 (m; 1H)

Cc 3,23 -3,13 (m; 1H) e e g,9"]

d 248 — 2,37 (m: 1H) N O\a/ |
g 2,02 (m; 1H) h/%/&o - ©

f, e 1,97 — 1,71 (m; 3H)

e" 1,70 - 1,64 (m; 1H)
g" 1,65 — 1,55 (m; 1H)
h 1,42 (s; 9H)

i 1,20 (td; J = 7,1; 3H)

] 1,12 (d; 3 =7,1 Hz; 3H)



Figura 31. Espectro de RMN de 'H do éster (39) (mistura de
diastereoisébmeros em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).
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A figura 32 mostra a expansdo do espectro de RMN de *3C na regido de
deslocamento quimico caracteristico de carbonos carboxilicos e olefinicos (regido
de 110 a 180 ppm). Nota-se a auséncia dos sinais dos carbonos olefinicos, o que
corrobora com os dados obtidos com o espectro de RMN de *H. Outro fator que
pode ser verificado nessa expansdo € a presenca do par de diastereoisbmeros

obtidos pela reacdo de hidrogenacéo.
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Figura 32. Expans&o do espectro de RMN de *C do éster (39) (mistura de
diastereoisébmeros em DMSO-Dg, 90°C, 101 MHz).
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A presenca dos dois diastereoisdmeros também pode ser verificada por meio
do espectro de RMN de *H. Como pode ser visto na figura 33, sinais caracteristicos
do composto, tais como os correspondentes ao grupo etoxi do éster apresentam-se
duplicados no espectro de RMN de 'H devido & presenca dos dois
diastereoisdmeros. A razdo estre os dois compostos ndo pode ser determinada
devido a proximidade de deslocamentos quimicos apresentado pelos seus sinais.
Também neste caso nado foi possivel realizar a separa¢do dos dois compostos, pois
estes apresentaram o mesmo valor de Rf para os diversos eluente avaliados para a

cromatografia em camada delgada (CCD).



Figura 33. Expansdo do espectro de RMN de *H do éster (39) (mistura de
diastereoisébmeros em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).
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3.3.4 Formacéao da ligacao C-C: preparacao da a-clorocetona

Assim como para a rota com o grupo de protecdo Cbz, a formacdo da a-
clorocetona se deu pela reacdo do éster (39) com o ion de litio do clorometano,
gerado pela reacdo entre diisopropilamida de litio (LDA) e cloroiodometano™
(esquema 38). A a - clorocetona (40) foi obtida com 90% de rendimento.

a) CICH,l, LDA,

0 THF, -78°C, 2h ¢l
N ~ - N
Boc o b) AcOH, -78°C, Boc (o)
15min
39 40
90%

Esquema 38. Reacao para a obtencdo da a-clorocetona (40).
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O espectro de RMN de 'H e os dados de deslocamento quimico para o
diastereoisdmero mais polar da a-clorocetona (40) podem ser observados na figura
34 e na tabela 12. No espectro da figura 19, pode-se notar a auséncia dos sinais
referentes ao grupo etéxi (4,08 e 1,12 ppm). Outro indicativo da formacédo da a-
clorocetona (40) € o desdobramento dos sinais dos hidrogénios ligados ao carbono
em posicdo a a carbonila e ao 4tomo de cloro. Devido a influéncia do atomo de

cloro, esses hidrogénios apresentam acoplamento geminal.

Tabela 12. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o diastereoisémero mais polar da -
clorocetona (40) (em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHZz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)

a 4,52 (d; J=16,1 Hz; 1H)

a' 4,46 (d; J = 16,1 Hz; 1H)

b’ 3,75 — 3,69 (m; 1H)
b” 3,34 — 3,28 (m; 1H) _
gv, " e,, e" | CI
c 2,86 — 2,76 (M; 1H) b', b" o
Nc > d a2
d 2,07 - 1,98 (m; 1H) L od, T O
e, f,g 1,96 —1,69 (m: 4H) <
g 1,62 — 1,54 (m; 1H)
h 1,42 (s; 9H)
e” 1,35 — 1,26 (m; 1H)

i 1,11 (d; J = 6,9 Hz; 3H)
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Figura 34. Espectro de RMN de *H para o diastereoisdbmero mais polar da a-clorocetona
(40) (em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).
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A expansdo da regido de 110 a 210 ppm do espectro de RMN de *3C do
composto (40) é mostrado na figura 35. Observa-se um unico sinal na regido de 165
— 175 ppm, em 155,4 ppm, o qual é atribuido ao carbono carboxilico do grupo de
protecdo. Nota-se também a presencga de um sinal na regido de 195 — 220 ppm que
corresponde a carbonos carbonilicos de cetonas (nesse caso, 205,2 ppm). Esta

observacéo indica a transformacéo do éster (39) na a-clorocetona (40).
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Figura 35. Expansdo do espectro de RMN de *C para o diastereoisémero mais polar da a-
clorocetona (40) (em CDCls, 126 MHZz).
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3.3.5 Avaliacédo da ciclizagéo a partirda  a-clorocetona

Com o intuito de complementar as avaliacfes ja realizadas anteriormente a
este trabalho de mestrado,®* um breve estudo de remocdo do grupo protetor e
ciclizacdo foram realizados para a a-clorocetona protegida com Boc (40). Avaliou-
se a remocdo do grupo protetor pela geracao in situ de acido cloridrico (reacao
entre TMSCI/MeOH) e, ap6s a remocao do grupo, adicdo de solucéo saturada de

bicarbonato de sédio (NaHCO3) para a concomitante ciclizagéo.®®

Entretanto (como nos casos anteriores), apesar da remocao do grupo de
protecdo foi obtida uma mistura complexa de produtos e nado foi possivel a
caracterizacao da aminocetona (30). Neste caso acredita-se que o produto durante
0 processo de isolamento e purificacdo sofreu decomposi¢cdo. Com o intuito de
comprovar isso, alguns pequenos experimentos foram realizados logo apés o fim
da reacdo de ciclizacdo: 1) uma parte da mistura de produtos obtida (material
bruto) foi imediatamente submetida a condi¢bes redutoras (NaBH4,/THF) para
reducédo da carbonila (41); 2) a uma outra parte gerou-se acido cloridrico gasoso in
situ para a tentativa de formacao do sal (42); 3) e uma outra parte do material bruto
foi submetida a condi¢cbes de adicdo de um reagente de Grignard (43). No entanto,

em todos os casos, nado foi possivel verificar e caracterizar os respectivos produtos



esperados (esquema 39). Diante destes dados, retornou-se a estratégia de

funcionalizac&o da carbonila previamente a reacéo de ciclizagao.

Estavel Instavel Estavel
H H
L e -
-—X— ——
(o] Hel (o] 20 HO
42 11
% MeOQMgBr
THF
H
HO N
43
MeO Estavel

Esquema 39. Estratégia para caracterizar o produto de ciclizagéo.

3.3.6 Reacdo de insercdo do anel aromaticoa  a-clorocetona

Assim como para a rota com o grupo protetor Cbz, as avaliacdes
metodoldgicas com o grupo de protecdo Boc foram realizadas utilizando um modelo
mais simples, com o grupo aril sem substituintes, que leva a sintese do derivado (S)-
desoxiipalbidina (composto 19). O reagente de Grignard utilizado no estudo, brometo

de fenilmagnésio, esta disponivel comercialmente.

Com o objetivo de padronizar o estudo, também nesse caso todas as

avaliacdes descritas foram realizadas para o isdbmero menos polar da a-clorocetona.
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3.3.6.1 Reacao de Grignard sem aditivo

Com o insucesso da transformacdo direta da a-clorocetona (40) na
aminocetona (30), optou-se por avaliar a adicdo do reagente de Grignard a o—
clorocetona utilizando como solvente Et,O (esquema 40). Como mencionado
anteriormente, a propor¢cdo das espécies dos reagentes de Grignard e sua
reatividade estdo diretamente relacionadas ao solvente utilizado para a reacéo. E
como foi determinado durante os estudos realizados com a a-clorocetona protegida
com Cbz (32), os melhores resultados foram obtidos com a utilizagado de Et,O como
solvente. O reagente de Grignard comercial (1,0 eq.) foi adicionado a uma solucéo
da a—clorocetona (40) em Et,O anidro, gota a gota, a temperatura de -78°C. A
reacdo permaneceu a esta temperatura por 2 horas e como nao se verificou um
aumento no consumo do material de partida, a temperatura da reacéo foi elevada
para 0°C. A mesma permaneceu, sob agitacdo, a esta temperatura por mais 2 h. A
reacdo foi acompanha por CCD e, como nos casos anteriores, observou-se a
formacao de um composto com Rf mais polar do que a a-clorocetona. A reacao foi
finalizada pela adicdo de uma solugédo de acido acético 10%. Também neste caso,
observou-se a formacdo de uma espécie com valor de Rf mais polar do que o
verificado para a a-clorocetona. A mistura reacional foi purificada e o composto
formado foi caracterizado por RMN de *H, **C, massas e IV como o a-cloroalcool
(44). Para esta reacdo obteve-se um rendimento de 30%. Avaliou-se também a
realizacdo da adicdo inversa, ou seja, adicdo da a-clorocetona sobre a solucéo de

Grignard em Et,O. No entanto, o mesmo resultado foi verificado para este caso.

ci 1) 1,0 eq. PhMgBr, Et;0 seco, cl
-78°C,2h — 0°C, 2h
\ - N

Boc 0 ii) sol. ACOH 10% Boc OH
40 30% 44

Esquema 40. Reacao para obtengdo do composto (44) utilizando brometo de fenilmagnésio
(1,0 equivalentes) em Et,0.



Com o intuito de melhorar o rendimento da reacado, repetiu-se a reacao
utiizando 1,1 e 1,2 equivalentes do reagente de Grignard (esquema 41 e 42,
respectivamente). A adicdo e a finalizacdo da reacdo foram feitas como descrito
anteriormente. Nesses casos, observou-se a formacao de duas substancias com
valores de Rf diferentes do valor da a-clorocetona. Uma delas correspondia ao
produto de adicdo do reagente de Grignard a carbonila e a outra era um segundo
composto que nao teve sua estrutura elucidada, porém nao corresponde ao produto
de adicdo do reagente de Grignard. Esse segundo composto possui valor de Rf
muito préximo ao do produto 31, o que dificulta a sua separacdo do produto de
interesse. Sendo verificada a presenca deste sempre nas ultimas fragcdes recolhidas
das purificacbes em coluna cromatografica. No caso do uso de 1,1 equivalentes,
verificou-se a formacéo deste, porém em pequenas quantidades. No entanto, com a
utilizacao de 1,2 equivalentes do reagente de Grignard, observou-se a formacéao de
uma quantidade relevante do sub-produto com relagdo ao composto (44). Isso
dificultou o estabelecimento do rendimento reacional para a reacdo, ja que a
separacao total dos dois compostos nao foi concretizada. Para a reacao utilizando

1,1 equivalentes do reagente de Grignhard, obteve-se um rendimento de 40%.

ci 1) 1,1eq. PhMgBr, Et;0 seco, cl
-78°C,2h — 0°C, 2h
\ - N

Boc ) ii) sol. ACOH 10% Boc OH
40 40% 44

Esquema 41. Reacao para obtencdo do composto (44) utilizando brometo de fenilmagnésio
(1,1 equivalente) em Et,0.

cl 1) 1.2eq. PhMgBr, Et;0 seco, cl
-78°C,2h — 0°C, 2h
\ - N
Boc fo) ii) sol. AcOH 10% Boc OH

27 (grande quantidade 31
de subproduto)

Esquema 42. Reacao para obtengdo do composto (44) utilizando brometo de fenilmagnésio
(1,2 equivalente) em Et,0.
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O espectro de RMN de 'H e os dados de deslocamento quimico para o o-
clorodlcool (44) podem ser observados na figura 36 e na tabela 13. O principal
indicativo da formacédo do produto de adicdo do Grignard a a-clorocetona sdo 0s
multipletos na regido de 7,49 -7,18 ppm, com integral igual a cinco hidrogénios.

Esses sinais sdo referentes ao anel aromético inserido a carbonila.

Tabela 13. Valores de 6H (ppm) e J (Hz) para o a-clorodlcool (44) (mistura de
diastereoisémeros, em DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).

ST 5 (ppm); J (Hz)

a 7,49 — 7,42 (m; 2H)
a" 7,36 — 7,27 (m; 2H)
a” 7,25 —7,18 (m; 1H)

b 4,03e 4,01 (dd; J =11,4; 11,4 Hz; 1H)

b’ 3,95 (d; J = 11,4 Hz; 1H)
e 3,75 — 3,57 (m; 1H)
c.d e” 3,29 — 2,83 (m; 3H)
f, g, I 1,98 — 1,54 (m; 4H)
i, h” 1,53 — 1,37 (m; 3H)
j 1,33 (d; J = 8,9 Hz; 9H)
k 0,95 € 0,81 (2d; J = 6,7; 6,7 Hz; 3H)
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Figura 36. Espectro de RMN de *H do a-clorodlcool (44) (mistura de diastereoisdbmeros, em
DMSO-Dg, 90°C, 400 MHz).
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A presenca de dois diastereoisbmeros pode ser verificada por meio do
espectro de RMN de 'H a alta temperatura (90°C). Como pode ser visto na figura 37,
sinais caracteristicos do composto, vizinhos ao centro estereogénico, tais como o0s
correspondentes a metila e aos hidrogénios na posicdo a ao atomo de cloro,
apresentam-se duplicados no espectro de RMN de *H devido & presenca dos dois
diastereoisdmeros. N&o foi possivel realizar a separacdo dos dois compostos, pois
estes apresentaram o mesmo valor de Rf para os diversos eluentes avaliados para a
cromatografia em camada delgada (CCD). Também nesse caso, a acetona utilizada
na reacdo de Grignard é quiral. Portanto, as duas faces da carbonila séo
diastereotopicas e a adicdo do nucledfilo pode conduzir a formacao de dois novos
produtos diastereoisoméricos (produto de Felkin, principal, e anti-Felkin, secundario;
figura 38).
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Figura 37. Expansdo do espectro de RMN de *C do a-cloroélcool (44)
(mistura de diastereoisbmeros, em DMSO-Dg, 90°C, 101 MH2z).
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Figura 38. Aplicacdo do modelo de Felkin-Ahn para os dois diastereoisémeros da a-

clorocetona: produto de Felkin e Anti-Felkin.

estereoquimica do material de partida

Estereoquimica do produto de adicao dependente da

Material de Produto Produto Anti-
Partida Felkin Felkin

CH; CI
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A andlise da regido de 110 a 210 ppm do espectro de RMN de *3C e da regido

do infravermelho (figura 39 e 40) corroboraram para a confirmacédo da estrutura do

a-cloroalcool (44). No espectro de RMN de **C observa-se um unico sinal na regiéo

de carbonos carboxilicos que foi atribuido ao C da carbonila do grupo protetor (152,9

ppm). Nesta regido, nota-se ainda os sinais correspondentes aos carbonos do anel
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aromatico (143,1; 126,8; 125,9 e 125,8ppm). Ja no espectro de |V, verifica-se a

6 cm-1

banda referente a carboxila do grupo de protecdo em 166 e a banda em

referente ao estiramento da ligacédo O-H de &lcoois em 3455°™*.

Figura 39. Expansdo do espectro de RMN de *C da a-clorocetona (44)
(mistura de diastereoisdbmeros, em DMSO-D6, 90°C, 101 MHz).
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Figura 40. Espectro de IV do a-clorodlcool (44) (pastilha de KBr).
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3.3.6.2 Reacéao de Grignard com CeCl 3

Como uma tentativa de supressao de reacdes laterais e, por consequéncia,
aumento de rendimento, avaliou-se as duas metodologias descritas por Imamoto et
al.”® para a adicdo do reagente de Grignard utilizando como aditivo sal de cério.
Assim como para reagfes de adicdo de organolitio a compostos carbonilicos, a
aplicacado de CeCl; anidro em reacdes de Grignard utilizando como substrato esta

classe de composto é bastante difundido.

A etapa chave do método desenvolvido por Imamoto €, primeiramente, a
secagem do sal hidratado CeCl3.7H,0O em vacuo, a temperatura de 135-140°C. Apos
a secagem, o sal de cério anidro € agitado em THF a temperatura ambiente para a
formacdo da suspensdo do complexo CeCl;.nTHF.?® A partir deste ponto, duas

metodologias séo descritas. O método A consiste na adicdo do reagente de Grignard



sobre a suspensdo do complexo CeCl;.nTHF e, ap0s agitar a mistura por 1,5 hora a
0°C, adicionou-se o composto carbonilico a mesma temperatura. Ja no método B, o
composto carbonilico é adicionado sobre a suspensédo do complexo CeCl;.nTHF e,
apos agitar por 1 hora a temperatura ambiente, a temperatura é baixada para 0°C e
0 reagente de Grignard € adicionado com vigorosa agitacdo. Também neste caso
utilizou-se como reagente de Grignard o brometo de fenilmagnésio para adicao a a-
clorocetona (40) (esquema 43). Apés 2 horas, a reacao foi finalizada, em ambos os
meétodos, pela adicdo uma solucdo de acido acético 10%. Porém, em ambos os

métodos, ndo verificou-se consumo do material de partida.

i) 1,5 eq. CeClz THF, 0°C - ta.

Cl i) 1,5 eq. PhMgBr, THF seco, Cl
'Tl -78°C, 2 h - 0°C, 2h _ 'Tl

Boc o ii) sol. AcCOH 10% Boc OH
40 44

Esquema 43. Reacao de adicdo a carbonila utilizando brometo de fenil magnésio (1,5
equivalente), CeCls (1,5 equivalente) em Et,0.

O cloreto de cério possui uma elevada oxofilicidade e € capaz de ativar
compostos carbonilicos por coordenacado. Esta ativacdo por coordenacao € a forca
motriz para que o sal de cério promova adicdo a carbonila. Outro fator, é que a
basicidade apresentada pelos reagentes de Grignard € diminuida quando este é
misturado com sal de cério.”® Quando a suspensdo de cloreto de cério em THF é
adicionada sobre o composto carbonilico acredita-se que ocorra a formacédo de um
complexo com a funcéo carbonila. A formacéao desse complexo provoca um aumento
na eletrofilicidade dos grupos carbonilicos, o que facilita o ataque de reagentes de

Grignard.”

Alguns estudos, como os realizados por Bartoli et al’® para a adicdo de
reagentes de Grignard em 1,3-dicetonas utilizando como aditivo CeCls, sugerem que
o estado de transicdo do ataque do reagente de Grignard ao composto carbonilico,
envolve a formacdo de um anel de seis membros favorecido pela presenca do

agente quelante cloreto de cério. O reagente de Grignard se aproxima entao da face
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menos impedida da carbonila gerando o produto de adicgdo com elevada
seletividade. O esquema 44 traz uma proposta para o estado de transicdo formado
para a adicdo de reagentes de Grignard a a-clorocetonas na presenca de cloreto de

cério.

_---3R
- - M\\\
SO~
k4 \\\c ’CI
e
Cl (o]

Esquema 44. Proposta do estado de transicdo para a adicdo do reagente de Grignard

a a-clorocetona (40) na presenca de sal de cério.”

Neste mesmo trabalho, Bartoli et al’”® afrmam que fatores estéricos
influenciam significativamente a reatividade dos compostos carbonilicos sob estas
condicbes. Sendo que apenas grupos carbonila pouco impedidos s&o reativos.
Desta forma, o insucesso do emprego desta metodologia para o0 sistema em
avaliagdo pode ser atribuida ao impedimento da metila sobre a carbonila, dificultado

a formacéo do estado de transicao e, assim, a adi¢cao do reagente de Grignard.

As condic¢des avaliadas para a adicdo do grupo fenil a a-clorocetona protegida
com Boc (40) encontram-se resumidas na tabela 14. A melhor condicdo encontrada
até o0 momento para este composto € a adicdo de 1,1 equivalente de brometo de
fenilmagnésio em éter a temperatura de -78°C. Mantendo a reagdo a esta
temperatura por 2 horas e, entéao, 2 horas a 0°C.
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Tabela 14. Condi¢Ges avaliadas para insercdo do anel aromatico ao composto (44).

zoc MgBr 'Boc
HsC . @ HsC N
(0] HO
Cl Cl
40 44

Nucledfilo/Solvente  Equivalentes Temperatura Rendimento

PhMgBr/Et ;O 1,0 -78°C — 0°C 30%
PhMgBr/Et ,O 11 -78°C — 0°C 40%
PhMgBr/Et ;O 1,2 -78°C — 0°C

PhMgBr, CeCl 3/THF 1,5 -78°C

3.3.7 Reacao de remocéao do grupo de protecéo e cicl izagc&o “ one-pot”

Tendo o a-cloroalcool (44), iniciaram-se as avaliacbes para a reagdo de
remocdo do grupo de protecdo seguida de ciclizacdo para a obtencdo do
aminoalcool (32). A remocao do grupo de protecdo Boc é realizada em condi¢cdes
brandas e os subprodutos (CO, e isobutileno) sdo gases que podem ser facilmente

removiveis do meio reacional (esquema 45).
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Esquema 45. Reacao de remocéo do grupo de protecdo Boc seguida de ciclizacao.

A primeira avaliacdo consistiu da remocao do grupo de protecdo pela adicao

gota a gota, a temperatura ambiente, de TMSCI (5 eq.) sobre uma solugdo do a-

cloroalcool (44) em MeOH® (esquema 46). A remocdo nesse caso ocorre pela

geracdo de &cido cloridrico in situ, pela reacdo entre o0 TMSCI e o0 MeOH. Apoés 12

horas de reacdo, verificou-se a remoc¢do do grupo de protecdo. Em seguida,

adicionou-se uma solucdo aquosa saturada de NaHCO3; até que o meio reacional

atingisse pH maior que 8 a fim de favorecer a forma livre da amina. A reacao foi

acompanhada por CCD e verificou-se a formacdo de uma mistura complexa de

compostos. A reacdo foi isolada e purificada com Dowex 50 e placa preparativa. O

produto obtido foi caracterizado com RMN de *H. O produto de interesse foi obtido,

no entanto com um rendimento de apenas 10%.

Boc

HO
44

Cl

i) TMSCI, MeOH, T.A.

ii) NaHCO, pH>8
10%

Esquema 46. Reacao de desprotecdo com TMSCI e MeOH,

e ciclizacao a partir do a-cloroalcool (32).



Uma metodologia alternativa € a de remocao do grupo de protecdo pela adi¢do
gota a gota, a -30°C, de triflato de TMS (TMSOTT, 10 eq.) sobre uma mistura do a-
cloroalcool (44) em DCM® (esquema 47). Apés a adicdo, o banho de gelo e sal foi
removido e a reacao permaneceu a temperatura ambiente por 2 horas. A reacao foi
acompanhada por CCD e, durante este periodo, verificou-se a remo¢ao do grupo de
protecdo. Entretanto, a reacdo levou a formagéo de uma mistura complexa de
compostos. A purificacdo do produto foi feita com placa preparativa e os produtos
obtidos foram caracterizados com RMN de 'H. Porém, nenhum dos espectros

obtidos corresponde ao do produto de ciclizagao.

cl i) TMSOTf, DCM,
30°CaTA

N HO ii) Sol. sat. NaHCO

Boc ii) Sol. sat. Na 3

44

Esquema 47. Reacao de desprotecdo com TMSOTf em DCM,

e ciclizacado a partir do a-cloroalcool (44).

A remocdo do grupo de protecdo também foi obtida pela adicdo, a
temperatura ambiente, de uma solu¢do de PhOH (30 eq.) e TMSCI (10 eq.) em DCM
& uma mistura do a-cloroalcool (44) em DCM®® (esquema 48). Apds 30 minutos de
reacao verificou-se a remocao do grupo de protecdo. Em seguida, adicionou-se uma
solucdo aquosa de NaOH 10% até que pH do meio reacional estivesse basico (pH
=12). A reacéao foi acompanhada por CCD e verificou-se a formacao de uma mistura
complexa de compostos. A reacéo foi isolada e purificada com Dowex 50 e placa
preparativa. O produto foi caracterizado com RMN de *H, *C e CG-MS e os dados
correspondem com a estrutura da molécula esperada. No entanto, o rendimento

obtido para esta reacdo também foi de 10%.



Ariane F. Bertonha Resultados e Discussao Dissertacéo de Mestrado

cl i) PhOH, TMSCI,
DCM, T.A. 30 min
N
| HO i 0, =
Boc ii) NaOH 10%, pH = 12

44 10%

Esquema 48. Reacao de desprotecdo com TMSCI, PhOH e DCM,

e ciclizacado a partir do a-cloroalcool (44).

Todos os métodos avaliados para a remocao do grupo de protecédo Boc foram
eficientes, entretanto, apesar de verificar a sua formacgéo, as condi¢des reacionais
ideias para a obtencdo do produto de ciclizagdo ainda ndo haviam sido
determinadas. Diante das dificuldades apresentadas, optou-se por avaliar
separadamente a reacdo de desprotecdo do a-clorodlcool (gerando o cloridrato
correspondente) e, a partir deste composto, avaliar as condigbes de formacéo do

produto ciclizado.

A escolha por um dos métodos de remocéao do grupo de protecéo foi realizada
com base nas caracteristicas dos subprodutos gerados. Ja que a ideia central € a
realizacdo da desprotecdo e ciclizacdo “one-pot”, os subprodutos da reacdo de
desprotecao devem ser inertes no meio reacional da reagéo de ciclizagdo ou serem
removidos sem a necessidade de work-up. Tendo isso em vista, optou-se por
remover o grupo de protecdo pela geracgéo in situ de HCI oriundo da reacgéao entre
TMSCI e MeOH. E os subprodutos dessa reacdo podem ser facilmente removidos
sob vacuo. Neste sentido, esta é a condi¢do reacional que melhor se encaixa na

ideia proposta.

A reacdo de remocgdo do grupo de protecdo foi realizada como descrito
anteriormente. Adicionou-se, a temperatura ambiente, o TMSCI sobre a solucdo do
a-cloroalcool (44) em MeOH (esquema 49). Ap6s 24 h de reacdo verificou-se a
remocao do grupo de protecdo e entdo o solvente e 0s outros compostos presentes

no meio foram removidos sob vacuo.



cl cl
. TMSCI, MeOH, ta, 20h - ; + CO, + >:
\ )
Boc OH i OH
44 45

Esquema 49. Reacao de desprotecao do a-cloroélcool (44) com TMSCI e MeOH.

O espectro de RMN'H e os dados de deslocamento quimico para o cloridrato
(45) podem ser observados na figura 41 e na tabela 15. O principal indicativo da
remocao do grupo de protecdo é a auséncia dos sinais correspondentes ao grupo de

protecdo na regiao de 1,30 ppm, com integral igual a nove hidrogénios.

Tabela 15. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o composto (45) (mistura de
diastereoisémeros, em CDCl;, 400 MHz).

6 (ppm); J (Hz)

a’ 7,55 — 7,50 (m; 2H)
a” 7,44 - 7,37 (m; 2H)
a” 7,32 — 7,27 (m; 1H)
b 4,02 (s; 2H)

c 3,59 — 3,46 (m; 1H)
d 3,26 — 3,15 (m; 2H)
e,f 2,28 — 2,12 (m; 2H)
g 2,03 -1,88 (m; 2H)
h 1,65 — 1,55 (m; 2H)

[ 1,45 - 1,22 (m; 2H)
1,08 (d; major.; J = 6,9 Hz; 3H);

0,96 (d; minor.; J = 6,9 Hz; 3H)
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Figura 41. Espectro de RMN de *H cloridrato (45) (mistura de diastereoisdbmeros,
em CDCls, 400 MHZz).
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A anélise da regido de 110 a 280 ppm do espectro de RMN de **C e da regido
do infravermelho (figura 42 e 43) reforgcaram a confirmacao da obtencédo do cloridrato
(45). No espectro de RMN de **C observa-se unicamente os sinais correspondentes
aos carbonos do anel aromatico. O sinal correspondente ao carbono da carbonila do
grupo protetor (152,9 ppm) nao foi observado. E no espectro de IV, ndo ha picos

correspondentes ao estiramento da ligagdo (C=0) de éster.



Figura 42. Expans&o do espectro de RMN de **C do cloridrato (45)
(em CDCl3, 101 MHz).
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Figura 43. Espectro de IV do cloridrato (45) (pastilha de KBr).
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Os resultados obtidos para as avaliagbes de remocéo seguida de ciclizacao
do a-clorodalcool (44) indicaram que a formacao da amina livre ndo possui reatividade

suficiente para promover a eliminacdo do atomo de cloro. Diante deste resultado,
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avaliou-se a possibilidade de substituir o atomo de cloro por um melhor grupo
abandonador. Essa substituicdo facilitaria o ataque da amina ao &omo de carbono
gerando o produto de interesse. Um bom substituinte para o atomo de cloro € o iodo.
O atomo de iodo é mais nucleofilico e polarizavel que o atomo de cloro. A forca para
uma ligacdo C-l esta na ordem de 54 KIJmol™, enquanto a forca da ligacdo C-Cl é de
81 KJmol™?, o que torna o 4&tomo de iodo um melhor grupo abandonador que o &tomo

de cloro.

Avaliou-se duas metodologias para promover a troca cloro-iodo e, por
consequéncia, a formacdo do produto de substituicho. Na primeira metodologia
(método A, esquema 50), o material resultante da reacdo de desprotecdo (composto
45) foi entdo rediluido em acetona anidra. A solugdo adicionou-se carbonato de litio
(Li,COg3, 2 eq.) e iodeto de sbdio (Nal, 1 eq.); a reagdo permaneceu em refluxo por
18 horas. Na segunda metodologia (método B, esquema 51), o material resultante
da reacdo de desprotecdo (composto 45) foi rediluido em acetonitrila anidra e, ao
meio reacional, adicionou-se carbonato de sodio (Na,COs, 1 eq.) e iodeto de sédio

(Nal, 1 eq.). A reacdo também permaneceu em refluxo por 18 horas.

cl
o S Nal, Li,CO5 Sn2
HY —
H OH acetona, refluxo, 18 h intramolecular
45
Esquema 50. Reacao de ciclizagdo a partir do cloridrato (45), método A.
cl
- Se Nal, Na,CO3 Sn2
WY —
H OH CH4CN , refluxo, 18 h intramolecular
45

Esquema 51. Reacdao de ciclizacdo a partir do cloridrato (45), método B.



Em ambas as reacdes obteve-se o produto ciclizado, porém o método A
resultou em uma mistura complexa de produtos, dificultando os processos de
separacao. Ja para o método B obteve-se o produto ciclizado (32) e algumas poucas
impurezas na origem, sendo o composto (32) obtido quase que como unico produto
da reacdo. ApoOs purificagdo por coluna cromatografica obteve-se o produto de
ciclizacdo com 80% de rendimento, considerando a etapa de desprotecédo e o

método B para a ciclizag&o realizados one-pot.

O espectro de RMN de 'H e os dados de deslocamento quimico para o
aminoalcool (32) podem ser observados na figura 44 e na tabela 16. O principal
indicativo da formac&do do produto de ciclizacdo € o deslocamento dos sinais
referentes aos hidrogénios em posi¢do a ao carbono carbinélico. No cloridrato (45),
esses sinais eram vistos com deslocamento quimico de 4,02 ppm. Ja no produto
ciclizado (32), esses hidrogénios aparecem com deslocamento entre 3,05 — 2,91
ppm; ja que estdo mais blindados devido a perda do atomo de cloro. Devido ao
sistema rigido do anel, esses hidrogénios encontram-se em ambientes quimicos
diferentes e, por consequéncia, apresentam deslocamento quimicos diferentes e

acoplamento geminal.
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Tabela 16. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para o aminoalcool (32) (em CDCIs;, 500 MHZz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)

7,42 — 7,37 (m; 2H)

7,36 — 7,31 (m; 2H)

7,28 — 7,21 (m; 1H)
4,29 (sl; 1H)

3,05 (td; J = 8,7; 2,0 Hz; 1H)
3,00 (dd; J =10,7; 1,0 Hz; 1H)
2,91 (d; J = 10,7 Hz; 1H)
2,35 (qg; J = 8,8 Hz; 1H)
2,25 — 2,15 (m; 1H)
2,15 — 2,07 (m; 1H)
1,97 — 1,68 (m; 4H)
1,68 - 1,64 (m; 1H)
1,47 — 1,34 (m; 1H)
1,31 - 1,13 (m; 1H)

0,68 (d; J = 7,4 Hz; 3H)
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Figura 44. Espectro de RMN de *H do aminodlcool (32) (em CDCls, 500 MHz).
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3.3.8 Reacao de eliminacao, sintese da (S)-desoxiip  albidina

Tendo em vista os resultados obtidos, a Ultima etapa a ser avaliada é a
reacdo de eliminacdo do alcool para a formacéao da olefina. Varios sdo os métodos
descritos na literatura para esse tipo de reacdo e, dentre eles, esta a desidratacéo
com &cido sulfarico. Apesar da reacao de desidratacdo com acido sulfurico ser um

método relativamente agressivo, Bgegesge et. al®®

o utilizaram para a eliminacao de
um alcool e formagdo de uma dupla ligacdo em um sistema muito similar ao

estudado nesse trabalho.

Como no protocolo descrito por Bgegesge et. al*®

, 0 produto de ciclizacao
(32) foi refluxado por 18 horas com uma solucdo aquosa 25% de acido sulfurico.
ApoOs este periodo, o pH do meio reacional foi basificado com hidréxido de amdnio

para a obtencdo da amina na forma livre. A (S)-desoxiipalbidina (31) foi obtida com
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30% de rendimento (esquema 52). Como se trata de uma avaliagao preliminar,
realizada em escala de pmol, acredita-se que este rendimento ainda possa ser

melhorado.

25% H,S0Oy, refluxo
18 h

30%

Esquema 52. Reacdo de eliminagéo, sintese da (S)-desoxiipalbidina.

O espectro de RMN'H e os dados de deslocamento quimico para o
aminoalcool 32 podem ser observados na figura 45 e na tabela 17. Dentre o sinais
presentes no espectro, destaca-se o singleto em 1,51 ppm que corresponde aos
hidrogénios da metila. Nos espectros de RMN de 'H anteriores, este sinal se
apresentava na forma de dubleto, devido ao acoplamento com o &tomo de
hidrogénio ligado ao carbono da posi¢ao 7 do anel. Com a formacéo da olefina, este
atomo de hidrogénio ndo esta mais presente e, por consequéncia, o sinal que
correspondem aos hidrogénios da metila devem aparecer como um singlete e néo

um duplete.

Outros sinais que merecem destaque sdo os 3,53 e 2,90 ppm. Esses sinais
correspondem aos atomos de hidrogénios ligados ao carbono na posi¢cédo 5 do anel.
Com a formacao da dupla ligagao, esses hidrogénios geminais devem apresentar

deslocamentos quimicos com uma maior diferenca de valor.



Tabela 17. Valores de dH (ppm) e J (Hz) para a (S)-desoxiipalbidina (31)
(em CDClz, 400 MHz).

Grupo 5 (ppm); J (Hz)

a’ 7,26 - 7,22 (m; 2H)
a” 7,17 - 7,13 (m; 1H)
a” 7,06 - 7,05 (m; 2H)

b' 3,53 (d; J = 15,2 Hz; 1H)
Cc 3,17 — 3,08 (m; 1H)
b” 2,90 (d; J = 15,2 Hz; 1H)

d 2,43 - 2,32 (m; 1H)

d’, e 2,31 — 2,15 (m; 2H)

e, f 2,12 - 1,96 (m; 2H)
g, 9" 1,88 — 1,70 (m; 2H)
h 1,51 (s; 3H)
- 1,47 — 1,36 (m; 1H)
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Figura 45. Espectro de RMN de *H da (S)-desoxiipalbidina (31) (em CD;0OD, 400 MHz).
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A anélise da regido de 110 a 280 ppm do espectro de RMN de **C e da regido
do infravermelho (figura 46 e 47) corroboraram para a confirmagcdo da sintese da
(S)-desoxiipalbidina. No espectro de RMN de '3C observam-se os sinais
correspondentes dos carbonos do anel aromatico e o sinal referente a um dos
carbonos olefinicos. A ndo observacdo do outro carbono olefinico pode ser
justificada pela baixa concentragdo da solucéo utilizada para a anélise acrescido ao
fato de que atomos de carbono olefinicos possuem baixa resposta a incidéncia do

campo magneético

Com relacdo ao espectro de 1V, verifica que ndo h& picos correspondentes ao
estiramento da ligacdo (O-H) de alcoois. O que indica que de fato esse grupamento

foi removido durante a reacdo de eliminacéao.



Figura 46. Expansdo do espectro de RMN de *C da (S)-desoxiipalbidina (31)
(em CD3;0D, 101 MHz).
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Figura 47. Espectro de IV da (S)-desoxiipalbidina (31) (filme liquido sobre

pastilha de silicio).
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3.4 Perspectivas

3.4.1 (+)-Ipalbidina

Como o produto de ciclizac&o e eliminacéo a partir do N-Boc-(S)-a-cloroalcool
(44) foi obtido satisfatoriamente, tém-se como objetivo futuro para este projeto a
sintese e insercao do reagente de Grignard que levara a obtencéo da (+)-ipalbidina.

87,88

Este reagente podera ser sintetizado por procedimentos ja descritos na literatura,

como mostra o esquema 53.

Br  php(10%)  Br  LiCl(1,5equiv) MgBr.LiCl
(sem solvente) THF, -10°C, 20 min
- . -~
OH OBoc OBoc
47 48

Esquema 53. Proposta para sintese do reagente de Grignard (48).

A protecdo da funcédo fenol € necesséaria devido a incompatibilidade de
reagentes de Grignard com essa funcdo. A presenca de ambos em solucao faria
com que os reagentes de Grignard atuassem como base. A reacao de protecdo do
bromo fenol com Boc ja foi reproduzida para uma avaliagdo prévia e o produto (47)
foi obtido satisfatoriamente (50% de rendimento). A etapa seguinte para a obtencéo
do reagente de Grignard é a troca Br/Mg catalisada por LiCl, formando o composto
(48). Caso haja problemas com a etapa de formacdo do reagente de Grignard via
catalise direta com LiCl, outra metodologia alternativa é a obtencéo deste reagente
pela troca com o reagente conhecido como turbo Grignard (iPrMgCl.LiCl)%,
originando o reagente de turbo Grignard (49) (esquema 54). A troca isopropil/anel
aromatico ocorre devido a formacdo de um reagente de maior estabilidade

(esquema 55).



MgCIl.LiCl

iPrMgCI.LiClI
THF
- iPrBr
OBoc OBoc
47 49

Esquema 54. Proposta alternativa para sintese do reagente de turbo Grignard (49).

o 2 LiCl A > ArBr i
N S -2 iPrBr
cl cl

Esquema 55. Mecanismo de troca Mg/Br para a formacédo de reagentes turbo Grignard.

De posse deste reagente, sera avaliado a sua adicdo a N-Boc-(S)-a-
clorocetona (40). Como neste caso a reatividade do reagente de Grignard esta
alterada pela presenca de LiCl, um novo estudo para as reacfes de adicdo do
reagente de Grignard deve ser realizado para a obtencdo do a-cloroalcool (50).
Tendo sucesso nesta etapa, sera aplicada a metodologia desenvolvida neste
trabalho para remocédo do grupo de protecdo do nitrogénio e ciclizacdo “one-pot”,
seguido da reacéo de eliminagcdo em meio acido, a qual elimina a funcao alcool e
remove o grupo de protecdo do anel aromatico, levando a obtencdo da (+)-ipalbidina
(1) (esquema 56).

MgBr.LiCl
Gl THF ou EL,0 ¢
L\ S N -
N B
Boc ocC
HO
OBoc o
OBoc

48 40 50

i) TMSCI, MeOH, t.a
iiy Nal, Na,CO3, CH;CN
iii) 25% HySOQy,, refluxo

- ----—--—-—

(+)-ipalbidina 1

Esquema 56. Proposta para a sintese da (+)-ipalbidina (1).
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Esta rota deverd ser expandida para a (+)-antofina (8) e outras
fenantroindolizidinas (sendo que no caso da (+)-antofina o reagente de Grignard que
leva a formacédo de seu esqueleto esta disponivel comercialmente). Para a sintese
do enantibmero natural (-)-antofina, a Unica modificacdo necessaria € a alteracdo do
material de partida para a (R)-prolina. Assim, é possivel também sintetizar ambos
enantiomeros destes alcaloides a partir da escolha entre (S) ou (R)-prolina. Um
ponto negativo com relagdo ao uso da (R)-prolina € o seu custo, que é bem mais

elevado do que a de seu enantibmero natural.

3.4.2 (+)-Antofina

Como dito anteriormente, a rota desenvolvida neste trabalho € uma forma
rapida e versatil de obtencdo de esqueletos indolizidinicos. Além do alcaloide
indolizidinico (+)-ipalbidina, outro alcaloide que pode ser obtido em poucas etapas
a partir desta rota € a (+)-antofina. A diferenca basica entre as duas sinteses déao-
se devido ao tipo de reacdo de olefinacdo utilizada e ao reagente de Grignard
adicionado a carbonila. O material de partida utilizado seria o prolinal protegido
sintetizado a partir da (S)-prolina obtido conforme descrito anteriormente e o
fosfonato (51). A sintese deste fosfonato j& foi descrita por Waldvogel e lanni®

(esquema 57) e foi reproduzida por mim como parte do meu trabalho de conclusao

do curso.
CO,Et CO,Et
MeO CICOCO,Et, AICI NaBH
MeO DCM, 0°C MeO EtOH, -30°C MeO
98% 75%
PBI'3
DCM, 0°C
CO,Et CO,Et
MeO P(OEt), MeO
PO(OEt), <—— Br
Refluxo
Meo MeO
51 72% 80%

Esquema 57. Preparacéo do fosfonato 51.



A partir desses dois compostos, realizarou-se avaliagbes preliminares da
reacao de olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons para obtencdo do alceno (52)
(esquema 58). Duas condicdes foram avaliadas: LiCl e DBU em acetonitrila®; e NaH
em THF. Em ambos os casos verificou-se a formacdo da olefina a,B-inasaturada,

porém em rendimentos que devem ser otimizados (30 e 35%, respectivamente).

OMe

OMe OMe
LiCl, DBU
N Ho . o
) MeCN, 14 h
Cbz O \/o\IFI; o E o~
0,
26 ~_0 O 30%

OMe
OMe OMe
NaH
N H +
Cbz 0 \/o\g o_ THF o

OMe
=
bz (o)
52
OMe
N—N\F
|
5 0 35% Cbz o]
52

Esquema 58. Reacado de HWE para obtencao do composto (52).

ApoOs a otimizacdo da reacdo, o alceno (52) deve ser empregado para a
sintese da (+)-antofina (8) (esquema 59). Conforme mostrado na analise
retrosintética do esquema 47, o alceno (52) devera ser convertido no éster (53) e
na a-clorocetona (54). Uma vez preparada a a-clorocetona, sera adicionado o
reagente de Grignard a carbonila e o a-cloroalcool (55) gerado sera levado ao
produto de ciclizacdo pela desprotecdo com TMSCI em MeOH e ciclizacdo com

carbonato de sodio e iodeto de sd6dio em acetonitrila sob refluxo.

ApoOs a reacéo de ciclizacdo o composto sera eliminado com acido sulfarico

25% em refluxo®® (composto 56). A etapa final da sintese ser4 o acoplamento

48
|

entre 0s anéis aromaticos, conforme ja descrito por Pansare et al™ (esquema 59).

A (+)-antofina (8) sera entdo sintetizada em apenas 7 etapas.
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OCH,3 OCH,
Desprotecéo, H.co
VOF5, CFsCO,H  H3CO y  Cidizacgoe 8 Boc
DCM Eliminacao N
e — | N =
OH 55
(+)-antofina 8 H,CO O %6 H;CO cl
Reagente de
Grignard
Et,0, -78°C
OCH, OCH,4 OCH;
H;CO Boc _ HyCO Boc Formagsoda HsCO Boc
N Redugéo N o-Clorocetona N
1@ ——— P ——
O~ "OEt 0~ “OEt o
52 53 ca

Esquema 59. Estratégia sintética para obtencéo da (+)-antofina.

Além de um numero reduzido de etapas, esta abordagem sintética ainda
apresenta uma rota divergente que a partir de um intermediario comum permite a
sintese de outros alcaloides que possuem como base estrutural o sistema 4-
azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posi¢do 3. Assim, além
da (+)-antofina (8), outros alcaloides fenantroindolizidinicos que também podem ser

sintetizados pela rota séo: a tiloforina e a tilocrebrina, entre outros (figura 46).
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Figura 48. Obtencédo de vérias fenantroindolizidinas a partir de um mesmo

intermediario em comum.
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4 Conclusbes

A abordagem inédita proposta foi estudada utilizando dois grupos de protecéao
para o aminoaldeido derivado do aminoacido (S)-prolina (foram avaliados os grupos
Cbz e Boc). As a-clorocetonas foram obtidas em 3 etapas: reagdo de olefinacéo,
entre o (S)-prolinal protegido e a fosforana; reacdo de hidrogenacdo do éster a,f3-
insaturado obtido; e a transformacdo do éster resultante da hidrogenacdo a a-
clorocetona pelo método desenvolvido por Kowaslki. As a-clorocetonas foram
obtidas com rendimentos globais de 56% e 81% para os grupos de protecédo Cbz e
Boc, respectivamente, a partir dos respectivos aminoaldeidos.

A adicdo do reagente de Grignard as a-clorocetonas protegidas com Cbz e
Boc também foi realizada satisfatoriamente. A melhor condigdo encontrada foi a
adicdo de 1,1 equivalente do reagente de Grignard a -78°C, sobre uma solucdo da
a-clorocetona em Et,O. Obteve-se 0s respectivos a-cloroalcoois com rendimentos de
42% para o Cbz e 40% para o Boc.

Apesar das diversas tentativas, ndo foi possivel converter o N-Cbz-(S)-o-
cloroalcool no produto de ciclizacdo (32). Entretanto, o N-Boc-(S)-a-cloroalcool foi
convertido a este com 80% de rendimento considerando as etapas de desprotecao e
ciclizacdo. O composto (32) por sua vez, levou a sintese do analogo (S)-
desoxiipalbidina pela reagcdo de eliminacdo com acido sulfurico e refluxo, com um
rendimento de 30%. O composto inédito, (S)-desoxiipalbidina, foi entdo obtido em 6
etapas e com rendimento global de 8%. Este composto foi caracterizado por RMN
de 'H, 3C, IV e espectroscopia de massas de alta resolucéo (espectros disponiveis
na secao de anexos).

Portanto, a estratégia proposta utilizando a-clorodlcoois, provenientes da
adicdo de reagentes de Grignard a a-clorocetona, para a sintese do sistema 4-
azabiciclo[4.3.0]-non-3-eno com um substituinte fendlico na posicdo 3 € efetiva.
Apesar de alguns pontos ainda necessitarem de aperfeicoamento, tais como as
reacoes de adicao do reagente de Grignard e de eliminacao, as quais apresentaram
baixos rendimentos, o sistema de interesse foi sintetizado em um ndmero reduzido
de etapas. Este resultado € promitente e indica que esta estratégia pode ser
eficientemente aplicada para a sintese de outros alcaloides indolizidinicos, tais

como: a (+)-ipalbidina e a (+)-antofina.



5 Parte experimental

Para os experimentos que necessitavam de atmosfera inerte, utilizou-se
argonio como gas. As vidrarias utilizadas nos experimentos com atmosfera inerte
foram secas sob alto-vacuo e aquecimento com o uso de uma pistola de ar quente.
Todos os solventes foram secos e destilados antes da sua utilizagdo por meio de
processos padrdo. Todos os outros reagentes foram adquiridos de fontes comerciais
e usados sem prévia purificacdo, salvo indicagdo em contrario. As reacfes foram
monitoradas por Cromatografia em Camada Fina (placa CCD, Fluka, matriz silica
gel, suporte de aluminio, com indicador fluorescente 254 nm e espessura de
200um), utilizando reveladores de KMnO, (permanganato de potassio em solucdo
aquosa de KOH), H3P[(M03010)4] (solucdo 7% de acido fosfomolibdico em etanol),
(NH4)2.Ce(NO3)s (solucao de nitrato cérico de amonia em H,SO,4 aquoso) e lampada
de UV (luz ultravioleta em 254 nm). Para purificacdo em coluna cromatografica
utilizou-se silica gel 60 A (tamanho de particula 0,063-0,210 mm). Salvo quando
especificado, todos os rendimentos referem-se a produtos isolados apés purificagdo.
As misturas de solventes empregadas nas analises por CCD e em purificagdes por
cromatografia flash sdo apresentadas como volume/volume e em percentagens.
Para analise estrutural dos produtos obtidos, utilizou-se a técnica de Ressonancia
Magnética Nuclear de *H e *C (Agilent Technoligies, Campo 500/54 e 400/52) a
temperatura ambiente e aquecido a 90°C, com os valores de deslocamento quimico
reportados em partes por milhdo (ppm). Para RMN *H foram utilizados equipamentos
de 400 ou 500 MHz. Os deslocamentos quimicos (6) sédo referenciados em relacéo
ao padrao interno TMS (0,00 ppm) quando realizadas em CHCI3, e aos residuos de
MeOH (3,31 ppm) ou DMSO (2,50 ppm), no caso dos espectros realizados a 90°C.
As constantes de acoplamento (J) sdo reportadas em Hz. As multiplicidades séo
apresentadas como: s, singleto, d, dubleto, t, tripleto, g, quarteto, m, multipleto; dd,
duplo dupleto; sl, singleto largo. Os espectros de RMN **C foram registrados usando
equipamentos de 101 ou 126 MHz. Os deslocamentos quimicos (8) sdo dados a
partir de CDCI3 (77,0 ppm), MeOH (49,0 ppm) ou DMSO (39,52). Os dados foram
tratados utilizando os Softwares MestreNova 6.0 (para tratamento de espectros de
RMN 'H e *3C) e ACD Labs 6.0 (para tratamento de espectros de V). Outra técnica

utilizada foi a espectrometria vibracional com absor¢cao na regido do infravermelho
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(em espectrofotometro com transformada de Fourier, FTIR, BOMEN HARTMANN &
BRAUN, modelo MB-102) e a obtenc&o de espectros de massa de alta resolugao
(EMAR) utilizando ionizacéo por “electronspray” (IES-EM) (ion trap linear Hibrido -
Orbitrap FT-EM).

5.1 Preparacéao do reagente de olefinagdo (Reagente  de Wittig)

5.1.1 Sintese do éster () 2-bromopropanoato de eti  1a®*

o)

Lo

Br
23

Alcool etilico (20 mL, 0,6 mol, 4,3 eq.), acido 2-bromopropanoico (12 mL, 0,1
mol, 1 eq.), acido p-toluenosulfénico (0,6 g, 3,1 mmol, 2,4 mol%) e tolueno (80 mL)
foram agitados e aquecidos sob refluxo. A &gua formada na reacdo foi
continuamente removida (na forma do azeétropo agual/tolueno) usando um
instrumento de Dean-Stark. ApGs a mistura reacional ser agitada durante 12 h, a
solucéo de tolueno foi resfriada a temperatura ambiente e lavada com uma solucéo
saturada de NaHCOg; (3 x 25 mL) e depois com agua destilada (25 mL). A solucéo
de tolueno foi seca com MgSQO, anidro, filtrada e concentrada em presséao reduzida.
O produto foi obtido como um 6leo de baixa viscosidade (16,32 g, 90,2 mmol, 70 %

de rendimento).

5.1.2 Preparacdo da fosforana (reagente de Wittig) >°

PPh,
22

15,5 g de trifenilfosfina (59 mmol, 1 eq.) foram adicionadas sobre o bromo-
éster (23) (16,0 g, 88 mmol, 1,5 eq.) e a mistura foi aguecida a 60°C na auséncia de



solvente. A solucao foi mantida sob agitacdo e atmosfera de argbnio durante 12 h.
Apods este periodo, um sélido branco (sal brometo de fosfénio, P.F. 117-119°C) foi
obtido, triturado e lavado com hexano. Este sdlido foi seco e macerado. Em seguida,
o solido foi dissolvido em DCM (75 mL) e a esta solugcdo formada adicionou-se,
lentamente, uma solucdo aquosa de NaOH (4,58 g em 150 mL de 4gua) a 0°C. A
mistura tornou-se amarela e foi mantida a temperatura ambiente por 1 h com
agitacao vigorosa. Apoés este periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi
lavada com DCM (30 mL). A fase organica combinada foi extraida com solucdo
saturada de NaCl (2 x 75 mL). A fase organica foi entdo seca com Na,SO,, filtrada e
concentrada usando rotaevaporacdo. O ilideo (22) foi obtido como um sélido
amarelo (20,29 g, 95%).

Ponto de fusdo: 148-150°C

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,73-7,40 (m, 15 H); 4,06 (q; J = 7,0 Hz, 2 H
minor.); 3,72 (q; J = 7,0 Hz, 2H major.); 1,62 (d, J = 16.7, 3 H major.); 1,60 (d; J =
16,7; 3H minor.), 1,25 (t; J = 7,0; 3H minor.); 0,45 (t; J = 7,0; 3H major.).

RMN *C (400 MHz, CDCls) d (ppm): 170,6 (d, J = 13,1 Hz); 133,6 (d; J = 9,5 Hz);
132,1 (d; 3 =9,5 Hz); 131,9 (d; J = 2,7 Hz); 131,5 (d; J = 2,7 Hz); 128,7 (d; J = 34,5
Hz); 128,2 (d; J = 34,7 Hz); 57,7 (d; J = 69,6 Hz); 31,8 (d; J = 120,3 Hz); 14,7 (d; J =
121,8 Hz); 12,9 (d; J = 13,0 Hz); 12,2 (d; J = 12,3 Hz).

IV (cm™): 3076; 3051; 2978; 2926; 2883; 2854; 1627; 1589; 1483; 1435; 1365; 1309;
1190; 1089; 773; 750; 694; 576; 543; 518.
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5.2 Compostos protegidos com o grupo Cbz

5.2.1 Sintese do Cbz-prolinal

5.2.1.1 Reac&o de protecdo da ( S)-prolina com Cbz ©2

24

2,5 g de (S)-prolina (21,7 mmol) foram adicionados em 11 mL de uma solucao
aquosa de hidréxido de sédio (2 mol L™). Apés, adicionou-se, gota a gota e a
temperatura de 0°C, 3,66 mL (26,0 mmol, 1,2 eq.) de cloroformiato de benzila e 7,66
mL de uma solugcdo aquosa de hidréxido de sédio (4 mol L?), mantendo a
temperatura de forma que nao ultrapasse os 0°C. A reacdo permaneceu sob
agitacado, a esta temperatura, por 90 min.

Apés determinado o termino da reacdo por CCD (eluente metanol), a solucéo
foi acidificada com a adi¢do gota a gota de uma solugdo aquosa de acido cloridrico
concentrado até o meio reacional atingir pH igual a 2. A mistura resultante foi
saturada com Na,SO4 anidro e em seguida extraida com acetato de etila (3x15 mL).
As fases organicas foram combinadas e secas com Na,SO, anidro, e o produto
concentrado no rotaevaporador, resultando em 6,44 g da N-Cbz-S-prolina (24)
(83%).

NMR 'H (400 MHz, CDCls): &= (ppm, mistura de rotameros) 9,73 (sl; 1H), 7,36-7,29
(m; 5H), 5,21-5,12 (m; 2H), 4,44-4,36 (m; 1H), 3,61-3,45 (m; 2H), 2,29-2,10 (m; 2H),
1,99-1,91 (m; 2H).

IV (cm™): 3458; 2980; 2885; 1701; 1684; 1499; 1429; 1360; 1273; 1182; 1124; 1090;
1030; 984; 918; 878, 826; 770; 737; 698; 648; 611; 557; 490; 430.

CCD: Rf =0,12 (50% AcOEt/hexano).



5.2.1.2 Reac&o de reducédo com NaBH 4/BF3 -OEL,

HO,

(0]
. O

Uma suspenséao de 0,72 g de NaBH; (18,9 mmol, 1,6 eq.) em 5,2 mL de
acetato de etila seco (solugéo 3,6 mol L) adicionou-se em uma Gnica porcéo, com a
temperatura entre -5 e 0°C, 11,8 mmol da prolina protegida dissolvida em 5 mL de
AcOEt seco, sendo observado a liberacdo de H,. Apds a adicdo, a reacdo
permaneceu sob esta temperatura e agitacdo por 1 h. Apds este periodo, adicionou-
se, gota a gota, 3 mL de trifluoreto de boro eterado (BF3;EtO,, 2 eq.) durante 90
minutos, controlando a temperatura entre -5 e 5°C. A reacgdo foi agitada a esta
temperatura por 3 h.

A reacdao foi finalizada pela adicdo, gota a gota, de uma solucédo 0,5 N de
NaOH (17 mL), mantendo-se a temperatura entre 0 — 10°C até resultar em 2 fases
limpidas separadas. A camada aquosa foi extraida com 15 mL de AcOEt (3x). As
fases organicas foram reunidas e lavadas com 15 mL de solugéo de NaCl 5% e 15
mL de solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com Na,SO,, e 0 produto
concentrado no rotaevaporador. A purificacdo foi realizada utilizando como eluente

50% de acetato de etila em hexano. O N-Cbz-S-prolinol (25) foi obtido como um 6leo
(2,48 g, 89% de rendimento).

NMR *H (500 MHz, CDCls): 8= (mistura de rotdmeros) 7,37-7,32 (m; 5H); 5,15 (s;
1H); 4,37 (m; 1H); 4,02-3,94 (m; 1H); 3,69-3,61 (m; 2H); 3,57-3,52 (m; 1H); 3,42-3,37
(m; 1H); 2,06-1,99 (m; 1H); 1,90 — 1,77 (m; 3H); 1,64-1,57 (m; 1H).

IV (cm™): 3429; 3065; 3034; 2955; 2880; 1692; 1676; 1452; 1420; 1339; 1388; 1194;
1105; 1050; 982; 914; 770; 698; 600.

CCD: Rf =0,20, 50% AcOEt/hexano.
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5.2.1.3 Reacdo de oxidacdo de Swern ®*

A temperatura de -78°C, adicionou-se, gota a gota, uma solucédo de 0,2 mL de
cloreto de oxalila (2,3 mmol, 1,1 eq.) dissolvidos em 2,34 mL de DCM a uma mistura
de 0,36 mL de DMSO e 0,94 mL de DCM. A solucdo permaneceu sob agitacdo a
esta temperatura por aproximadamente 30 minutos. Em seguida, adicionou-se
vagarosamente 500 mg (2,1 mmol) do prolinol protegido (26) dissolvidos em 0,56 mL
de DCM. A mistura permaneceu sob agitacdo a esta temperatura por 90 minutos.
ApoOs este periodo, 1,2 mL de trietilamina (8,48 mmol, 4 eq.) foram adicionados a
reacdo, a qual permaneceu em agitacdo por mais 1 h a esta temperatura. Passado
este periodo, deixou-se que 0 meio reacional atingisse a temperatura ambiente
naturalmente. A reacao foi finalizada pela acidificacdo do meio com 7,8 mL de HCI (1
mol L?), a fase aquosa separada foi extraida com DCM (3x10mL) e as fases
organicas foram reunidas e lavadas com 10 mL de solug¢édo saturada de NaHCO; e
10 mL de solucao saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSQO, anidro, e,
apos filtracdo, o produto foi concentrado no rotaevaporador. O N-Cbz-S-prolinal (26)

foi obtido como um éleo (0,47 g, 95% de rendimento).

NMR 'H (500 MHz, CDCl3 mistura de rotameros) : &= (mistura de rotameros)

9,59 € 9,49 (dd; J = 1,2 e 2,0 Hz; 1H); 7,34-7,30 (m; 5H); 5,18-5,13 (ds; 2H); 4,32-
4,19 (m; 1H); 3,63-3,51 (m; 2H); 2,18-1,99 (m; 2H); 1,96-1,83 (m; 2H).

IV (cm™): 3435; 3090; 3065; 3034; 2976; 2955; 2884; 2814; 2720; 1734; 1697; 1499;
1418; 1358; 1267; 1211, 1184; 1123; 1104; 1028; 989; 916; 770; 754; 698; 609.

CCD: Rf=0,17, 30% AcOEt/hexano.



5.2.2 Reacao de Wittig

A uma solucéo do prolinal protegido (26) (5 mmol, 1 eq.) em DCM (25 mL)
adicionou-se a fosforana (22) (2,05 g, 5,7 mmol, 1,1 eq.). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente durante 12 h. Entdo o solvente foi
removido sob presséo reduzida e produto foi purificado utilizando como eluente 15%
AcOEt/hexano. O éster a,B-insaturado foi obtido como um 6leo amarelo palido (1,24

g, 78% de rendimento).

RMN *H (500 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 7,35-7,29 (m; 5H); 6,59
(m; 1H), 5,17 — 5,01 (m; 2H); 4,65-4,56 (m; 1H); 4,19 (q; J = 7,1 Hz, 2H); 3,56-3,52
(m; 2H); 2,18-2,11 (m; 1H); 1,97-1,87 (m; 3H); 1,74 — 1,67 (m; 2H); 1,60-1,57 (m;
1H); 1,29 (t; J = 7,1 Hz, 3H).

RMN *C (126 MHz, CDCl3, mistura de rotameros) & (ppm): 167,9; 154,8; 141,9:;
141,7; 136,8; 136,6; 128,4; 128,4; 127,9; 127,5; 67,0; 66,8; 60,6; 55,6; 55,13; 46,9;
46,5; 32,5; 31,7; 24,5; 23,8; 14,3; 12,4.

IV (cm™): 3065; 3034; 2978; 2878; 1701; 16545; 1499; 14467; 1412; 1354; 1314;
1354; 1314; 1258; 1238; 1175; 1111, 1099; 1030, 982; 970; 922; 872; 770; 748; 698;

608; 559; 528.

CCD: Rf =0,36; 30% AcOEt/hexano.
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5.2.3 Reacdo de hidrogenacédo com Mg °/MeOH®

A uma solucdo do éster a,p-insaturado (27) (51 mg, 0,16 mmol, 1 eq.) em
MeOH seco (2,8 mL) sob atmosfera de argénio a 0°C foi adicionado Mg® em
pedacos (3,9 g, 1,6 mmol, 10 eq.). A mistura reacional foi agitada a 0°C por 3 h e
entdo, a temperatura ambiente por 3 h. AcOEt (6 mL) foi adicionado a mistura
reacional e entéo resfriada a 0°C. Uma solucdo aquosa de HCI 1M (3,5 mL) resfriada
em gelo foi adicionada a mistura e a mistura resultante extraida com AcOEt (3x
15mL). O extrato organico combinado foi lavado com agua e seco com MgSO,. O
solvente foi removido fornecendo um 6leo, o qual foi purificado com 30%
AcOEt/hexano como eluente. O produto (28) foi obtido como uma mistura de

diastereoisomeros, razédo de 20:1 (43 mg, 83% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, DMSO-Dg, 90°C, mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 7,40
— 7,26 (m; 5H); 5,07 (m; 2H); 4,18 — 4,13 (m; minor.; 2H); 4,11 — 4,02 (m; major.; 2H);
3,90 — 3,81 (m; 1H); 3,42 - 3,36 (m; 1H); 3,32 — 3,24 (m; 1H); 2,52 — 2,39 (m; 1H);
2,09 - 1,69 (m; 4H); 1,68 — 1,57 (m; 1H); 1,43 - 1,36 (m; 1H); 1,28 - 1,23 (m; minor.;
3H); 1,22 — 1,16 (m; major.; 3H); 1,10 — 1,08 (m; 3H).

RMN C (101 MHz, DMSO-Dg, 90°C, mistura de diastereocisdbmeros) & (ppm):
174,9; 153,7; 136,8; 127,8; 127,1; 127,0; 65,4; 59,2; 55,1; 45,5; 37,8; 37,4; 36,0;
29,6; 22,4;17,0; 16,5; 13,5.

v (cm'l): 3524: 3090; 3065; 3032; 2974; 2878; 1732; 1705; 1587; 1541; 1499; 1456;
1412; 1358; 1261; 1261; 1186; 1101; 1030; 920; 860; 770; 754; 698; 596; 556.

CCD: Rf =0,50; 50% AcOEt/hexano.



5.2.4 Reacdo de formacéo de a-clorocetona **

Cl
M
|

Chz (0}
29

A uma solucéo do éster (28) (1,6 g, 5,0 mmol, 1 eq.) em THF seco (38 mL)
resfriada a -78°C, adicionou-se uma solucédo de cloroiodometano (1,89 mL, 25,2
mmol, 4 eq.) em THF seco (12,6 mL, solucdo preparada com peneira molecular
ativada), sob agitacdo e atmosfera de argbnio. Em seguida, solu¢cdo de LDA recém
preparada (30,2 mmol, 5 eq.) em 40 mL de THF foi adicionada via canula, de forma
que a temperatura nao se elevave além de -68°C. Apos a adicao de LDA, a mistura
foi agitada por mais 2 h, mantendo a temperatura a mesma temperatura da adicao (-
78°C). Apos este periodo, a reacdo foi cuidadosamente finalizada pela adigdo de
acido acético glacial (5,7 mL) em THF (5,7 mL) enquanto a temperatura foi mantida
abaixo de -65°C. Apo0s a solugéo agitar por 15 min, a temperatura foi levada a 0°C e
uma solucdo aquosa saturada de NaCl (40 mL) foi adicionada. A mistura entdo foi
extraida com AcOEt (3 x 60 mL), a fase organica foi lavada com solucdo aquosa de
NaHCO3; 1M (60 mL), solugédo de sulfito de sédio 1M (60 mL) e agua (60 mL), em
seguida seca com Na,SO,, filtrada e evaporada. O 6leo marrom resultante foi
purificado utilizando 20% AcOEt/hexano como eluente. Os dois diastereoisdbmeros
foram obtidos com um rendimento total de 87% (1,42 g), sendo que estes puderam
ser separados durante a purificagao.

-Diastereoisbmero menos polar (B):

RMN *H (400 MHz; DMSO-Dg; 90°C) & (ppm): 7,42 — 7,25 (m; 5H); 5,08 (s; 2H); 4,51
(d; J = 16,2 Hz; 1H); 4,46 (d; J = 16,2 Hz; 1H); 3,85 — 3,77 (m; 1H); 3,44 - 3,28 (m;
2H); 2,81 — 2,71 (m; 1H); 1,97 — 1,58 (m; 6H); 1,03 (d; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN *3C (101 MHz, DMSO-Dg, 90°C) & (ppm): 204,1; 153,9; 136,7; 127,8; 127,2;
127,0; 65,5; 55,0; 47,2; 45,5; 40,1; 36,5; 29,6; 22,5; 15,7.
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-Diastereoisomero mais polar (A):

RMN *H (400 MHz, DMSO-Dg, 90°C) & (ppm): 7,42 — 7,26 (m; 5H); 5,10 (d: J = 12,6
Hz; 1H); 5,06 (d; J = 12,6 Hz; 1H); 4,54 — 4,45 (m; 1H); 4,41 (d; J = 16,1 Hz; 1H);
3,86 - 3,78 (m; 1H); 3,45 — 3,35 (m; 1H); 3,31 — 3,10 (m; 1H); 2,85 — 2,74 (m; 1H);
2,10 — 2,00 (m; 1H); 1,99 — 1,73 (m; 3H); 1,64 - 1,59 (m; 1H); 1,40 — 1,29 (m; 1H);
1,08 (d; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN *3C (101 MHz, DMSO-Dg, 90°C) & (ppm): 204,1; 153,9; 136,7; 127,8; 127,2;
127,0; 65,4; 55,1; 47,1; 45,4; 40,5; 37,0; 30,1; 22,4; 16,4.

-Diastereoisbmeros A e B:

IV (cm™): 3090; 9065; 3032; 2968; 2880; 1732; 1697; 1499; 1456; 1412; 1358; 1339;
118; 1101; 1030; 989; 918; 770; 698; 606; 542; 486; 468.

CCD: Rf=0,21 e 0,15; 20% AcOEt/hexano.

5.2.5 Reacéo de formagédo do N-Chz- a-cloroélcool

Cl

Chb
z 29 OH

5.2.5.1 Reacdo de adicdo de organolitio a N-Cbz- a-clorocetona

- Preparacéo do organolitio: "2

Sob atmosfera de argbnio e a temperatura de -78°C; 0,23 mmol de nBu-Li
(0,42 mmol; 2 eq.; solugao 1,75 M em hexano) foram adicionados a uma solugéo de
bromobenzeno (21 pL; 0,4 mmol) em THF (1 mL). A solucdo permaneceu a esta
temperatura por 30 minutos e, posteriormente, foi mantida em banho de gelo até a

utilizacao.



5.2.5.2 Reacao sem aditivo

A uma solucao do diastereoisbmeros menos polar da a-clorocetona (29) (50
mg; 0,15 mmol; 1 eq.) em Et,O anidro recém destilado (0,75 mL) sob atmosfera de
argbnio, com agitacdo e a -78°C, adicionou-se gota a gota a solucdo de fenil-litio
recém-preparada (0,71 mL; 0,14 mmol; 0,95 eq.). A mistura reacional foi agitada a
esta temperatura por 4 h e entdo a temperatura foi elevada a -20°C e adicionou-se a
suspensao 1 mL de uma solucao saturada de NH4CI. A mistura reacional foi extraida
com Et,0 (3x) e as fases organicas foram secas com MgSO, anidro e concentradas
sob vacuo. A reacdo forneceu uma mistura de compostos sob a forma de um 6leo
marrom o qual foi purificado utilizando como eluente 40% Et,O/hexano. O a-
clorodlcool ndo foi identificado como produto desta reacdo e grande parte do

material de partida foi recuperado apos a purificacao.

5.2.5.3 Reacédo utilizando CeCl ;como aditivo "

-Preparacao da solugéao de CeCl 3:

Em um baldo acoplado a um sistema de alto vacuo, 302 mg de CeCl3.7H,0
(0,81 mmol) foi seco a temperatura de 140°C por 4 h. Apds isso, o baldo foi resfriado
a t.a., e, com atmosfera de argonio, adicionou-se THF anidro (4 mL). A suspenséao
formada foi agitada sob estas condi¢bes por 2 ho antes da utilizagdo, 1,1 mL de
solucdo de CeCl; em THF recém-preparada (0,225 mmol, 1,5 eq., 0,2 M) foi
transferida a um baldo sob atmosfera de argbnio, agitacao e a temperatura de -78°C.
A este baldo, adicionou-se gota a gota uma solucdo de fenil-litio recém-preparada
(0,16 mmol; 1,1 eq.). A mistura reacional foi agitada a esta temperatura por 40
minutos e entdo adicionou-se rapidamente uma solucdo da a-clorocetona (45 mg;
0,15 mmol) em 0,75 mL de THF. A mistura reacional foi agitada a esta temperatura
por 2 h e foi finalizada pela adicdo de 0,5 mL de uma solucdo aquosa de acido
acético 10%. Diluiu-se a reacdo com uma solucdo saturada de NaCl e esta foi
extraida com AcOEt (3x). As fases organicas foram secas com NaSO, anidro e
concentradas sob vacuo. A reacdo forneceu uma mistura de compostos sob a forma

de um o6leo marrom o qual foi purificado utilizando como eluente 40% Et,O/hexano.
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O a-clorodlcool néo foi identificado como produto desta reacdo e grande parte do
material de partida foi recuperado apos a purificacao.

5.2.5.4 Reacdao de adicdo do reagente de Grignard a N-Cbz-a-clorocetona

A uma solucéo do diastereoisbmeros menos polar da a-clorocetona (29) (150
mg; 0,46 mmol; 1 eq., lavada previamente com benzeno para a remocao da
humidade) em Et,O anidro recém destilado (1,5 mL) sob atmosfera de argénio,
agitacdo e a -78°C, adicionou-se gota a gota o reagente de Grignard comercial
bromo fenil magnésio (0,19 mL; 0,46 mmol; 1 eq. solucdo 2,5 M em Et,0). A mistura
reacional foi agitada a esta temperatura por 2 h e entdo a temperatura foi elevada
lentamente a 0°C, permanecendo a reagdo a esta temperatura por mais 2 h. Apés
este periodo, adicionou-se a suspensdo 2 mL de uma solugdo aquosa de &acido
acético 10%. A mistura reacional foi extraida com Et,O (3x) e as fases organicas
foram secas com MgSO, anidro e concentradas sob vacuo. A reacdo forneceu uma
mistura de compostos sob a forma de um 6leo marrom o qual foi purificado utilizando
como eluente 40% Et,O/hexano. O produto 16 foi obtido como um sélido branco (74

mg; 40% de rendimento).

RMN *'H (400 MHz, CDCl;, mistura de diastereoisbmeros com mistura de
rotameros) © (ppm): 7,34 - 7,24 (m, 10H); 5,28 — 4,92 (m; 2H); 4,13 — 3,62 (m; 3H);
3,53 — 3,21 (m; 2H); 2,72 — 2,38 (m; 1H); 2,00 — 1,15 (m; 5H); 1,03 (s; 2H); 0,82 (s;
2H).

RMN %C (126 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 154,8; 143,0; 142,5;
136,8; 128,5; 128,2; 128,0; 127,9; 127,4, 126,1, 78,7, 78,6; 67,0, 66,6; 56,5; 55,9;
52,5;52,2; 46,5, 46,2, 40,0; 39,9; 36,1; 35,4, 30,1; 29,8; 29,6, 23,6, 22,8; 13,9, 13,6.

IV (cm™): 3564; 3551; 3433; 3090; 3061; 3032; 2966; 2880; 1686; 1497; 1448; 1420;
1358; 1310; 1288; 1267; 1188; 1109; 1030; 1001, 914, 893; 874; 766; 737; 700; 623,
586.

CCD: Rf =0,15; 40% Et,0O/hexano.



5.2.6 ReacOes de desprotecdo e ciclizagcdo one-pot a partir do N-Cbz- a-
cloroalcool

5.2.6.1 Método com Pd(OH ,)/C"®

A uma solucdo do a-cloroalcool (20 mg; 0,05 mmol) em 1,7 mL de MeOH,
adicionou-se 0,35 mg de Pd(OH),/C (2,5 umol; 5 mol%). A suspenséo resultante foi
desgaseificada com hidrogénio por aproximadamente 10 min e entédo foi deixada sob
agitacdo com atmosfera de hidrogénio comprimida em balBes até que houvesse a
completa remocédo do grupo de protecdo. Neste caso, a reacdo permaneceu sob
agitacdo por 7 h. O material bruto foi filtrado em Celite com MeOH, o solvente foi
evaporado em vacuo e o material resultante foi purificado utilizando como eluente
10% MeOH/CHCI;. Verificou-se a remocao do grupo de protecdo, porém o produto

de ciclizac&o nao foi caracterizado como produto da reacao.

5.2.6.2 Método com Pd/C "°

A uma solucdo do a-clorodlcool (20 mg; 0,05 mmol) em 5 mL de AcOEt,
adicionou-se 3,7 mg de Li,CO3 (0,05 mmol; 1 eq.) e 0,27 mg de Pd/C 10% (2,5
pmol; 5 mol%). A suspensdo resultante foi desgaseificada com hidrogénio por
aproximadamente 10 min e entdo foi deixada sob agitacdo com atmosfera de
hidrogénio comprimida em balbes até que houvesse a completa remog¢édo do grupo
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de protecao. A remocéo completa do grupo de protecéo foi obtida depois de 12 h. O
material bruto foi filtrado em Celite com AcOEt, o solvente foi evaporado em vacuo e
o material resultante foi purificado utilizando como eluente 10% MeOH/CHCIs.
Verificou-se a remocdo do grupo, porém o produto de ciclizagdo nao foi

caracterizado.

5.3 Compostos protegidos com o grupo Boc

5.3.1 Sintese do Boc-prolinal

5.3.1.1 Reacdo de protecdo da (S)-prolina com Boc  ®

E/TM:Jv

Dicarbonato de di-terc-butila (9,6 g; 44 mmol; 1,1 eq.) foi adicionado a uma
solucéo de (S)-prolina (5,0 g; 43 mmol; 1 eq.) em THF (28,6 mL) e solucdo aquosa
de NaOH 2M (28,6 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite (25°C, 20h). O THF foi evaporado, e a mistura resultante foi lavada
com Et,0O. A fase aquosa foi resfriada em banho de gelo e acidificada a pH 2-3 pela
adicdo de de HCI concentrado, em seguida foi extraida com DCM (3 x 50 mL). A
fase organica resultante da extracdo foi seca com MgSO, e concentrada sob
pressao reduzida, fornecendo a N-Boc-S-prolina (35) (8,62 g; 92%) como um soélido

branco.
P.F. =133 -135°C

RMN *H (500 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 8,96 (sl; 1H): 4,36-4,24
(m; 1H); 3,56-3,37 (m; 2H); 2,30 (m; 1H); 2,08 (m; 1H); 1,97-1,89 (m; 2H); 1,49-1,43
(ds; 9H).



v (cm'l): 2974; 2934; 2897; 2720; 2654; 2612; 2592; 2536; 1740; 1640; 1479; 1431;
1366; 1331; 1217; 1188; 1163; 1130; 1088; 978; 899; 852; 793; 775; 729; 638; 586;
556; 449.

CCD: Rf = 0,61; EtOAc/AcOH 95:5.

5.3.1.2 Reacdo de reducédo com NaBH 4/BF3-OEt,>

HO
0]
vd
v
36

Procedimento idéntico ao descrito no item 5.2.1.2. Obteve-se o N-Boc-S-

prolinol (36) na forma de um sdlido branco (93% de rendimento).

RMN *H (500 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 4,75 (s; 1H); 3,96-3,88
(m; 1H); 3,62-3,58 (m; 2H); 3,46-3,44 (m; 1H); 3,33-3,28 (m; 1H); 2,04-1,97 (m; 1H);
1,85-1,79 (m; 2H); 1,55-1,47 (ds; 9H).

IV (cm™): 3437; 2980; 2932; 2876; 1664; 1481; 1456; 1412; 1356; 1342; 1256; 1171;
1128; 1068; 1049; 935; 910; 866; 787; 772; 575.

CCD: Rf =0,28; AcOEt/Hexano (50:50).
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5.3.1.3 Oxidac&o de Parikh-Doering ®

o
N
ot
34
Uma solucdo do alcool (36) (0,72 g; 3,6 mmol; 1 eq.) em 18 mL de
DCM/DMSO (5:1) foi resfriada a 0°C e a esta solucéo foi adicionada trietilamina (5
mL, 36 mmol, 10 eq.). Em seguida foi adicionado SO3-Py (2,29 g; 14,4 mmol; 4 eq.)
em uma porcdo. A mistura reacional resultante foi agitada a 0°C por 6 h e o
consumo do alcool foi acompanhado por CCD. Ao final da reacdo, a mistura foi
particionada com a adicdo de uma solucdo aquosa saturada de (20 mL) NaHCOg3; e
(20 mL) hexano/Et,0O (2:1). A fase aquosa foi extraida com hexano/Et,O (2:1) (3x). A
fase orgéanica combinada foi lavada com solu¢do aquosa de NaH,PO,4 1M (50 mL) e
solucéo saturada de NaCl (50 mL). Apds isto, a fase organica foi seca com Na;SOy,
filtrada, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O material resultante foi

purificado utilizando como solvente 30% AcOEt/hexano e o N-Boc-S-prolinal (34) foi

obtido como um 6leo amarelo palido (0,61 g; 85% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 9,56 (s; minor.); 9,46 (d:
J = 2,9 Hz; major.) (1H); 4,21 (s; minor.); 4,05 (s; major.) (1H); 3;59-3;43 (m; minor. e
major.; 2H); 2;15-1;93 (m; minor. e major.; 2H); 1,91-1,87 (m; minor. e major.; 2H);
1,48 (s; minor.); 1,43 (s; major.) (9H).

v (cm'l): 2978; 2932; 2882; 1738; 1695; 1479; 1456, 1398; 1367; 1256; 1165; 1124,
912; 856; 773; 611, 548.

CCD: Rf = 0,49; AcOEt/Hexano (50:50); Rf = 0,25; AcOEt/hexano (20:80).



5.3.2 Reacao de Wittig

Procedimento idéntico ao descrito no item 5.2.2. O éster a,p-insaturado foi

obtido como um 6leo amarelo palido (95% de rendimento).

RMN *H (500 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 6,62 (m; major.; 1H):
5,86 (m; minor.; 1H); 4,59 — 4,46 (m; 1H); 4,30 — 4,09 (m; 2H); 3,51 — 3,36 (m; 2H);
2,14 (m; 1H); 1,98 — 1,82 (m; 5H); 1,71 — 1,64 (m; 9H); 1,44 — 1,40 (m; 9H); 1,30 (t; J
=7,1; major.; 3H); 1,26 (t; J = 7,1; minor.; 3H).

RMN *3C (126 MHz; CDCl3; mistura de rotameros) & (ppm): 168,1; 154,4; 143,4;
126,4; 79,5; 60,5; 55,4; 46,5; 32,4; 28,4; 23,9; 12,6.

Y] (cm'l): 2976; 2934; 2876; 1697; 1655; 1477; 1454; 1394; 1366; 1315; 1256; 1238;
1169; 1099; 1032; 926; 879; 860; 773; 750; 667; 556; 526; 461; 426;

CCD: Rf =0,43; 30% AcOEt/hexano; Rf = 0,34; 20% AcOEt/hexano.

5.3.3 Reacao de hidrogenacéo com boreto de niquel (  Ni,B)®

Uma solucdo do éster a,p-insaturado (37) (3,48 g; 12,3 mmol; 1 eqg.) em
THF/MeOH (2:7) (13 mL/48 mL) foi resfriada a 0°C em banho de gelo/agua. A esta
solucéo, adicionou-se 2,19 g de NiCl,.6H,0 (12,3 mmol; 1 eq.) e, em seguida, 1,86 g
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de NaBH; (49,2 mmol; 4 eq. em quatro por¢gdes). Enquanto foi feita a adicdo de
NaBH,4, a mistura reacional foi mantida em banho de gelo, apés isto, a mistura de
coloracdo preta foi agitada a temperatura ambiente por 12 h. Para isolar o produto
os solventes foram removidos sob pressdo reduzida e material resultante foi
suspenso em Et,O e filtrado em celite. O solvente foi removido e o produto foi
purificado utilizando como solvente 20% AcOEt/hexano. O éster 39 foi obtido como
uma mistura de diastereoisémeros (3,37 g; 96% de rendimento). Nao foi possivel

determinar a razao diastereoisomérica.

RMN *H (400 MHz, DMSO-Dg 90°C, mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 4,08
(qd; J=7,1; 1H); 3,81 — 3,70 (m; 1H); 3,35 - 3,26 (m; 1H); 3,23 — 3,13 (m; 1H); 2,48
— 2,37 (m; 1H); 2,02 (m; 1H); 1,97 — 1,71 (m; 3H); 1,70 - 1,64 (m; 1H); 1,65 — 1,55
(m; 1H); 1,42 (s; 9H); 1,20 (td; J=7,1; 3H); 1,12 (d; J = 7,1 Hz; 3H).

RMN *3C (126 MHz; DMSO-Dg; 90°C; mistura de diastereoisémeros) & (ppm):
175,0; 153,2; 153,1; 77,8; 59,2; 59,1; 54,8; 54,6; 45,4, 45,3; 37,9; 37,5; 36,0; 29,8;
29,5; 27,8; 22,4, 22,4, 17,1; 16,4; 13,5, 13,5.

IV (cm™): 2976; 2936; 2878; 1734; 1695; 1456; 1394; 1368; 1252; 1175; 1107; 1053;
1028; 922; 862; 773; 669; 556; 461; 422.

CCD: Rf=0,37; 20% AcOEt/hexano.

5.3.4 Reagdo de formacéo de a-clorocetona **

Cl
G
|

Boc (0]
40

Procedimento idéntico ao descrito no item 5.2.4. Os dois diastereoisdmeros
foram obtidos com um rendimento total de 90% (0,931 g) e puderam ser separados

durante a purificacao.



-Diastereoisdbmero menos polar (B):

RMN *H (400 MHz, DMSO-Dg, 90°C) & (ppm): 4,55 (d; J = 16,1 Hz; 1H); 4,50 (m;
J =16,1 Hz; 1H); 3,77 — 3,70 (m; 1H); 3,34 — 3,26 (m; 1H); 3,24 — 3,15 (m; 1H); 2,82
- 2,67 (m; 1H); 1,94 — 1,55 (m; 6H); 1,42 (s; 9H); 1,09 e 1,05 (dd; J = 6,9; 6,9 Hz;
3H).

RMN *C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 204,1; 153,4; 77,9; 54,6; 47,2; 45,4; 36,6; 29,6;
27,8; 22,4, 15,6.

-Diastereoisémero mais polar (A):

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Ds, 90°C) & (ppm): 4,52 (d; J = 16,1 Hz; 1H); 4,46 (d;
J =16,1 Hz; 1H); 3,75 - 3,69 (m; 1H); 3,34 — 3,28 (m; 1H); 2,86 — 2,76 (m; 1H); 2,07
—1,98 (m; 1H); 1,96 — 1,69 (m; 4H); 1,62 — 1,54 (m; 1H); 1,42 (s; 9H); 1,35 - 1,26 (m;
1H); 1,11 (d; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN *3C (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 205,2; 155,4; 79,6; 55,7; 47,5; 46,8; 41,5; 40,9;
38,5; 31,4; 28,7; 23,5; 18,1.

-Diastereoisbmeros A e B:
IV (cm™): 2974; 2934; 2878; 1690; 1479; 1454; 1396; 1366; 1253; 1169; 1109; 1045;

964, 922; 887, 862; 773; 696; 636; 540.

CCD: Rf=0,48 e Rf = 0,52; 30% AcOEt/hexano.

5.3.5 Reacdo de ciclizacdo a partir da  N-Boc- a-clorocetona 2

H
T
(o]

30

A uma solugéo de a-clorocetona (0,17 mmol; 1eq.) em MeOH (0,83 mL) foi
adicionado cloreto de trimetilsilano (TMSCI; 105 uL; 0,83 mmol; 5 eq.) & temperatura
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ambiente. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a esta temperatura por 18 h.
A reacdao foi finalizada com a adicdo de uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs3
até pH >8. A mistura foi diluida com DCM, as duas fases foram separadas e a fase
aguosa foi extraida trés vezes com DCM. A fase organica resultante foi seca com
MgSO,, filtrada e o solvente foi removido por rotaevaporagéo sob pressao reduzida.
N&o verificou-se a formacao do produto.

5.3.6 Reacgao de adicdo do reagente de Grignard a N- Boc- a-clorocetona

Cl

Boc OH
44

5.3.6.1 Reacao sem aditivo

A uma solucao do diastereoisdmero menos polar da a-clorocetona (40) (321
mg; 1,11 mmol; 1 eq., lavado previamente com benzeno para a remocdo da agua
residual) em Et,O anidro recém destilado (4 mL) sob atmosfera de argbnio, agitacdo
e a -78°C, adicionou-se gota a gota o reagente de Grignard comercial brometo de
fenilmagnésio (0,49 mL; 1,22 mmol; 1,1 eq.; solucdo 2,5 M em Et,O). A mistura
reacional foi agitada a esta temperatura por 2 h. Apés este periodo, adicionou-se a
suspensado 2 mL de uma solucdo aquosa de acido acético 10%. A mistura reacional
foi extraida com Et,O (3x) e as fases organicas foram secas com MgSQO, anidro e
concentradas sob vacuo. A reacdo forneceu uma mistura de compostos sob a forma
de um 6leo marrom o qual foi purificado utilizando como eluente 40% Et,O/hexano.
O produto (44) foi obtido como um sélido branco (164 mg; 40% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, DMSO-Dg, 90°C, mistura de diastereoisdbmeros) d (ppm): 7,49
- 7,42 (m; 2H); 7,36 — 7,27 (m; 2H); 7,25 — 7,18 (m; 1H); 4,03 e 4,01 (dd; J = 11,4;
11,4 Hz; 1H); 3,95 (d; J = 11,4 Hz; 1H); 3,75 — 3,57 (m; 1H); 3,29 — 2,83 (m; 3H);
1,98 — 1,54 (m; 4H); 1,53 — 1,37 (m; 3H); 1,33 (d; J = 8,9 Hz; 9H); 0,95 e 0,81 (dd;
J=6,7;6,7 Hz; 3H).



RMN *3C (101 MHz, DMSO-Dg, 90°C, mistura de diastereoisémeros) & (ppm):
152,9; 143,2; 126,8; 125,9; 125,8; 77,6; 77,3; 54,9; 54,2; 52,0; 52,0; 45,3; 45,2; 38,1;
37,9; 35,2; 34,5; 29,0; 28,8; 27,8; 22,0; 13,8; 12,6.

v (cm'l): 3454; 3071, 3057; 2974, 2934, 2884; 1666; 1462; 1414; 1368; 1310; 1277,
1256; 1171; 1124; 1096; 1055; 1026; 995; 920; 885; 864; 772; 721; 708; 621, 586;
559; 534.

CCD: Rf=0,48 e Rf = 0,52; 30% AcOEt/hexano.

5.3.6.2 Reacédo utilizando CeCl ;como aditivo "

-Preparacao da solugéo de CeCl 3:

Em um baldo acoplado a um sistema de alto vacuo, 64 mg de CeCl3,7H,0
(0,26 mmol), macerado previamente, foi seco a temperatura de 140°C por 1 h. Para
a completa secagem do CeCls, secou-se o sistema por mais 1 h com uma barra
magnética agitando o sal. Com o baldo ainda quente, introduziu-se argénio e este foi
entdo resfriado em banho de gelo. Apoés isso, adicionou-se THF anidro (0,85 mL) e o
banho de gelo foi removido. A suspensdo permaneceu “overnight” sob agitacao,

atmosfera de argbnio e temperatura ambiente.

- Método A:

Ao baldo com a solucdo de CeCl; em THF recém-preparada (0,26 mmol; 1,5
ed.), em banho de gelo, adicionou-se gota a gota o reagente de Grignard comercial
brometo de fenilmagnésio (0,1 mL; 0,26 mmol; 1,5 eq.; solucdo 2,5 M em Et,0). A
suspencao foi agitada a esta temperatura por 1,5 h. Em seguida adicionou-se uma
solucéo do diastereoisomero menos polar da a-clorocetona (40) (50 mg; 0,17 mmol;
1,0 eq.) em 0,5 mL de Et,O. A mistura reacional foi agitada a esta temperatura por 2
h e, como nao verificou-se o consumo do material de partida, a mesma foi agitada a
t.a. por mais 2 h. Apés, a mistura reacional foi tratada com uma solucdo aquosa de

acido acético 10%. A reacao foi extraida com Et,O (3x) e as fases organicas foram
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lavadas com uma solucdo saturada de NaCl e solucdo saturada de NaHCOs;. O
extrato organico foi seco com MgSO, anidro e concentrado sob vacuo. Nao houve

consumo do material de partida.

- Método B:

Ao baldo com a solucdo de CeCl; em THF recém-preparada (0,26 mmol; 1,5
eg.), a temperatura ambiente, adicionou-se uma solucéo do diastereocisdmero menos
polar da a-clorocetona (40) (50 mg; 0,17 mmol; 1,0 eq.) em 0,5 mL de Et,O. A
mistura foi agitada a esta temperatura e entdo o baldo reacional foi resfriado a 0°C.
Em seguida, adicionou-se com agitacéo vigorosa o reagente de Grignard comercial
bromo fenil magnésio (0,1 mL; 0,26 mmol; 1,5 eq. solugédo 2,5 M em Et,0). A mistura
reacional foi agitada a esta temperatura por 2 h e, como néo verificou-se o consumo
do material de partida como no método A, a mesma foi agitada a t.a., por mais 2 h.
Apo0s, a mistura reacional foi tratada com uma solucdo aquosa de acido acético 10%.
A reacao foi extraida com Et,O (3x) e as fases organicas foram lavadas com uma
solucdo saturada de NaCl e uma solugéo saturada de NaHCOg3;. O extrato orgéanico
foi seco com MgSO, anidro e concentrado sob vacuo. Ndo houve consumo do
material de partida.

5.3.7 ReacOes de desprotecdo e ciclizacdo one-pot a partir do N-Boc- a-
cloroalcool

5.3.7.1 Método com PhOH/TMSCl/solugdo de NaOH 10% °°

Em um baldo contendo uma solucdo do a-cloroalcool (23,6 mg; 0,065 mol) em
0,1 mL de DCM, adicionou-se a t.a., uma solucao de 0,18 g de PhOH (1,95 mmol; 20



eg.) e 82 uL de TMSCI (0,65 mmol; 10 eq.) em 0,6 mL de DCM. Apés 30 min de
reacao verificou-se a remocéo do grupo de protecdo. Em seguida, adicionou-se uma
solucéo aquosa de NaOH 10% até que pH do meio reacional estivesse basico (pH
=12). A reacdo permaneceu sob agitacdo por mais 30 min. A solucdo foi entéo
extraida com DCM (3x), a fase orgéanica foi lavada com uma solug¢do saturada de
NaCl e seca com MgSO, anidro. A purificacdo do produto foi feita com resina Dowex
50 e, apds, com placa preparativa utilizando como eluente MeOH/NH,OH/CHCI;
(3:2:95). O produto obtido foi caracterizado como o produto de ciclizacdo porém foi

obtido com baixo rendimento (2 mg; 10% de rendimento).

5.3.7.2 Método com MeOH/TMSCl/solucdo de NaHCO 3%

Em um baldo contendo uma solucédo do a-clorodlcool (30 mg; 0,08 mol) em
0,8 mL de MeOH adicionou-se, gota a gota e a t.a., 50 uL de TMSCI (0,4 mmol; 5
eqg.), Apés 12 h de reacdo verificou-se a remocado do grupo de protecdo. Em
seguida, adicionou-se uma solucdo aquosa saturada de NaHCO;3; até que o meio
reacional atingisse pH maior que 8. A reagdo permaneceu sob agitacdo por mais 30
min. A mistura reacional foi entdo diluida em DCM e as fases separadas. A fase
aguosa foi entdo extraida com DCM (3x) e as fases organicas resultantes foram
secas com MgSO, e o produto foi concentrado sob vacuo. A purificagdo do produto
foi feita com resina Dowex 50 e, apds, com placa preparativa utilizando como
eluente MeOH/NH4OH/CHCI3; (3:2:95). O produto obtido foi caracterizado como o
produto de ciclizacdo, porém, foi obtido com baixo rendimento (2 mg; 10% de

rendimento).

5.3.7.3 Método com TMSOTf/solucédo de NaHCO 5%

Em um baldo contendo uma solucéao do a-cloroalcool (17,3 mg; 0,075 mol) em
0,75 mL de DCM anidro adicionou-se, gota a gota e a -30°C, 0,13 mL de TMSOTf
(0,75 mmol; 10 eq.). Apdés a adicdo, o banho de gelo foi removido e a reacéo
permaneceu a t.a. por 2 h, periodo que verificou-se a remo¢do do grupo de
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protecdo. Em seguida, a reacéo foi diluida com DCM e foi lavada com uma solucéo
aguosa saturada de NaHCO3; e entdo seca com MgSO, anidro. A purificagcdo do
produto foi feita com placa preparativa. O produto obtido foi caracterizado com RMN

'H porém o espectro ndo corresponde ao produto de ciclizag&o.

5.3.7.4 Método com MeOH/TMSCI e Na >,CO3, Nal, CH3CN em refluxo

A uma solucio do a-clorodlcool (44) (29,3 mg; 0,08 mol) em 1 mL de MeOH,
adicionou-se, gota a gota e a 25°C, 100 pL de TMSCI (0,8 mmol; 10 eq.). Ap6s 24 h
de reacdo verificou-se a remocado do grupo de protecdo e entdo o solvente foi
removido do meio reacional sob vacuo. O material resultante foi entéo rediluido em 4
mL de CH3CN anidra e adicionou-se 8,5 mg de Na,CO3 (0,08 mol; 1 eq.) e 12 mg de
Nal (0,08 mmol; 1 eq). A reacdo permaneceu em refluxo por 18 h. Apos o fim da
reacao, adicionou-se solucdo aquosa saturada de NaCl e AcOEt e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt (3x) e as fases organicas
resultantes foram secas com Na,SO, e o produto foi concentrado sob vacuo. A
reacdo forneceu um oOleo amarelo o qual foi purificado utilizando como eluente
MeOH/NH,OH/CHCI3 (3:2:95). O produto ciclizado (32) foi obtido como um dleo

amarelo (14,3 mg; 80% de rendimento).

- Amina Livre:

O composto 45 foi isolado pela remocdo do solvente sob vacuo e entdo

enviado para analise sem purificacao.

Cl

H OH

RMN *H (400 MHz, CDCl; mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 7,55 — 7,50 (m;
2H); 7,44 - 7,37 (m; 2H); 7,32 — 7,27 (m; 1H); 4,02 (s; 2H); 3,59 — 3,46 (m; 1H); 3,26



- 3,15 (m; 2H); 2,28 — 2,12 (m; 2H); 2,03 — 1,88 (m; 2H); 1,65 — 1,55 (m; 2H); 1,45 —
1,22 (m; 2H); 1,08 (d; major.; J = 6,9 Hz; 3H); 0,96 (d; minor.; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN ®C (101 MHz, CDCls;, mistura de diastereoisdbmeros):  144,45; 142,74
129,06; 128,96; 128,37, 128,18; 127,61, 127,32; 79,35; 60,65; 60,41; 52,95; 52,84;

46,05; 45,82; 40,18; 39,49; 35,22; 34,77, 30,56; 30,37; 24,35; 24,05; 15,01; 13,53.

IV (cm™): 3391; 2959; 2924; 2855; 2766; 1651; 1603; 1493; 1448; 1379; 1261; 1215;
1059; 1026; 916; 866; 800; 766; 735; 704; 669; 611.

CCD: Rf = 0,41; MeOH/NH,OH/CHCl; (9:1:90).

- Produto de ciclizacao:

RMN *H (500 MHz, CDs0OD, mistura de rotameros) & (ppm): 7,42 — 7,37 (m; 2H);
7,36 — 7,31 (m; 2H); 7,28 — 7,21 (m; 1H); 4,29 (sl; 1H); 3,05 (td; J = 8,7; 2,0 Hz; 1H);
3,00 (dd; J = 10,7; 1,0 Hz; 1H); 2,91 (d; J = 10,7 Hz; 1H); 2,35 (q; J = 8,8 Hz; 1H);
2,25 — 2,15 (m; 1H); 2,15 — 2,07 (m; 1H); 1,97 — 1,68 (m; 4H); 1,68 - 1,64 (m; 1H);
1,47 — 1,34 (m; 1H); 1,31 — 1,13 (m; 1H); 0,68 (d; J = 7,4 Hz; 3H).

RMN *C (101 MHz, CDCls, mistura de rotameros) & (ppm): 144,2; 128,0; 127,0;
125,4, 73,9, 57,8; 56,2; 53,7, 39,8; 34,5, 30,7; 21,4, 16,2.

IV (cm™): 3462; 3059; 3030; 2961; 2932; 2874; 2814; 1497; 1454; 1379; 1362; 1308;
1271; 1211; 1165; 1072; 1026; 924; 766; 700; 669; 590; 548; 505; 476.

CCD: Rf =0,21; 10% MeOH/DCM.
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5.3.8 Reacdo de eliminacéo: formacédo da desoxi-ipal  bidina

Uma solucéo do produto de ciclizacdo (32) (8,4 mg; 36 pmol) em 25% de
H.SO, em agua (91 pL de acido em 0,27 mL de agua) foi refluxada por 18 h; Apods
este periodo, adicionou-se NH,OH concentrado até obter pH basico. Em seguida, a
fase aquosa foi extraida com Et,O (3x) e as fases orgéanicas resultantes foram
lavadas com &gua, secas com MgSO, anidro e o solvente foi removido sob vacuo. A
reacdo forneceu um Oleo amarelo o qual foi utilizando como eluente 10%
MeOH/CHCIs. A (S)-desoxiipalbidina foi obtido como um 6leo amarelo (3 mg, 30% de

rendimento).

RMN *H (400 MHz, CDs;OD, mistura de rotameros) & (ppm): 7,26 - 7,22 (m; 2H);
7,17 - 7,13 (m; 1H); 7,06 - 7,05 (m; 2H); 3,53 (d; J = 15,2 Hz; 1H); 3,17 — 3,08 (m;
1H); 2,90 (d; J = 15,2 Hz; 1H); 2,43 - 4,32 (m; 1H); 2,31 — 2,15 (m; 2H); 2,12 - 1,96
(m; 2H); 1,88 — 1,70 (m; 2H); 1,51 (s; 3H); 1,47 — 1,36 (m; 1H).

RMN *3C (126 MHz, CD3;0OD, mistura de rotameros) & (ppm): 141,0; 130,1; 129,7;
129,5; 128,3; 62,4; 56,9; 54,4; 37,1; 30,7; 21,7; 20,0.

IV (cm™): 2955; 2924; 2855; 2785; 1736; 1647; 1601; 1491; 1460; 1445; 1379; 1221;
1175; 1038; 764, 702; 611; 579; 521, 472; 434.

CCD: Rf =0,43; 10% MeOH/CHCls.
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Anexo

S&0 anexos os espectros de RMN de 'H e de **C, os espectros na regido de
IV bem como os espectros de espectrometria de massas de alta resolucdo. Deve-se
ressaltar que os compostos protegidos com Boc ou Cbhz se apresentam como
mistura de rotameros para 0s espectros obtidos a temperatura ambiente e, por isso,
sdo observados sinais alargados ou mesmo duplicados. Em alguns casos,
obtiveram-se também espectros com mistura de diastereoisdmeros. Para diferenciar
a presenca de rotameros e de diastereoisomeros, alguns espectros foram obtidos a

temperatura de 90°C.
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IPA143 #3 RT: 0.06 AV:1 NL:6.01E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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AFB197 131021173030 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 8.36E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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AFB170#1 RT: 001 AV:1 NL:4.04E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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AFB195#1 RT:0.01 AV:1 NL:7.90E7
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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Mistura de rotameros,
em CDClI3, 500 MHz
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OLEF-BOC_130910144110#3 RT: 0.09 AV:1 NL: 3.05E7
F: FTMS + p ESI Full ms [95.00-500.00]
306.16736
Ci15H25 O4 N Na

100, -0.72200 ppm
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Mistura de rotameros
e diastereoisbmeros
em CDCl3, 500 MHz
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RED-BOC_130910144110 #3 RT: 0.08 AV:1 NL: 2.98E7
F: FTMS + p ESI Full ms [95.00-500.00]
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AFB226#1 RT: 001 AV:1 NL: 2.41E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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AFB229 131021173030 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 4.20E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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Mistura de diastereoisomeros,
em CD30D, 400 MHz

MWMM

{2.18,1.05V{2.16,1.05}
J L

{2.15,1.37& i
{2.16,1.57V{2.14,1.57}
|

{1.93,2.16& {1.56,2.16& !{1.35,2.15} ',

{1.92,3.18&
{1.58,3.49& /{1.55,3.49}
BN

{1.35,3.49}

{1.05,2.16}

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

f1 (ppm)

230




400

600

—611.43

—669.3
—704.02

~765.74
—800.46

—866.04
—916.19

800

1000

—1026.13
~-1058.92

1200

—1215.15
—1261.45

—1379.1

1400

—1448.54
—1492.9

—1602.85
—1651.07

1600

1800

2400 2200

2600

—2765.92

2800

—2854.65

—2924.09
—2958.8

3000

3200

Cl

—3390.86

3400

OH

Pastilha de KBr
3600

Mistura de diastereoisdmeros
3800

R I L L L L L L B I R e e e s S S RN EE R |
2000

4000

o
o
—

o
(o)

o
(=2}

n
©

o
o]

Te]
~

o
~

n
©

o
©

n
o

o
n

n
<~

o
<

[Te}
™

o
™

[Te}
N

o
N

n
-

o

- o

aoueniwsuel | %

Wavenumber (cm-1)
231




AFB235#1 RT: 001 AV:1 NL: 3.48E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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Mistura de diastereoisdmeros
em CD30D, 500 MHz
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Mistura de diastereoisbmeros

em CD3;0D, 500 MHz
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AFB+ 130814160030 #3 RT: 0.09 AV:1 NL: 1.32E9
F: FTMS + p ESI Full ms [100.00-500.00]
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em CD3;0D, 126 MHz
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AFB249 131021173030 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.60E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-600.00]
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