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RESUMO

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

Inicialmente foram realizadas rea¢des de Michael entre alcinos ativados e o éster
etilico da prolina, em condi¢des brandas, gerando adutos enaminocarbonilicos de forma
estereosseletiva para o isdmero E, com rendimentos superiores a 80%. A posterior reducéo
destes compostos enaminocarbonilicos, por hidrogenacdo ou por adi¢do de hidreto, forneceu
os aminodiésteres correspondentes com rendimentos entre 75 e 85%. Para o composto (25)-1-
benziléximetil-3-etéxi-3-oxopropilpirrolidina-2-carboxilato de etila essa reducdo se mostrou
estereosseletiva, com uma propor¢do de 3:1. Estes aminodiésteres foram submetidos a
condensagdes de Dieckmann, através de duas metodologias sintéticas distintas: com a
utilizacdo de sédio metdlico em refluxo de THF, e com hidreto de potdssio a temperatura
ambiente, e proporcionaram a obtenc¢do de compostos enolésteres biciclicos, com rendimentos
entre 60 e 65%. Paralelamente, reacdes de reducdo com LiAlH4 destes aminodiésteres foram
realizadas e proporcionaram a obten¢do dos didis correspondentes, com rendimentos entre 75
e 80%.

Um derivado o-hidroxiéster foi obtido a partir da oxidagdo do enoléster biciclico
promovida por CeCl;.7H,0O, com rendimento de 95%. A importancia desta metodologia se da
ao fato de que ela proporcionou a inser¢do de um grupo hidroxila na posi¢do o-éster,

substituinte este, presente nos compostos-alvo.
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ABSTRACT

In this work it was developed a short and convergent route for obtention of 4-
azabicyclo[3.3.0]octane skeleton, advanced intermediates that possesses all existent carbons
in the structure of hiacintacine pirrolizidinic alkaloids.

Initially Michael reactions between activated alkynes and proline ethyl ester were
performed, in mild conditions, leading to enaminocarbonylic adducts stereoselectively for
isomer E, with yields higher than 80%. Further reduction of these enaminocarbonyl
compounds, by hydrogenation or hydride addition, furnished the corresponding aminodiesters
with yields between 75 and 85%. For the (25)-1-benziloximethyl-3-ethoxi-3-
oxopropylpirrolidine-2-ethyl carboxylate reduction has shown to be stereoselective in a 3:1
ratio. These aminodiesters were submitted to Dieckmann condensations through two distinct
methodologies: using metallic sodium in refluxing THF, and with potassium hydride at
ambient temperature, affording the obtention of bicyclic enolesters, with yields between 60
and 65%. In parallel, reduction reactions with LiAlH, of these aminodiesters were performed
leading to obtention of the corresponding diols, with yields between 75 and 80%.

An o-hydroxyester was obtained from oxidation of the bicyclic enolester promoted by
CeCl3.7H,0, in 95% yield. The importance of this methodology is the fact that it provided the
insertion of an hydroxyl group in the a-ester position, a substituent present in the target

compounds.
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1. INTRODUCAO
1.1 ALCALOIDES POLIIDROXILADOS

Alcaldide seria uma substancia organica, de origem natural, ciclica, contendo um
nitrogénio em um estado de oxidacdo negativo e cuja distribuicdo é limitada entre os
organismos vivos'.

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

Dentro desta diversidade de compostos alguns alcaléides mimetizam estruturalmente
carboidratos e, por isso, sdo chamados de azagicares ou iminoagucares. Esta semelhanca lhes
confere a possibilidade de participar dos mesmos processos metabdlicos dos carboidratos e
uma vez incorporados, podem inibir as enzimas glicosidasesz.

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 € usado no combate a doengas como cancer, AIDS e hepatites, estes
compostos tornaram-se potenciais agentes quimioterépicos2’3 .

Estes alcaldides poliidroxilados, de ocorréncia natural que possuem um heterociclo
nitrogenado foram divididos em cinco classes estruturais’: piperidinicos, pirrolidinicos,
indolizidinicos, nortropanos e pirrolizidinicos. Na Figura 1 sdo apresentados exemplos de

alcaléides poliidroxilados das cinco classes existentes.

OH HO OH

—
OH

o QH N
on H OH
1 2 3 4 5
Nojirimicina Suainsonina DMDP Retronecina Calistegina Ag
(piperidinico) (indolizidinico)  [(2R 5R)-dihidroximetil- (pirrolizidinico) (nortropano)

(3R,4R)-dihidroxipirrolidina]
(pirrolidinico)

Figura 1: Exemplos de alcal6ides poliidroxilados.



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 ¢ registrada a
ocorréncia de um 4cido conectado ao biciclo nas posi¢des 1 e 7, chamado de 4cido nécico (7)

(Figura 2).

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

Os alcaléides 18-hidroxijaconina (8), isolada da espécie Senecio selloi4, e a litosenina
(9), isolada da planta Lithospermum oﬁ‘icinaleS, sdo exemplos de alcaléides pirrolizidinicos

que apresentam o 4cido nécico em sua estrutura (Figura 3).

acido
nécico

base necina

18-hidroxijaconina Litosenina

Figura 3: Exemplos de alcaléides pirrolizidinicos que apresentam o dcido nécico (7) em sua
estrutura.
Os alcaldides pirrolizidinicos com uma ligag¢do dupla 1,2 na base necina, por exemplo,
a 18-hidroxijaconina (8) e a litosenina (9), sdo potencialmente toxicos, mas requerem ativagao
metabdlica para exibir toxicidade. Ha tr€s vias para o metabolismo dos compostos 1,2-

insaturados: 1) hidrdlise das ligacdes éster, produzindo a base necina livre; ii) N-oxidacdo da



base livre, e iii) a oxidacdo da molécula de base necina ao derivado éster pirrdlico
correspondente. Hidrélise e N-oxida¢do sdo considerados caminhos para a desintoxicacio
enquanto a formacdo de uma deidropirrolizidina cria intermedidrios reativos que facilmente
formam adutos com nucledfilos bioldgicos (proteinas, DNA, etc.) resultando em toxicidade
celular grave com a perda da atividade inibitéria de enzimas glicosidases’.

Em 1988, a alexina (10) foi isolada de vagens da leguminosa Alexa leiopetala, sendo o
primeiro exemplo de um alcaléide pirrolizidinico com um substituinte hidroximetil em C3.
Esta caracteristica lhes possibilita mimetizar os carboidratos nos processos fisioldgicos’
(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 s inibe a o-amiloglicosidase e o processamento de glicoproteinas mas também

exibe alta atividade anti-HIV”.

Figura 4: Estrutura dos alcal6ides pirrolizidinicos: alexina (10) e australina (11).

1.3  ALCALOIDES HIACINTACINA

1.3.1 Isolamento e atividade biolégica

Em 1999, Asano e colaboradores'®, trabalhando com as espécies Hyacinthoides non-
scripta e Scilla campanulata identificaram um novo grupo de alcaldides, cuja caracteristica
comum € a existéncia de ramificacdo em C3 e CS5 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).



12 13 14
Hiacintacina B Hiacintacina B, Hiacintacina C;

Figura 5: Primeiras hiacintacinas isoladas por Asano e colaboradores das espécies
Hyacinthoides non-scripta e Scilla campanulata

Estes alcal6ides foram testados frente a diversas enzimas e apresentaram maior
atividade inibitéria no valor de ICso= 3,6 UM para a hiacintacina B, (13) contra a enzima [3-
galactosidase (lactase intestinal de ratos) e de ICsy = 84 UM para a hiacintacina C; (14) para
amiloglicosidase. A hiacintacina B; (12) ndo demonstrou atividade inibitéria consideravel
para as enzimas testadas'’,

Em trabalho posterior, este mesmo grupo de pesquisadores identificou as hiacintacinas
Ai(15), Ay (16), As; (17) e B; (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 CS5, apresenta capacidade de inibi¢do da B-galactosidase de ICs
= 4,4 uM, muito semelhante a atividade da hiacintacina B, (13). J4 a hiacintacina A, (16) tem
atividade um pouco inferior para esta enzima, no valor de 73 uM. Nesse mesmo trabalho,
estes compostos foram testados também contra a enzima amiloglicosidase, e as hiacintacinas
A; (15) e A, (16) apresentaram atividade inibitéria superior as demais testadas, o que faz
destes compostos interessantes alvos sintéticos, por serem estruturalmente as mais simples da

familia.

HO  OH

Hiacintacina A, Hiacintacina A, Hiacintacina Aj Hiacintacina B3

Figura 6: Hiacintacinas isoladas da espécie Muscari armeniacum.



Em 2007, Kato e colaboradores'? isolaram dos bulbos da Scilla socialis onze
alcal6ides do tipo hiacintacina (Figura 7), sendo que seis destes sdo inéditos e alguns
apresentaram inibicdo enzimadtica. A hiacintacina C, (24) apresentou boa inibi¢do das enzimas
B-glicosidase de bactéria e o-L-fucosidase de placenta humana com ICsyp = 13 e 17 uM
respectivamente. O alcaldide 28 que também pode ser considerado um «-5-C-(3-hidroxibutil)
andlogo da A; (16), perdeu completamente a atividade inibitéria. Este resultado revela que
ndo apenas a presenga de uma longa cadeia lateral em C5, mas também o nimero de grupos
hidroxila na cadeia lateral desempenham um papel muito importante destes compostos na

inibi¢do da B-glicosidase.

21 22 23 24

Hiacintacina B Hiacintacina C, Hiacintacina C; Hiacintacina Cy4

HOw-

25

Hiacintacina Cs 0.-5-C-(3-hidroxibutil)- o-5-C-(1,3-dihidroxibutil)-
hiacintacina A, hiacintacina A

Figura 7: Alcaldides hiacintacina isolados por Kato e colaboradores.

Ap6s o isolamento dos alcal6ides hiacintacina por Asano e colaboradores em 1999,
diversos andlogos a estes foram sintetizados e tiveram sua atividade bioldgica investigada.
Um exemplo disso € o trabalho realizado por Clapés e colaboradores'?, onde os autores

preparam quatro derivados das hiacintacinas, incluindo a ent-hiacintacina A, (28) (Figura 8),
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que apresentou uma boa inibicao para a enzima ®-L-Rhamnosidase de Penicillium decumbens
no valor de ICso = 115 uM e 6tima atividade para a a-D-glicosidase de arroz com ICsy de 30
UM, enquanto seu enantidmero natural 16 ndo exibe atividade. Os demais compostos

sintetizados demonstraram moderada inibi¢do para as enzimas testadas.

OH OH OH OH
H ¢ H G H
OH OH OH OH
N—_ N, N
ol OH ol OH
28 29 30 31

Figura 8: Estrutura dos quatro andlogos sintetizados por Clapés e colaboradores que
apresentam atividade biolégica.

Izquierdo e colaboradores' em 2006 prepararam dois andlogos da hiacintacina As
(19), a 3-epi-hiacintacina As (32) e a ent-3-epi-hiacintacina As (33) (Figura 9). O composto 32
mostrou-se ativo para a enzima 3-galactosidase (de figado bovino) e ambas inibiram a enzima
a-manosidase. Porém os valores de I1Cs relatados pelos autores apresentam-se incongruentes
ao longo deste estudo, no texto sdo descritos valores entre 60 e 90 UM, enquanto na tabela,
estes valores passam para a ordem de 300 uM. De qualquer forma, podemos afirmar que estes

derivados andlogos apresentam atividade inibitéria de glicosidases.

OH
H
OH
N
* OH
32

Figura 9: Alcaldides andlogos a hiacintacina As (19), sintetizados por Izquierdo e
colaboradores.

2. SINTESES DOS ALCALOIDES HIACINTACINA A, (15) e A, (16)

A importancia desta familia de compostos pode ser comprovada pelo bom nimero de
abordagens sintéticas descritas na literatura em curto espago de tempo desde seu isolamento

em 1999.



As sinteses dos alcaldides hiacintacina A; (15) e A; (16), que sdo os membros
estruturalmente mais simples dessa familia, foram reunidas de acordo com a estratégia
sintética utilizada pelos autores para a formacdo do esqueleto 4-azabiciclo[3.3.0]octano, e
serdo discutidas em trés categorias (Figura 10):

2.1 Estratégia 1: baseada na formacao do ciclo B.
2.2 Estratégia 2: baseada na formacdo do ciclo A.

2.3 Estratégia 3: baseada na formacdo de ambos os ciclos concomitantemente.
g OH

Al B OH
N

OH
Estratégia 1 Estratégia 2 Estratégia 3

Figura 10: Abordagens sintéticas utilizadas na construcao dos alcaldides hiacintacinas A.

2.1  Estratégia 1: Formacao do ciclo B

Apenas um trabalho utiliza esta estratégia, onde os centros assimétricos da molécula
devem ser construidos. Clapés e colaboradores? realizaram uma condensagdo alddlica entre o
(S)- ou (R)-N-CBz-prolinal (34a-b), que pode ser obtido a partir do aminoacido (D)- ou (L)-
prolina respectivamente, e o fosfato de diidroxiacetona (DHAP) (35), composto de alto custo,
uma vez que sua obtengdo € feita a partir de fontes biotecnoldgicas. A reacdo alddlica foi
promovida via catélise enzimatica, utilizando a L-rhamnulose 1- fosfato aldolase (RhuA)
proveniente da bactéria E. coli. e observou-se a formagao de quatro diastereoisémeros (28-31)
das hiacintacinas A; (15) e A; (16) (Esquema 1). A estereoquimica do C7a desses adutos estd
fixada de acordo com aldeido utilizado (34a ou 34b). Os centros assimétricos em C1 e C2 sido
controlados pela DHAP aldolase. Através de uma aminagdo redutiva ocorre o fechamento do
ciclo B e o controle da esteroquimica em C3, na qual a entrada do hidrogénio se da pela face
oposta ao grupo hidroxila em C1.

Dessa forma podemos perceber que a impossibilidade de obten¢do de hiacintacinas

naturais utilizando esta metodologia se dé pelo fato de a reacdo alddlica fornecer adutos com



estereoquimica contréria a desejada, enfatizando um grande problema da catdlise enzimética:

a inexisténcia do enantidmero nao-natural da enzima.

OH
O H §
L HO\/IK/OPO& RhuA/ Pase @\I}_ OH 4
3
Cbz H,, Pd/C ?
34a 35 28 —OH
3-S-prolinal DHAP ent-hiacintacina A, ent-3-epihiacintacina A
80:20
Q OH OH
H (0] H 7 H
H o+ HO\/lK/OPOf' RhuA/ Pase OH OH
N > N + N
“Cbz H,, Pd/IC
34b 35 30 —OH a1 OH
ent-7-deoxialexine 2-epihiacintacina A,

3-R-prolinal DHAP
45:55

Esquema 1: Sintese de isdbmeros de alcaldides hiacintacina via catélise enzimética.

2.2  Estratégia 2: Formacao do ciclo A

Diversas sinteses sdo reportadas fazendo uso desta estratégia sintética. Sendo assim,

optou-se por subdividir este assunto em dois itens:
a) Sinteses que partem do pool quiral, utilizando carboidratos e o dcido tartidrico como

fonte de quiralidade.
b) Sinteses que ndo partem do pool quiral, fazendo uso de sinteses assimétricas, com a

utilizacdo de indutores quirais, para a constru¢do dos centros assimétricos da

molécula.

2.2.1 Sinteses que partem do pool quiral

Um grande ntimero de sinteses foram reportadas utilizando carboidratos como fonte de

quiralidade. Izquierdo e colaboradores'™"” sintetizaram quatro pirrolidinas protegidas (36-42)



a partir do carboidrato D-frutose (40), um material natural, comercial e de baixo custo (Figura

11).

OBn
~mOBn
o_ ,OH OTBDPS
llllll . /OH
DMDP DGDP
HO" OH —= protegido protegido
OH )
OH " 0oBn " 0oBn
40 " 5
D-frutose OBn OBn
N N
R B R
—OTBDPS OTBDPS
38 39
DADP DALDP
protegido protegido

Figura 11: Pirrolidinas protegidas sintetizadas por Izquierdo e colaboradores a partir da D-
frutose (40), precursores para a sintese de hiacintacinas.

A partir destes quatro intermediarios-chave (36-39), os autores realizam a sintese de
treze alcal6ides da classe das hiacintacinas'*'®*. De forma a ilustrar o trabalho de Izquierdo
e colaboradores, serd descrito a seguir a sintese do DMDP protegido 36 e sua aplicagdo na
sintese da hiacintacina A, (16).

A sintese'® do DMDP protegido 36, mostrada no esquema 2, inicia-se com a D-frutose
(40) que foi convertida em 41, com rendimento ndo descrito pelos autores. Este intermediario
¢ transformado, em duas etapas, no composto 42 onde ocorre a insercao do grupamento azido
em C5, com retencdo de configuragcdo. A etapa-chave desta sintese consiste na hidrogenacio
catalitica de 43, na qual ocorre a reducdo da azida na correspondente amina, que condensa na
carbonila, presente neste composto devido ao equilibrio entre as espécies 44 e 45, gerando
uma imina que rapidamente é reduzida para a formagdo do anel pirrolidinico. Uma ultima

etapa de N-protecdo fornece o DMDP protegido 36.



e OH 6] 6] OTBDPS
! - s 0 - 0] —_— 0
HO' o > OBn > OBn OBn
BnO BnO BnO
OH OH N; N3
40 41 2 43
D-frutose

a) Hy/ Ni Raney,
MeOH, 70 psi, t.a.
b) CbzCl, K,COs3,

Me,CO, t.a.
TBDPSO HO S TBDPS
(0]
OH O
& OBn : OBn
BnO OBn BnO BnO
36 NH, NH,
45 44
DMDP
protegido

Esquema 2: Sintese do DMDP protegido 36.

A hiacintacina A; (16) (Esquema 3) foi sintetizada através de uma reacdo de Wittig a
partir do aldeido 47, preparado a partir do DMDP protegido 36. Hidrogenacdo catalitica
proporciona a obtengdo do aldeido saturado 48. A adicdo de 4cido cloridrico no meio
reacional causa a total N-desprotecdo e parcial O-desprote¢do de 48, de forma a promover a
ciclizacdo do esqueleto pirrolizidinico 49, fornecendo a hiacintacina A, (16) apds etapa de

hidrogenag¢ao/desprotecgao.

NMO/TPAP Ph3;P=CHCHO, tolueno
CH,Cl,, PM 4 A A
DMDP
protegido
OH
HCl

-wOH 10% Pd/C/ HCI
-—

Amberlite IRA-400

Amberlite IRA-400

OH

16

Hiacintacina A,

Esquema 3: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir do DMDP protegido (36).
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Goti*®, Py27 e Merino™ e seus colaboradores publicaram trés diferentes sinteses para a
hiacintacina A, (16) a partir de um mesmo intermedidrio-chave, a nitrona 50. Duas
abordagens sintéticas descritas para a sintese de 50 apresentam rendimentos globais bastante
comparaiveis%;28 (18 a 21%) (Esquema 4). Ambas as metodologias estdo baseadas em reacdes
de Sp2 intramolecular, realizadas pelas oximas 55 e 58, ocorrendo com inversdo de
configura¢do no dtomo de carbono atacado. A primeira sintese emprega a L-xilose (51) como
bloco de construcdo quiral, mas tem sua grande desvantagem em seu custo bastante elevado.
O segundo procedimento utiliza a D-arabinose (52), que apresenta um custo inferior, porém
ha a necessidade de inversao de configuracdo do centro assimétrico em C2 no composto 57.

Py e colaboradores®’ descrevem a sintese da nitrona 50 a partir da L-xilose (51), com
pequenas modifica¢des da sintese mostrada no esquema 4. A oxima 54 é desprotegida antes

da reacdo de Sy2 intramolecular, e com isso os autores reportam um rendimento de 60%.

HO ~ OH

N BnO OBn BnO ___OBn BnO OBn
HOuw- OH a b b >—> c E
o ek e, OB o ), —~OBn .
HOMN 7o DE0 THPO~ N7 - THPOwNZ w—OBn
51 HO MsO
53
L-Xilose 54 55
d l
BnO OBn
HO OH
& OBn
S
HO OH ITI
(6] o
5 50

D-Arabinose \\a‘
d
BnO OBn BnO, OBn BnO OBn
SRS 5 W
HO™™\ OBN BDPSOwNT o OB NT s v OBn

TBDPSOw

56 57 58

Condigdes: a) i. MeOH/H,SO,, NaSQ,, t.a., 21h; ii. BnCI/KOH, NaSO,, refluxo, 8h; iii. 6N HCI,
AcOH, 60-70 °C; b) NH,OTHP, sem solvente, t.a., 6 dias; ¢c) MsCl, TEA, CH,Cl,, t.a., 24h; d) i.
DOWEX 50W X8, MeOH, t.a., 24h; ii. 0,1M, NaOH, dioxano, 0 °C, 2h; e) i. NH,OH, HCI, piridina,
t.a.; 24h; ii. TBDPSCI, piridina, t.a., 18h; f) I, Im., PH;P, tolueno, refluxo, 1h; g) TBAF em silica gel,
benzeno, refluxo, 1.5h.

Esquema 4: Sintese da nitrona 50 a partir da L-xilose (51) e da D-arabinose (52).
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Para a sintese da hiacintacina A, (16) Merino e colaboradores® realizaram uma adicao
nucleofilica de um brometo de vinilmagnésio na nitrona 50, obtendo a hidroxilamina §9, com
rendimento quantitativo onde apenas o isdmero trans foi observado. A desoxigenacdo
utilizando zinco em meio 4cido, seguida de uma N-alilacdo fornece a dialilamina 60 que é
submetida a uma reacdo de metatese por fechamento de anel, com catalisador de Grubbs de
segunda geracao, fornecendo o biciclo 61. A hiacintacina A, (16) foi obtida ap6s uma etapa de

hidrogenagdo, com rendimento de 68% a partir da nitrona 50.

BnO,  OBn MeBr BnO_  OBn 1) Zn, AcOH BnO_  OBn
& / 5 a5
Z_>VOB“ _ OBn 2 " OBn
N Et,0, 0°C ” N N
-l | DMF, K,CO3, BuyNI
0 OH AN
50 59 60
Grubbs 2° geragio
tolueno, 80 °C

OBn

H,, 3 Bar, Pd(OH),-C,

e
=
A

MeOH-HCI

OH DOWEX 50WX8-200

hiacintacina A,

Esquema 5: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir da nitrona 50.

As duas outras sinteses descritas por Goti*® e Py27, para a obtencdo da hiacintacina A,
(16) a partir da nitrona 50, estdo baseadas numa reagdo 1,3-dipolar entre a nitrona 50 e a N,N-
dimetilacrilamida (62) ou com o acrilato de etila (63), respectivamente. A diferenca entre as
duas sinteses estd na abertura do anel das isoxazolidinas 64a-b e o posterior fechamento do
anel pirrolizidinico.

Goti e colaboradores promoveram a clivagem redutiva da ligagdo N-O do composto
64a utilizando Zn em meio 4cido, levando a formagao da lactama 65, que em trés etapas foi
convertida na hiacintacina A; (16) com rendimento de 18% a partir da nitrona 50 (Esquema

6).
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BnO OBn CONMe,

OBn OBn
- OBn 62 Zn, AcOH/H,0
N ———>  Me,NOC wmQOBn ———— >  HOu ~nOBn
_(l) CH,Cl,, t.a. 50 °C, 4h
OBn OBn
50 64a
MsCl, EzN
CH2C12, ta., 2h
OBn OBn
H,, Pd/C, MeOH LiAlH,, THF
<2 Ve «mOBn € T e ~uOBn
t.a., 3dias refluxo, 1,5h
OBn OBn

hiacintacina A,

Esquema 6: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir da nitrona 50 e da N,N-dimetilacrilamida
(62), realizada por Goti e colaboradores.

Py e colaboradores utilizaram iodeto de samadrio (Sml,) na clivagem da ligacdo C-O da
isoxazolidina 64b, levando a formagdo da N-hidroxilamina 68. O uso de Sml, proporciona
também a reducdo desta hidroxilamina na correspondente amina, que cicliza para a formacdo
da pirrolizidinona 69. O composto 69 foi convertido na hiacintacina A, (16), apds duas

etapas, com rendimento de 32% a partir da nitrona 50 (Esquema 7).

BIlO OBn COzEt BnO __OBII
e OBn £
) .
S+ OBn 63 EO,C N\, OBn
—_— «uOBn ! N
_l Sml,, H,0 |
: OH
0 THF, -78 °C, 3h OBn
50 68
Sml,, THF
78 °C - t.a. 24h

OBn

- OBn

OBn

hiacintacina A,

Esquema 7: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir da nitrona 50 e do acrilato de etila (63),
realizada por Py e colaboradores.
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A primeira sintese da hiacintacina A, (16) foi publicada por Martin® em 2001, e
também estd baseada no pool quiral de carboidratos. Partindo da arabinose protegida
comercial 70 que foi convertida em 4 etapas na divinilpirrolidina 71, em um mistura
epimérica 3:1, com um rendimento de 47%. A etapa-chave da sintese consiste numa reagdo de
metatese de olefina do composto 60 com a utilizacdo do catalisador de Grubbs, levando a
tetrahidropirrolizina 61 que por sua vez € hidrogenada levando a hiacintacina A, (16) num

total de 6 etapas e com rendimento global de 11% (Esquemasg).

OBn OBn AN
BnO AcOH, NaBH;CN T
.mOBn —> BnO =0 » / N
_~ MeOH, 0- 40 °C, 6 dias
OBn OBz /
70 71 60

,/catalisador Grubb's

OBn tolueno, 60 °C,72h
H,, 3 Bar, Pd/C,
----- ‘OH <
MeOH / THF / HC1
OH ta,20h

hiacintacina A,

Esquema 8: Primeira sintese da hiacintacina A, (16).

Apesar de os carboidratos naturais serem abundantes e baratos, outros componentes de

pool quiral sdo bastante empregados na sintese orgdnica. Com a utilizacdo do D-écido

0

tartarico (72), Huang e colaboradores® sintetizaram a imida 74, em seis etapas com

rendimento de 48% (Esquema 9).

HO OH BnO _..-'OBH
HOOC COOH O N O ["NTTO
|
" PMB BnO Boc
D- acido tartarico 73 74

Esquema 9: Sintese da imida 74 a partir do 4cido tartdrico 72.
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Duas sinteses da hiacintacina A, (16) foram publicadas por Huang e colaboradores®'

utilizando a imida 74 como intermedidrio-chave. Na primeira sintese, publicada em 2010, o
aduto 76 foi obtido a partir da reagdo de Grignard entre a imida 74 e o composto 75. A
desidroxilagdo de 76 com trietilsilano leva ao aminol 77 que em duas etapas fornece a

hiacintacina A; (16) com 25 % de rendimento a partir da imida 74 ( Esquema 10).

B B
no, 'O " TBSO” " MgBr BnC, __.-'OBn BnO OBn
Zl 75 BF3.0FL, Et;SiH
/u """" N 0O R SEE— -
| CH,Cly, -30 °C CH,Cl,, -78°C - t.a.
BnO >
Boc
74 - OTBS
PH,P, CCl,
g o PBn Et:N, DMF
10 % Pd/C
H,, HCI ~mOBn
<—
OBn

hiacintacina A,

Esquema 10: Primeira sintese da hiacintacina A, (16) a partir da imida 74 realizada por
Huang e colaboradores.

A segunda sintese de Huang e colaboradores a utilizar a imida 74 foi publicada em
2011. A reacdo de acoplamento radicalar promovida por Sml, entre o acrilato de etila 63 € o
N-S-acetal 78, obtido em duas etapas a partir da imida 74, gera o composto 79 em um tnico
diastereoisdmero, com 61% de rendimento. A clivagem do grupo N-Boc do composto 79
promove a ciclizacdo intramolecular e obten¢@o da pirrolizidinona 69 que foi convertida em

duas etapas na hiacintacina A, (16), com rendimento global de 20% a partir da imida 74.
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~ZCOOEt
- 63
....... — o
/ N 0 ["ONTTUSPY2 BRsEO,
BnO Boc BnO Boc Sml, / +-BuOH CO.Et
THF, -60 °C 2
74 78 79

1) HC1/ AcOEt, t.a.
2) K2C03, MeOH

H OBn
~=OBn

OBn

hiacintacina A,

Esquema 11: Segunda sintese da hiacintacina A, (16) a partir da imida 74 realizada por
Huang e colaboradores.

2.2.2 Sinteses que nao partem do pool quiral

A primeira sintese enantiosseletiva da hiacintacina A; (15), que ndo estd baseada na
utilizacdo do pool quiral, e sim, em uma rota sintética assimétrica, foi publicada apenas em
2008 por Delair e colaboradores™.

A sintese inicia com o (S)—(—)—Stericol® (80), um efetivo auxiliar quiral, que foi
convertido na lactama 81 em 4 etapas com rendimento total de 57%*. A lactama 81 foi
transformada em 82 em 5 etapas, onde o centro assimétrico O-nitrogénio foi construido com
uma razdo de 6:1 para o isdbmero majoritario trans. O biciclo 83, preparado a partir de uma
reacdo de Sy2 intramolecular, promovida pela N-desprotecdo do composto 82, foi convertido
em duas etapas na pirrolidinona 84. A diidroxilacdo catalitica de 84, promovida por OsQOy,
fornece o diol 85 que é transformado na hiacintacina A; (15) apds duas etapas, com

rendimento global de 6,5% (Esquema 12).
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1) TMSOTf
2) tolueno, A
Ar

H

o—/
0504, NMO \
'OH <-—— -
acetona N N
34 SiMe,Ph 83 SiMe,Ph

Esquema 12: Primeira sintese assimétrica da hiacintacina A; (15).

Hiacintacina A;

Donohoe e colaboradores” publicaram em 2005 a primeira sintese da hiacintacina A;
(15) que ndo estd baseada em carboidratos como material de partida quiral. E uma sintese
racémica que parte de um pirrol comercial N-Boc protegido 86 que leva a formacdo da (+)-
hiacintacina A; (15) em 13 etapas e com rendimento de 31%. Em 2008, este mesmo grupo de
pesquisa publicou a sintese enantiosseletiva a partir do mesmo pirrol 86, que foi
funcionalizado no composto 87, e este, através de uma dessimetrizacio enzimaética forneceu o
monoacetato (+)-88 com excesso enantiomérico de 99%. A mesilagdo do dlcool 89, obtido em
10 etapas a partir de 88, seguido da N e O-desprotecio promove a ciclizacdo in situ,

fornecendo a hiacintacina A; (15) com rendimento de 8% em 16 etapas (Esquema 13).

[\ /@\ ACO\/@\/OH
—>, MeO,C CO,Me ~—_—=,

Y ) Y
Boc Boc Boc
86 87 88

o 0
= [
o
B
Hiacintacina A, 0¢
HO 89

Esquema 13: Sintese da hiacintacina A; (15) a partir do pirrol N-Boc protegido 86.
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As sinteses descritas para as hiacintacinas A; (15) e A, (16) que se utilizam da
formagdo do ciclo B (estratégia 2) apresentam rotas sintéticas lineares, longas e/ou caras. Este
fato estd associado ao nimero de centros estereogénicos contiguos presente nestes alcaléides,
que precisam ser mantidos, quando se utiliza materiais de partida quirais, ou com sintese

controlada, no caso de sinteses assimétricas.

2.3  Estratégia 3: formacao dos ciclos A e B concomitantemente.

Dentro desta estratégia, cinco trabalhos foram publicados onde o biciclo
pirrolizidinico é formado via reagdo de dupla ciclizag¢do ou por reagdo transanular.

Chandrasekhar e colaboradores® sintetizaram a hiacintacina A, (15) em 15 etapas com
10% de rendimento (Esquema 14). O dlcool 91, obtido em 3 etapas a partir do (+)-
dietiltartarato (90), foi convertido em 11 etapas na syn-azido dlcool 92. A etapa-chave da
sintese consiste na dupla ciclizacdo do composto 93 promovida pela reducdo da azida na
amina correspondente gerando um efeito cascata de transformagdes que resulta no biciclo 94
em 65% de rendimento. O composto 94 apds duas etapas, que consistem na reducdo da amida

e desprotecdo das hidroxilas, fornece a hiacintacina A; (15).

90 91

i) Pd-C/H,, EtOH,
t.a., 12h

i) K,COs, EtOH, H,0 1550

refluxo, 2h, 65%

Hiacintacina A

Esquema 14: Sintese da hiacintacina A (15) a partir do (+)-dietiltartarato (90).

Renaud e colaboradores®’ em 2005 publicaram a sintese da hiacintacina A; (15) em 13

etapas e com rendimento de 8% (Esquema 15). O alilsilano 96, preparado a partir do D-
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manitol (95), foi convertido em 97 através de uma reacio de carboazidagdo. O mesilato 98 foi
obtido a partir de 97 em seis etapas. Analisando as estruturas de 98 e o intermedidrio 93 na
sintese descrita anteriormente, é possivel perceber que a configuracdo do centro assimétrico
do mesilato 97 estd invertida, gerando um epimero da hiacintacina A; ap0s ciclizag¢do. Para
contornar este problema, os autores prepararam o ep6xido 99 com inversdo de configuracao.
A redugdo da azida, seguida do tratamento com Et;:N, gera o biciclo 100 através da
subsequente ciclizacdo-lactamizacdo, e este é transformado na hiacintacina A; (15) em duas

etapas.

@]
) S(C=S)OEt )
PhMe2SEI OAT EtO)J\/ PhMe,Si O;(
) A

OH OH

HO. :

a on —= W\/ (Bu3Sn),

OH OH PySO,N3

OAc EtO, N3 OAc
95 96 97
D-manitol
OH
H #
OH
N 1. Pd/C, Hy, MeOH 1. TBAF, CH,Cl,
2. EtsN, MeOH 2. K,CO3, MeOH
15 OH
MeO,C
Hiacintacina A 100 MeO,C

98

Esquema 15: Sintese da hiacintacina A; (15) a partir do D-manitol (95).

A primeira rota sintética a utilizar aminoicidos como fonte de quiralidade foi
publicada apenas em 2006 por Blechert e colaboradores® na sintese convergente da
hiacintacina A; (16) (Esquema 16). A alilamina 102 foi preparada a partir de uma resolucéo
enzimatica do éster metilico da (£)-N-CBz-vinilglicina 101, e transformada no intermedidrio
S$-103 em trés etapas. A alquilacido do metoxialeno 104 com o 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano
comercial, produziu a enona 105 com rendimento de 34%. Uma reacdo de metitese de
olefinas, empregando catalisador de Grubbs de segunda geracdo, dos fragmentos 103 e 105
fornece a (E)-enona 106, que por uma reacdo de diidroxilagdo assimétrica de Sharpless,
forneceu o diol 107, com rendimento de 67% e excesso diastereoisomérico de 88%. Este,
mediante a desprotecdo do nitrogénio, leva a formagdo da hiacintacina A, (16) com

rendimento de 12%, em seis etapas.
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H;0* CbzHN O

OH 0\>
/ TBSO
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OH
H,, Pd/C; HCI

Amberlite IRA,
~+«OH  NH,OH

Br\/\(o
O\> OH O

104

OH

16

Hiacintacina A,

Esquema 16: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir do éster metilico da N-CBz-vinilglicina
(101).

Mais recentemente, Marco e colaboradores”, também utilizando dupla ciclizagio
como etapa-chave, sintetizaram a hiacintacina A, (16) a partir do (R)-aldeido de Garner, em
dez etapas com rendimento global de 25%.

A primeira sintese de alcaldides hiacintacina que faz uso de reacdo transanular para
formagdo do biciclo pirrolizidinico foi publicada apenas em 2011 por Davies e
colaboradores™’. Eles prepararam o 5-azacicloocteno 109 em cinco etapas, empregando a D-
ribose (108) como material de partida quiral. Através da reacdo de iodoaminagdo transanular
deste intermedidrio, o biciclo 110 é preparado e convertido na ent-7a-epihiacintacina A; (111)

num total de nove etapas e com rendimento global de 10% (Esquema 17).

O _~OH H
I,, NaHCO;3
A = ta., 12h N OH
HO ‘OH
=—OH
108 111
D-ribose 109

ent-Ta-epihiacintacina A

Esquema 17: Sintese da ent-7a-epihiacintacina A; (111) a partir da D-ribose (108) via reacao
transanular do composto 109.
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A mais recente sintese da hiacintacina A, (16), publicada por Fox e colaboradores™'
em 2011, também estd baseada numa reacao transanular (Esquema 18).

O intermedidrio 113 foi preparado em trés etapas a partir da sacarose (112) segundo
metodologia descrita por Lauritsen e Madsen** onde no processo de conversdo pela clivagem
da ligagdo glicosidica, a parte glicose foi descartada, de modo que 113 ¢é derivado
exclusivamente da parte frutose. Desta forma, esta metodologia vai de encontro aos principios
fundamentais de economia atdmica, indispensdveis no planejamento de rotas sintéticas
atualmente. A aminagdo redutiva, seguida da N-trifluoracetilacdo de 113 levou a formacao de
115, em apenas 30% de rendimento do isdmero majoritario. Através de reacdo de metatese de
olefinas, o aza-cicloocteno 116 foi obtido com 91% de rendimento e estereoquimica Z. Os
intermedidrios 116 e 109 (do esquema 17) apresentam estruturas muito similares, sendo
possivel afirmar que a reacdo transanular de 116 levaria a formacdo de um epimero da
hiacintacina A, como descrito por Davies®. Sendo assim os autores realizam uma reacdo de
fotoisomerizacao de 116, através de metodologia desenvolvida por eles, e os isdmeros £ 117 e
118 sdo observados. Por estar numa conformacgio coroa, menos energética que a conformacgao
cadeira, 118 apresenta-se como o isdOmero majoritdrio, obtido em 63% de rendimento. A
hiacintacina A, (16) foi obtida a partir da hidroaminagéo transanular de 119, com rendimento

global de 6% em 9 etapas a partir da sacarose (112).
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Esquema 18: Sintese da hiacintacina A, (16) a partir da sacarose (112) via reacdo transanular.
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3. TRABALHOS ANTERIORES DO GRUPO DE PESQUISA

Este trabalho teve inicio com a dissertacdo de mestrado de Pablo D. G. Martinez43, na
qual foi estudada a adi¢do de aminas secunddrias ciclicas, como pirrolidina, piperidina,
morfolina e a-aminoécidos, como L-prolina e derivados, a alcinos ativados. Estas reacdes
geram o aduto de Michael com estereoquimica E independente do alcino ser substituido ou
ndo. Dando prosseguimento ao trabalho, no meu trabalho de conclusdo de curso foram
investigadas metodologias de reducdo dos compostos enaminocarbonilicos, algumas
metodologias para a obtencdo de azabiciclos[3.3.0.]octanos e sua posterior transformagdo nos

‘ o . c 44
alcaléides hiacintacina e andlogos também foram estudadas™.
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4. OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo a sintese de esqueletos 4-azabiciclo[3.3.0]octano,
intermedidrios avangados precursores dos alcaldides hiacintacina A; (15) e A, (16), de seus
enantidbmeros nao naturais ent-hiacintacina A; (120) e ent-hiacintacina A, (28) e derivados
andlogos. Estes compostos apresentam bons niveis de inibi¢do de enzimas glicosidase e sdo os
exemplares estruturalmente mais simples dentro desta classe de alcal6ides. Em funcdo do
menor nimero de centros estereogénicos a serem elaborados, exigem rotas sintéticas menos

complexas.

Optou-se por trabalhar inicialmente com a L-prolina (121), em virtude de seu baixo
custo e abundincia natural, que levard a obtencdo da familia de enantidmeros das

hiacintacinas, uma vez que a configuracdo absoluta do centro assimétrico € S.

No Esquema 19, apresenta-se a estratégia retrossintética planejada. O L-prolinato de
etila 122b, derivado da L-prolina (121), e os inoatos 123a-b, ap6s uma etapa de condensacio,
fornecerdo os enaminoésteres 124a-b que ja apresentam todos os carbonos do esqueleto das
hiacintacinas. Uma reducdo estereosseletiva da olefina levard aos aminodiésteres 125a-b, que
por uma ciclizag¢do fornecem os 4-azabiciclo[3.3.0]octano 126a-b. Por outro lado, a redugio
dos aminodiésteres 125a-b aos respectivo dialdeidos 127a-b seguida da ciclizacdo devera
fornecer os compostos 4-azabiciclo[3.3.0]octano 128a-b em um menor estado de oxidacdo.
Finalmente, reacdes de interconversdo de grupos funcionais destes biciclos 126a-b e 128a-b

levardo aos compostos-alvo.
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Esquema 19: Estratégia retrossintética proposta para este trabalho.

Para a obten¢@o das hiacintacinas naturais A; (15) e A, (16), a mesma rota sintética

podera ser empregada, porém partindo-se da D-prolina cuja configuracdo do centro
assimétrico € R.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, procedeu-se a esterificacdo da L-prolina (121) em uma etapa de O-
protecdo de sorte que este aminodcido apresentasse um grupamento éster necessirio para a

etapa de condensacdo em uma reacao tandem Michael-Dieckmann®*’

, para tal, reagiu-se a L-
prolina com SOCI; e um dlcool como solvente48, obtendo-se os ésteres da prolina na forma de

seus cloridratos 122a e 122b (Esquema 20).
H
i 727 50Cl, ROH '
> ONH Cle
NH Refluxo, 5h 2
122a: R= Me (73%)
122b: R=Et (93%)

121

Esquema 20: Esterifica¢do da L-prolina (121).

As adicdes de aminas a alcinos ativados mostram-se interessantes na medida em que
obedecem ao conceito de economia atdmica e se ddo através de espécies neutras. Traz a
vantagem, ainda, de ocorrer geralmente em condi¢des brandas.

Para as reacdes de adi¢do de Michael*™" utilizou-se o prolinato de etila (122b) e dois
alcinos como eletréfilos da reagd@o, o propiolato de etila (123a) comercial e ndo substituido, e
o inoato 123b, facilmente preparado em duas etapas a partir do dlcool propargilico (129)°*%
(Esquema 21).

A primeira etapa consiste na protecdo do dlcool 129 com brometo de benzila (BnBr),
seguindo-se por uma etapa de acilagdo utilizando-se cloroformiato de etila (CICO,Et). Na
etapa de purificacdo do alcino, através de destilacdo a pressdo reduzida, observou-se uma
grande quantidade de um sélido preto como residuo de destilagdo, provavelmente proveniente
da polimerizacdo deste alcino. Sendo assim, resolveu-se adicionar a destilacdo alguns cristais
de BHT (2,6-di-tert-butil-4-hidroxitolueno), que atua como inibidor de radicais livres,
evitando possiveis reacdes de polimerizacdo que possam estar ocorrendo durante este
processo. Como resultado, o inoato 123b foi obtido sob a forma de um 6leo amarelo, e um

aumento significativo no rendimento foi observado, passando de 32 para 83%.
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Esquema 21: Sintese do inoato 123b.

Nas reacdes de Michael entre o cloridrato 122b (obtido com melhor rendimento em
relacdo ao éster metilico) e os inoatos 123a-b, utilizou-se DIPEA como base, de forma a gerar
in situ o nucledfilo necessdrio para a adicio de Michael. Obtiveram-se compostos
enaminocarbonilicos 124a-b com bons rendimentos (entre 80-85%), altamente

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

(Esquema 22).
CO,Et
g + R—=——COEt
NH, ©
cl 123aR=H
122b 123b R= CH,0Bn
% CO,Et
/ CO,Et %O]ﬂ
R R (0]
131aR=H 124a R=H (85%)
131b R= CH,0Bn 124b R= CH,0OBn (83%)

Esquema 22: Adicdo de Michael do cloridrato 122b nos inoatos 123a-b.

A formacao do nucleo pirrolizidinico 131a-b por reacdes tandem Michael-Dieckmann
ndo foi observada. Uma possivel explicag@o para este fato foi discutida por Walter e Harris”'
no trabalho sobre a condensacdo de Oi-aminoésteres com o propiolato de etila. Os autores
verificam que quando utilizado o éster etilico da prolina, somente o aduto de Michael era
observado, provavelmente porque o zwiterion 133 apresenta uma conformacio trans,
estruturalmente incapaz de se converter no biciclo 131a, podendo apenas ser protonado, e
gerando o aduto 124a (Esquema 23).

27



CO,Et CO,Et + CO,Et

N
C{ / o CO,Et Cf
+ _— _—
NH /] N \/\COZEt

132 123a 124a

Esquema 23: Reacido do éster da prolina 132 com o propiolato de etila 123a para

formar o aduto 124a, realizado por Walter e Harris.

Outro trabalho muito importante para o entendimento do mecanismo de reacdes de
Michael com alcinos deficiente eletronicamente foi publicado em 1988 por Jung e Buszek™
que, ao preparar novos diendfilos para reagdes de Diels-Alder através da adicdo de sais de
tetrafluorborato de trialquilamonio e piridinio a alcinos ativados, propuseram as seguintes

consideracdes a respeito desse mecanismo:

a) O produto cinético tenderia a ser a olefina Z, proveniente de uma adicdo
preferencial anti;

b) O equilibrio entre as formas zwiterionicas 134Z e 134FE passaria pela forma alénica
135;

¢) A razdo diastereoisomérica dependeria da velocidade de protonagdo em relacdo a
isomerizagdo, a qual poderia ser estimada pela capacidade do grupo eletronretirador em

promover a estabilizacdo do anion formado (cetonas > ésteres ~ amidas > nitrilas).
Os autores comentam ainda que esta ultima hipdtese estd suportada pelo trabalho de

55 . Lo . A . 2
Houk’ que realiza estudos tedricos sobre a influéncia do grupo retirador de elétrons e a

barreira energética de inversdo de anions vinilicos nos anions alénicos (Esquema 23).

28



+
Me-"'yN
Me | |
0 / EtO--... ]/O O
OEt C EtO
Me
| . Me S — HHLL +'Me | W,
H” >NowMe He N Me H™ “N-Me
l\l/le Me Me
1347 135 134F
H H
O
(0]
H
H EtO
OEt | /Me
| “Me H ltl ----- ‘Me
H™ >NwMe |
| Me
Me

Esquema 24: Mecanismo proposto por Jung e Buszek para as adicdes de Michael entre
aminas e alcinos ativados.

Seguindo este comportamento, os ésteres da prolina forneceram sempre produtos com
geometria da dupla ligacio E. Os resultados obtidos estdo de acordo com o estudo
desenvolvido por Martinez" que também s& obteve compostos enaminocarbonilicos
resultados de uma adi¢do syn para as adi¢des de aminas secunddrias.

Este fato estd evidenciado pela anilise de RMN 'H do composto 124a (Figura 12),
onde se percebe claramente em 4,53 ppm e em 7,56 ppm os dubletos correspondentes aos
hidrogénios da dupla ligacdo. Pelo valor da constante de acoplamento J = 13 Hz, mesmo valor
encontrado por Walter e Harris’', conclui-se que o composto enaminocarbonilico 124a possui

uma olefina com geometria E.
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do composto enaminoéster 124a.

No espectro de RMN Be (Figura 13) podemos observar os sinais em 147,9 ppm e 87,2
ppm correspondentes aos carbonos olefinicos. Outro dado importante observado neste
espectro sdo dois sinais bem alargados em 61,7 ppm e 48,4 ppm correspondentes aos
carbonos 0-N do ciclo (C, e Cq4, respectivamente) , que no espectro de RMN BC (APT) ndo

sdo visualizados.

b CO,Et
c
CI;TI/\/f\/OEt
¢ e ]
e ) L
o e R : . T e R : . T : . .
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 13: Espectro de RMN BC do composto enaminoéster 124a.
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Figura 14: Espectro de RMN °C (APT) do composto enaminoéster 124a.

No trabalho de Martinez" a geometria da dupla ligacdo trissubstituida dos compostos
enaminocarbonilicos foi elucidada através de experimento de NOE diff do aduto da
pirrolidina ao inoato (123b). Nesse estudo observou-se NOE de 7% nos hidrogénios o-N
ciclicos, e ndo se observou NOE nos sinais correspondentes aos hidrogénios o.-O, indicando
uma geometria E para a olefina. Os demais adutos de Michael trissubstituidos tiveram sua
geometria determinada através de correlacdo quimica com o composto enaminocarbonilico ja

determinado.

51 REDUCAO DOS ENAMINOESTERES

A etapa de reducdo do enaminoéster foi a estratégia utilizada para a obtencdo de
compostos aminodiésteres, convertendo a dupla ligagdo em um fragmento saturado com
possibilidade de gerar enolatos, caracteristica necessaria para uma etapa posterior de anelagéo
como, por exemplo, uma ciclizacdo de Dieckmann. Dois procedimentos distintos foram
empregados: a) hidrogenag@o, apenas para o composto 124a e b) NaBH4/AcOH gerando in
situ o aciléxiboroidreto NaBH(OAc); como fonte de hidreto, um redutor mais brando e
seletivo para enaminas. Ambos os procedimentos mostraram-se efetivos e com bons
rendimentos (70 - 85%) (Esquema 25). A reducdo do composto 124b mostrou-se
estereosseletiva, com uma proporcdo de 3 :1 determinado por RMN BC, na qual a

estereoquimica do produto serd estudada,.
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Esquema 25: Reducao dos enaminoésteres 124a-b.

Pela andlise de RMN 'H do composto 125a, houve o desaparecimento dos dois

dubletos correspondentes aos hidrogénios olefinicos H. € Hr do material de partida.

I J{ ‘ L

L e e e I B s A A By B B S Sy S S B B S

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

b i R | SN A— [a—
3.68 0.90 0.91 5.86
2.68 1.79 3.69

Figura 15: Espectro de RMN 'H do composto aminodiéster 125a.

Da mesma maneira, no espectro de RMN 13C dois novos sinais sdo observados: um em
53,1 ppm do carbono a-N (C.) e o outro correspondente ao carbono o-carbonila (C¢) em 33,6
ppm, também podemos perceber o desaparecimento dos sinais dos carbonos olefinicos em
1479 e 87,2 ppm do material de partida. Outra observacdo importante € que os carbonos 0—N
do ciclo que antes geravam sinais largos e pouco definidos em 48,4 ppm e 61,7 ppm agora
apresentam sinais bem definidos em 49,5 ppm e em 65,2 ppm ( Cq4 € C, respectivamente). Da
mesma forma que nao foi possivel identificid-los em RMN BC (APT), agora observamos dois

sinais em 49,6 ppm referente ao Cq € em 65,6 ppm sinal referente ao C,.
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Figura 16: Espectro de RMN ~C do composto aminodiéster 125a.
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Figura 17: Espectro de RMN °C (APT) do composto aminodiéster 125a.

Esta diferenca entre os dois espectros sé pode ser devida a conjugacdo do nitrogénio
com a dupla ligagdo, que por algum equilibrio conformacional deve causar o alargamento dos

sinais dos carbonos vizinhos ao nitrogénio.

52 CICLIZACAO DOS AMINODIESTERES

A reacdo de Dieckmann’®®

estd entre as metodologias usualmente empregadas na
construcdo de sistemas ciclicos. Explora a condensag@o catalisada por base, de diésteres,

levando a obtengdo de B-cetoésteres ciclicos com bons rendimentos.
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O composto 125a apresenta dois hidrogénios 4cidos H, e Hyp, e desta forma se faz
necessdrio, portanto, o controle na regiosseletividade da formacdo do enolato desejado.
Rapoport e colaboradores™ ao estudar a condensagdo de Dieckmann entre o N-
etoxicarbonilglicinato de etila (136) obtiveram uma mistura de 5:4 em favor do B-cetoéster

137 (Esquema 26).

0
E0,C . o o
\LN/\C02Et PhCH;, 1BuOK . 0
CO,E 30min,0°C N Yk
CO,Et CO,E
136 137 138
0% 40%

Esquema 26: Condensacio de Dieckmann do composto 136, realizada por Rapoport.

Ao observarem as variaveis que regem a seletividade desta ciclizacdo, os autores
afirmam que apesar do efeito indutivo do nitrogé€nio tornar o hidrogénio o--N e a-carbonila
mais dcido, a ciclizacdo seria governada por pardmetros estéricos. Esta dltima suposicdo foi
suportada no experimento de condensacdo do glicinato de #-butila (139) marcado com ¢,
andlogo a 136 realizada por Rapoport e Willson®, onde ndo observaram a formacgdo do
composto 143, pois a ciclizacdo seria dificultada por interagdes estéricas desfavoraveis do tipo

1,2 entre os grupos etoxicarbonil da posi¢do 2 e o ligado ao nitrogénio (Esquema 27).

CO, 1-Bu 0
t-Bu //O " //()
A PhCHj3, t-BuOK l4c C
N" co, Bu — ) [ ) . CO
COZEt 30 mln,O C N N
| I 142
139 CO,Et CO,Et
\ o i 140 | 141

Z /§14C//O

N \
/K Or-Bu
O ‘\

143

EtO

Esquema 27: Condensacio de Dieckmann do composto 139, marcado com "*C, realizada por

Rapoport e Willson.
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Por analogia aos trabalhos de Rapoport, podemos supor que, embora ambos os
enolatos possam levar a ciclos pirrolizidinicos apés ciclizagdo, a desprotonagdo de H, em
125a, levando ao anion 144, parece ser a preferencial, pois o azabiciclo 126a gerado tem a
possibilidade de enoliza¢do e ndo apresentaria interacdes estéricas desfavordveis do tipo 1,2

(Esquema 28).

147 126a

Nao pode ser enolizado

Esquema 28: Possibilidades de geracdo de enolatos do composto 125a.

Apés chegar-se aos aminodiésteres 125a-b, testaram-se algumas condi¢des de
condensagdo de Dieckmann como ferramenta de anelagdo em varios meios reacionais: i)
apr(’)ti0056;61: LDA; LiHMDS; -BuOK; EtONa; ii) prético™ ***: EtONa/EtOH; iii) reagentes de

63-65.

: TiClyBusN/CH,Cl, ¢ iv) reagdes radicalares com SmL,***’

Mukayama , porém em
nenhum dos casos obteve-se o 4-azabiciclo[3.3.0]octano desejado 126a-b. Igualmente,
utilizou-se LDA, com TMEDA como aditivo, de forma a incrementar a nucleofilia do enolato,
com a quelacdo do cation litio, porém nd@o se observou a formacdo do produto desejado,

apenas recuperou-se o material de partida.
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Sendo assim resolveu-se testar se a ciclizacdo niao ocorria por alguma conformacgao
desfavorével, ou pela ndo formagdo do enolato (Esquema 29). Para isso realizaram-se testes
onde se adicionou CH3;l como agente alquilante e diversas bases foram utilizadas: LDA,;
LDA/TMEDA; n-Buli; KH. Em nenhum dos testes observou-se a formacdo do composto
metilado 148a, apenas recuperou-se material de partida ou mistura complexa de produtos
demonstrando que o problema estd na formagdo do enolato ou em sua estabilidade, em funcéo

da dificuldade de ciclizacao, por razdes de ordem conformacional.

H
H CO,Et : , CO:EL
: Me CH;l C'/
: N OEt
%0& X w —X—>
R O

R o

125a:R=H 126a: R=H

148a: R=H
8a 125b: R = CH,0Bn 126b: R = CH,0Bn

Esquema 29: Tentativas de ciclizac¢do e metilacdo do composto 125a-b.

Resolveu-se testar novas condicdes para a Condensagdo de Dieckmann (Esquema 30):
i) a utilizag@o de 4 eq de sédio metdlico e, ii) 5 eq de KH. Em todos os casos verificou-se a
formagdo do biciclo 126a-b desejado com rendimento entre 60-65%, sem necessidade de
purificacdo, indicando que os enolatos de sédio e de potdssio, sabidamente mais nucleofilicos
que os de litio, sdo capazes de realizar o ataque no outro éster, levando aos compostos 4-

azabiciclo[3.3.0]octano desejados.

CO,Et
qwom _aoub g
R O
125aR=H 126a R=H (65%)
125b R= CH,0Bn 126b R= CH,OBn (60%)

Condigdes: a) Na°, THF, refluxo, 2h; b) KH, THF, t.a., 2h.

Esquema 30: Ciclizacdo dos aminodiésteres 125a-b.
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No espectro de RMN 'H do composto 126a, apresentado na Figura 18, observa-se em
5,05 ppm um sinal alargado referente ao hidrogénio de juncéo de anel H,, em 1,34 ppm e 4,28
ppm os sinais da etoxila. O multipleto em 2,1 — 2,4 ppm refere-se aos hidrogénios mais
blindados do ciclo H, e H.. Os sinais dos hidrogénios «-N encontram-se totalmente
desdobrados no espectro por se tratarem de hidrogénios diasteretopicos. Através de andlises
de RMN COSY e HMQC foi possivel atribuir que o dupleto em 4,7 ppm refere-se a um
hidrogénio H,, o sinal em 3,07 — 3,11 ppm refere-se a um hidrogénio Hy e o multipleto entre

3,82 — 3,92 ppm compreende dois hidrogénios 1Hg e 1He..
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6.17 16.13 6.69 21.38

Figura 18: Espectro de RMN 'H do composto 126a.

No espectro de RMN °C (APT) da Figura 19, observam-se os sinais em 24,8 ppm e
27, 7 ppm relativos aos carbonos ciclicos C. e Cy,. O sinal correspondente aos carbonos da
etila estdo em 61,4 ppm (C;) e 14,1 ppm (Cj). Em 55,6 € 56,9 ppm ha os sinais dos carbonos
a-N Cq4 e Ce. Observa-se em 68,7 ppm o sinal do carbono de jun¢éo de anel C,, e do carbono
do enol em 94,5 ppm e, por fim, em 165,9 ppm e 165,8 ppm os sinais referentes aos carbonos

Ch € Cg.
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Figura 19: Espectro de RMN "°C (APT) do composto 126a.

53 REDUCAO DOS ENOLESTERES

Com o intuito de chegar a andlogos das hiacintacinas, resolveu-se reduzir o grupo

enoléster biciclico 126a-b e, para isso utilizou-se como agente redutor LiAlH,. Percebeu-se
que com 2,5 eq de LiAlH, a rea¢do ndo ocorria. Aumentou-se a propor¢ao de LiAlH, para 4

eq e nos primeiros ensaios realizados, os andlogos 3-deoxihiacintacina A protegida (149a) e a
2-homohiacintacina A protegida (149b) foram obtidos com rendimento, ndo otimizado, de
cerca de 50% e foram submetidos a testes biolégicos como agentes acaricida e fungicida®®

(Esquema 31).

126a R=H 149a R=H
126b R= CH,0OBn 149b R= CH,0OBn

Esquema 31: Reducio dos enolésteres 126a-b.

Com o intuito de otimizar as condi¢des reacionais, e na medida em que tivemos
dificuldade na reprodutibilidade destas reag¢des, novos procedimentos foram realizados com o
enoléster 126a tendo THF como solvente, descritos na Tabela 1. Resolveu-se inicialmente

baixar a temperatura de reagdo como uma forma de minimizar a degradacdo do material de
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partida (Entrada 3), porém o espetro de RMN 'H apresentava sinais referentes ao grupamento
etila do enoléster. Sendo assim aumentou-se a quantidade de hidreto utilizado, numa tentativa
de forcar a reducdo e evitar perdas por possivel presenca de umidade no sistema (Entrada 4).
Além disso, com o intuito de aumentar a solubilidade do material de partida e deslocar o
equilibrio para a forma ceto, adicionaram-se 3 eq de Et;N e inverteu-se a ordem de adi¢do do
hidreto: ao invés de adicionar gota-a-gota uma solu¢do do material de partida a uma
suspensdo de hidreto, adicionou-se lentamente e em pequenas por¢des o hidreto no enoléster
(Entradas 5 e 6). Novamente, as andlises realizadas demonstraram a presenga do grupamento
éster no produto obtido.

Como percebeu-se que a reducdo ndo estava sendo realmente efetiva, os ensaios
posteriores foram realizados aumentando-se a temperatura de reagdo, mas novamente ndo foi

observada a formacao do diol 149a correspondente.

Tabela I- Tentativas de reducio do enoléster 126a.

Entrada Redutor (n° eq.) Base Temperatura (°C) Tempo (h)
1 2,5 - t.a. 704
2 4 - t.a. 704
3 4 - -78 7.0
4 10 - -78 7.°
5 10 - -78 7°¢
6 15 Et;N (3 eq) -78 7°¢
7 15 - -78 a -20 7°¢
8 4 - -20 7°
9 15 - -20a0 7°¢
10 4 - 0 7°¢

* a adi¢@o do hidreto ocorreu a 0°C.

® adicionou-se uma solugdo do enoléster em THF sobre uma suspensio do LiAlH, em THF.
“adi¢do do hidreto em pequenas por¢des sobre uma solugdo do enoléster em THF.

d reagdo nao ocorre.

Virios testes foram realizados, e o0 mesmo produto (150) sempre foi obtido e, embora
apresentasse sinais nao condizentes com o diol esperado, resolveu-se elucidar sua estrutura a
fim de verificar o comportamento do enoléster frente ao LiAlH,.

De acordo com as andlises realizadas podemos afirmar que o produto obtido da
reducdo do enoléster 126a com LiAlHs € o a-hidroxiéster 150 (Figura 20). A presenca da
hidroxila na posicao o-éster pode ser o motivo de néo ser possivel a reducdo do grupamento
éster, uma vez que hd a possibilidade da formacao de ligacdo de hidrogénio com a carbonila,

estabilizando o sistema
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150

Figura 20: Estrutura do produto de reducgio do enoléster 126a.

No espectro de RMN 'H todos os sinais apresentam-se alargados, de dificil

interpretacdo (Figura 21).

L MJML,L

ppm
T [ I N
18.12 6.28 5.55 27.69
6.44 5.80 26.25 3.87

Figura 21: Espectro de RMN 'H do composto de redugio 150.

O diol 149a desejado deveria apresentar no espectro de RMN BC (APT), sinais
referentes a trés metinos, porém no espectro do composto obtido apresenta apenas um sinal
em 71,0 ppm. A etoxila caracterizada pelo sinal do carbono da metila em 14,6 ppm e pelo
sinal do carbono carbonilico em 168,9 ppm. Podemos perceber que o sinal estd mais
desblindado quando comparado com o material de partida (165,9 ppm) indicando uma perda
de conjugacdo do sistema. Em 56,7 ppm e 58,7 ppm dois sinais referentes a CH,, dos
carbonos 0-N ( no sistema enoléster os deslocamentos eram de 55,6 e 56,9 ppm).

Os carbonos do ciclo ndo substituido, no biciclo 126a, encontravam-se em 24,8 e 27,7
ppm. Agora um conjunto de trés sinais em 25,1; 29,0 e 29,7 ppm, evidencia que um novo

CH,, mais blindado, foi criado.
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Figura 22: Espectro de RMN "°C (APT) do composto de reducio 150.

O espectro de RMN "°C apresenta um sinal pouco intenso em 87,5 ppm, podendo se
tratar de um carbono quaterndrio pois no material de partida o sinal do carbono do enol

apresentava um deslocamento quimico de 94,5 ppm.
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Figura 23: Espectro de RMN "*C do composto de redugio 150.

No espectro de RMN HMQC o sinal do carbono metilico tem correlagdo com os
hidrogénios do multipleto entre 1,15 e 1,39 ppm, neste multipleto bastante blindado encontra-
se também os sinais dos hidrogénios do novo CH; criado, pois apresenta correlacio com o
sinal em 29,7 ppm no espectro de RMN 13C, evidenciando tratar-se de um carbono de ciclo
ndo substituido. Outras correlagdes evidenciadas sdo as dos carbonos mais blindados do ciclo
ndo substituido em 24,8 e 27,7 ppm com os sinais na regido de 1,6 -1,8 ppm no espectro de

hidrogénio. Um fato bastante relevante é que o sinal em 56,7 ppm refere-se a dois carbonos,
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que apresenta quatro acoplamentos com o espectro de hidrogénio, sugerindo tratar-se de 2CH,
(0-N) e o sinal de seus hidrogénios apresentam-se desdobrados em 2 conjuntos de sinais, o
primeiro em 2,57 e 2,99 ppm e o segundo em 3,35 e 4,02 ppm. Dessa forma é possivel
afirmar que o sinal em 58,7 ppm ¢ referente ao carbono metilénico da carbonila, confirmado
pela correlacdo com o sinal em 4,02 ppm no espectro de hidrogénio. Por fim o sinal em 3,74

ppm tem correlacdo com o sinal do carbono metinico em 71,0 ppm.
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Figura 24: Espectro de RMN HMQC do composto de reducio 150.

Um possivel caminho para a obtencdo do composto 150 seria através da abertura do
epoxido 151 por uma reacdo de Sy2, porém ndo hd nenhuma evidéncia da formacio deste
epoxido, sendo apenas uma suposicdo dada as condicdes reacionais e o produto obtido

(Esquema 30).

126a 151 150

Esquema 32: Possivel caminho de rea¢io para a obtencdo do composto 150.
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Uma vez que as reagdes de reducdo do enoléster 126a com LiAlH,, ndo se mostraram
reprodutiveis na obtengdo do diol 149a, resolveu-se reduzir a estabilidade do enoléster 126a,
gerada pela conjugagdo, através de uma reacdo de descarboxilagdo via saponificacio
(Esquema 33). Diferentes procedimentos foram testados (Tabela II), com variacdes das bases
utilizadas e suas concentracdes, tempo e temperatura, porém em nenhum dos casos constatou-

se a formacdo da ciclopentanona desejada (152a).

126a 152a

Esquema 33: Tentativas de descarboxilagdo do biciclo 126a.

Tabela II- Condicdes reacionais testadas para a descarboxilacdo do enoléster 126a.

Condic¢des de saponificacio Condic¢des de descarboxilagio
Entrada Base Solvente Temperatura Tempo pH (HClI  Temperatura Tempo
10%)
1 NaOH 1M THF Refluxo 30 min 1 Refluxo 3h°
2 LiOH 2M THF Refluxo 12h 5 Refluxo 3h°
3 LiOH 2M THF Refluxo 12h 2 Refluxo 3h®
4 NaOH 1,6M EtOH t.a. 30 min 5 Refluxo 6h?
5 KOH 1,6M EtOH 60 °C 30 min 5 t.a. 1h*

* obten¢ao de uma mistura complexa de produtos.

Reag¢des usando irradiacdo microondas também foram testadas (Tabela III), tanto com
sistema aberto (Entradas 1 e 2), onde a temperatura do sistema é a de refluxo do solvente
(EtOH), quanto em sistema selado (Entradas 3 e 4), onde a temperatura foi de 100 °C com

poténcia de 100W. Mas também néo houve formagdo do composto 152a esperado.

Tabela III — Tentativas de descarboxilagdo do enoléster 126a por irradiagdo de microondas.

Entrada Base Solvente Temperatura Tempo pH (HCI 10%)
1 NaOH 1,6M  EtOH 76 °C 10 min 1
2 NaOH 2,5M  EtOH 76 °C 20 min 1
3 NaOH 2,5M  EtOH 100 °C 10 min 1
4 NaOH 5M EtOH 100 °C 20 min 1°

* obtengdo de uma mistura complexa de produtos.
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Os testes realizados de descarboxilagdo do enoléster 126a nio lograram éxito, sendo
assim resolveu-se testar a reducdo da porcdo enol deste composto (Esquema 34). Optou-se
pela utilizacdo de hidretos de boro, que sdo capazes de reduzir cetonas na presenca de
grupamentos ésteres, além de serem compativeis com solventes préticos, inclusive dcidos
carboxilicos. Os dados da Tabela IV mostram que as redugdes tanto com NaBH,4, quanto com
o aciléxiboroidreto que € um redutor mais brando, ndo se mostraram eficientes na obtencio
do composto 153a desejado. Em todos os casos constatou-se a degradacdo do material de

partida em uma mistura complexa de produtos.

126a 153a

Esquema 34: Tentativas de reducéo do enol do composto 126a.

Tabela IV- Tentativas de reducao do enol do composto 126a.

Entrada Redutor Solvente Temperatura Tempo
1 NaBH, (1 eq) THF t.a. 60h*
2 NaBH, (3 eq) THF/MeOH  0°C —t.a. overnight*
3 NaBH, (3 eq) MeOH 0°C - t.a. 24h?
4 NaBH, (3 eq) MeOH 0°C —t.a. 3 dias®
5 NaBH, (3 eq) EtOH 0°C - t.a. 1,5h?
6 NaBH, (6 eq) EtOH 0°C - t.a. 1,5h?
7 NaBH4/AcOH CH;CN 0°C - t.a. 2h?
8 NaBH(OAc); (2eq) THF -40°C 1h?

* obtengdo de uma mistura complexa de produtos.

54 NOVA ROTA SINTETICA PROPOSTA

Ainda que se tenha obtido um nicleo pirrolizidinico, a presenca do CH, excedente na
posicdo C2 apds reducdo com LiAlH, dificultaria a obtencdo das hiacintacinas naturais.
Resolveu-se entdo chegar aos biciclos 128a-b por uma rota sintética que consiste na reducéo
dos aminodiésteres 125a-b aos dialdeidos 127a-b, que por uma reacdo de condensacio
alddlica formaria o esqueleto presente nas hiacintacinas no estado de oxidacdo adequado

(Esquema 35).
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128a R=H 127aR=H 125aR=H
128b R= CH,OBn 127b R= CH,OBn 125b R= CH,OBn

Esquema 35: Nova rota sintética proposta para a obtencdo dos biciclos nitrogenados 128a-b.

Tentativas de redugcdo dos aminodiésteres 125a-b utilizando-se DIBAL-H foram
realizadas (Tabela V), porém nio foi possivel a obtencdo dos dialdeidos 127a-b, mas sim uma

mistura complexa de materiais.

Tabelas V- Tentativas de obten¢@o dos dialdeidos 127a-b pela reducido dos aminodiésteres
125a-b.

Entrada Redutor Solvente Temperatura Tempo
1 DIBAL-H (2 eq) tolueno -95°C at.a. 4h*
2 DIBAL-H (3,5 eq) tolueno -95°C at.a. overnight a,b
3 DIBAL-H (3,5 eq) tolueno -95°C at.a. 32 h*P
4 DIBAL-H (6 eq) tolueno -95°Cat.a. 7h*°

* mistura complexa de materiais
® reacdo acompanhada por CCD

Como ndo foi possivel a redugdo direta do aminodiésteres 125a-b, resolveu-se entdo
reduzi-los aos didis correspondentes e posteriormente oxida-los aos dialdeidos 127a-b.
A redugdo foi realizada utilizando-se 4 eq de LiAlH4. Os didis 154a-b foram obtidos

com rendimentos entre 75-80 % (Esquema 36).

CO,Et

OH
N OEt LiAIH,, THF N OH
w —>7h’ - Yv
R O R
125aR=H 154a R=H (80%)
125b R= CH,OBn 154b R= CH,OBn (75%)

Esquema 36: Reducdo dos aminodiésteres 125a-b aos didis 154a-b.
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Com o auxilio de andlises de RMN COSY e HMQC (ver anexo) foi possivel atribuir,
no espectro de RMN "H do composto 154b (Figura 25), os sinais entre 7,4-7,2 ppm referentes
aos hidrogénios da por¢do aromatica. Entre 4,6-4,4 ppm sinais referente aos Hj, € os sinais dos
hidrogénios metilénicos He, Hy, e H; vizinhos aos oxigénios entre 3,7-3,4 ppm. Em 3,3 ppm
multipleto referente ao hidrogénio a-N Hy. Em 3,1 ppm multipleto do H,. O sinal dos
hidrogénios Hg, igualmente vizinhos ao nitrogénio, aparecem desdobrados no espectro em
dois multipletos em 2,9 ppm e 2,7 ppm. Por fim o multipleto entre 1,5-1,8 ppm refere-se aos

hidrogénios mais blindados H¢, Hy € H,.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H do composto 154b.

Através de andlise de RMN "°C (ver anexo) foi possivel constatar que o composto
154b encontra-se como uma mistura de diastereoisémeros. Procedeu-se a purificacdo deste
diol, através de cromatografia em coluna tendo alumina neutra como fase estaciondria, e foi
possivel a separacdo de um dos diastereoisdmeros, confirmado pela andlise de RMN Bc
(Figura 26). Correlacionando-se os deslocamentos quimicos entre os sinais no espectro da
mistura e no espectro do composto isolado podemos dizer que se trata do isdmero majoritario,
e a sua estereoquimica serd averiguada.

Na regido entre 137,0 e 127,0 ppm sinais dos carbonos aromdticos. Os sinais
referentes aos carbonos C;, C;, C. e C,, vizinhos aos oxigénios, estdo em 73,2; 71,6; 63,8; ¢
61,4 ppm, respectivamente. Os sinais dos carbonos -nitrogénio C,, Cy, € Cq em 60,5; 57,3
48,7 ppm, respectivamente. Por fim, podemos identificar os sinais em 30,5; 28,3 e 24,0 ppm,

como sendo dos carbonos Cg; C.. e Cy respectivamente.
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Figura 26: Espectro de RMN BC do composto 154b.

Para a oxidacdo dos didis 154a-b nos dialdeidos 127a-b (Esquema 37), testaram-se

071 6 4eido o-iodoxibenzéico (IBX)?,

oxidagdes com clorocromato de piridinio (PCC)
procedimentos cldssicos para a oxidacdo de alcoois primérios, porém em nenhum dos casos

obteve-se o composto desejado, e sim uma mistura complexa de produtos (Tabela VI).

R R O
154a R=H 127aR=H
154b R= CH,0Bn 127b R= CH,OBn

Esquema 37: Tentativas de oxidacdo dos didis 154a-b.

Tabela VI: Tentativas de oxidagdo dos didis 154a-b usando PCC e IBX como oxidantes.

Entrada Oxidante Temperatura Solvente PM 3A¢ Tempo
1 PCC (4eq) t.a. CH,Cl, - 24 h*°
2 PCC (4eq) t.a. CH,Cl, Sim 2h*P
3 PCC (4eq) t.a. CH,Cl, Sim 2h.*¢
4 PCC (2eq) t.a. CH.Cl, Sim 1h®*
5 IBX (8 eq) refluxo AcOEt - 20 min*®
6 IBX (6 eq) refluxo AcOEt - 20 min*®
7 IBX (4 eq) t.a. AcOEt - Ih?

* obteng¢do de uma mistura complexa de produtos;

® adi¢do de uma solucdo do diol aos demais reagentes;
“adi¢do de uma solugio de PCC aos demais reagentes;
¢PM = Peneira Molecular
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Sendo que os testes com PCC e IBX nao deram resultados satisfatérios, resolveu-se
investigar a oxidacdo dos didis 154a-b utilizando protocolos de oxidacdo de Swern> . A
oxidacdo de Swern € um método cldssico de transformagao de dlcoois primarios e secundérios
em aldeidos e cetonas, respectivamente. Este tipo de oxidag@o evita o uso de metais pesados,
como cromo, e pode ser realizada em condicdes muito suaves. Na Tabela VII sdo
apresentadas as condi¢des testadas para estas oxidagdes, porém os aldeidos 127a-b nao foram

observados.

Tabela VII: Tentativas de oxida¢do dos didis 154a-b usando protocolo de Swern.

Condigdes”
Entrada Propor¢éo Cloreto de Oxalila: Temperatura Tempo
DMSO: Et;N
1 2,4:4,2:99 -78°C 4h°
2 2,2:44:10 -60 °C - t.a. 3h°
3 44:96:10 -20°C 4h°
4 8,8:19,2:15 -20°C 4h°

*todas as reagdes foram realizadas tendo como solvente o0 CH,Cl,.
® obtengdo de uma mistura complexa de produtos;

Tendo em vista que os aldeidos 127a-b ndo foram obtidos com sucesso, a segunda rota
sintética proposta ndo se torna viavel.

Christoffers e colaboradores™® relataram uma nova rea¢do de a-hidroxilagio de
compostos B-carbonilicos catalisada por cloreto de cério heptaidratado (CeCl;.7H,0)
(Esquema 38), um material barato e ndo-téxico. A caracteristica-chave desta reacdo € a
utilizacdo do oxigénio molecular atmosférico como oxidante, que pode ser considerado ideal

em termos de desenvolvimento econdmico e ecoldgico.

0 0 O O
cat. CeCl;.7H,O "
R Ru = R R
, i-PrOH, t.a., 18h HO R’
R O, (ar)
155 156

Esquema 38: a-hidroxilagdo de compostos B-dicarbonilicos descrita por Christoffers e

colaboradores.

Em 2009, este mesmo grupo’’ apresenta uma proposta mecanistica para esta reacio,

mostrada no Esquema 39. O composto -dicarbonilico 155 é oxidado pela espécie Ce(IV) em
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solugdo para formar o complexo 157 com um elétron ndo emparelhado na posi¢do o. Este
ultimo poderia formar espécies perdxidos, como o dimero 158, que reoxida dois equivalentes
do Ce(IIl) formando dois equivalentes do produto hidroxilado 156. No entanto, os autores

afirmam que ndo fica claro se as espécies peréxidos desempenham realmente esta funcao.

R
O 0] v O—
+ ane +I1I1 /
R e L,Ce o—R'
-Hf 0=
R' "
R
155 B 157 ]
+0,5 0, l
R
0] O o
-L,CetY 1 +I1 )7 R'
R R" < /2 ane\ O
uo R +H" Oo—
RH 2
156 158

Esquema 39: Proposta mecanistica para a a-hidroxila¢do de compostos B-dicarbonilicos

catalisada por Ce(IV), descrita por Christoffers e colaboradores.

Com base neste estudo, e de posse do composto enoléster 126a preparado a partir da
condensagdo de Dieckmann do aminodiéster 125a, mostrado no Esquema 30 da pagina 37,
resolveu-se investigar a o-hidroxilacdo do enoléster 126a. Esta metodologia apresenta duas
vantagens: a quebra da estabilizacdo provocada pela conjugagdo do enoléster, e a inser¢édo de
uma hidroxila em C2, que estd presente nos compostos-alvo.

Realizou-se a a-hidroxilagdo do enoléster 126a utilizando 15 mol% do catalisador
CeCl;.7H,0O e verificou-se a formacdo do composto oxidado 159 num rendimento de 45%.
Aumentando a proporcio de CeCl;.7H,O para 30 mol%, percebeu-se um aumento
significativo no rendimento, que passou para 95%, onde apenas uma filtracdo em celite (para

remogao do metal) se faz necessaria (Esquema 40).
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Esquema 40: o-hidroxilacdo do enoléster 126a.

O espectro de RMN 'H do composto 159, apresentado na Figura 27, apresenta sinais
bastante alargados de dificil atribuicdo, provavelmente devido a interagdes moleculares do

tipo ligacdo de hidrogénio presentes neste composto.
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Figura 27: Espectro de RMN 'H do composto 159.

No espectro de RMN °C (APT) é possivel identificar o sinal do carbono carbonilico
C, em 200,9 ppm, em deslocamento quimico tipico de carbonila de cetona, evidenciando que
que ndo hd mais enol. O sinal em 165,2 ppm refere-se ao carbono carbonilico C, do éster.
Observa-se em 94,2 ppm o sinal do carbono quartenario Cs e em 68,9 ppm o sinal do carbono
cabecga de ponte C,. Os sinais em 24,7 ppm e 27,6 ppm sdo relativos aos carbonos ciclicos C,
e C, respectivamente. Os carbonos o-nitrogénio ciclicos C4 e C. apresentam deslocamento
quimico de 55,8 ppm e 57,1 ppm. Por fim, os sinais em 61,0 ppm e 13,9 ppm correspondem

aos carbonos C; e C; da etila.
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Figura 28: Espectro de RMN BC (APT) do composto 153.

Para a obtencdo dos compostos-alvo, a descarboxilacdo de 159 se faz necessaria.
Apenas uma metodologia foi testada, via saponificacdo, seguindo o protocolo descrito na
Entrada 5 da Tabela II na péagina 44, mas ndo se observou a formacdo do produto
descarboxilado, apenas uma mistura complexa de compostos. Porém este é um resultado
preliminar, apenas uma condicdo reacional foi aplicada, novas metodologias poderdo ser
investigadas, dando continuidade a este trabalho na obten¢do das hiacintacinas A; (15) e A,

(16).
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho desenvolveu-se uma rota curta e convergente para a obtencdo de
esqueletos 4-zabibiciclo[3.3.0]octano dos alcal6ides hiacintacina, intermedidrio que contém
todos os carbonos existentes na estrutura dos compostos-alvo.

As reacdes de Michael entre os inoatos 123a-b e o éster etilico da prolina 122b, foram
realizadas em condicdes brandas, gerando apenas adutos enaminocarbonilicos 124a-b com
estereoquimica E da dupla ligacdo. A metodologia de reducdo destes compostos empregando
o aciléxiboroidreto, gerado in situ, mostrou-se bastante eficiente na formagdo dos
aminodiésteres 125a-b, e com bons rendimentos.

Quanto as condensacdes de Dieckmann, duas metodologias foram empregadas com
sucesso, tanto com sédio metédlico quanto com hidreto de potassio, os enolésteres 126a-b
foram obtidos com rendimentos moderados sem necessidade de purificagao.

Condicdes de redugdo do enoléster 126a com LiAlH, foram realizadas, e propiciaram
a obtencdo de um novo composto, que por andlises de RMN provou-se tratar do oO-
hidroxiéster 150, porém o mecanismo envolvido nesta reac@o ainda é desconhecido.

Uma rota alternativa para a obtencdo de biciclos pirrolizidinicos 128a-b foi proposta
passando por intermedidrios-chave dialdeidos 127a-b. A reducfo direta dos aminodiésteres
com a utiliza¢do de DIBAL-H n@o se mostrou eficiente.

Os didis 154a-b foram preparados com bons rendimentos, através da redugdo com
LiAlH, dos aminodiésteres 125a-b. Foi possivel a separacdo do diastereoisomero majoritario
do diol 154b, que poderd permitir a determinacdo da configuragdo absoluta dos centros
estereogé€nicos dos produtos. A transformacgado destes nos dialdeidos 127a-b correspondentes,
nio foi bem sucedido, necessitando maiores estudos.

Com a utiliza¢do de 30 mol% de CeCl;.7H,O o composto o-hidroxiéster 159 foi
obtido com rendimento de 95% sem necessidade de purificacdo. A vantagem desta
metodologia é que ela propicia a quebra da estabilidade do enoléster 126a com a inser¢do da
hidroxila em C2, substituinte que estd presente nos compostos-alvo. Apenas uma metodologia
de descarboxilacdo do composto 159 foi testada e ndo apresentou resultado satisfatorio.
Novos estudos deverdo ser realizados para a obten¢@o dos alcaldides hiacintacina A; (15) e A,

(16), a partir dos intermedidrios tanto enolésteres 126a-b quanto do o-hidroxiéster 159.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1  CONSIDERACOES GERAIS

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

As andlises de RMN 'H e RMN "°C foram realizadas em um aparelho Varian
VNMRS, operando a 300 e 75 MHz para as andlises de 'H e B, respectivamente. Os
deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como padrio
interno o tetrametilsilano (TMS) para RMN lH, quando o solvente for CDCl; e D,O. Nos
espectros de RMN 13 C, o padrio interno foi o CDCls.

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

As reacdes em forno de microondas foram realizadas em um reator de microondas
monocromado CEM, modelo Discover, pertencente ao Laboratério de Sintese Organica
Medicinal (LaSOM).

As rotagdes Opticas medidas foram registradas em um polarimetro Perkin-Elmer 341
utilizando-se lampada de s6dio.

As andlises elementares foram realizadas usando-se um equipamento Elementar

Varian EL.
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7.2 BEsterificagcdo da L-prolina (121)

Procedimento Geral

A uma solucgéo de 5,0 mmol da L-prolina em 7,5 mL do dlcool (1,5 mL por mmol do
aminoécido) a 0°C, adicionou-se lentamente e sob agitacio 10 mmol de SOCl, (2 eq) recém
destilado. Apéds a adig@o o sistema foi levado até temperatura de refluxo por 5 h. Encerrou-se

a reacdo através de uma destilag@o a pressao atmosférica.

7.2.1 Cloridrato de (25)-prolinato de metila (122a):

C¢H;,CINO,
M= 165,62 g/mol

RMN 'H (D20) &: 4,85 - 4,25 (1H,, m); 3,7 (3Hj, s); 3,4 - 3,2 (2Hg, m); 2,45 — 1,85 (2H, +
2Hp, m).

RMN "C (D20) 8: 170,5 C.; 60,0 Ca; 54,0 Cf; 46,5 Cy; 28,0 Cp; 23,0 C..

Oleo amarelo claro. Rendimento: 73%

[a]p=- 29 (C = 2,14; metanol)

7.2.2 Cloridrato de (25)-prolinato de etila (122b):

C7H14CINO,
M =179,63 g/mol

RMN 'H (D;0) &: 4,4 - 4,2 (1H,, m); 4,1 ( 2H;, q, J = 7,0 Hz); 3,4 — 3,2 (2Hg, m); 2,4 — 1,8
(2H. + 2Hp, m); 1,1 (3H,, t, J = 7,0 Hz).

RMN C (D,0) &: 171,9 C.; 63,9 Cr; 59,7 C,; 46,4 Cy; 28,4 Cy; 23,5 Ce; 13,4 C,.

Oleo amarelo claro. Rendimento: 93%

[a]p=- 30 (C =2,41; etanol)
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7.3 Preparacio do inoato 123b**
7.3.1 3-benziloxiprop-1-ino (130)

A uma suspensdo de 0,54g de NaH (22,4 mmol; 1,6 eq) previamente lavado com
3x5mL de hexano, em 20 mL de DMF gotejou-se, a 0 °C e sob atmosfera inerte, 0,81mL de
alcool propargilico (0,78g; 14 mmol). Ap6s 45 min, foi adicionado, ainda a 0 °C. 2,2mL de
brometo de benzila (3,11g; 18,2 mmol; 1,3 eq) deixando-se a reag@o atingir a temperatura
ambiente e agitacdo por mais 3 h. Encerrou-se a reacdo adicionando-se 4 mL de solugédo
saturada de NH4Cl e SmL de H,O. Extraiu-se com Et;O/hexano 3:1 (5 x 20 mL). Os extratos
organicos foram concentrados, diluidos em 40 mL de Et,O e lavados com 3 x 10 mL de H,O

para remocao do DMF. Secou-se a fase orgénica sobre MgSO,4 e concentrou-se a vicuo.

d
b — CioH{oO
ar@ /? _10 10
—O M = 146,19 g/mol

RMN 'H (CDCL) &: 7,32 — 7,43 (5Hu, m); 4,61 (2H,, s); 4,17 (2Hy, d, J = 2,4 Hz); 2,47
(1Hy, t, J = 2,4 Hz).
RMN *C (CDCl;) &: (137,2; 128,3; 128,0 ; 127,8) Car; 79,6 Ce; 74,6 Cq; 71,4 Cy; 56,9 Gy,

Oleo incolor. Rendimento: Quantitativo
7.3.2  4-Benziloxibut-2-inoato de etila (123b)*

Sobre uma soluc¢do de 1,46g do éter 130 (10,0 mmol) em 33 mL de THF, gotejou-se,
sob atmosfera de argonio, a -78 °C, 9,6 mL de BuLi 1,25M 12,0 mmol; 1,2 eq). Ap6s 30 min,
adicionou-se 2,9 mL de cloroformiato de etila (30,0 mmol, 1,3 eq). Deixou-se a mistura
reacional atingir a temperatura ambiente. Encerrou-se a reac@o ap6s 3 h, adicionando-se 9 mL
de H,0. Neutralizou-se com solucdo saturada de Na,CO; até pH = 7. Extraiu-se com 4 x 10
mL de Et,0O. A fase orgdnica foi seca sob MgSQO,, concentrada e destilada a pressdo reduzida

com adi¢ado de alguns cristais de BHT, fornecendo o inoato 123b.

O
b _d
ar = g Ci3H1403

M = 218,25 g/mol
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RMN 'H CDCl; &: 7,31 — 7,38 (SH,,, m); 4,62 (2H,, s); 4,29 (2Hy, s); 4,20 (2H,, q, J = 7.1
Hz); 1,32 3H,, t, J = 7,1 Hz).

RMN C (CDCls) &: (153,1)Ce; (136,7; 128,5; 128,1; 127,9)Cas (83,1) Ce: (78,2) Cq; (72,0)
Ca; (35,1) Cy; (56,7) Cy; (14,0) C,..

Oleo amarelo claro. Rendimento: 83%

7.4  Preparagdo dos compostos enaminocarbonilicos

Procedimento para a reagdo com o propiolato de etila (123a)

Sobre uma mistura do cloridrato de prolinato de etila (32,3 mmol) em 150 mL de
acetonitrila adicionou-se a 0°C 8,4 mL de DIPEA (48,45 mmol, 1,5 eq). Ap6s 30 min sob
agitacdo e nesta temperatura, adicionou-se lentamente uma solucio de 3,27 mL do propiolato
de etila (32,3 mmol, 1 eq) em 50 mL de acetonitrila. A mistura reacional foi submetida a
aquecimento (60 — 65°C) por 48 h. Apds este tempo, a reagdo foi encerrada evaporando o
solvente a pressao reduzida. Purificou-se por cromatografia em coluna com alumina neutra,

eluindo-se com hexano/acetato de etila.

7.4.1 (2E)-[(2°S)-2-carboetoxipirrolidinil]-prop-2-enoato de etila (124a)

o)
b /k\
1>0 1
c 4 ¢ o . C12H19NO4
N = \h/1 M = 241,29 g/mol
€

o

RMN 'H (CDCL3) &: 7,57 (1H., d, J= 13,2 Hz); 4,55 (1Hy, d, J= 13,2 Hz); 4,20-4,00 (2H, +
1H;, + 1H,, m); 3,50 — 3,20 (2Hg, m); 2,20 — 1,94 (2H, + 2H,, m); 1,27 — 1,19 (3H; + 3H,, m).
RMN C (CDCly) &: 171,9 Cj; 169,1 Cy; 147,9 C.; 87,2 Cy; 61,7 Cy; 61,3 Cy; 58,8 Cp; 48,4
Cy; 30,1 Cp; 23,6 Ce; 14,5 C;; 14,0 C.

Oleo amarelo claro. Rendimento: 85%

[a]p=- 84 (C =4,27; etanol)
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Procedimento para a reagdo com benzil6xi-2-butinoato de etila (123b)

A uma mistura de 25,2 mmol de cloridrato de prolinato de etila em 200 mL de
acetonitrila, gotejou-se a 0° C e sob agitacdo, a DIPEA (37,8 mmol, 1,5 eq). Ap6s 30 min,
nesta mesma temperatura, adicionou-se uma solucdo de 5,49 g de benzildxi-2-butinoato de
etila (25,2 mmol, 1 eq) em 50 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 através de
filtracdo em papel, para retirada do precipitado. Evaporou-se o solvente a vicuo e purificou-se

por cromatografia em coluna com alumina neutra, eluindo-se com hexano/acetato de etila.

7.4.2 (2E,2’S)-4-benzil6xi-3-(2’ S)carboetdxipirrolidinil)but-2-enoato de etila (124b)

C0H27NO5
M =361,43 g/mol

RMN 'H (CDCls) &: 7,41 — 7,20 (5H,,, m); 4,90 (2H;, m); 4,57-4,63 (1H, + 1H; + 1H;, m);
4,20 — 3,80 (2H, + 1Hy, m); 3,50 — 3,20 (2Hg4, m); 2,20 — 1,80 (2H. + 2H,, m); 1,20 (3H, +
3H;, t, J=7,1 Hz).

RMN "C (APT) (CDCl3) &: 172,7 Cy; 168,8 Cy; 155,9 Ce; 138,1 Cyp; 127 Cyy; 88,5 Cr; 72,2
Cy; 64,1 Cpy; 60,9 Cp; 60,5 Cy; 58,7 Cj; 48,3 Cy; 46,0 C; 30,4 Cy; 14,5 Cj; 14,0 C,.

Oleo amarelo. Rendimento: 83%

[a]p=- 28 (C = 1,82; etanol)

7.5  Redugdo dos compostos enaminocarbonilicos.

Meétodo A

Sobre uma mistura de 140 mL de CH3;CN/AcOH 5:1 adicionou-se a 0°C, 5,8 g de
NaBH, (153mmol, 7 eq) em pequenas por¢des. Apds o término do borbulhamento adicionou-
se uma solucdo de 5,3 g do enaminoéster em 20 mL de acetonitrila (22 mmol, 1 eq). Retirou-

se o banho de gelo e permitiu-se que a reagdo atingisse a temperatura ambiente,
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permanecendo sob agitacdo por 4 h. A reacdo foi encerrada adicionando-se lentamente 40 mL
de dgua. Com solucgao saturada de NaHCO; neutralizou-se a mistura reacional at¢é pH =7. As
fases foram separadas, realizou-se uma extracdo (5 x 20 mL com CH,Cl,) e o extrato organico
foi seco sob MgSQy, filtrado e concentrado. O produto foi purificado por cromatografia em

coluna com silica gel, eluindo-se com acetato de etila/hexano.

Método B

Um reator contendo uma mistura de 1,54 mmol do enaminoéster 23a, 215 mg de Pd/C
10 % e 18,5 mL de etanol foi purgado 2x com H; e submetido a uma pressao de 60 atm de H,.
Apds 6 dias de agitagdo a temperatura ambiente, filtrou-se a mistura reacional em celite
lavando-se com 30 mL de AcOEt/Et,O 1:1. Evaporou-se o solvente a vacuo e o produto foi

purificado por cromatografia em coluna com silica gel, eluindo-se com acetato de

etila/hexano.

7.5.1 S-2-etoxicarbonil-1-(2-etoxicarboniletil)pirrolidina (125a)

0]
b m
a ) O/\ n
c N ¢ o . CioHyNOy
q W 7 M=24330 g/ol
0]

RMN 'H (CDCl3) &: 4,23-4,00 (2H,, + 2Hj, m); 3,26 — 3,00 (2H, + 1H,, m); 2,79 — 2,73(1H,,
m);2,57 — 2,40 (2H; + 1He, m); 2,15 — 2,09 (1H, m); 2,08 — 1,81 (2H, + 1H;, m) 1,30 — 1,20
(3H; + 3H,, m).

RMN C (APT) (CDCl3) &: 173,7 Cg; 172,1 Cy; 65,6 Cy; 60,5 Cy; 60,3 Cy; 53,1 Ce; 49,6 Co;
33,6 Cy; 29,1 Cy; 23,0 Cg; 14,1 G5 14,0 C,,.

Oleo amarelo claro.

Rendimento método a: 85%

Rendimento método b: 75%

[a]p=- 50 (C =4,23; etanol)
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7.5.2 (25)-1-benziloximetil-3-etoxi-3-oxopropilpirrolidina-2-carboxilato de etila (125b)

CyoH29NOs5
M = 363,45 g/mol

RMN 'H (CDCl3) 8: 7,30 — 7,20 (5H,;, m); 4,49 (2H,); 4,17 (2H,, q, J = 7,1 Hz); 4,09 (2H,,
q, J =7,1Hz); 3,45 (1H, + 1H. + 2H; m); 3,12 — 3,01 (1Hgy, m); 2,8 — 2,5 (1Hyq); 2,59 — 2,53
(2H¢ m); 2,15 - 1,70 2H, + 1H,, m); 1,20 (3H, + 3H;, t, J=7,1 Hz).

RMN "C (CDCl) &: 174,5 Cg; 172,2 Cy; 138,0 Cyp; 128,2 Cyp; 127,2C,5 72,7 Cy; 71,5 Cj;
70,3 Cp; 60,2 Cy; 60,1 Cp; 56,1 Ce; 48,6 Cg; 33,6 Cy; 29,4 Cy; 23,4 Ce; 13,91 Cj; 13,9 C,.

Oleo amarelo. Rendimento: 80%

[a]p=- 21 (C = 2,56, etanol)

7.6 Ciclizagdo dos compostos aminodiésteres
Método A

A uma solucdo do aminodiéster (7,42 mmol) em THF seco (30 mL), adicionou-se 29,7
mmol de sédio metélico (4 eq) sob atmosfera inerte. A reacio foi aquecida a refluxo por 4h.
Encerrou-se a reacdo adicionando-se lentamente HCl 3M até pH=1. Extraiu-se 15 x 20 mL

com CHCl; e o extrato orgénico foi seco sob MgSQy, filtrado e concentrado.

Método B

A uma suspensdo de 115 mg KH (2,85 mmol, 5 eq, previamente lavado 3 x 3 mL
THEF, para retirar o 6leo mineral) em THF sob atmosfera inerte adicionou-se gota-a-gota uma
solu¢do de 140 mg do aminodiéster (0,57 mmol, 1 eq) em 3 mL de THF. Apds 2h sob
agitagcdo encerrou-se a reacdo adicionando-se lentamente HC1 10% até pH =1. Extraiu-se 15 x

10 mL com CHCl3, e o extrato organico foi seco sob MgSQy, filtrado e concentrado.
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7.6.1 1-hidréxi-2-(carboetdxi de etila)-4-azabiciclo[3,3,0]oct-1-eno (126a)

/ CioH5sNO3

h i et
0/\j M = 197,23 g/mol

RMN 'H (CDCL) 8: 5,05 (1H,, sl); 4,7 (1H,, d, J = 13Hz); 4,34 - 4,23 (2H;, m); 3,92 — 3,82
(1Hq + 1H, m); 3,11 — 3,07 (1Hg4, m); 2,40 — 2,10 (2H,, + 2H. m); 1,34 (2H;, t, J= 7,1 Hz);
RMN “C (CDCls) &: 165,9 e 165,8 (Cy + C,); 94,5 Cy; 68,7 Cy; 61,4 Ci; 56,9 Cy; 55,6 Ce;
27,7 Cy; 24,8 C; 14,1 G;.

Analise Elementar: C;oH;sNO3;.HCI

Calc.: C 51,40 %; H 6,90 %; C1 15,17 %; N 5,99 %; O 20,54 %.

Exp.: C 51,42 %; H 7,35 %; N 5,67 %;

[a]p=-4 (C =2,95; etanol)

S6lido marrom claro, isolado na forma de sal. Rendimento: 65%

7.6.2 1-hidréxi-2-(carboetdxi de etila)-3-benziléximetil-4-azabiciclo[3,3,0]oct-1-eno (126b)

C18H23NOy
M = 317,38 g/mol

RMN 'H (CDCL) &: 7,3 — 7,2 (5H,, m); 4,59 (2H,, s); 4,4 — 4,0 (1H, + 2H;, m); 3,9 — 3,6
(1H, + 1Hy, m); 3,15 — 2,83 (2C4 m); 2,4 — 1,8 (2H, + 2H,, m); 1,2 3Hj, t, J = 7,1 Hz).

RMN “C (APT) (CDCl3) 8: 165,1 Cp; 137,2 Cyp; 127 Cyr; 72,6 Cy; 70,1 Cy; 68,5 Ce; 67,7 Cy;
60,2 Ci; 56,6 Cq; 26,9 Cy; 24,0 C,; 13,7 C,.

[a]p=-10 (C = 2,20; etanol)

S6lido marrom claro. Rendimento: 60%
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7.7 Procedimento geral para a obtencdo dos didis 149a-b e 154a-b

A uma mistura de LiAlH4 (4 eq) em THF seco, adicionou-se a 0°C uma solucdo do
aminodiéster em THF. Retirou-se o banho de gelo e a reacdo atingiu a temperatura ambiente
onde permaneceu sob agitacdo por 7h. Adicionou-se dgua (0,14 mL por mmol do hidreto) e
NaOH 5% ( 0,23 mL por mmol do hidreto) mantendo-se sob agita¢do overnight. Filtrou-se a
mistura reacional em funil de vidro sinterizado e concentrou-se o produto sob pressdo

reduzida.

7.7.1 1-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-azabiciclo[3,3,0]octano (149a)

CgH5NO,
M = 157,21 g/mol

RMN 'H (CDCl3) &: 4,96-4,62 (1Hg, m); 3,66-3,52 (2Hy, m); 2,62-2,31 (2Hq + 1H, + 2H.,
m); 2,27-2,10 (1Hg, m); 2,02 - 1,45 (2H. + 2H,, m).

RMN “C (APT) (CDCl3) &: 73,6 C,; 65,7 Cy; 63,4 Cy; 58,1Cy; 52,5 C; 36,4 Cy; 29,6 Cy;
23,2 C..

Oleo amarelo. Rendimento: 60%

7.7.2 1-hidroxi-2-(hidroximetil)-3-benziléximetil-4-azabiciclo[3,3,0]octano (149b).

Ci16H23NO3
M = 277,36 g/mol

RMN 'H (CDCl3) 8: 7,3 — 7,2 (5H,,, m); 4,51-4,37 (1Hg + 2H,, m); 3,71-3,45 (1Hy + 2Hy, m);
3,37-2,70 (2H4q+ 1H, + 1H, m);1,96-1,39 (2H. + 2H, + 1H¢, m).
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RMN “C (APT) (CDCly) &: (137,4; 128,2; 127,7; 127,6) Car; 73,3 Ci; 72,3 C,; 69,3 Cy; 67,5
Cy; 66,6 Ce; 54,8 Cy; 51,1 Cy; 28,4 Cy; 24,2 C..

Oleo amarelo. Rendimento: 55%

7.8.3  1-(3-hidroxipropil)-2-hidroxipirrolidina (154a)

b a
N\f/g\h/OH M = 159,23 g/mol

d

RMN 'H (CDCl3) &: 4,96-4,62 (1Hg, m); 3,66-3,52 (2Hy, m); 2,62-2,31 (2H4 + 1H, + 2H.,
m); 2,27-2,10 (1Hg, m); 2,02 - 1,45 (2H. + 2H,, m).

RMN "C (APT) (CDCl3) &: 73,6 Cy; 65,7 Cy; 63,4 Cp; 58,1Cy; 52,5 Ce; 36,4 Cy; 29,6 Cy;
23,2 C..

Oleo amarelo. Rendimento: 80%

[a]p=- 44 (C = 2,65; etanol)

7.8.4 (2°5)-3-benziloximetil-3-(2 hidroximetil)-propan-1-ol (154b)

C16HasNO3
M = 279,38 g/mol

RMN 'H (CDCL3) 8: 7.4 — 7.2 (5H,, m); 4,4 (2H;, s); 3,8 — 3,3 (2H. + 2H,, + 2H;, m); 3,3 —
3,0 (1H,, m); 3,0 — 2,6 (2Hq+ 1Hg, m); 1,8 — 1,5 (2H: + 2H;, + 2H,, m).

RMN C (APT) (CDCl3) 8: 138,0 Cy; 128,0 Cyp; 73,5 Cj; 71,4 C;; 64,4 Cy,; 63,7 Ce; 62,2 Cy;
61,3 Cy; 57,5 Cy; 48,9 Cg; 30,4 C; 28,2 G,

Andlise Elementar: C;cH2sNO3.AcOH

Calc.: C 63,69 %; H 8,61 %; N 4,13 %; O 23,57 %.
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Exp.: C 63,90 %; H 8,68 %; N 4,40 %; O 23,02 %.
[a]p=- 13 (C = 2,85; etanol)

Oleo amarelo claro, isolado na forma de sal. Rendimento: 75%

7.9 a-oxidacdo do enoléster 126a com CeCl;.7H,0O

Em um baldo contendo 100 mg do enoléster 126a (0,5 mmol) em solugdo de 0,4 mL
de isopropanol, adicionou-se 60 mg de CeCl;.7H,0 (0,160 mmol). O sistema foi mantido sob
agitacdo em atmosfera de oxigénio por 18 h. Ap6s este periodo, filtrou-se a mistura reacional
em celite, lavando-se com cloroférmio. Evaporou-se o solvente a vicuo, resultando em um

6leo marrom.

7.9.1 2-Hidréxi-1-oxo-hexahidro-pirrolizidina-2-acido carboxilico etil éster (159).

i CioH15NO4
O/\j M = 213,23 g/mol

RMN 'H (CDCl) &: 5,12 (1H,, sl); 4,25 (2H;, m); 1,77 — 2,60 (2H, + 2H,, m); 1,10 — 1,55
(2H;, m);

RMN C (APT) (CDCl3) &: 200,9 C,; 165,2 Cp; 94,2 Cy; 68,9 Cy; 61,0 Ci; 57,1 Cg; 55,8 Ce;
27,7 Cy; 24,7 C¢; 13,92 G

Oleo marrom claro. Rendimento: 95%
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Espectro de RMN 'H do composto 154b (mistura de diastereoisdmeros).
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