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RESUMO

Neste trabalho estudou-se uma rota curta e convergente para a obtencdo de esqueletos 4-
azabiciclo[3.3.0]octano, intermediario que contém todos os carbonos existentes na estrutura dos
alcaloides pirrolizidinicos hiacintacina.

Inicialmente foram realizadas reacdes de Michael entre alcinos ativados, protegidos com
grupo protetor carbonato ou benzil, e 0 aminoacido comercial L-prolina, em condicdes brandas,
gerando adutos enaminocarbonilicos com posterior reducdo dos mesmos para a formacdo de
aminodiésteres que contém todos os carbonos do biciclo alvo.

Os enaminoesteres foram formados, mas sua hidrolise ocorre muito rapidamente,
impossibilitando seu isolamento. O produto da hidrolise passou pelas reacBes subsequentes da
rota proposta, obtendo-se na reducdo um alcool funcionalizado que sofre saponificacdo do grupo
éster na presenca de sédio metalico.

Continuam-se tentativas de isolar o enaminoéster a fim de prosseguir com a rota sintética

proposta e também novas analises seréo feitas no alcool obtido para futuros projetos.

Palavras-chave: Hiacintacina. Sintese de alcaloides. Ativacao de alcinos.
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1. INTRODUCAO
1.1  ALCALOIDES POLIIDROXILADOS

Segundo Pelletier “alcaldide seria uma substancia organica, de origem natural, ciclica,
contendo um nitrogénio em um estado de oxidacdo negativo e cuja distribuicdo é limitada na
natureza™.

Os alcaloides constituem-se em um grande grupo de compostos com uma diversidade
estrutural muito ampla. Apresentam vasta acdo farmacoldgica, sendo considerados potenciais
agentes terapéuticos, por isso, justifica-se o grande interesse em seu estudo em diferentes areas,
incluindo a sintese organica.

Dentro desta diversidade de compostos alguns alcaldides mimetizam estruturalmente
carboidratos e, por isso, sdo chamados de azaglcares ou iminoagUcares. Esta semelhanca Ihes
confere a possibilidade de participar dos mesmos processos metabdlicos dos carboidratos e uma
vez incorporados, podem inibir as enzimas glicosidases®.

Com ensaios bioldgicos percebeu-se que estes alcaldides, ao bloquear a acdo das
glicosidases, afetavam a sintese de oligossacarideos presentes na parede celular e,
consequentemente, perturbavam o processo de reconhecimento célula-célula, célula-virus. Como
este principio é usado no combate a doencas como cancer, AIDS e hepatites, estes compostos
tornaram-se potenciais agentes quimioterapicos.>*

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

interesse.



Figura 1: Representantes de origem natural das cinco principais classes de iminoagucares
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1.2  ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS

Os alcaldides pirrolizidinicos apresentam como caracteristica geral um esqueleto 4-
azabiciclo[3.3.0]octano, conhecido como base necina 6 que, conforme a subclasse, apresenta
diferentes graus de oxidacdo e substituintes. Em alguns casos também é registrada a ocorréncia

de um &cido conectado ao biciclo nas posi¢des 1 e 7, chamado de acido nécico (7) (Figura 2).

Figura 2: Estrutura molecular da base necina 6 e do acido nécico (7)
OH

Os alcaldides 18-hidroxijaconina (8), isolada da espécie Senecio selloi®, e a litosenina (9),
isolada da planta Lithospermum officinale’, sdo exemplos de alcaléides pirrolizidinicos que

apresentam o acido nécico em sua estrutura (Figura 3).



Figura 3: Exemplos de alcaldides pirrolizidinicos que apresentam
acido nécico em sua estrutura.
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Os alcal6ides pirrolizidinicos com uma ligacdo dupla 1,2 na base necina, por exemplo, a
18-hidroxijaconina (8) e a litosenina (9) sdo potencialmente toxicos, mas requerem ativacdo
metabdlica para exibir toxicidade. Ha trés vias para o metabolismo dos compostos 1,2-
insaturados: i) hidrolise das ligacOes éster, produzindo a base necina livre; ii) N-oxidacdo da base
livre, e iii) a oxidacdo da molécula de base necina ao derivado éster pirrélico correspondente.
Hidrolise e N-oxidacao sdo considerados caminhos para a desintoxicacdo enquanto a formacéo de
uma deidropirrolizidina cria intermedidrios reativos que facilmente formam adutos com
nucleofilos bioldgicos (proteinas, DNA, etc.) resultando em toxicidade celular grave com a perda
da atividade inibitoria de enzimas glicosidases®.

Em 1988, a alexina (10) foi isolada de vagens da leguminosa Alexa leiopetala, sendo o
primeiro exemplo de um alcaldide pirrolizidinico com um substituinte hidroximetil em C3. Esta
caracteristica lhes possibilita mimetizar os carboidratos nos processos fisiolégicos® (Figura 4). A
australina (11), isolada da espécie Castanospermum australe por Molyneux e colaboradores®,
apresenta-se como importante membro desta classe de compostos, uma vez que ndo so inibe a o-
amiloglicosidase e o processamento de glicoproteinas, mas também exibe alta atividade anti-
HIV,
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Figura 4: Estrutura dos alcal6ides pirrolizidinicos: Alexina (10) e Australina (11)
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1.3 ALCALOIDES HIACINTACINA
1.3.1 Isolamento e atividade biol6gica

Em 1999, Asano e colaboradores,*? trabalhando com as espécies Hyacinthoides non-
scripta e Scilla campanulata identificaram um novo grupo de alcal6ides, cuja caracteristica
comum ¢€ a existéncia de ramificacdo em C3 e C5 ou a presenca de hidroxilas somente no anel
que contém o grupo hidroximetil em C3. Estes foram denominados hiacintacina e deram origem a
nova familia de azagucares pirrolizidinicos. Inicialmente foram isoladas as hiacintacinas B; (12),
B, (13) e C; (14) (Figura 5).%*

Figura 5: Primeiras hiacintacinas isoladas.
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Estes alcaloides foram testados frente a diversas enzimas e apresentaram maior atividade

inibitoria no valor de ICsp= 3,6 uM para a hiacintacina B, (13) contra a enzima [-galactosidase
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(lactase intestinal de ratos) e de ICso = 84 uM para a hiacintacina C; (14) para amiloglicosidase. A
hiacintacina B; (12) ndo demonstrou atividade inibitoria consideravel para as enzimas testadas'?.

Em trabalho posterior, este mesmo grupo de pesquisadores identificou as hiacintacinas A;
(15), A (16), A3 (17) e B3 (18) (Figura 6), a partir dos bulbos da espécie Muscari armeniacum®®,
E interessante observar que a hiacintacina A; (15) apesar de ndo possuir o substituinte
hidroximetil em C5, apresenta capacidade de inibi¢do da 3-galactosidase de 1Csp = 4.4 uM, muito
semelhante a atividade da hiacintacina B, (13), ja a hiacintacina A, (16) tem atividade um pouco
inferior para esta enzima, no valor de 73 uM.

Nesse trabalho estes compostos foram testados também contra a enzima amiloglicosidase,
e as hiacintacinas A; (15) e A, (16) apresentaram atividade inibitoria superior as demais testadas,
0 que faz destes compostos interessantes alvos sintéticos, por serem estruturalmente as mais

simples da familia.

Figura 6: Novas hiacintacinas isoladas por Asano e colaboradores.
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Em 2007, Kato e colaboradores** isolaram dos bulbos da Scilla socialis onze alcaldides do
tipo hiacintacina (Figura 7), sendo que seis destes sdo inéditos e alguns apresentaram inibigéo
enzimatica. A hiacintacina C, (24) apresentou boa inibi¢do das enzimas -glicosidase de bactéria
e a-L-fucosidase de placenta humana com ICso = 13 e 17 uM respectivamente. O alcalbide 28
que também pode ser considerado um o-5-C-(3-hidroxibutil) analogo da A, (16), perdeu
completamente a atividade inibitoria. Este resultado revela que ndo apenas a presenga de uma
longa cadeia lateral em C5, mas também o numero de grupos hidroxila na cadeia lateral

desempenham um papel muito importante destes compostos na inibicdo da -glicosidase.
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Figura 7: Alcaloides hiacintacina isolados por Kato e colaboradores.
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Apos o isolamento dos alcaléides hiacintacina em 1999, diversos andlogos a estes foram
1516 Um exemplo disso é o trabalho

sintetizados e tiveram sua atividade bioldgica investigada

realizado por Clapés e colaboradores’’, onde os autores preparam quatro derivados das
hiacintacinas, incluindo a ent-hiacintacina A, (29) (Figura 8), que apresentou uma boa inibicao
para a enzima a-L-Rhamnosidase de Penicillium decumbens no valor de 1Cso = 115 uM e 6tima

atividade para a a-D-glicosidase de arroz com ICsp de 30 uM, enquanto seu enantibmero natural
16 ndo exibe atividade. Os demais compostos sintetizados demonstraram moderada inibicdo para

as enzimas testadas.



13

Figura 8: Estrutura dos quatro analogos sintetizados por Clapés
e colaboradores que apresentaram atividade biologica.
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1.3.2 Sintese dos alcaloides hiacintacina A; (15) e A, (16)

A importéncia desta familia de compostos pode ser comprovada pelo bom nimero de
abordagens sintéticas descritas na literatura em curto espaco de tempo desde seu isolamento em
1999. A primeira sintese de 16 foi publicada por Martin'®*® em 2001, partindo do carboidrato
2,3,5-tri-O-benzil-D-arabinofuranose (33) realizada em 6 etapas e resultando em um rendimento
global de 11%. A arabinose protegida comercial é adicionado o divinilzinco (34), para formar o
composto polihidrocilado 35 que, apds etapas de benzoilacdo regiosseletiva do grupo hidroxila,
oxidacdo de Swern (formando 36) e aminacdo leva a olefina 37, precursora da reacdo de
metatese, a qual gera o anel pirrolidina na configuracdo desejada apds desprotonacdo (Esquema

1).

Esquema 1: Primeira Sintese relatada para o alcaldide hiacintacina A, (16)

o OBn OBn
u\\\OH / OR2 > o
+ _zn ——» BnO —— BnO =
BnG “/ BnO F o P
N
(0) OR OBz
36

OBn 1
33 34 35

R!= Bz, R?=H (minoritario)
R'=H, R?= Bz (majoritério)

l
HO K\
a,b N

1, K\
N a "IN
HOlI: BnO
$
o BnO OBn
HO
16 37

Reagentes: a) Catalisador de Grubbs / tolueno; b) H,/Pd/C /MeOH/THF/HCl
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.*® reportaram, alguns anos depois, a sintese da hiacintacina A, (16) a partir da

Delso e co
nitrona 38 (Esquema 2), a qual originou a hidroxilamina 39 apds passar por uma adicao
nucleofilica de brometo de vinilmagnésio (40); a hidroxilamina 39 foi deoxigenada e sofreu uma
N-anilacdo para, finalmente, passar por uma reacdo de fechamento de anel também por metéatese,

alcancando um rendimento global de 68% apds cinco etapas.

Esquema 2: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir de uma nitrona

\\\OBn BnO \OBn BnO \\\O
N S S

40 ~
" — —> " — » HO
NG T - :
N N
oBn | | OBn $
Og OBn OH v HoO—

38 39 41

BnO Bn HQ

Este composto ainda teve outras rotas sintéticas descritas, porém todas longas e com
baixos rendimentos globais, utilizando carboidratos como materiais de partida. Em 2005 foram
publicadas a primeira® (enantiosseletiva) e segunda® sinteses da hiacintacina A; (15), sendo esta
ultima a primeira sintese de hiacintacinas ndo baseada em carboidratos como material de partida

quiral, cujas etapas sdo mostradas no Esquema 3.
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Esquema 3: Primeira sintese de 15 néo baseada em carboidratos
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2. TRABALHOS ANTERIORES DO GRUPO DE PESQUISA

Este trabalho teve inicio com a dissertagdo de mestrado de Pablo D. G. Martinez?, onde
foi estudada a adi¢do de aminas secundarias ciclicas, como pirrolidina, piperidina, morfolina e a-
aminoacidos, como L-prolina e derivados a alcinos ativados. Estas rea¢fes geram o aduto de
Michael com estereoquimica E independente do alcino ser substituido ou n&o.

Dando prosseguimento ao trabalho, no TCC de Mariane Pazinatto?® foram investigadas
metodologias de reducdo dos compostos enaminocarbonilicos, algumas metodologias para a
obtencdo de azabiciclos[3.3.0]octanos e sua posterior transformacao nos alcaloides hiacintacina e
analogos também foram estutados. Logo em sequencia, na sua dissertacdo de mestrado® foi
desenvolvido uma rota curta e convergente para a obtencdo de esqueletos 4-
azabiciclo[3.3.0]octano, obtendo o intermediadrio que contém todos os carbonos existentes na
estrutura dos alcaloides pirrolizidinicos hiacintacina.

Trabalhando em paralelo com Pazinatto; Gisele C. Pinto® em seu TCC trabalhou com a
sintese dos alcaloides hiacintacina A; e A, por meio de rotas desenvolvidas pelo grupo de

pesquisa, chegando a atingir com sucesso a ciclizacdo do aminodiéster.
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3. OBJETIVOS

E proposta uma nova rota sintética para as hiacintacinas A; (15) e A, (16), pois estas,
além de serem moléculas bastante interessantes para diversas aplicacOes terapéuticas, sdo
encontradas na natureza em uma quantidade baixissima. Para tanto se propde uma rota similar a
outras ja realizadas pelo grupo de pesquisa, salvo que o principal objetivo desta nova rota é
simplificar a sintese 0 que apresenta vantagens econémicas e ecoldgicas.

No Esquema 4, apresenta-se a estratégia retrossintética planejada. A L-prolina (46) livre e
0s inoatos 47 e 48, obtidos a partir do alcool propargilico (45), apds uma etapa de condensacgédo
forneceriam os enaminoésteres 49 e 50 que ja apresentam todos os carbonos do esqueleto das
hiacintacinas. Uma reducéo estereosseletiva da olefina levaria aos respectivos aminoésteres 51 e
52, que por uma ciclizacdo forneceriam os 4-azabiciclo[3.3.0]octano 53 e 54. Finalmente, reacdes
de interconversdo de grupos funcionais levariam aos compostos-alvo.

Assim, a realizacdo da sintese foi planejada diretamente a partir do aminoacido L-prolina,
sem a esterificagdo deste composto como era realizada anteriormente, e uma adi¢do de Michael a

um inoato, com um novo grupo protetor mais simples de preparar.



Esquema 4: Estratégia retrossintética para a obten¢do das hiacintacinas A; (15) e A, (16)

Hiacintacina A, (16)

H O

1IOH

N

Hlacmtacma Al (15)
! > COOMe 3

OH

N

OH

HO

45

COOH

OR
53 R=COOMe 51 R=COOMe
54 R=Bn 52 R=Bn
COOH
COOH
NH - 46
i N OMe
/
RO
% OMe (o)
RO
o 49 R=COOM
47 R=COOMe - ©
50 R=Bn

48 R=Bn

18
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO
41 REACAO COM INOATO PROTEGIDO COM GRUPO CARBONATO

Devido a resultados anteriores do grupo de pesquisa® demonstrando dificuldade nas
etapas finais da sintese de hiacintacinas na etapa de retirada do grupo protetor benzil,
inicialmente foi proposto o uso de um novo grupo protetor, o carbonato. Este grupo, além de ser
mais facil de ser clivado em meio basico, em comparacdo ao benzil que precisa de uma
hidrogendlise, ainda resultaria numa reducdo de etapas na sintese total, pois é adicionado na
molécula ao mesmo tempo que ocorre a acilagdo do alcool propargilico (45), como demonstrado
no Esquema 5, e ainda se deixaria de usar BnBr, que € tdxico e sua disponibilidade se d& apenas

com liberacdo do Exército.

Esquema 5 : Protegdo e acilacao do alcool propargilico (45)

__~ 1)n-BuLi (2 eq), THF, -78°C -
HO\/ 2)CICOMe (2eq) /O\H/O Z

O

45 47

Para a reacdo de adicdo de Michael utilizou-se entdo o inoato 47 facilmente preparado
utilizando butil-litio (n-BuLi) para desprotonar tanto o alcino quanto a hidroxila, seguido da
adicdo de dois equivalentes de cloroformiato de metila (CICO,Me) . Na etapa de purificacdo do
inoato, atraves de destilacdo a pressao reduzida, adiciona-se alguns cristais de BHT (2,6-di-tert-
butil-4-hidroxitolueno), que atua como inibidor de radicais livres, evitando possiveis reacdes de
polimerizagédo que possam ocorrer durante este processo. Como resultado, o inoato foi obtido sob
forma de um 6leo amarelo e seu rendimento foi de 30%.

As adi¢Oes de aminas a alcinos ativados mostram-se interessantes na medida em que
obedecem ao conceito de economia atbmica e se ddo através de espécies neutras. Traz a
vantagem ainda de ocorrer geralmente em condigOes brandas. No caso deste trabalho foi feita

outra modificacdo na rota anteriormente proposta pelo grupo de pesquisa: ao invés de esterificar
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0 aminodcido, utilizamos o amino&cido livre. Esta modificacdo nos permite trabalhar com a L-
prolina (46) comercial, poupando mais uma etapa de reagéo e deixando de usar cloreto de tionila
(SOCIy), outro reagente muito toxico e disponivel apenas por meio de liberacdo do Exército.

Na reacdo de Michael entre 0 aminoacido 46 e o inoato 47 utilizou-se DIPEA como base,
de forma a gerar in situ o nucledfilo necessario para a adicdo de Michael, por desprotonacéo do
atomo de nitrogénio. Esperando-se obter o composto enaminocarbonilico 49, altamente

funcionalizado, que ja apresentam todos os carbonos presentes no esqueleto das hiacintacinas

(Esquema 6).
Esquema 6: Adi¢ao de Michael do aminoacido 46 no inoato 47
0] O
o) DIPEA/
~ CHZCN OH
@) 3
g + oo 72 — { |
. \"/ OCOOMe
NH
2 o 47 49 oL

46

o)

Apesar de ter recolhido aliquotas para fazer uma analise de RMN ‘H, este enaminoéster é
complicado de se manusear, vérias tentativas anteriormente®* foram realizadas pelo grupo de
pesquisa e todas as tentativas de purificar o produto levaram a hidrolizacdo do mesmo, perdendo
o0 ciclo nitrogenado. Assim, ap6s o término da reacdo de Michael, o produto foi filtrado para
retirada da prolina que n&o reagiu e o solvente foi evaporado.

A etapa de reducdo do enaminoéster foi a estratégia utilizada para a obtencdo do
composto aminoéster, convertendo a dupla ligagdo em um fragmento saturado com possibilidade
de gerar enolatos, caracteristica necessaria para uma etapa posterior de anelacdo como, por
exemplo, uma ciclizagdo de Dieckmann. O procedimento empregado foi a utilizacdo de
NaBH4/AcOH gerando in situ o triaciloxiboroidreto NaBH(OAc); como fonte de hidreto, um

redutor mais brando e seletivo para enaminas. (Esquema 7)
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Esquema 7: Reducao do enaminoéster 49 com NaBH(OAc);
o] O

OH NaBH,, AcOH OH
o >
N CH4CN, 0°C N

OCOOMe \(\OCOOMe
\[(O
0

O\ ~
49 51

Apbs reacdo de reducdo analisou-se s RMN 'H de 49 e 51 e ndo se observa os prétons
do ciclo nitrogenado proveniente da prolina, logo as reaces de Michael e de reducéo, para se
obter o aminoéster ndao foram bem sucedidas, com misturas de produtos, indicando,

provavelmente a labilidade do protetor carbonato, nas condic¢des reacionais utilizadas.
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42 REACAO COM INOATO PROTEGIDO COM GRUPO BENZIL

Apds os resultados obtidos com o inoato protegido com o grupo carbonato, decidiu-se por
um redirecionamento do trabalho. Optou-se por continuar as reagdes com o aminoacido livre,
porém desta vez voltar ao grupo protetor original do trabalho, o benzil. Para preparar o novo
inoato separou-se em duas etapas a protecdo e a acilacao do alcool 45.

Partindo-se do alcool propargilico (45), protegeu-se sua hidroxila com BnBr , obteve-se o
alcool propargilico benzilado (48) sob a forma de liquido amarelo claro com rendimento de 73%.
(Esquema 8).

Esquema 8: Protegdo do Alcool Propargilico (45)

OH \// —— _ BnO /
DMF

45 53

A sequir, a reacdo de acilacdo foi realizada analogamente ao explicado no Esquema 5,
mas apenas € colocado um equivalente de n-BuL.i e cloroformiato no sistema, pois o alcool ja esta

protegido. Assim obteve-se o inoato 48, 6leo amarelo palido, rendimento 67%. (Esquema 9)

Esquema 9 : Acilacdo do alcool protegido (55)

1)n-BuLi (1 eq), THF, -78°C
510 % )n-BuLi (1 eq) -
2)CICO,Me (1 eq) = o~
BnO /

35 48

De mesma forma, a reacdo de Michael com o inoato 48 foi realizado como descrito

anteriormente, apenas com a modificagéo do grupo protetor, demonstrado no Esquema 10.
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Esquema 10: Adicao de Michael do aminoacido 46 no inoato 48

0
o) O DIPEA/
P CH,CN OH
OH T 6} > N

BnO % OBn

NH o
~N

46 48 50

Seguido por sua reducgéo. (Esquema 11)

Esquema 11: Redugdo do enaminoéster S0 com NaBH(OAc);

o) 0
OH NaBH,, AcOH
o >
N CH4CN, 0°C N
0 \(\osn
0
50
o)

OH
Bn
¢}
~ 2 YO
o}

Analisando o espectro de RMN *H de 50 (olhar anexo pg 45) observa-se hidrogénios
abaixo de 2ppm que poderiam ser os hidrogénios do ciclo nitrogenado proveniente da prolina,
além disso temos os 3 sinais ja observados no inoato, indicando a possivel presenca do
enaminoéster.

O aminoéster 52 foi purificado por cromatografia em coluna de silicagel e logo foi dado
prosseguimento as reacdes. Como mencionado anteriormente, 0 aminoéster 52 ja possui todos 0s
carbonos do produto alvo, falta apenas fechar o ciclo B. A reacdo de Dieckmann esta entre as
metodologias usualmente empregadas na construcao de sistemas ciclicos. Explora a condensacao
catalisada por base de diésteres, levando a obtencdo de P-cetoésteres ciclicos com bons
rendimentos. O aminoeéster 52 ndo apresenta dois ésteres, porém espera-se que ainda assim a

reac&o ocorra em condicdes radicalares, como ja observado pelo grupo®, gerando o azabiciclo 58
(Esquema 12).
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Esquema 12: Possibilidade de geracao de enolato do composto 52

P COOH

COOH 4/
H
°<
(@)
2

©
N
O
BnO 56

i !

N
BnO 5

Pazinatto, em sua dissertacdo de mestrado, testou varias condi¢cdes de condensacdo de

Dieckmann como ferramenta de anelagdo em varios meios reacionais, ap0s varias tentativas sem

sucesso, testou-se a utilizacdo de 4 eq de sddio metalico e também 5 eq de KH. Em ambos o0s

casos verificou-se formacdo do biciclo esperado com rendimentos entre 60-65%, sem

necessidade de purificacdo.?* Com estes dados, optou-se por realizar a reagdo com sodio metalico

para obter o biciclo 54 como demonstrado no Esquema 13. Esta reacdo até 0 momento ainda ndo

possui um mecanismo conhecido e apenas se sup@e ser radicalar.

Esquema 13: Cicliza¢do de Dieckmann

O
OH
OH O—
Na%THF N\
N —_—
jﬂd\ﬂ/o\ N X
O T—O0Bn
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Apo6s obtido os RMN *H de 52 e 54 percebeu-se que os prétons do ciclo nitrogenado ndo
apareciam nos mesmos e que a Unica diferenca entre os dois era a perda, em 54, da metila que
pertencia ao éster. RMN *C e IV do composto 52 foram feitos para analisar o composto obtido
chegou-se a conclusdo que apés a formacdo do enaminoéster 50 ocorreu uma hidrélise do
produto formando a cetona 59, a ndo purificacio do enaminoéster era justamente pela
possibilidade desta hidrdlise acontecer, a filtracdo e evaporacdo do solvente ndo sdo suficientes
para retirar totalmente a prolina e por isso que ela aparece no RMN *H de 50. O espectro do seu
produto reduzido e colunado (Figura 9) foi a chave para descobrir 0 que realmente aconteceu na

reacdo, demonstrada no Esquema 14.

Figura 9: Espectro de *H RMN do 52

Rolim-Filipe2416-FS-15-meio-2 o
™~
(92]

2_o
COOMe
1 // 4 6

4.57
i)
>
w

W

T mEmE
45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Neste espectro ampliado da regido entre Oppm e S5ppm de 60, podemos observar em
4,57ppm um singleto que integra para 2H referente ao CH, (2) entre aromatico e oxigénio, por
isso tamanha desprotecdo. Em 3,70ppm o singleto integra para 3H, referente a metoxila (6). Em
3,50 um multipleto que integra para 2H, referente ao CH, (3), apesar de apenas possuir como

vizinho 4 que s6 tem 1H, temos hidrogénios diasterotopicos acoplando entre si, formando este
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multipleto. Em 2,56ppm o dubleto integra para 2H referente ao CH, (5) que possui livre rotagéo.
O hidrogénio 4 aparece como uma banda larga em 4,25ppm acopla com os dois hidrogénios
diasterotépicos em 3 e os dois equivalentes em 5, por isso vira um multipleto. Outros espectros,

IV e RMN *3C confirmam a caracterizagéo realizada do &lcool 60.

Esquema 14: Hipdtese do que pode ter acontecido pds reacdo de Michael

COOH
o)
N H,O/H"
— > COOMe
50 COOMe oBn >
B
OBn lNaBH(OAc)3
/H\O 0 /H\O
. Na®/THF o
ot/ COOH ot/ COOMe
61 60

A “etapa de ciclizagdo” confirma a hipotese, realizando na verdade apenas uma
saponificacdo do éster do composto 60 que ao encerrar a reacdo com HCI resultou no composto
61. E importante ressaltar que o Unico meio da reacdo apresentada no Esquema 14 ter ocorrido
seria ap6s a formacdo do enaminoéster 50, pois este em meio &cido leva a formacdo do cétion
iminio 63 que em meio aquoso é atacado e logo em seguida perde o ciclo nitrogenado da
molécula por este formar um bom grupo de saida, resultando na cetona 59, demonstrado no

Esquema 15.
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Esquema 15: Hidroélise do enaminoéster 50

COOH
COOH
N /\L

COOMe

COOMe
OBn

COOH
0
@‘
H,O N

= \

OBn COOMe
59

COOMe

Para tentar evitar a hidrolise, buscou-se realizar a reducdo do aduto de Michael in situ,
posto que temos a certeza de sua formagdo uma vez que isolamos a cetona 59.

Assim, procedemos a reacdo de Michael nas mesmas condi¢des anteriores, mas ao final
de 6 dias deixou-se decantar a prolina que ndo reagiu e retirando a metade da solucédo
sobrenadante adicionando em uma solucdo previamente preparada de NaBH(OAC)3, enquanto a
outra metade foi tratada conforme anteriormente descrito. O espectro de RMN *H demonstrou a
obtencdo dos mesmos produtos em ambas as reaces. Observamos ainda a formacdo de dois
produtos por CCD, dos quais um era o alcool 60. Apds cromatografia em coluna de silicagel,
isolamos 2 fragdes, a primeira efetivamente é o alcool 60 (23%), mostrando que mesmo ao
adicionar o redutor in situ ainda observa-se a hidrolise da cetona formada a partir do aduto de
Michael, o que pode demonstrar que a presenca do &cido carboxilico livre, ou o0 seu carboxilato

induz esta hidrdlise, comprometendo a utilizacdo deste composto na rota proposta. O segundo
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produto obtido, 25,7 mg, cujo espectro € mostrado abaixo na Figura 10, parece ser na realidade
uma mistura, onde pode estar o aminoéster desejado, porém em funcdo do tempo para a entrega
deste manuscrito ter se encerrado, ainda nao nos foi possivel uma identificagdo completa do

mesmo. Indicando que novos estudos para a otimizagdo desta reacdo deverdo ser empreendidos

no futuro.
Figura 10: Espectro do segundo produto separado por coluna da reducéo in situ
EduardoRolim-Filipe2668-FS-24-2.001.esp o OO ON X < oI ©
N S © & o~ cco «
N~ < MmO MmOMANN NN N
| YN N/ |
|

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho estudou-se uma rota curta e convergente para a obtencéo de esqueletos dos
alcaldides hiacintacina que contém todos 0s carbonos existentes na estrutura dos compostos-alvo.

A preparacdo dos inoatos ativados por acilagdo com CICO,Me foi bem sucedida, porém
as reacOes de Michael e de reducgdo, para se obter os aminoésteres correspondentes ndo ocorreram
como esperado, observa-se, a hidrdlise dos enaminoésteres formados a partir do aduto de
Michael, o que pode demonstrar que a presenca do acido carboxilico livre, ou o0 seu carboxilato
induz esta hidrdlise, comprometendo a utilizacdo deste composto na rota proposta.

Ainda pode-se notar que a utilizacdo do carbonato como grupo protetor da hidroxila do
alcool propargilico dificulta a purificacdo dos produtos devido a sua labilidade nas condicdes
utilizadas. O grupo benzil resistiu bem as reacdes e purificacdes realizadas neste trabalho.

Pode-se afirmar que a reacdo de Michael entre a prolina e o inoato protegido com benzil
ocorreu, pois nao seria possivel a obtencdo da cetona 59, sem a passagem pela enamina derivada
do aminoacido. Foi comprovada a obtencdo deste produto apos sua reducdo que levou ao alcool
60, cujos espectros de RMN permitem esta atribuicdo. A saponificacdo deste composto leva ao
acido carboxilico 61, sendo que tanto este composto, quanto a cetona 59 tiveram seus espectros
elucidados, o que igualmente permite a comprovagédo da estrutura dos produtos obtidos. Novas
condigdes para a otimizagdo da reacdo de Michael, como a realizagdo da reducéo in situ foram
estudadas, mas nao foi possivel no tempo deste trabalho concluir pela eficiéncia da reacdo, porém

estes estudos deverao prosseguir no grupo.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1  CONSIDERACOES GERAIS

Os solventes utilizados neste trabalho foram purificados e secos antes do uso conforme
procedimentos usuais®.

A purificacdo dos compostos preparados, quando necessario, foi realizada através de
cromatografia em coluna, utilizando silica-gel 230-400 mesh como fase estacionaria e diferentes
misturas de hexano, acetato de etila, éter etilico e metanol como eluentes.

As analises de RMN *H e RMN *3C foram realizadas em um aparelho Varian VNMRS,
operando a 300 MHz e 75 MHz para as anélises de *H e *3C, respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (d) estdo expressos em partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia o
tetrametilsilano (TMS) para RMN *H quando o solvente for CDCls. Nos espectros de RMN *3C,
0 padrao interno foi o CDCls.

As analises de Infra-vermelho foram realizadas em um aparelho Shimadzu FT-IR modelo
IRPrestige-21 com pastilhas de KBr.

As multiplicidades dos sinais de ressonancia magnética nuclear foram expressas de
maneira abreviada: s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; q, quadrupleto; m, multipleto; sl, sinal largo.
As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz).

Os espectros das moléculas sintetizadas podem ser observados no apéndice deste trabalho.
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6.2 PREPARACAO DO INOATO
6.2.1 4-((metoxicarbonil)-oxi)- but-2-inoato de metila (47)

Sobre uma solu¢do de 573 mg de &lcool propargilico (45) (10 mmol) em 30 mL de THF,
gotejou-se, sob atmosfera de argonio, a -78 °C, 9,0 mL de BuLi 2,5 M, (22,5 mmol; 2,2 eq). Apos
30 min, adicionou-se 2,0 mL de cloroformiato de metila (25,57 mmol, 2,5 eq). Deixou-se a
mistura reacional atingir a temperatura ambiente, e encerrou-se a rea¢do apos 3 h, adicionando-se
45 mL de H,0. Extraiu-se com 4 x 50 mL de Et,0, e as fases organicas foram combinadas em
uma fracdo que foi seca sob MgSO,, concentrada e destilada a pressao reduzida com adicdo de

alguns cristais de BHT, fornecendo o inoato 47. Oleo incolor, 30% rendimento.

% OMg _ C;HgOs

M: 172.04 g/mol

47
RMN *H (CDCls) : 4,86 (2Hp, 5); 3,84 (3H,, S); 3,79 (3Hq, S,).

6.2.2 3-benziloxiprop-1-ino (55)

A um baldo de vidro em banho de gelo (0°C) e sob atmosfera inerte, contendo 6,579 de
NaH (164,2 mmol, 1,6eq), foram adicionados 150 mL de DMF e 6,00 mL de alcool propargilico
(5,75g; 102,6 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo por 45 minutos, e posteriormente,
adicionou-se 16mL de brometo de benzila (22,82g; 133,4 mmol, 1,3 eq), e permitiu-se que a
mistura reacional atingisse a temperatura ambiente. A agitacdo foi mantida por mais 3 horas.

Encerrou-se a reacdo adicionando-se 30mL de solucdo saturada de NH4Cl e 35mL de
H,O. Extraiu-se com Et,O/hexano 3:1 (5x50mL). Os extratos organicos foram concentrados,

diluidos em 100mL de Et,0O e lavados com 3x50mL de H,O para remo¢do do DMF. Secou-se a



32

fase orgénica sobre MgSO, e concentrou-se a vacuo. Obteve-se um liquido amarelo claro,

rendimento 73%.

O\/ d M: l(jllgﬁéog/mol
ar a b ‘
55
RMN 'H (CDCly) 8: 7,32 — 7,43 (5Har, m); 4,61 (2H,, S); 4,17 (2Hp, d, J = 2,4 Hz); 2,47

1Hg, t, J = 2,4 Hz).
RMN **C (CDCls) &: (137,2; 128,3; 128,0 ; 127,8) Ca:; 79,6 C¢; 74,6 Cq; 71,4 C4; 56,9 Cy

6.2.3 4-Benziloxibut-2-inoato de metila (48)

Sobre uma solucdo de 2,5g do éter 55 (17,1 mmol) em 50 mL de THF, sob atmosfera
inerte e a -78 °C, gotejou-se 10 mL de BuLi 2,0 M (20 mmol; 1,2 eq). Ap6s 30 min, adicionou-se
4,3 mL de cloroformiato de metila (51,3 mmol, 2,2 eq) e deixou-se a mistura reacional atingir a
temperatura ambiente. Encerrou-se a reacdo ap0s 3 h, adicionando-se 15 mL de HO.
Neutralizou-se com solu¢do saturada de Na,COg até pH = 7 e extraiu-se com 4 x 15 mL de Et,0.
A fase organica foi seca sob MgSQ,, concentrada e destilada a presséo reduzida com adi¢do de
alguns cristais de BHT, fornecendo o inoato 48. Oleo amarelo claro, rendimento 67%

O

— C12H1203

% OMe M: 204.08 g/mol

ar a b

48
RMN 'H CDCls &: 7,31 — 7,38 (5Har, M); 4,62 (2Ha, S): 4,29 (2Hs, S): 3,80 (3He, 9)
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6.3 REACAO DE MICHAEL COM O INOATO 47

Sobre uma mistura de L-prolina (1,74 mmol) em 20 mL de acetonitrila adicionou-se, a
0°C, 0,5 mL de DIPEA (2,6 mmol, 1,5 eq). Ap6s 30 min sob agitacdo e nesta temperatura,
adicionou-se lentamente uma solugdo de 300 mg do inoato 47 (1,74 mmol, 1 eq) em 5 mL de
acetonitrila. Retirou-se o banho de gelo e manteve-se a reagdo sob agitacdo a temperatura
ambiente por 6 dias. Encerrou-se a reacdo atraves de filtracdo em papel, para retirada do
precipitado, e evaporou-se 0 solvente a vacuo. Obteve-se um 06leo amarelo escuro e, a partir de

seu espectro de RMN *H, confirmou-se a obtenc&o do composto 64. Rendimento bruto 75%.

o

C7HIOO6

COOMe -
d M = 190.05 g/mol

OCOOMe
64
RMN 'H (CDCls) 8: 4,82 (2Hp, S); 3,85 (3Ha, S); 3,76 (3Hy); 3,54 (2H, S)

6.4 REACAO DE MICHAEL COM O INOATO 48

A uma mistura de 0,527 g de L-prolina (4,58 mmol, 1,0 eq) em 35 mL de acetonitrila,
gotejou-se 1,2 mL de DIPEA (6,9 mmol, 1,5 eq) a 0° C e sob agitacdo,. Apds 30 min, nesta
mesma temperatura, adicionou-se uma solucéo de 1,0 g do inoato 48 (4,58 mmol, 1,0 eq) em 10
mL de acetonitrila. Retirou-se o banho de gelo e manteve-se a reacdo sob agitacdo a temperatura
ambiente por 6 dias. Encerrou-se a reacdo atraves de filtracdo em papel, para retirada do
precipitado e evaporou-se o solvente a vacuo. Obtendo-se um 6leo amarelo, rendimento bruto de
77%.
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@)
d
c COOMe _ CpH 1404
e M = 222.09 g/mol
O
PhJ
b 59

a

RMN *H (CDCly) &: 7,41 — 7,20 (5Har, m); 4,58 (2Hp, S): 4,13 (2He, s); 3,71 (3He, S);
3,55 (2Hg, 5).

6.5 REACOES DE REDUCAO DOS PRODUTOS DE MICHAEL

Sobre uma mistura de 20,0 mL de CH3CN/AcOH 5:1 adicionou-se, a 0°C, 0,733 g de
NaBH, (19,4 mmol, 7 eq) em pequenas porcdes. Apds o término do borbulhamento adicionou-se
uma solucéo de 1,0 g do produto de Michael em 5,0 mL de acetonitrila. Retirou-se o banho de
gelo e permitiu-se que a reacdo atingisse a temperatura ambiente, permanecendo sob agitacao por
4 h. A reacdo foi encerrada adicionando-se lentamente 10 mL de dgua. Com solu¢édo saturada de
NaHCO; levou-se a mistura reacional até pH = 7. As fases foram separadas e realizou-se
extragcdo com CH,ClI; (4 x 20 mL) o extrato organico foi seco sob MgSQ,, filtrado e concentrado.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel, eluindo-se com acetato de

etila/hexano.

6.5.1 Produto da reacdo de reducdo do produto de Michael obtido a partir do
inoato 47

Devido a labilidade do protetor carbonato, as rea¢6es de adicdo de Michael e sua reducéo
levam a uma mistura complexa de produtos, de dificil purificacdo através de cromatografia em

coluna.
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6.5.2 Produto da reagdo de reducdo do produto de Michael obtido a partir do

inoato 48
k
e /0

c d COOMe

f g _ CpH 604
h M = 224.10 g/mol
b c
a b 60

Oleo amarelo claro, rendimento 23%

RMN 'H (CDClg) &: 7,40 — 7,20 (1Ha + 2Hy, + 2Hc, m); 4,56 (2He, S); 4,24 (1Hyg, sl); 3,70
(3H;, s); 3,50 (2H;. m); 2,93 (LHy, s1); 2,56 (2Hy, d J =6,5Hz);

RMN 3C (CDCls) 8: 172,50 (C)); 137,80 (Ca); 128,44 (Co): 127,80 (Ca): 127,71 (Cb);
73,40 (Cy); 73,06 (Ce); 67,17 (Cy); 51,77 (Cj); 37,99 (Ch)

FT-IR (KBr): 3441cm™ (estiramento O-H); 2858cm™ (estiramento C-H); 1732cm™

(estiramento C=0)
6.6  CICLIZACAO DE DIECKMANN

A uma solucéo contendo 0,275 g do produto de reducdo obtido em 6.5.2 em THF seco
(1,0 mL), adicionou-se 1,10 mmol de sédio metalico (4 eq) sob atmosfera inerte, e a mistura
reacional foi aquecida a refluxo por 4h. Encerrou-se a reacdo adicionando-se lentamente HCl 3M
até pH=1. Extraiu-se 15 x 3 mL com CHCI3 e o extrato orgénico foi seco sob MgSQ,, filtrado e

concentrado. Oleo amarelo claro, rendimento 40%.
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g
H
b ’/ \O
/ O _ G H 1404
PH p COOH M = 210.09 g/mol
¢ f
d e

61

(2He, d, J= 6,5H2);
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