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RESUMO

Neste trabalho tratou-se do estudo da Reacdo de Acoplamento de
Eschenmoser e da reducdo dos sistemas p-enaminocarbonilicos derivados da mesma
com sua aplicagéo da sintese de alcaléides com atividade biolégica.

Estudou-se condigbes de formagdo de compostos pB-enaminocarbonilicos
trissubstituidos e tetrassubstituidos, secundarios e terciarios.

Métodos de reducao via hidreto ou através de hidrogenagao catalitica foram
estudadas neste trabalho.

O efeito do tamanho do anel (5 e 6 membros) na Reagdo de Acoplamento de
Eschenmoser foi estudado ajudando no esclarecimento do mecanismo da mesma.

A metodologia desenvolvida foi aplicada na sintese dos alcaldides

Noralosedamina e Fenidato de Metila.
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ABSTRACT

In the present work were studied the Eschenmoser Coupling Reaction and the
reduction of B-enaminocarbonyl systems derived from it and its application in the
synthesis of biological active alkaloids.

Conditions to the synthesis of trissubstituted and tetrasubstituted -
enaminocarbonyl systems, secondary and tertiary were studied.

Methods to the reduction through hydride or through catalytic hydrogenation
were studied in the present work.

Influence of ring size (5 and 6 members) on the outcome of Eschenmoser
Coupling Reaction were studied helping to clarify the mechanism of the reaction.

The methodology developed was applied in the synthesis of the alkaloids

Noralosedamine and Methylphenidate.
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ABREVIATURAS

DABCO - diazabiciclooctano

DBN - diazabiciclononeno

DIPEA — diisopropiletilamina

DMAP — 4-dimetilaminopiridina
(EtO);P — trietilfosfito

LTMP — tetrametilpiperidineto de litio
n-BusP — tributilfosfina

PhsP — trifenilfosfina

Py — piridina

TEA — trietilamina

TMEDA — tetrametiletilenodiamina
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Introducgao

1- Introdugao:

1.1- A Reacgao de Acoplamento de Eschenmoser:

A Reagdo de Eschenmoser' é uma ferramenta util e elegante em sintese
organica que permite a construcdo de compostos do tipo B-enaminocarbonilicos.

Essa reagao ocorre entre uma tioamida secundaria ou terciaria e um eletrofilo
apropriado (normalmente um a-halocarbonilado) resultando em um sistema do tipo j-

enaminocarbonilico 3, como mostrado abaixo (Esquema I):

R R,
N O SN o
R N)L
™~ Rs + Rs — >
| R3 Rs
R R
2 4 R4
1 2 3
tioamida secundaria X = Cl Br. |. OTf . . il
ou terciaria =4l br i, sistema B-enamicarbonilico

Esquema I: A Reagao de Acoplamento de Eschenmoser.

A Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser também é comumente chamada
de reacdo de “contracao de enxofre” ou de “extrusdao de enxofre”, porém essa mesma
¢ distinta da reacao de eliminacao de enxofre que também é designada por “reagao de
extrusdo de enxofre™.

O eletréfilo € normalmente um composto a-halocarbonilado que contenha pelo
menos um hidrogénio acido (enolizavel).

A combinagdo reacional ocorre em duas etapas distintas: a primeira consiste
na formagdo de um sal a-tioiminio e a segunda, a extrusdo do enxofre levando ao
sistema B-enaminocarbonilico.

A Reacado de Acoplamento de Eschenmoser ainda n&o teve a segunda etapa
de seu mecanismo totalmente esclarecida, porém algumas suposi¢cdes sao feitas em
relagdo a maneira pela qual ocorre a saida do atomo de enxofre, gerando assim, o

novo sistema B-enaminocarbonilico, o qual sera discutido no item 1.3.

! Roth, M.; Dubs, M.; Gétschi, E., Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta, 1971, 710.
2 Shiosaki, K. in “Comprehensive Organic Synthesis”, Trost, B.M. e Fleming, |., Eds.; Pergamon Press,
England 1993, vol. 2, p. 865.
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1.2- Historico da Reagdo de Eschenmoser:
O relato da reacao de extrusdo de enxofre comeca na década de 50, no

trabalho de Knott®> que em 1955 reportou pela primeira vez a reagdo de contragdo de

enxofre em seus estudos investigativos que visavam a sintese de novos croméforos

e

5

contendo enxofre (Esquema ).

S
@[ >/~—S Et;N
.
N o}
4 O
S
 —

ll\l S
M

e

Esquema II: Contragcdo de enxofre na sintese cromoéforos de Knott. O primeiro relato da

literatura®.

Knott observou que a reacdo do sal de benzotiazolinium 4 com TEA
(trietilamina) nao parou na formagao do enolato esperado 5, mas obteve o composto
B-enaminocarbonilico 7 que indicou a perda do atomo de enxofre. Para explicar essa
observacao foi proposta a formacédo do intermediario episulfeto 6 o qual sofre a
eliminagao do atomo de enxofre.

A descoberta permaneceu esquecida por varios anos até que na década de 60
Albert Eschenmoser desenvolveu um método sintético geral de utilizagdo do processo

de contracao de enxofre.

3 Knott, E.B. J. Chem. Soc., 1955, 916.
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Tal metodologia foi extremamente Util na sintese de estruturas corrindides*®.
A aplicacao mais classica da Reacado de Eschenmoser ocorreu na sintese total
da Vitamina B4, 11 (Esquema IIl), em um trabalho conjunto com o professor Robert

Burns Woodward, quando passou-se a chamar a reacdo de contracdo de enxofre de

»10-13

“Reacao de Acoplamento de Eschenmoser” ou “Reacéo de Eschenmoser

MeO,C
MeO,C

NH,

Vitamina B, (11)

Esquema llI: Sintese da vitamina B4, por Eschenmoser e Woodward em 1973.

4 Eschenmoser, A. Pure and Appl. Chem., 1963, 7, 297.

5 Eschenmoser, A. Pure and Appl. Chem., 1969, 5, 1.

6 Eschenmoser, A. Quaterly Reviews, 1970, 24-25, 366.

" Prelog, V. Aldrichimica Acta, 1990, 23, 59. — dedicado ao professor Albert Eschenmoser.

8 Pfaltz, A. Synlett, 1999, 835.

o Sorensen, E. J. Helv. Chim. Acta., 2000, 1673.

1% Fischli, A.; Eschenmoser, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1967, 6, 866.

" Yamada, Y.; Miljkovic, D.; Wehrli, P.; Ldliger, P.; Golding B.; Keese, R.; Miiller; Eschenmoser, A.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1969, 8.

'2 Sorensen, E. J.; Nicolaou, K.C. in “Classics in Total Synthesis” VCH, Weinheim, 1996, p. 99.

13 Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P.S.; Nicolaou, K.C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2000, 39, 45.
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Eschenmoser e colaboradores’ demonstraram a eficiéncia e a versatilidade da
nova reagdo condensando a tiolactama 12 com diversos a-halocarbonilados

sintetizando os respectivos compostos -enaminocarbonilicos 14 (Esquema 1V).

o)
I R
H

12 13 14

I
Fo oy R

R = 4-BrPh; Me; CH,CH,CO,Me; OtBu

Esquema IV: Esquema genérico dos estudos de Eschenmoser.

Os reagentes e condi¢cdes reacionais que conduzem a formagdo dos
compostos desejados também foram estudados por Eschenmoser e seus
colaboradores no desenvolvimento da nova metodologia e serdo discutidos no item

1.3, a seqguir.
1.3- Mecanismo da Reagao de Eschenmoser:
A Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser ¢é iniciada por uma reagao do tipo

Sn2 de S-alquilagdo seletiva da tioamida 15 com um eletréfilo apropriado, ocorrendo

assim, a formacgao do sal de iminio 16 (Esquema V).

Esquema V: S-alquilacao seletiva via Sy2. A primeira etapa da Reagao de Eschenmoser.

Tioamidas secundarias ou terciarias sdo utilizadas na reacdo de extrusdo de

enxofre. Tioamidas primarias foram raramente utilizadas'* '

por n&o serem substratos
convenientes a reagcdo devido a rapida conversdo para nitrilas nas condigdes

reacionais (Esquema VI).

' Gandhi, C.S.; Narula, S.; Singh, H. J. Chem. Res. (S), 1978, 324.
'® Gandhi, C.S.; Singh, H. J. Chem. Res. (S), 1978, 407.
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K’&S i K{é CN R N
NC \( — >ﬁ/
+ OEt — >
NH, NH, CO,Et H,N CO,Et
X
17 18 19 20

Esquema VI: Reagao de Eschenmoser com tioamida primaria, um raro exemplo.

O processo de alquilagao da tioamida é reversivel quando o eletroéfilo possui
um grupo de saida que também pode atuar como nucledfilo (Esquema VII). No caso

especifico o grupo de saida é o iodeto, que também é um bom nucledfilo.

PSS

7 > Co,Et
1= 0] s CO,iPr
+ _Me + l\/lk N + ‘\/lk
| oiPr NMe, ! OEt
Me
21 24 25 23

21 22 23

Esquema VII: Reversibilidade da formacao do sal de iminio na etapa de alquilacéao seletiva da

Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser.

Esse fato foi demonstrado' combinando-se o sal de iminio pré-formado 21
com o a-iodoacetato de isopropila (24) resultando em um equilibrio com o sal de iminio
25 junto com a-iodoacetato de etila (23).

O sal de iminio pré-formado 21 equilibra-se em solugao resultando na tioamida
22 e no iodeto 23. Ao adicionar-se o iodeto 24 nesse equilibrio, temos a formagao dos
sais de iminio 21 e 25.

O eletrofilo utilizado na alquilagdo da tioamida deve conter um a-hidrogénio
suficientemente acido para ser abstraido no passo seguinte a fim de iniciar a
contracao do sulfeto.

Apesar da S-alquilagado proceder mais rapidamente em tioamidas secundarias
do que em terciarias'’, a utilizacdo dessas permite uma subseqiiente extrusdo do
atomo de enxofre em condicdbes mais amenas e em maiores rendimentos do que

aquelas, como sera explicado na discussao da segunda etapa da reagéo.

'® Brown Jr., F.R; Ireland, R.E. J. Org. Chem., 1980, 45, 1858.
i Fels, G.; Petersen, J.S.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 4539.
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O segunda etapa da Reacgido de Acoplamento de Eschenmoser requer a
presenca de uma base suficientemente forte para gerar o anion 26 a partir do sistema
intermediario a-tioiminio 16, que levaria a formacado do outro suposto intermediario
episulfeto 27, o qual posteriormente eliminaria o atomo de enxofre formando a nova
ligacdo C=C na molécula (Esquema VIII).

R
ke R—N ’ R
— 3

R
_ N7 T Rg
X
R4 >
S H R Ry
(@
16
extrusdo
base do
enxofre

26 27

Esquema VIII: Segunda etapa da Reagao de Acoplamento de Eschenmoser.

Bases inorganicas como carbonato'®, bicarbonato', hidréxido®, alcéxido?,
hidreto? e amideto? ja foram empregadas com sucesso no processo reacional.

Observa-se, porém, uma preferéncia por bases organicas como a TEA* e
DIPEA? (diisopropiletilamina) entre outras. Uma vez que uma base organica de forca
moderada é suficiente para a desprotonagao na maior parte dos exemplos relatados, a
reacdo passa a ser compativel com a presenca de inumeros grupos funcionais e

centros estereogénicos sensiveis ao meio basico.

18 Rodgkinson, T.J.; Kelland, L.R.; Vile, J.; Shipman, M. Tetrahedron, 1998, 54, 6029.

!9 Meshulam, H.; Breiman, R.; Bachi, M.D. J. Org. Chem., 1983, 48, 1439.

% Ghazarossian, V.E.; Schantz, E.J.; Schnoes, H.K.; Strong, F.M. Biochem. Biophys. Res. Comm., 1974,
59, 1219.

2! \Watanabe, K.; Wakabayashi, T. J. Org. Chem., 1980, 45, 357.

= Sakurai, O.; Ogiku, T.; Takahashi, M.; Hayashi, M.; Yamanaka, T.; lwasaki, T.; Horikawa, H. J. Org.
Chem., 1996, 61, 7889.

2 Vorbriiggen, H.; Krolikiewicz, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1976, 15, 689.

2% Meerholz, C.A.; Gerrans, G.C.; Howard, A.C. Tetrahedron Lett., 1980, 21, 1373.

% Yamasaki, T.; Kadoi, H.; Nagakura, |. Heterocycles, 1997, 45, 835.
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A conducido da reacdo a baixas temperaturas normalmente permite que a
pureza enantiomérica seja preservada mesmo em casos de alta sensibilidade da
molécula ao meio basico®.

Com o propésito de assistir a saida do atomo de enxofre do provavel
intermediario episulfeto 27 um extrusor de enxofre (ti6filo) € normalmente adicionado
ao meio reacional. Compostos fosforados como a trifenilfosfina®’ e trietilfosfito® s&o
quase sempre utilizados como tiéfilos, conjuntamente com a base, para a realizagcao
da segunda etapa da Reagao de Acoplamento de Eschenmoser.

Esse fato é devido a sua afinidade por enxofre e pela possibilidade de
formagdo de um composto bastante estavel (tiofosfindxido) o que facilita o
deslocamento do equilibrio da reagéo para os produtos.

Estudos determinaram que a presencga de um tidfilo afeta tanto a cinética como
o rendimento da reacdo de extrusdo de enxofre'®.

Sugere-se que supostamente um complexo de fésforo e enxofre 28 é
estabelecido, facilitando a eliminacdo do atomo de enxofre e resultando em melhores

rendimentos com um menor tempo reacional (Esquema IX).

R R
/2 /
R+—N R3 R—N R3
R4 R4
S 28 (/SA\/ S
R3P:J op R3P! 0
fe
R—N Rs
R + R;P—=S
R Ry
(e}

Esquema IX: Utilizacao de ti¢filos na etapa de eliminagdo do enxofre na Reagdo de

Acoplamento de Eschenmoser.

Durante seus estudos Albert Eschenmoser, junto com seus colaboradores,
desenvolveu um reagente duplo, bis-(N,N-dimetil-3-aminopropil)fenilfosfina (29), o qual

continha ambos: base e tiofilo'.

% ghiozaki, K.; Rapoport, H. J. Org. Chem, 1985, 50, 1229.
7 Hosken, G.D.; Howard, A.S.; Michael, J.P. Tetrahedron, 1990, 44, 3025.
» Ghirlando, R.; Howard, A.S.; Michael, J.P. Tetrahedron, 1984, 40, 2879.
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A principal vantagem desse reagente duplo é a facilidade de remogao do
produto através de uma extragdo de um meio aquoso, tornando a purificagdo menos
problematica como relatado em alguns casos?.

Mais tarde outro reagente duplo foi desenvolvido por Rapoport e colaboradores

sendo aplicado para compostos sensiveis ao meio basico®® (Esquema X).

o
PR~ NVe2), PhP O

Reagente Reagente
duplo duplo
de de
Eschenmoser Rapoport
29 30

Esquema X: Reagentes duplos de Eschenmoser e Rapoport.

Em alguns casos especiais o processo também pode acontecer na auséncia de
ambos os reagentes, base e tiéfilo, quando a tioamida é alquilada com um composto
que contenha um o-hidrogénio com uma acidez elevada®.

Como anteriormente foi citado as tioamidas terciarias resultam em compostos
B-enaminocarbonilicos em melhores rendimentos e em tempo reacional mais curtos
quando comparados as tioamidas secundarias, apesar dessas formarem o sal de
iminio mais rapidamente.

A razao dessa diferenga de comportamento é atribuida a formagdo de um
intermediario com o nitrogénio quaternario na espécie a-tioiminio derivada de uma
tioamida terciaria 31.

Por outro lado, tioamidas secundarias resultam em um intermediario que
contém um nitrogénio terciario o qual & convertido para uma imina 35 na adicdo do
primeiro equivalente da base.

Espera-se que a acidez do a-hidrogénio dos derivados das tioamidas terciarias
seja maior do que no intermediario imina derivado de uma tioamida secundaria’’

(Esquema XI).

2 Kanai, K.; Hart, David J. Am. Chem. Soc. , 1983, 105, 1255.
% Shiosaki, K; Fels, G.; Rapoport, H. J. Org. Chem., 1981, 46, 3230.
3 Laube, R.; Tidwell, M.Y.; Rauckman, B.S; Roth, B. J. Org. Chem, 1980, 45, 3651.
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o Ri_+ _Ro
S SR R3
R R R
N+ Ry —_ s 4
I X H
R2 ] o
X = grupo de saida intermediario iminio
31 32 33
o) R
S SN R3
R3
R)kN/ Ri ﬁ/lk& —— R)ks/)w(R4
I X H
H ) 0
X = grupo de saida intermediario imina
34 32 35

Esquema XI: Intermediarios derivados de tioamidas secundarias e terciarias da Reacao de

Acoplamento de Eschenmoser.

Também € importante ressaltar que a neutralizagdo da carga do intermediario
33 na fase de formacgao do provavel intermediario episulfeto faz com que a reagao
tenha um deslocamento de seu equilibrio no sentido da formacgao dos produtos.

A literatura relata um exemplo em que de uma tioamida secundaria que nao

sofreu a contracdo do enxofre até que o seu derivado terciario foi preparado™.

1.4- Aplicacdes da Reacdao de Eschenmoser em Sinteses Totais:

A Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser foi aplicada na sintese de
inimeros compostos.

Ao longo dos anos a reagao sofreu algumas modificacbes experimentais bem
como novas descobertas e estudos a respeito da reacao original foram feitas.

Tais casos serao discutidos posteriormente.

Em 1999 Lhommet e colaboradores®? utilizaram a Reacdo de Acoplamento de
Eschenmoser para a realizagdo da sintese de compostos B-enaminocarbonilicos
pirrolidinicos quirais 37 com o auxiliar quiral ligado ao atomo de nitrogénio.

Esses sistemas B-enaminocarbonilicos quirais foram aplicados na sintese dos
alcaldides naturais Isoretronecanol 38, Tashiromina 39 e Traquelantamidina 40

(Esquema XII).

2 Gardette, D.; Gramain, J.C.; Célérier, J.P.; Haviari, G.; Bellassoued, M.C.F.; Bellec, C.; Blot, J.; David,
O.; Lhommet, G. J. Org. Chem., 1999, 64, 3122.
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\l;\ \) R
Ph H L PR

Me Me
36 37
35
isdbmero majoritario
OH OH
H H
—
—
—
38 39 40
Isoretronecanol Tashiromina Traquelantamidina

Esquema XlI: Aplicagdo da Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser na sintese dos

alcaldides Isoretronecanol 38, Tashiromina 39 e Traquelantamidina 40.

Em 1984 Ibuka e colaboradores™ utilizaram a Reacdo de Eschenmoser para a
realizacao da sintese do alcaléide Perhidrogefirotoxina 44 (Esquema Xlll).
Nessa reacao foi necessario a utilizagcao do reagente duplo de Eschenmoser 29

para a purificacdo dos produtos resultantes da reacao.

CsH14 |
H o
Br\/lWOMe
s T 29
Ho| 0 o
H eagente
42 Duplo de
41 Eschenmoser
CHCl3
CsHy4
H
—_— HO
E—
H 'I_| > Perhidrogefirotoxina
O =
;
43 M902
44

Esquema XlllI: Sintese total do alcaldide Perhidrogefirotoxina 44.

% Yoneda, F.; Chu, G.N.: Ibuka, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1984, 597.
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Em 1980 Howard e colaboradores® utilizaram a Reacdo de Acoplamento de
Eschenmoser para a sintese total da Elaeocarpina 48, um poderoso relaxador do
sistema nervoso central (Esquema XIV).

() I
(0]
° Br\/lk (\NA\/MOH
K/COZEt OFt K/
46 CO,Et
45 4

7

Elaeocarpina

Esquema XIV: aplicacdo na sintese do alcaldide natural da familia Eleocarpus.

Em 1980 Ireland e Brown Jr.'® estudaram a formagéo de macrolactonas de dez

50 e doze 54 membros através da reacdo de contracao de sulfeto em uma versao

intramolecular (Esquema XIV).

o
0 1-) CICH,COCI
/lk 2-) Nal
oH o 8 3.) P(OEt)s
w WL, o
MeCN
5-) acido (+/-) Diplodialidio A
49 5

iii o @m

1-) CICH,COCI
o S 2-) Nal
M ) PR ©
HO 4-) DIPEA
D MeCN
5-) acido

53 54

Esquema XIV: Formagao de macrolactonas via Reagao de Eschenmoser intramolecular.
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Em 1977 Kishi e colaboradores® utilizaram a Reacdo de Eschenmoser para a

sintese total do alcaléide marinho Saxitoxina 39 (Esquema XV).

HoN O
: @
(0] o o)
(0]
BI'\/U\ NG H—
s OMe = — 3
| | —> H—
H 56 H o7 >ome
55
57 Saxitoxina 58

Esquema XV: Sintese total do alcaléide marinho Saxitoxina 58, utilizando-se a reagédo de

extrusdo de enxofre.

1.5- Importancia Sintética e Reatividade de Compostos do Tipo -

Enaminocarbonilicos:

Compostos B-enaminocarbonilicos 3 (ou B-aminoacrilato) sdo extremamente
Uteis e versateis em sintese organica.

Essa versatilidade se deve a sua condicdo ambigua de poder atuar como
nucleodfilos ou como eletrofilos. Tais situagdes dependem das condigdes reacionais as
quais sao utilizadas® (Esquema XVI).

Em algumas situagbes reacionais esses sistemas atuam tanto como nucleofilo
ou como eletréfilo, dependendo do andamento da reagéo.

Essa diferenga comportamental sera discutida de forma mais detalhada ao

longo desse item.

Sitemas B-enaminocarbonilicos

/ / i o

R'\N/RZ_

" - sitios eletrofilicos
sitios nucleofilicos

Esquema XVI: Pontos de nuclecfilia e eletrofilia de compostos f-enaminocarbonilicos.

* Tanino, H.; Nakata, T.; Kaneko, T.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 2818.
% Koning, C.B.; Hosken, G.D.; Jungmann, C.M., Krause, R.W.M.; Parsons, A.S.; Pelly, S.C.; Stanbury,
T.V.; Gravestock, D.; Howard, A.S.; Michael, J.P. Pure Appl. Chem., 1999, 71, 979.
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Sistemas desse tipo tém sido bastante utilizados como intermediarios
avancados para a sintese de inUmeros compostos de diversas aplicagées®® *’. As
principais aplicagdes tém sido na sintese de compostos com atividades biolégicas™ o
que demonstra a importancia do desenvolvimento de metodologias de acesso a tais
compostos. Novas metodologias de sintese tém aparecido recentemente na

literatura®+?

para a obtencao desses compostos.
Um exemplo dessas novas metodologias pode ser visto no trabalho de Ma e
colaboradores*? em que a formagdo do composto B-enaminocarbonilico 61 ocorre em

uma etapa reagindo-se um inoéster 59 com um aminoéster 60 (Esquema XVII).

terceiro
ataque
(0] OEt
CO,Et
EtO (0]
(0]
| | segundo H-N =
ataque 2 >
NG (ny”
(n) R
R
primeiro n=0,1
ataque
59 60 61

Esquema XVII: Formagao de um sistema 3-enaminocarbonilico desenvolvida por Ma.

Tais sistemas também podem ser diretamente levados a compostos -
aminocarbonilicos 62 pela reducao parcial do sistema (ligagdo C=C), ou a compostos
y-aminoalcoois 63 pela redugao total do sistema (ligagdes C=C e C=0; Esquema
XVIlI).

% Roffia, S.; Pedulli, G.F.; Olmeda, A.; Marcaccio M.; Macciantelli, D.; Benaglia, M.; Alberti, A. J. Org.
Chem., 1997, 62, 6309.

%" Ledoux, S.; Marchalant, E.; Célérier, J.P.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 5397.

% Sutton, A.E; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9935.

3 Cerecetto, H.; Maio, R.D.; Gonzalez, M.; Seoane, G. Heterocycles, 1997, 45, 2023.

0 Riche, C.; Chiaroni, A.; Mahuteau, J.; Cavé, C.; Daley, V.; D'Angelo, J. Tetrahedron Lett., 1999, 40,
1657.

“ Przyborowski, J.; Lork, E.; Réschenthaler, G.V. J. Fluorine Chem., 2000, 104, 207.

2 Zhu, W.; Ma, D. Org. Lett., 2001, 3, 3927.

4 David, O.; Bellassoued, M.C.F.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 3471.
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5 Ry™ "R
reducgao total 3 5
R4

63

sistema y-aminoalcool

Esquema XVIII: Formacao de sistemas p-aminocarbonilicos e y-aminoalcoois por redugéo de

compostos B-enamicarbonilicos.

Os sistemas [B-aminocarbonilicos e y-aminoalcoois sdo syntons de extrema
importancia e larga utilizacdo em sintese de compostos naturais**“°.

A reducao estereoespecifica desses substratos pode levar a formagao de até
trés novos centros estereogénicos definidos, o que demonstra a importancia do
desenvolvimento de novas metodologias de redugdo estereosseletiva e
estereoespecifica dos compostos B-enaminocarbonilicos e que sejam de facil
aplicabilidade. Métodos de hidrogenacéo assimétrica para tais sistemas sao raros na
literatura*’, além de normalmente necessitarem uma N-acilagdo do sistema
primeiramente.

A utilizagdo de auxiliares quirais (em qualquer posicdo do sistema) para
hidrogenagdes ou redugdes quimicas ainda n&o apresentou resultados satisfatérios

48, 49

para sistemas B-enaminocarbonilicos ciclicos assim como os bons resultados em

sistemas aciclicos®.

4 Rassu, G.; Appendino, G.; Zanardi, F.; Casiraghui, G Chem. Rev., 2000, 700, 1929. E referéncias
contidas.

* Adams, J.P. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 2000, 125.

“5Qin, H.; Arya, P. Tetrahedron, 2000, 56, 917.

47 Zhang, Y.J.; Lee, S. Org. Lett., 2002, 4, 2429.

48 Fuentes, A.S.; Arellano, M.C.R.; Navaro, A., Salavert, E.; Pina, B.; Fustero, S. J. Org. Chem., 2002, 67,
4667.

* Lee, F.C., Maslouh, N.; Hoffmann, R.V. J. Org. Chem., 2002, 67, 1045.

%0 Potin, D. Dumas, F.; D’Angelo, J. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 3483.
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Uma das principais reagdes que sistemas do tipo f-enaminocarbonilico sofrem
é a adicdo nucleofilica tipo Michael a compostos a,f-insaturados®".

Normalmente sistemas p-enaminocarbonilicos reagem como se fossem
enaminas.

Uma variagao bastante importante € a reag¢ao do tipo aza-anelagdo que ocorre

52, 53

com sistemas do tipo B-enaminocarbonilicos secundarios trissubstituidos eo

cloreto de acriloila (65) (Esquema XIX).

R COR3
R CORj3 )
> R—N
R—N Cl
\
H
65 o}
64 —_—

66

Esquema XIX: Reacdo de aza-anelacdo de sistemas do tipo p-enaminocarbonilicos

secundarios trissubstituidos.

Em uma primeira etapa o sistema p-enaminoéster 64 realiza um ataque
nucleofilico do tipo Michael com o carbono nucleofilico da fungdo enamina no cloreto

de acriloila (65) e apés ocorre o fechamento do ciclo (Esquema XX).

R COR; o ) R CORg
=
R—N (A cl ____+~ R—N
= \ | —_—— \
H H Cl
-0
64 65 67
R COR,4

R—N

66

Esquema XX: Mecanismo da reacdo de aza-anelagdo com sistemas B-enaminocarbonilicos

secundarios trissubstituidos.

5 Paulvannan, K.; Schwarz, J.B.; Stille, J.R. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 215.
52 Paulvannan, K.; Stille, J.R. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 8197.
53 Agami, C., Hebbe, S.; Dechoux, L. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2521.
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Ouro tipo importante de reagédo dos compostos B-enaminocarbonilicos € a que
acontece com sistemas dicloretos de acidos dicarboxilicos® no qual também ocorre a

formacgao de compostos heterociclicos insaturados (Esquema XXI).

COR COR
(n cl cl o OH
{ A d “
(n) (n
| \éOR o o g - g
H
69
_ o o
68 >
70 71

Esquema XXI: Reagdo de compostos B-enaminocarbonilicos secundarios com dicloretos de

acidos dicarboxilicos.

Normalmente sistemas f-enaminocarbonilicos aciclicos reagem sempre de
forma semelhante independente dos substituintes que eles contenham.

Por outro lado, os mesmos sistemas sendo ciclicos, quase sempre apresentam
diferentes reatividades de acordo com o efeito que causa o tamanho do anel.

Estudos realizados para desenvolvimento de métodos que permitissem a
acetilagdo desses sistemas® ja haviam demonstrado que o efeito do tamanho do anel
€ quase sempre pronunciado mesmo para anéis pirrolidinicos e para anéis
piperidinicos.

A acetilagdo quimiosseletiva desses sistemas é bastante dificil de ser realizada
e normalmente ocorre em rendimentos moderados, porém alguns métodos foram
desenvolvidos para esse propdsito®®.

Wang e colaboradores® estudaram o efeito do tamanho do anel nesse tipo de
reacdo e demonstraram que anéis de cinco, seis e sete membros apresentam
reatividades diferentes frente a reagdo com cloreto de oxalila (73) levando a diferentes
compostos sendo que, apenas em anéis de cinco membros, ndo ocorre a formagao de
compostos biciclicos.

Tal estudo foi de fundamental importancia para a aplicagdo da metodologia na

construcao de diferentes estruturas de alcalbdides (Esquema XXII).

* Yang, H.B.; Huang, Z.T.; Cheng, Y.; Wang, M.X. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1757.

% Brunerie, P., Célérier, J.P.; Petit, H.; Lhommet, G. J. Heterocyclic Chem., 1986, 23, 1183.

%6 Bergmann, A,; Brill, G.; Briggemann, K., Hartfiel, U.; Vob, E.; Tietze, L.F. Chem. Ber., 1989, 83.
57 Yang, H.B.; Williams, D.J.; Cheng, Y.; Wang, M.X. Tetrahedron, 2002, 58, 2821.
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Esquema XXII: Estudo do efeito do anel de sistemas B-enaminocarbonilicos ciclicos na reagéo

com dicloretos de acidos dicarboxilicos.

Atualmente também se observa interesses de estudo na adicdo de compostos
B-enaminocarbonilicos a inonas® o que pode levar & obtencdo de estruturas
heterociclicas nitrogenadas (Esquema XXIII).

Essas estruturas construidas servem para a sintese de alcaléides do tipo

pirrolidinicos, piperidinicos, pirrolizidinicos, indolizidinicos e quinolizidinicos.

R
CO.Et
(T T Ps
o}

\/N\H\\\\\ L /
——CO,Et _ R (n)\/ |
"o 7 @
n=2 S e e 4
ou
n=3 81
78 80

Esquema XXIII: Adi¢gdo de compostos B-enaminocarbonilicos a inonas.

%8 Miao, W.S.; Huang, Z.T.; Cheng, Y.; Wang, M.X. Tetrahedron, 1999, 55, 14611.
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Compostos pB-enaminocarbonilicos quirais bem como reagbes com
catalisadores quirais também tem sido utilizados em reacdes de adi¢des eletrofilicas
no trabalho de Guingant e colaboradores®® (Esquema XXIV) e em reacdes de adicdes

nucleofilicas no trabalho de Sibi e colaboradores® (Esquema XXV).

Me, Ph
N H
N
CO,R
CO,Et
:/ NG
83
(n) _— 85
52 L — n=0,1

Esquema XXIV: Adicao eletrofilica em compostos enaminocarbonilicos quirais.

o o OWO o o
N,

MeO OMe Mg’ Z MeO OMe

| H ' H
N~ R © RN
O)\CF3 O)\CF3
87

86 88

Y

Esquema XXV: Adigao nuclecfilicas quirais em sistemas enaminocarbonilicos.

Outro tipo de reacdo que sistemas p-enaminocarbonilicos realizam é a adigao
eletrofilica através da geracdo de dianions por bases fortes®'. A reacgdo através de
didnions é extremamente util e versatil devido ao fato de poder-se controlar a
formacao regioquimica do dianion dependendo exclusivamente da escolha da base®’
(Esquema XXVI).

Bases fortes tipo amidetos, como a LTMP (litio tetrametilpiperinideto), geram
dianions do tipo o’ e bases moderadas a fortes de aminas terciarias, como a TMEDA

(tetrametiletilenodiamina), resultam em dianions do tipo y.

% Hervouet, K.; Guingant, A. Tefrahedron Asymm., 1996, 7, 424.

5 Asano, Y. ; Sibi, M.P. J. Am. Chem Soc., 2001, 123, 9708.

¢ Dalpozzo, R.; De Nino, A.; Miele, D.; Procopio, A.; Tagarelli, A.; Bartoli, G. Heteroatom Chem., 2000,
11,1.
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Esquema XXVI: Formagado regiosseletiva de didnions a partir de sistemas -

enaminocarbonilicos.

Nesses estudos incluiram-se eletréfilos dos mais diversos tipos tais como:
haletos de alquila®, oxiranas®, nitrilas®, ésteres®, aldeidos e cetonas®® e eletréfilos
de silicone®’.

Bartoli e colaboradores®7°

estudaram extensivamente a aplicagao de didnions
de sistemas B-enaminocarbonilicos tanto para a formacdo de novos compostos de
cadeia aberta como para a formagao de novos heterociclicos.

Ultimamente sistemas B-enaminocarbonilicos também vém sendo empregados
em reacgdes de acoplamento no microondas a fim de se formar piridinas

substituidas’""? (Esquema XXVII).

62 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; Guerra, M.; Cimarelli, C.; Palmieri, G; Bartoli, G. J. Chem Soc. Perkin Trans. Il
1992, 649.

83 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; Cimarelli, C.; Palmieri, G; Bartoli, G. J. Chem Soc. Perkin Trans. I, 1992, 2095.

64 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; Guercio, G.; De Munno, R.Cimarelli, C.; Palmieri, G; Bartoli, G. J. Org. Chem.,
1992, 57, 6020.

65 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; Guercio, G.; R.Cimarelli, C.; Palmieri, G; Bartoli, G. J. Chem Soc. Perkin
Trans. 1, 1993, 2081.

66 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; Cimarelli, C.; Palmieri, G; Bartoli, G. Tetrahedron, 1993, 49, 2521.

67 Dalpozzo, R.; Bosco, M.; De Nino, A.; lantorno, E.; Tagarelli, A.; Palmieri, G; Bartoli, G. Tetrahedron,
1996, 52, 9179.
68 Bosco, M.; Cimarelli, C.; Dalpozzo, R.; Demunno, G.; Palmieri, G.; Bartoli, G. Tetrahedron Asymm.,

1993, 4, 1651.

% Dalpozzo, R.; Bosco, M.; De Nino, A.; Palmieri, G; Bartoli, G. Tetrahedron, 1994, 50, 9831.

& Dalpozzo, R.; Bosco, M.; De Nino, A.; lantorno, E.; Tagarelli, A.; Palmieri, G; Bartoli, G. Gazz. Chim. It.,
1996, 126, 25.

" Westman, J.; Wathley, B.; Tierney, J.; Lidstrém, P. Tetrahedron, 2001, 57, 9225.

"2 Sharma, U.; Ahamed, S.; Boruah, R.C. Tetrahedron Letters, 2000, 41, 3493.
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A reacdo acontece entre o sistema [-enaminocarbonilico 92 e um composto
com metileno ativo 93 tendo como resultado a formacdo de um novo sistema do tipo

piridinico substituido 96.

R CHO R Rs3
R3CH,CN ~N
microondas |
+ 93 —_ > CN
R NHAc Al,O3 R NHAc
Rs = CN, CO,Et
92 94
R N
| R / R3
R S NH “
)} 7y R NH,
07 “cHy
96
95

Esquema XXVII: Formacao de piridinas substituidas por irradiagdo de microondas em sistemas

-enaminocarbonilados.

Outro tipo importante de reacdo que vem sendo desenvolvida, principalmente
na década de 90, € a reacdo radicalar utilizando-se os compostos do tipo -
enaminocarbonilicos”7®.

Chuang e colaboradores’ estudaram a reagdo de acoplamento radicalar entre
substratos B-enaminocarbonilados e 1,4-naftoquinonas, demonstrando que aqueles
sistemas reagem sempre na posi¢do do carbono enaminico.

A formagdo do radical no carbono enaminico 98 € o mais estavel nesses
compostos devido a estabilizagdo que ocorre no radical, sendo que ele ao mesmo
tempo a-carbonila e a-imina.

A esquematizagao do estudo de Chuang e colaboradores pode ser vista abaixo

(Esquema XXVIIII):

® Hart, J. D., Science, 1984, 223, 883.

™ Cossy, J.; Bouzide, A. J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1993, 1218.
’® Cossy, J.; Bouzide, A.; Leblanc, C. Synlett, 1993, 202.

"® Cossy, J.; Bouzide, A. Tetrahedron Lett., 1993, 53, 5583.

" Cossy, J.; Bouzide, A. Tetrahedron, 1999, 55, 6483.

I Cossy, J.; Bouzide, A.; Leblanc, C. J. Org. Chem, 2000, 65, 7257.
" Wu, Y.L.; Chuang, C.P. Tetrahedron Lett., 2001, 1717.
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Esquema XXVIII: Reagdo de formagéo radicalar de compostos p-enaminocarbonilicos e

reagdo com 1,4-naftoquinonas.

A metodologia de formacgdo e aplicagdo de radicais derivados de sistemas [-
enaminocarbonilicos ainda esta sendo desenvolvida, principalmente para derivados
terciarios desses sistemas. Sua principal aplicagdo vem sendo na sintese de

compostos heterociclicos.

1.6- Objetivos:

O presente trabalho tém como principais objetivos estudar a Reacdo de
Acoplamento de Eschenmoser na sintese de compostos [-enaminocarbonilicos
secundarios e terciarios, trissubstituidos e tetrassubstituidos e a redu¢cdo dos mesmos
sistemas a outros dos tipos B-aminocarbonilicos e/ou a y-aminoalcoois aplicados na
sintese de alcaldides.

Estudos sistematicos de formacao de sal de o-tioiminio, utilizagcao de bases,

fosfinas (tiéfilos) e tipos de solventes também sao do interesse para o estudo.
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Também objetiva-se aplicar metodologias de reducdo estereosseletivas e
esteroespecificas em sistemas desse tipo na sintese de alcaldides com atividades
biolégica como a Sedamina (Esquema XXIX) e Fenidato de Metila (Ritalina®)

(Esquema XXX).

(e}
Acoplamneto
N s Br de |

| + Eschenmoser

Redugéo
—_—

106
Nor-Sedamina

Protegéo
E—

108
Sedamina

Esquema XXIX: Proposta de sintese para a Sedamina.

Ej\l\ Acoplamneto
de
Eschenmoser

103 109
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Redugao
,,,, o

111

Fenidato de Metila
Esquema XXX: Proposta de sintese para a Fenidato de Metila (Ritalina®).

A diferenca de efeito do tamanho do anel (pirrolidinico e piperidinico) na
formagao dos compostos p-enaminocarbonilados também séo estudos de interesse do

presente trabalho.
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Resultados & Discussao

Sintese e Reducao de Compostos
B-Enaminocarbonilicos

Trissubstituidos.
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2.1- Preparacao de Tiolactamas:

As tiolactamas apresentadas neste trabalho foram preparadas a partir das
respectivas lactamas utilizando-se o Reagente de Lawesson (113) de acordo com a
metodologia descrita na literatura®® (Esquema XXXI).

Os resultados sao expressos na Tabela |.

s (n
benzeno &
4 < > 1 ou ~s
S_,F,’ _ tolueno |
refluxo
R te de L 113
112 eagente de Lawesson (113) 114

Esquema XXXI: Preparacgao de tiolactamas com o Reagente de Lawesson.

Tabela I: Resultados da reagao de tiagdo com o Regente de Lawesson.

Lactama Tiolactama
Entrada Rend. (%)

112 n R 114 R n
1 a 1 H a H 1 92
2 b 1Bn b Bn 1 90
3 c 2 H ¢ H 2 91
4 d 2Bn d Bn 2 91

Para essa reacao sempre foram obtidos excelentes rendimentos tanto para
tiolactamas secundarias (com N-H livre) (Entradas 1 e 3) quanto para as tiolactamas
terciarias (N-benziladas) (Entradas 2 e 4).

Para a preparagao das tiolactamas também poderia se utilizar P4S1q como
agente tiante na reacdo de formagdo das tiolactamas desejadas®. O processo de

conversao de tiolactamas em lactamas também & passivel de ser realizado®

8o Metzner, P. Topics in Current Chemistry, 1999, 204, 127.

81 Cava, M.P.; Levinson, M.|. Tetrahedron, 1985, 41, 5061.

% Jones, A.B.; Bradshaw, J.S. Chem. Rev., 1984, 84, 17.

8 Pedersen, B.S.; Scheibye, S.; Nilsson, N.H.; Lawesson, S.O. Bull. Soc. Chim. Belg., 1978, 87, 223.
84 Pedersen, B.S.; Scheibye, S.; Clausen, K.; Lawesson, S.O. Bull. Soc. Chim. Belg., 1978, 87, 229.
% Klein, P.; Raucher, S. J. Org. Chem., 1981, 46, 3558.

% Pistara, V.; Corsaro, A. Tetrahedron, 1998, 54, 15027.
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As vantagens de uma reagao de tiacdo utilizando o Reagente de Lawesson sao
a obtencao de melhores rendimentos em menores tempos reacionais e a utilizagdo de
condi¢cdes mais suaves no meio reacional.

Esse fato se explica devido a forte nucleofelicidade do agente tiante, como sera
visto na discussdo do mecanismo.

A reagdo também pode ser realizada em microondas®” na auséncia de
solventes, onde também se obtém excelentes rendimentos no tempo de alguns
minutos.

A primeira etapa acontece quando o reagente de Lawesson (ou outro do tipo —
Reagente de Davy (115) e Reagente de Belleau (116)) forma através de aquecimento
ou irradiagado, um ilideo de fésforo e enxofre 117 o qual é o agente nucleofilico tiante

da reacéo (Esquema XXXII).

i
R—P—/S
|Sw—£ | _ R calor ;\7 ~S
I ou 2 ) P—R < - \F§—— R
hv /7 /7

R = 4-MeOPh (Reagente de Lawesson - 113)
R =MeS (Reagente de Davy - 115)
R =4-PhOPh (Reagente de Belleau - 116)

Esquema XXXII: Formacao do agente nuclecfilico tiante do reagente original.

O intermediario 117 € um agente nucleofilico bastante forte.
Uma vez formado o ilideo ocorre um ataque nucleofilico no carbono carbonilico

da amida genérica 118 levando a formagao do intermediario 119 (Esquema XXXIII).

R2 RZ
-s | |
. R_ PN R N
R

Esquema XXXIII: Ataque nucleofilico do ilideo derivado do reagente tiante.

O intermediario 119 (analogo a Betaina) gera o intermediario 120 (que seria
analogo a oxafosfetana) o qual estaria pronto para a eliminacdo do atomo de oxigénio
(Esquema XXXIV).

87 Kumar, D.; Varma, R.S. Org. Lett., 1999, 1, 697.
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Esquema XXXIV: Formagéao do intermediario 120 para a eliminagdo do atomo de oxigénio.

Uma vez formado o intermediario 120 o atomo de oxigénio pode ser eliminado,
formando assim, a tioamida genérica 121 e um novo ilideo de fésforo e enxofre 122 o
qual pode, teoricamente, executar o mesmo processo para a formagao de uma nova
tioamida (Esquema XXXV).

R>

R L Tz R

1 R

>< R Ri N\ R IL < > Il>+
8\52i> — \\W/ o ~{g?'§0 _s7 o
R™ s S

121 122
120

Esquema XXXV: Eliminagdo do atomo de oxigénio e formagao da tioamida.

2.2- N-Benzilagao de Lactamas:

Visando-se obter tiolactamas N-benziladas derivadas da 2-pirrolidinona (114b)
e da 2-piperidinona (114d) foi necessario primeiramente a realizagdo de uma reagao
de N-benzilagido das respectivas lactamas.

Dois métodos foram empregados para a formagao das lactamas N-benziladas:
no primeiro método utilizou-se n-BuLi como base em THF (anidro) e brometo de
benzila como agente alquilante. No segundo método troca-se a base por NaH e o
solvente por MeCN também anidro. Em ambos os métodos o produto foi obtido.

O método que utiliza n-BuLi € um método mais caro e para os derivados da 2-
piperidinona (112c) pode ocorrer uma reacéo paralela de formagdo de um composto
dialquilado que tem o seu rendimento aumentado proporcionalmente ao aumento do

numero de equivalentes da base (Esquema XXXVI).
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O segundo método, que utiliza hidreto de sddio como base, além de ser mais
simples e barato evita a reacdo de dialquilacédo e tem rendimentos melhores que o

primeiro método. Os resultados sao apresentados na Tabela Il.

método B

o U B o~

112ae 112¢
112b e 112d

123

Esquema XXXVI: Reacao de N-benzilagdo de lactamas.

Tabela Il: Resultados da reagédo de N-benzilagdo de lactamas

Equivalentes

Entrada 112 n Método* 112 (%) 124 (%)
da base
1 a 1 A 1,10 b (68) -
2 a 1 A 1,20 b (74) -
3 a 1 B 1,10 b (71) -
4 a 1 B 1,20 b (87) -
5 c 2 A 1,10 d (65) 8
6 c 2 A 1,20 d (59) 25
7 c 2 A 2,10 d (54) 38
8 c 2 B 1,10 d (82) -
9 c 2 B 1,20 d (88) -

* Método A: n-BuLi, THF e BnBr.
Método B: NaH. MeCN e BnBr.

Para ambos os métodos foram obtidos resultados satisfatérios sendo a melhor
condicao a utilizagcado do Método A com 1,20 equivalente de hidreto de sédio (Entradas
4 e9). As lactamas N-benziladas foram posteriormente levadas as respectivas

tiolactamas como ja foi discutido.
2.3- Sintese de Sistemas pB-Enaminocarbonilicos Trissubstituidos:

Visando o estudo das redugdes dos sistemas [-enaminocarbonilicos
trissubstituidos partiu-se entao para sintese dos mesmos.

A fim de verificarmos as melhores condi¢des de formacao do sal de iminio da
primeira etapa da Reacdo de Eschenmoser, estudou-se a utilizagdo de alguns
solventes (anidros e nao proticos), tempo de formacao do sal e a utilizacdo de Nal

como aditivo (Esquema XXXVII). Os resultados obtidos podem ser vistos na Tabela Ill.
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Esquema XXXVII: Formacéao do sal de iminio intermediario da Reagao Eschenmoser.

Tabela llI: Condigbes de consumo da tiolactama 114.

Entrada% Solvente  Nal (Equiv) t (h)*
1 a H PhH - 72
2 a H Et,O - 44
3 a H THF - 41
4 a H DMF - 15
5 a H 1,4-dioxano 36
6 a H CH,Cl, - 28
7 a H CHCI; - 18
8 a H MeCN - 18
9 b Bn PhH - 99
10 b Bn Et,O - 48
11 b Bn THF - 42
12 b Bn DMF - 20
13 b Bn 1,4-dioxano 36
14 b Bn CH2C|2 - 33
15 b Bn CHCI; - 24
16 b Bn MeCN - 24
17 a H CH,Cl, 1,00 20
18 a H CH,Cl, 1,50 18
19 a H CH,Cl, 2,00 18
20 b Bn CH,Cl, 1,00 24
21 b Bn CH.CIl, 1,50 22
22 b Bn CH.Cl, 2,00 18
23 a H CHCI; 1,00 18
24 a H CHCI; 1,50 15
25 a H CHCI; 2,00 12
26 b Bn CHCI; 1,00 20
27 b Bn CHCI; 1,50 18
28 b Bn CHCI; 2,00 18
29 a H MeCN 1,00 18
30 a H MeCN 1,50 17
31 a H MeCN 2,00 16
32 b Bn MeCN 1,00 20
33 b Bn MeCN 1,50 18
34 b Bn MeCN 2,00 18

* tempo de consumo da tiolactama acompanhada por CG.

Para fins da realizacdo desse estudo reagiu-se as tiolactamas 114a (2-

tiopirrolidinona) e 114b (N-benzil-2-tiopirrolidinona) com o a-bromoacetato de etila

(125a) e acompanhou-se o consumo das tiolactamas por cromatografia gasosa (CG).
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Para tempos excessivamente longos (Entradas 1 e 9) observa-se a
decomposic¢ao do produto em uma mistura inseparavel de compostos.

Em todos os casos de tioamidas secundarias os tempos de formacao do sal de
iminio sempre foram menores que a respectiva tioamida terciaria, como ja era de se
esperar'’.

Os resultados mostram que apesar de na maioria dos casos publicados na
literatura utilizar CH,Cl, como solvente, a MeCN e o CHCIl; se mostraram mais
eficazes nos casos estudados.

A utilizagédo de iodeto de sodio como aditivo faz com que haja uma diminui¢ao
do tempo de formacao do provavel intermediario sal de iminio 126, porém o excesso
de Nal faz com que ocorra uma pequena diminuicdo do rendimento bruto.

A provavel causa desse fato esta no iodoéster derivado do bromoacetato de
etila (125a) que € um composto instavel e de decomposicao facil.

Uma vez estabelecido que a melhor condi¢ao para a formagao do sal de iminio
intermediario era utilizar-se cloroférmio ou acetonitrila como solvente e também com
um equivalente de iodeto de sodio, partiu-se entdo para a sintese dos compostos -
enaminocarbonilicos trissubstituidos desejados utilizando-se a Reacdo de

Acoplamento de Eschenmoser (Esquema XXXVIII).

(n o (n Q
4 S Br\/{kR Nal 4 R

| Ph3pP |

P " > p M
125a-c Et3N
126a-d
114a-d MeCN ou CHCl3
n=1,2 R = OEt, Ph, n=1,2
P=H, Bn (S)-5-fenilmetil-2-oxazolidinona P =H, Bn

Esquema XXXVIII: Sintese de compostos B-enaminocarbonilicos trissubstituidos via Reagao

de Acoplamento de Eschenmoser.

Existem discussbes na literatura sobre a ordem em que deve ser adicionado a
base e do ti6filo®, onde em alguns casos o tiéfilo é adicionado antes®® da base e em

outros casos 0 mesmo é adicionado depois™.

8 Chirlando, R.; Howard, A.S.; Katz, R.B.; Michael, J.P. Tetrahedron, 1984, 40, 2879.
% Chang, Y.; Pinnick, H.W. J.Org.Chem., 1978, 43, 4662.
% | ouwrier, S.; Ostendorf, M.; Tuynman, A.; Hiemstra, H. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 905.
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No caso em que a tiolactama é secundaria 114c a adicao da base (trietilamina)
ocorre em alguns minutos antes da adicdo do reagente tiofilico (trifenilfosfina). O
procedimento completo pode ser visto na Parte Experimental (Capitulo V).

Nos casos em que a tiolactama é N-benzilada (tiolactama terciaria) a adigdo da
trifenilfosfina foi efetuada antes de adicionar-se a trietilamina como ja foi discutido no
mecanismo da reagao.

Os resultados estao expressos na Tabela IV, abaixo:

Tabela IV: Formagao dos compostos f-enaminocarbonilicos trissubstituidos.

o-bromo-
Tiolactama Produto
Entrada carbonilado 126 Rend. (%)
114 n P 125 R
1 b 1 Bn a OEt a 83
2 b 1 Bn b Ph b 86
(S)-5-fenilmetil-2-
3 b 1 Bn ¢ c 80
oxazolidinona
4 c 2 H b Ph d 64

Como era esperado os rendimentos da formacdo dos produtos f-
enaminocarbonilicos trissubstituidos terciarios (Entradas 1, 2 e 3) foram maiores do
que no caso da formagao do sistema B-enaminocarbonilico piperidinico trissubstituido
secundario (Entrada 4).

O rendimento de 64% para o composto 126d é significativo quando comparado
com os demais rendimentos para substratos derivados de tiolactamas secundarias ja
reportados na literatura®. Tais rendimentos tém uma média de 50% na obtencdo
produto B-enaminocarbonilico secundario desejado.

Os compostos foram caracterizados através de espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio (RMN 'H), de Carbono 13 (RMN 'C) e
através de Infravermelho (1V).

A descrigdo completa desses compostos pode ser vista na Parte Experimental
(Capitulo V).

Sinais de deslocamento quimico (8) caracteristicos dos mesmos no RMN *C
bem como o estiramento (v) do grupo carbonila no IV sdo observados e apresentados
na Tabela V (Esquema XXXIX).
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126a: n =1; P =Bn; R = OEt

126b:n=1; P =Bn; R=Ph

126¢: n = 1; P = Bn; R = (S)-4-fenilmetil-2-oxazolidinona
126d:n=2; P =H; R=Ph

Esquema XXXIX: Compostos p-enaminocarbonilicos trissubstituidos.

Tabela V: Dados espectroscépicos caracteristicos dos sistemas -enaminocarbonilicos 126a-d.

Composto

RMN *C (8 ppm) IV (vem™)
126 n P R

1 N-C=C C=C-C=O0 C=0 C=C C=0

1 Bn OEt 164,99 78,21 169,28 1592 1657

1 Bn Ph 167,44 86,87 187,94 1543 1620
(S)-4-fenilmetil-2-

c Bn o 54,21 79,77 167,76 1592 1642
oxazolidinona

d 2 H Ph 165,73 90,37 187,01 1599 1684

E importante ressaltar que o o-bromoéster 125¢ ndo é comercial como os

demais, sendo que o mesmo foi preparado de acordo com o procedimento descrito por

Evans®" % (Esquema XL).
HoN (0] H-N
NaBH 2
¥—/< by \_\ (Et0),CO
Bn OH —>THF Bn OH Ko,CO3
99% 81%
Fenilalanina (127) ° Fenilalaninol (128)
o] BuLi o o]

o 5 0 Br\JJ\ o
’\)\_k/ Br\)J\Br h)\—k/

- 130 B
THF
129 86% 125¢

Esquema XL: Sintese do a-bromoéster 125¢ pelo método de Evans.

o Gage, J.R.; Evans, D.A. Organic Synthesis, 1990, 68, 77.
2 \Weber, A.E.; D.A. Evans J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 7151.
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A primeira etapa foi a redugédo do a-aminoacido Fenilalanina (127) na presenca
do sistema redutor NaBH,/I,, o qual levou a obtencdo do B-aminoalcool Fenilalaninol
(128) em um rendimento de 99%. A ciclizacdo do sistema foi realizada com
dietilcarbonato e carbonato de potassio, destilando-se o etanol formado durante a
reacdo, o que resultou na oxazolidinona 129. A reacao entre a oxazolidinona 129 com
o0 brometo de bromoacetila (130) levou a obtencdo do derivado bromado desejado
125¢c em 86% de rendimento apds purificagao por coluna cromatografica.

Como na metodologia original o autor da sintese partiu da D-Fenilalanina e
nesse trabalho utilizou-se a L-Fenilalanina, o oyp; do a-bromoéster 125¢ tem o mesmo
valor em médulo do que o relatado na literatura®, porém seus sinais sdo opostos
(Tabela VI).

Tabela VI: Valores de op) do a-bromoéster 125¢ e o de seu enantiémero da literatura®.

Composto oyp; (€ 2,30; CH,CIy)
125¢ -75.1
Relatado na literatura +75,4

2.4- Determinagcdo da Geometria da Ligagdéo C=C nos f-

Enaminocarbonilicos Trissubstituidos:

As geometrias dos compostos 126a-d foram confirmadas com base no
experimento de NOE-diferencial irradiando-se o hidrogénio olefinico dos sistemas em
estudo. Confirmou-se geometria E para compostos f-enaminocarbonilicos
trissubstituidos terciarios e geometria Z para os B-enaminocarbonilicos secundario.

O composto B-enaminoéster 126a foi irradiado seletivamente no hidrogénio

olefinico em & = 4,68 ppm (Esquema XLI).

435 hVem6=4ﬁ8mm

NOE
126a

Esquema XLI: Observagédo do efeito NOE no sistema B-enaminocarbonilico 126a através do

experimento de cycle-NOE.
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Para a B-enaminocetona 126b a irradiacdo ocorreu em 6 = 5,90 ppm no

hidrogénio olefinico (Esquema XLII).

9,85
NOE

403 hv em & = 5,90 ppm

NOE
126b

Esquema XLII: Observacao do efeito NOE no sistema B-enaminocarbonilico 126b através do

experimento de cycle-NOE.

A irradiagédo do hidrogénio olefinico do composto B-enaminocarbonilico 126¢, o
unico que possuia um auxiliar quiral ligada a carbonila, foi realizada em 5 = 6,36 ppm
(Esquema XLIII).

Esquema XLIII: Observacgéo do efeito NOE no sistema B-enaminocarbonilico 126¢ através do

experimento de cycle-NOE.

Como nao se observou efeito NOE nos hidrogénios benzilicos do centro
estereogénico do auxiliar quiral, supde-se entdo que ha uma preferéncia pela
conformacéao apresentada no Esquema XLIII.

Nessa conformagdo as carbonilas posicionam-se de maneira em que a
tendéncia € a minimizagdo do momento dipolar da molécula.

Esse fato resulta em um distanciamento do centro quiral da ligagdo C=C da
molécula.

Para a fB-enaminocetona 126d a irradiacdo ocorreu em & = 5,59 ppm no

hidrogénio olefinico (Esquema XLIV).
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hv em & = 5,59 ppm

126d

Esquema XLIV: Observacgéo do efeito NOE no sistema f-enaminocarbonilico 126d através do

experimento de cycle-NOE.
Os resultados dos experimentos de NOE diferencial sdo vistos na Tabela VII:

Tabela VII: Resultados do experimento de NOE-diferencial com os compostos 126a-d.

Composto H olefinico irradiado Razéo
NOE observado (%)
126 8 (ppm) E/Z*
a 4,68 (4,35 nos H benzilicos) 100: 0
(4,03 nos H benzilicos e
b 5,90 100: 0

9,85 nos H ortoaromaticos)

(6,23 nos H benzilicos do
c 6,36 100:0
carbono ligado ao N do anel)

(6,51 nos H alilicos e
d 5,59 0:100
9,54 nos H ortoaromaticos)

* determinada por CG.

Em todos os casos o0s compostos foram obtidos como Unicos
diastereoisébmeros. A seletividade de 100% para a formacdo desses compostos -
enaminocarbonilico trissubstituidos (E para os derivados de tiolactamas terciarias e Z
para os derivados de tiolactamas secundarias) ja havia sido reportada na literatura’,
porém a razao para essa seletividade impressionante continua sem uma explicagao

satisfatoria®.

2.5- Estudo de Métodos de Reducdo dos Sistemas B-Enaminocarbonilicos

Trissubstituidos:

Uma vez tendo sido efetuada a sintese dos sistemas B-enaminocarbonilicos
trissubstituidos, passou-se a investigar metodologias que permitissem o acesso a

sistemas [-aminocarbonilicos e y-aminoalcoois.
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A reducdo quimiosseletiva de compostos B-enaminocarbonilicos é importante

devido a possibilidade de controlar-se a geracdo de dois novos centros assimétricos

em uma Unica etapa. Métodos que permitissem a reducédo quimiosseletiva da fungao

olefina foram testados e também um método que permitisse a reducdo total dos

sistemas p-enaminocarbonilicos. Tanto os métodos que sdo de transferéncia de

hidreto como os por via catalitica (hidrogenagdes) foram empregados para a redugao

dos compostos B-enaminocarbonilados sintetizados neste trabalho.

Os resultados das tentativas de redugao dos sistemas p-enaminocarbonilicos

trissubstituidos via hidretos de boro sdo apresentados na Tabela VIl (Esquema XLV).

(n (0] (n (0] (n OH
4 R2 4 * R2 4 . *
hidreto de
|5 | |
Ry R * Ry
—»

boro 1

-enaminocarbonilico B-aminocarbonilico y-aminoalcool

126a-d

131a-d 132a-d

Rz

Esquema XLV: Reducéo dos pB-enaminocarbonilicos trissubstituidos via hidretos de boro.

Tabela VIlI: Redugdo dos sistemas B-enaminocarbonilicos trissubstituidos via hidretos de

boro.
Composto
Entrada Método 131a-d (%) 132a-d (%)
126 n R1 R2
1 a 1 Bn OEt NaBH4/AcOH a (78) -
2 b 1 Bn Ph NaBH4AcOH b (79) -
3 ¢ 1 Bn Xp* NaBH4AcOH c (99) -
4 d 2 H Ph NaBH4/AcOH - -

* (S)-5-fenilmetil-2-oxazolidinona.

A reducdo do composto 126d sera discutida mais detalhadamente no item

posterior. Os f-enaminocarbonilados 126a-d foram submetidos as condigbes de

redugdo descritas por Palmieri

193, 94

aminocarbonilados (Entradas 1-4). O sistema NaBH4AcOH gera

triacetoxiborohidreto de sédio (NaAc3;BH) que age como agente redutor.

, 0 que levou a obtencdo dos respectivos [3-

in situ o

% Petrini, M.; Cimarelli C.; Marcantoni E.; Palmieri, G.; Bartoli G. J. Org.Chem., 1994, 59, 328.

% Cimarelli, C.; Palmieri, G.

J. Org.Chem., 1996, 61, 5557.
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O autor propbés um mecanismo para a reducdo do sistema (Esquema XLVI —

com os compostos do autor).

AcO
o NPhR o  NPHR ) e
- +
! o~ |- NPhR;
Ry > N\ ~HB(OAC)s \H
> Ry
133 134 135
OAc OAc
ACO_ B/ AcO_] 0  NPhR,
B Ac
o~ YNPhR
! oj'L(l)/NPhR1 Ry
—_— . —_— 7H R —
Rz NS
R
L _ 138

136
137

Esquema XLVI: Proposta mecanistica da metodologia de redugdo com NaBH,/AcOH.

E importante ressaltar que o composto 131c foi obtido sem nenhum excesso
diastereomérico, o que indica que o auxiliar quiral nao foi eficiente nessas condicées.
Uma provavel explicacao é a livre rotacao que o auxiliar quiral pode ter sem um agente
quelante que fixe as carbonilas, pois a tendéncia € os momentos dipolares se

minimizarem (Esquema XLVII).

Wi S,
| e} composto 126¢ | )N\/g
Bn ) Bn o o]

\\\\
Bn®

Esquema XLVII: Conformagao do composto f-enaminocarbonilico 126c¢.

Os sistemas B-enaminocarbonilicos trissubstituidos também foram submetidos
a tentativas de hidrogenagao catalitica utilizando-se catalisadores de paladio e platina

(Esquema XLVIII). Os resultados podem ser vistos na Tabela IX.

R catalisadores ¥ R

H de I
R Pd ou de Pt R
_—
B-enaminocarbonilico B-aminocarbonilico
126a-d 131a-d

Esquema XLVIII: Hidrogenacao dos sistemas trissubstituidos via catalisadores de Pd e Pt.
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Tabela IX: Hidrogenagao dos sistemas trissubstituidos via catalisadores de Paladio e Platina.

Entrada Composto Método® 131a-d (%)
126 n Ry Ry
1 a 1 Bn OEt Pd/C -
2 a 1 Bn OEt Pd(OH), -
3 a 1 Bn OEt PtO, a (85)
4 b 1 Bn Ph Pd/C -
5 b 1 Bn Ph Pd(OH), -
6 b 1Bn Ph PO, b (86)
7 c 1 Bn Xp* PtO, c (88)
8 d 2 H Ph PO, d (87)

a — Pd e Pd(OH), em meio de acido acetico e
perclérico foram testados. PtO, sé funcionou
acidificando o meio com &cido perclérico.

* (S)-5-fenilmetil-2-oxazolidinona.

Em nenhum dos sistemas os quais foram utilizados os catalisadores de paladio
(Entradas 1, 2, 4 e 5 — Método A) observou-se a formagao de novos produtos de
reducao parcial 131a-d ou total 132a-d dos sistemas. Nem mesmo os testes com Pd/C
10% (Entradas 1 e 4), acidificados com quantidades cataliticas de acido acético ou
acido perclorico e ainda com a pressao variando de 1 a 5 atm de H,, foi possivel a
observacgao da formagao de um produto de redugao parcial e/ou total.

Uma outra metodologia aplicada na redugdo dos p-enaminocarbonilados
trissubstituidos foi a hidrogenagao catalitica em um sistema com o Catalisador de
Adams (PtO,), onde novamente ndo obteve-se os produtos desejados. A acidificacéo
com acido acético nao foi suficiente para ocorrer a reagdo. Também testou-se o
sistema PtO, acidificado com acido perclérico em quantidades cataliticas (5 mol% -
Método B) como foi utilizado por Kishi e Fujimoto® na sintese total da Gefirotoxina®. O
sistema catalitico PtO,/HCIO, mostrou-se eficiente na hidrogenacao quimiosseletiva da
funcao olefina dos compostos B-enaminocarbonilicos trissubstituidos.

Novamente o composto 131c foi obtido sem excesso diastereomérico.
Provavelmente a causa seja a mesma explicada anteriormente (Esquema XLVII). E
provavel que a Platina ndo esteja coordenando com as carbonilas da molécula e,

evitando assim, a livre rotagao do auxiliar quiral.

% Fujimoto, R.; Kishi, Y. Tetrahedron Letters, 1981, 22, 4197.
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2.6- Sintese do Alcaléide Natural (+/-) — Noralosedamina:

A Noralosedamina (139b) € um alcal6ide natural extraido da Sedum acre L.
(abundante no Canada e encontrada na Amazénia) e da Lobelia inflata (conhecida
como tabaco indiano) junto com a Sedamina (140a) e outros alcaldides piperidinicos®®
% (Esquema XLIX).

Norsedamina (139a) Sedamina (140a) Noralosedamina (139b) Alosedamina (140b)

Esquema XLIX: Alcaloides piperidinicos do tipo “Sedamina”.

Em 1892 Mylius® obteve o primeiro extrato basico da Sedum acre L. em seus
trabalhos com plantas.

Em 1939 e em 1940 Kolesnikow'® ' isolaram o alcaléide em pequenas
quantidades em sua forma cristalina e a partir de entdo o nome Sedamina foi
estabelecido. Mais tarde, em 1945, Marion'® descobriu que o método Kolesnikow
produzia cristais do alcaldide contaminado por nicotina e assim determinou que a
formula molecular correta do alcaldide seria C14H21NO.

Em 1951 Marion'® através da sintese e comparagdo com o alcaléide natural
elucidou a estrutura da Sedamina

. Shoeff'™ determinou em 1959 a estereoquimica relativa e a absoluta da
Sedamina e da Alosedamina. A Noralosedamina ja era conhecida da Lobelia inflata e
a Norsedamina ainda n&o foi encontrada na natureza (até hoje).

Devido a importancia terapéutica desses alcaldides, os mesmos séo até hoje

objetos de sintese de inUmeros grupos de pesquisa.

% Felpin, F.X.; Lebreton, J. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 225.

% yu, C.Y.; Cohn, O.M. Tetrahedron Lett., 1999, 40, 6665.

%8 Tamura, O.; Deerberg, J.; Oppolzer, W. Helv. Chim. Acta, 1994, 77,554.

% Mylius, E. Archiv. Pharm., 1892, 201, 97.

190 Kolesnikow, D.G.; Scharstmann, A.G. Zh. Obshch. Khim., 1939, 9, 2156.
19" Kolesnikow, D.G.; Scharstmann, A.G. Zh. Obshch. Khim., 1940, 34, 4072.
192 Marion, L. Can. J. Chem., 1945, B23, 165.

198 | avigne, R.; Lemay, L.; Marion, L. Can. J. Chem., 1951, 29, 347.

1% Wust, W.; Dummer, G.; Schoeff, C. Liebs Ann. Chem. Bd., 1959, 626, 134.
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A sua principal aplicagdo € farmacolégica onde sdo utilizados como
analgésicos para disturbios gastro-intestinais e como sedativos para dores brandas. E
comum serem ministrados como preparados de ervas da Sedum acre L. que aparece

atualmente distribuida em diversas partes do mundo.

Observa-se na literatura tanto métodos de sintese quirais'®'®® como

109-113

racémicos para esses alcaldides. A metodologia pretendida para a obtencao da

Sedamina (Esquema XXIV — Capitulo | — Introducéo) estava desenvolvida.

A B-aminocetona 131d (Tabela IX, Entrada 8, Esquema XLVIII) representa a

114

sintese formal dos quatro alcaldides' ™ (Esquema L).

131d

LiEt;BH
L >

Noralosedamina (139b) Alosedamina (140b)

Esquema L: Sintese formal dos alcaldides da Sedamina.

Visando uma metodologia em que o intermediario 131d pudesse ser obtido,
além da hidrogenacéo com o sistema PtO,/HCIO, (Entrada 8; Tabela 1X), mas também
por reducdo via hidretos de boro, estudou-se alguns métodos de reducdo do sistema

B-enaminocetona 126d. Os resultados sdo observados na Tabela X (Esquema LI).

1% Saito, M.; Kato, Y.; Watanabe, K.; Wakabayashi, T. Chem. Lett., 1977, 223.

108 Kartner, A.; Wanner, K.T. Heterocycles, 1987, 26, 921.

97 \Wadenstorefer, E.; Kartner, A.; Wanner, K.T. Heterocycles, 1988, 27, 2549.

1% Pyne, S.G.; Bloem, P.; Chapman, S.L.; Dixon, C.E.; Griffith, R. J. Org. Chem., 1990, 55, 1086.
1% Tuffariello, J.J. Acc. Chem. Res., 1979, 396.

M0 Ali, S.A; Tuffariello, J.J. Tetrahedron Lett., 1978, 4647.

m Tsubata, k.; Matsumura, Y.; Shono, T. J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 1172.

"2 Carri¢, R.; Vaultier, M.; Tirel, P.J. Tetrahedron Lett., 1989, 1947.

"3 Zaoya, K.; Nakajima, S.; Ozawa, N. Heterocycles, 1991, 32, 889.

14 Dias, L.C. Tese de Doutorado, 1993, Unicamp, Campinas, SP.
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hidretos
de
boro

131d 139

126d

Esquema LI: Redugéo da B-enaminocetona 126d com hidretos de boro.

Tabela X: Reducéo da B-enaminocetona 126d com hidretos de boro.

Entrada Sistema Redutor B-aminocarbonilico 131 139 (%)

1 NaBH./AcOH - -
2 NaCNBHy/HCI d (75%) -
3 NaBH(OAc)s d (71%) -
4 NaBH./EtOH? d (9%) 139b (60%)

a- refluxo, 48 horas.

Assim, a B-enaminocetona 126d foi submetida a um primeiro teste de redugéo
com borohidreto de sédio em acido acético glacial (Entrada 1). Mesmo com 48 horas
de reacao nao se observou a formacédo de um novo produto.

Tanto o método empregado por Hart'"® (Entrada 2), como o de Palmieri®
(Entrada 3) levaram a obtenc¢ao da pB-aminocetona 131d em bons rendimentos.

A redugdo da fungdo cetona do composto B-aminocetona 131d também
poderia ser uma alternativa para levar-nos ao objetivo da sintese da Norsedamina
(139a) porém aumentaria a sintese em uma etapa. Sabendo-se que a reducéo total da
B-enaminocetona 126d seria uma opgao para a sintese direta do alcaldide, assim
procedeu-se uma tentativa de reducgao total em um sistema EtOH/NaBH, e refluxo por
48 horas (Entrada 4). Apesar de obter-se 9% do p-aminocomposto 131d, o alcaldide
(+/-)-Noralosedamina (139b) foi obtido em 60% de rendimento apds purificagdo por
coluna cromatografica (Esquema LlII).

NaBH,
) EtOH
fe) refluxo 48h
126d (+/-)-Noralosedamina (139b)

Esquema LII: Obtengao do alcaléide natural Noralosedamina 139b.

"% Hong, W.P.; Hsu, L.Y.; Hart, D. J.Org.Chem, 1987, 52, 4665.
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A analise dos dados espectroscopicos de RMN 'H e RMN '*C (Tabela XI) do

16118 permitiu a

produto isolado 139b em comparagao com os disponiveis na literatura
atribuicao da estrutura do produto cuja estereoquimica relativa foi inferida como sendo

Anti em relagdo ao atomo de oxigénio e ao atomo de nitrogénio.

Tabela XI: Analise dos dados de RMN "H e RMN "*C do composto 139b.

Composto RMN "H -8 (ppm)  J* (Hz) carbindlico ~ RMN 'C - § (ppm)
Noralosedamina* 5,05 dd; J=7,4¢e 3,8 71,68
Norsedamina* 4,92 dd; J=10,8e 2,7 75,45
Alosedamina* 5,13 dd; J=10,5€e 3,3 71,88
Sedamina® 4,90 dd; J=10,6 e 2,8 75,01
1390 5,02 dd; J=8,6 4,2 71,25

(Noralosedamina)

* Literatura'"®""8,

2.7- Tentativa para a Sintese do Alcaléide Natural Sedamina Opticamente
Ativo:

Com o objetivo da sintese da Sedamina (140a), em sua forma opticamente
ativa, investigou-se a utilizagdo do catalisador quiral (S)-Ruténio BINAP a fim de
promover a hidrogenagado assimétrica do composto B-enaminocetona trissubstituida
126d o que poderia dar acesso ao alcaléide (-)-Sedamina em sua forma opticamente

ativa (Esquema LIII).

(S)-RuBINAP

1-10atm
Ha

131d
(opticamente ativo)

(-)-Sedamina (140a)

Esquema LIII: Tentativa de hidrogenacao assimétrica do composto 126d.

"8 Thomas, S.; Halin, F.; Hootelé, C. Tetrahedron, 1985, 41, 5563.
" Mancuso, V.; Hootelé, C. Tetrahedron, 1988, 44, 5917.
"8 Dias, L.C.; Pilli, R.A. Synth. Comm., 1991, 21, 2213.
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Utilizaram-se pressdes que variaram de 1 atm até 10 atm de hidrogénio, porém
nao houve redu¢ao nem da carbonila e nem da olefina.

Tal tentativa deveu-se ao fato de terem sido reportadas na literatura'® a
utilizacdo de pressdes de 1 atm a 4 atm de hidrogénio com 98% de e.e. em um
sistema assemelhado.

Segundo R. Noyori'?, sistemas desse tipo sofrem reducdo quando submetidos
a pressdes acima de 100 atm de hidrogénio ao utilizar-se catalisadores de ruténio e

comenta que ainda ndo ha uma explicagao para a origem da dependéncia da pressao.

"° Takaya, H.; Ohta, T.; Mashima, K.; Noyori, R. Pure & Appl.Chem., 1990, 62, 1135.
120 Noyori, R. in "Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis", 12 Ed., 1994, 33.
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3.1- Sintese de Sistemas pB-Enaminocarbonilicos Tetrassubstituidos:

A sintese de sistemas B-enaminocarbonilicos tetrassubstituidos através da
Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser é dificil de ser realizada e apresenta
inimeros problemas'?'.

As condicbes reacionais sdo normalmente bastante drasticas (aquecimentos a
temperaturas elevadas e a nao utilizacao de solventes com aquecimento), o que pode
levar a destruicdo das moléculas.

Uma das principais dificuldades encontra-se logo na primeira etapa da reagao
quando deve ocorrer a formagao do intermediario sal de iminio através de uma reagao
do tipo S\2.

Esta dificuldade se deve ao impedimento estérico do eletrofilo em que o grupo
de saida esta ligado a um carbono secundario, dificultando a reagdo de Sy2 para
formacao do sal.

Quando a tiolactama utilizada ¢é terciaria, o problema relacionado ao
impedimento estérico aumenta significativamente.

Em alguns casos nem mesmo ocorre a formagéo do sal de iminio intermediario
dessa primeira etapa.

Devido a esse conhecimento resolveu-se pela realizacdo de um estudo
sistematico que permitisse a formagdo de maneira otimizada do sal de iminio
intermediario dos derivados de a-bromoésteres secundarios.

Os estudos foram sempre conduzidos utilizando-se cloroférmio anidro como
solvente, a mesma quantidade molar da tiolactama e do sistema a-bromoéster
secundario (Esquema LIV).

Os resultados estao expressos na Tabela XII.

114 141 142

Esquema LIV: Formagao do intermediario sal de iminio 142 derivado de a-bromoésteres

secundarios.

121 Marchand, P.; Bellassoued, M.C.F.; Bellec, C.; Lhommet, G. Synthesis, 1994, 1118.
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Tabela XliI: Consumo total da tiolactama 114.

Entrada Tiolactama Nal (Equiv) o-bromoéster Tempo (h)
114 n Ry 141 R
1 a 1 H - a Ph 24
2 b 1 Bn - a Ph 28
3 c 2 H - a Ph 24
4 d 2 Bn - a Ph -
5 a 1 H - b Me 24
6 b 1 Bn - b Me 28
7 c 2 H - b Me 24
8 d 2 Bn - b Me -
9 a 1 H 1,10 a Ph 18
10 b 1 Bn 1,10 a Ph 18
11 c 2 H 1,10 a Ph 18
12 d 2 Bn 1,10 a Ph -
13 a 1 H 1,10 b Me 18
14 b 1 Bn 1,10 b Me 18
15 c 2 H 1,10 b Me 18
16 d 2 Bn 1,10 b Me -

* consumo total da tiolactama acompanhada por CG.

Em nenhuma situagdo obteve-se o intermediario derivado da tiolactama
piperidinica N-benzilada 114d (Entradas 4, 8, 12 e 16), pois ndo ha o consumo da
tiolactama.

A formacdo do intermediario derivado dessa tiolactama sera discutida mais
detalhadamente posteriormente (item 3.2).

Para derivados das tiolactamas secundarios néo se faz necesséario o uso de
Nal como aditivo, pois a tiolactama & consumida em 24 horas de reacao e evita a

formacao do iodoéster muito mais instavel.
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Para os derivados das tiolactamas N-benziladas pirrolidinicas ocorre a
formagao do provavel intermediario sal de iminio (Entradas 2, 6, 10 e 14), porém com
a utilizagdo de Nal observa-se o consumo total da tiolactama de partida em 18 horas,
0 que nédo ocorre sem o aditivo em menos de 28 horas (Entradas 10 e 14).

Apesar de o o-halocarbonilado 141a ser comercial, o0 mesmo nao se
encontrava disponivel no laboratério, sendo entdo necessario que o mesmo fosse
sintetizado. A sintese do a-bromo-a-fenilacetato de metila (141a) foi realizada em

duas etapas distintas a partir do acido fenilacético (145) comercial como mostrado no

Esquema LIV.

(0]

| MeOH peréxido de

Ph — > Ph benzoila (70%)

OH HoSO4 OMe -~ 3
91% CC|4
14 144

3 84% 141a

Esquema LIV: Sintese do a-bromofenilacetato de metila (141a).

A primeira etapa foi a esterificagdo do acido fenilacético (143) com metanol,
utilizando-se benzeno como solvente em um sistema adaptado com aparelho de
Dean-Stark, o que resultou na obtencdo do respectivo éster 144 em 91% de
rendimento apds purificagcdo por destilagdo. A segunda etapa foi a introdugdo de um
atomo de bromo na posigéo a-carbonila na presenga de NBS (N-bromossuccinimida)
através da Reacdo de Vohl-Ziegler'??. A reacdo produziu o bromoéster desejado em
84% de rendimento apés purificagdo em coluna cromatografica.

A tiolactama 114b foi entdo reagida com o a-bromopropionato de metila (141b)
utilizando-se as condi¢des ja descritas (Tabela Xll, Entrada 6) para a formagao do sal
e com a adi¢ao simultdnea e gota-a-gota de uma solu¢do contendo Ph3P/Et;N como
sugerido na literatura®>. O composto obtido foi o sistema p-enaminoéster
tetrassubstituido 145b em 76% de rendimento apds purificagdo em coluna

cromatografica (Esquema LV).

Nal NOMG
: J CHCI3 Me

PhsP/Et;N
141b
114b 145b

Esquema LV: Sintese do sistema p-enaminoéster tetrassubstituido 145b.

122 Halczenko, W.; Phillips, B.T.; Hartman, G.D. J.Org.Chem., 1986, 51, 142.
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A geometria da ligacao dupla foi determinada como sendo E comparando-se 0s
dados espectroscopicos de RMN "*C do composto 145b com os dos reportados na
literatura'®® para os isémeros E e Z. Os principais dados de deslocamento quimico (em
ppm) dos espectros de RMN *C que confirmam a geometria da ligagdo dupla do
sistema p-enaminoéster pirrolidinico tetrassubstituido terciario como sendo E, podem

ser vistos na Tabela XllI, abaixo:

Tabela XllI: Dados de RMN "*C do composto 145b comparados com os da literatura.

RMN "*C (8 em ppm)

Composto
Cc=0 N-C=C  C=C-C=0
145b Z* 167,4 159,9 86,4
145b E* 169,3 162,7 88,7
145b 169,8 163,1 88,9

* compostos da literatura ™"

O composto B-enaminoéster tetrassubstituido terciario 145b foi obtido como um
Unico isbmero da reacéo.

A finalidade de se desenvolver um método sintético de pB-enaminocarbonilicos
piperidinicos tetrasubstituidos via Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser é para a
sintese do farmaco Fenidato de Metila (Esquema XXX), o qual sera discutido adiante
neste trabalho.

Planejou-se a sintese do composto B-enaminoéster tetrassubstituido 145a
através da Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser o qual, uma vez reduzido
quimiosseletivamente na funcao olefina, possibilitaria o acesso direto ao sistema B-
aminocarbonilico, que é o farmaco desejado.

A reacdo da tiolactama 114c com o o-bromoéster 141a nas condicdes
classicas de Eschenmoser (Ets3N e PhsP) levou a obtengcdo do B-enaminoéster em
45% de rendimento apos purificagdo (Esquema LVI).

Entretanto foi isolado, juntamente com o sistema enaminoéster 145a, um
segundo produto, o qual foi caracterizado como sendo o N,S-cetenoacetal 146a (ou 4-
tia-2-oxazolidina) em 20% de rendimento apds purificagdo por coluna cromatografica
(Esquema LVI).

A formacao do produto tiaoxazolidina foi estuda e sera discutida de forma mais

ampla no capitulo seguinte deste trabalho.
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114c

OMe
Br

141a

EtsN / PhsP
CHCl,

Esquema LVI: Reagdo de Acoplamento de Eschenmoser para a formagcédo do sistema B-

enaminoéster 145a.

Na tentativa de solucionar o problema da reagdo paralela de formagédo do

produto N,S-cetenoacetal

146a,

investigou-se a reacdo com a utilizagdo de

combinagbes de outras bases e tidfilos bem como a base ou o tiéfilo sozinhos. Os

resultados podem ser vistos na Tabela XIV, abaixo:

Tabela XIV: Condi¢des reacionais e rendimentos de formacao de 147a e 148a.

Entrada® Base (Equiv.) Tiofilo (Equiv.) 145a (%) 146a (%) Total (%)
1 Et;N (2,00) PhsP (4,00) 42 20 62
2 Et;N (2,00) PhsP (2,00) 46 21 67
3 Et;N (2,00) PhsP (1,00) 45 20 65
4 Et;N (2,00) n-BuzP 44 16 60
5 EtsN (2,00) (EtO)sP - - -
6 DBU (2,00) PhsP (2,00) 35 41 76
7 - PhsP (4,00) 28 25 53
8 - n-Bu;P (4,00) 28 23 51
9 Py (2,00) - 13 11 24
10 Et;N (2,00) - 6 25 31
11 DMAP (2,00) - 27 4 31
12 DABCO (2,00) - 32 12 44
13 DIPEA (2,00) - 41 12 53
14 DBN (2,00) - 41 13 54
15 TMEDA (2,00) - 46 21 67
16 DBU (2,00) - 60 - 60
17 KOt-BU (2,00) - 20 35 55
18 DBU (1,10) - 31 5 36

@ em todos os casos o solvente utilizado foi o CHCI; anidro.
® a M.M. dos compostos 145a e 146a sdo as mesmas, o que permite o
célculo de um rendimento total.
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Observou-se que a variagdo do numero de Equivalentes de ftrifenilfosfina
utilizado nao causou grande variagdo no rendimento reacional (Entradas 1, 2 e 3).
Utilizando-se tributilfosfina como tiéfilo ndo trouxe grande variagdo no rendimento
reacional (Entrada 4). A utilizacao de trietilfosfito como tiéfilo ndo levou a sintese de
nenhum dos compostos (Entrada 5). A reacdo conduzida somente na presenga de um
tiofilo resultou em proporgdes semelhantes entre o composto desejado 145a e o
sistema tiaoxazolidina 146a (Entradas 7 e 8). Reagbes conduzidas na presenca de
bases fracas levaram a formagcdo de ambos os compostos em baixos rendimentos
(Entradas 9, 10 e 11). As reacdes tratadas com bases de pKa’'s semelhantes e mais
fortes levaram a obtengado do p-enaminoéster 145a como principal produto da reagao
(Entradas 12-17). No caso especifico em que utilizou-se DBU como base (Entrada 16)
em 2,00 equivalentes, obteve-se exclusivamente o composto B-enaminoéster 146a em
60% de rendimento apos purificagdo por cromatografia em coluna. O uso de apenas
1,10 equivalente de DBU (Entrada 18) resultou na formacdo, quase que exclusiva, do
composto p-enaminoéster 145a e uma pequena quantidade do composto
tiaoxazolidina 146a apds o tratamento e purificagcdo em coluna cromatografica. Como
a DBU é a base de amina tercidria mais forte utilizada no estudo e com o
acompanhamento das reacbes com CG pode-se concluir que o excesso de DBU é
necessario para a sintese do p-enaminoéster 145a em um melhor rendimento, porém
o refluxo na presenga desse excesso causa a destruicdo do N,S-cetenoacetal 146a
produzido durante o processo. A formagao do N,S-cetenoacetal 146a sera discutida
mais detalhadamente no capitulo seguinte.

A geometria da ligagdo dupla do composto B-enaminoéster 145a foi inferida
como sendo Z baseando-se em um experimento de NOE diferencial no qual irradiou-
se o centro de ressonancia do sinal (tripleto) dos hidrogénios alilicos do anel

piperidinico em um deslocamento quimico & de 2,11 ppm (Esquema LVII).

3,24
NOEﬂ 5,30
W H ONOE
HH
H

hv em8=2,11 ppm

145a

Esquema LVII: Observacéo do efeito NOE no sistema B-enaminocarbonilico 145a através do

experimento de cycle-NOE.
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O experimento mostrou efeito NOE de 5,30% para os hidrogénios
ortoaromaticos e de 3,24% para os hidrogénios homoalilicos do anel piperidinico,
confirmando a geometria Z da ligacao olefinica.

O composto 145a foi obtido como um unico isbmero.

Também procedeu-se a Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser, nas
condigbes classicas (EtsN e PhsP), entre a tiolactama 114a e o a-bromoéster 141a, o
que nos levou a sintese do sistema B-enaminoéster 147a em 69% de rendimento,

apos purificagdo em coluna cromatografica (Esquema LVIII).

—_
CHCl, |

Br
Huu 62 ome

114a 141a 147a

Esquema LVIII: Reagdo de Acoplamento de Eschenmoser para a formagédo do sistema j-

enaminoéster 147a.

A reacdo que levou a obtencdo do sistema B-enaminocarbonilico pirrolidinico
tetrassubstituido secundario 147a sera discutida novamente e detalhadamente no
capitulo seguinte desta dissertagao.

A geometria da ligagdo do composto B-enaminoéster 147a foi inferida como
sendo Z baseando-se em um experimento de NOE diferencial onde irradiou-se o
centro do sinal (tripleto) dos hidrogénios alilicos do anel pirrolidinico em um

deslocamento quimico & de 2,42 ppm (Esquema LIX).

5,47
NOE 3,85

m/) NOE
H H H
H H

|
H
Huw 67 oMe

hy em 8 =2,42 ppm

147a

Esquema LIX: Observacao do efeito NOE no sistema B-enaminocarbonilico 147a através do

experimento de cycle-NOE.



-52-

Sintese e Reducgdo de Compostos f-Enaminocarbonilicos Tetrassubstituidos

O experimento mostrou efeito NOE de 3,85% para os hidrogénios
ortoaromaticos e de 5,47% para os hidrogénios homoalilicos do anel pirrolidinico,
confirmando a geometria Z da ligacao olefinica.

O sistema p-enaminoéster 147a foi obtido como unico isbmero da reacéo.

3.2- Redugdo Quimiosseletiva dos Sistemas p-Enaminocarbonilicos

Tetrassubstituidos: Sintese do Eritro-Fenidato de Metila.

Uma vez tendo sido efetuada a sintese dos sistemas p-enaminocarbonilicos
tetrassubstituidos, passou-se a investigar metodologias que permitissem a redugéo
quimiosseletiva da fungao olefina a fim de se obter compostos -aminocarbonilicos.

Tanto os métodos que sao por via quimica (transferéncia de hidreto) como os
por via catalitica (hidrogenag¢des) foram empregados para a redugao dos compostos 3-
enaminocarbonilados sintetizados neste trabalho.

Os B-enaminocarbonilados 145a-b e 147a foram submetidos as condi¢des de

93, 94

redugdo descritas por Palmieri , 0 que levou a obtencdo do respectivo -

aminocarbonilado 148 somente no caso de 145b (Esquema LX, Tabela XV).

(n Q
( "]
OMe (
| NaBH, / AcOH OMe
P R (Método de Palmieri) |
_ R
> P
145a-b
e 148
147a

Esquema LX: Redugédo dos sistemas B-enaminocarbonilicos tetrassubstituidos através do

método de Palmieri com o sistema NaBH, / AcOH.

Tabela XV: Reducéao dos sistemas tetrassubstituidos através do método de Palmieri.

Composto Produto
Entrada Rend. (%)
- nP R - nP R
1 145a 2 H Ph - 2 H Ph -

2 145b 1 Bn Me 148 1 Bn Me 92
3 147a 1 H Ph - 1 H Ph -
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O composto 145b ainda foi submetido a outros testes de reducao onde sempre

se obteve resultados satisfatorios (Tabela XVII).

Tabela XVI: Redugao quimiosseletiva do B-enaminoéster 145b.

Entrada Agente Redutor Condigdes Solvente 148 (%)
1 NaBH, AcOH, T.A. MeCN 92
2 NaCNBHj; HCI, T.A. MeCN 98
3 NaBH(OAc); T.A. MeCN 71
4 PtO, HCIO,, T.A., H, (1atm) MeOH 81

Visando a sintese do farmaco Fenidato de Metila, buscou-se alternativas para a
reducao quimiosseletiva da fungéo olefina do sistema B-enaminocarbonilico 145a, uma
vez que o sistema NaBH,/AcOH (método de Palmieri), ndo se mostrou eficaz para a
reducéo dos sistemas B-enaminocarbonilico secundarios.

A importancia de uma metodologia eficaz para a redugao quimiosseletiva desse
sistema esta na possibilidade da obtencao direta do farmaco (+/-) - Fenidato de Metila.

O (+/-)-treo-fenidato de metila hidrocloreto'*'?® (Ritalina®) é o psicotrépico mais
usado no mundo para o tratamento do disturbio de déficit de atencao (DDA) e
desordem de hiperatividade (DH)'®°. A atividade da Ritalina® causa um aumento da
performance cognitiva em adultos e em criangcas com DDA/DH"°. Apesar do farmaco

131, 132

ser comercializado como racemato, o (2R, 2R’)-(+)-treo-fenidato de metila exibe

uma propriedade terapéutica até 38 vezes maior do que o seu enantidémero'>?

. Apesar
do fato de que o eritro-fenidato de metila possuir pouca atividade terapéutica e ainda
efeitos téxicos™*, a sintese estereosseletiva do mesmo é importante devido &

possibilidade de resolucéo e epimerizagao para o isdmero treo.

123 Prashad, M. Adv. Synth. Catal., 2001, 343, 379 — e referéncias contidas

124 Bockelmann, M.A.; Alves, C.F.; Pilli, R.A. J. Braz. Chem. Soc., 2001,12, 634 — e referéncias contidas.

'2% Fernandes, A.M.A.P.; Dias, L.C. Synth. Commun, 2000, 30, 1311.

126 Krim, L.; Kung, H.F.; Winkler, J.D.; Axten, J.M. J. Org. Chem., 1998, 63, 9628.

'?" Kowallic, E.G.; Schwei, M.; Deutsch, H.M. J. Med. Chem., 1996, 39, 1201.

128 Alexoff, D.A.; Chen, R.; Dewey, S.L.; Gatley, S.J.; Pan, D. Eur. J. Pharmcol., 1996, 264, 177.

129 Ratey, J.J.; Hallowell, E.M. em “Driven to Distraction”, 1994, 12 Ed. Editora Rocco.

%0 Josephson, A.D.; Irwin, R.A.C.; Jansen, P.S. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 1996, 35, 55.

'3' Onomura, O.; Shirai, K.; Kanda, Y.; Matsumura, Y. Tetrahedron, 2000, 56, 7411.

132 Hansen, T.; Hopper, D.W.; Panaro, S.A.; Davies, H.M.L. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6509.

133 Cheplin, E.; Eckhardt, S.B.; Soares, J.R.; Hite, G.; Maxwell, R.A. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1970, 173,
158.

134 Gorog, P.; Szyporny, L. Biochem. Pharmacol., 1961, 8, 263.
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Assim é possivel a conversdo do isémero eritro para o isdbmero treo'?® '*. Essa

d"™® na sintese do treo-fenidato de

estratégia foi recentemente utilizada por Prasha
metila.

Em nossos estudos de reducdo foram utilizadas redugdes via hidrogenacao
catalitica e reducbes via hidretos. As condicbes s&o descritas na Tabela XVII

(Esquema LXI).

redugéo + |
H CO,Me H CO,Me
treo-fenidato de metila eritrofenidato de metila
145a (149a) (149b)

Esquema LXI: Redugao do composto 145a aplicada a sintese do Fenidato de Metila.

Tabela XVII: Redugao do pB-enaminoéster 145a aplicada a sintese do Fenidato de Metila.

(149a:149b)*

Entrada Redutor Condicdes Solvente 149 (%)
(treo : eritro)

1 PtO, HCIO,4, H; (1 atm), T A.  MeOH - -

2 PtO, HCIO,4, H; (3 atm), T A. MeOH 45 20:80
3 PtO, HCIO,4, H; (5 atm), T A. MeOH 90 20:80
4 NaBH, AcOH, T.A. MeCN 91 4 :96
5 NaCNBHj; HCI, T.A. MeCN 90 4:96
6 NaBH(OACc); T.A. MeCN 89 4:96
7 NaBH(OAc); AcOH, T.A. MeCN 72 7:93
8 NaBH, AcOH - - -

9 Mg 60 °C MeOH 40 15:85

* razao diastereomérica determinada por CG.

As proporgoes diastereoméricas dos compostos reduzidos (Tabela XVII) foram
determinadas através de cromatografia gasosa (CG). A estereoquimica relativa do
isbmero majoritario foi inferida com base nos deslocamentos de RMN 'H e de RMN
3C do composto B-aminoéster 149 em comparagdo com os deslocamentos quimicos &
(em ppm) ja relatados na literatura tanto para o isdbmero Eritro-Fenidato de Metila bem

como para o seu diastereoisdbmero Treo-Fenidato de Metila.

3% Rometsch, R.U.S., Patente 2, 838, 519, 10 de junho, 1958.
38 Lju, Y.; Kin, H.Y.; Repic, O.; Alacklock, T.J.; Prashad, M. Tetrahedron Asymmetry, 1999, 10, 3479.
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Também utilizou-se os valores das constantes de acoplamento J (em Hz) do
espectro de RMN 'H do composto B-aminoéster 149 e as constantes de acoplamento

do mesmo sistema reportado na literatura’? (Tabela XVIII e Tabela XIX).

Tabela XVIII: Dados de RMN 'H observados para o composto 149b e os dados da literatura’*?,

Hb
Ha
|
H COzMe H CO2Me
treo-fenidato de metila eritro-fenidato de metila
Fenidato de ]
RMN 'H (6 = ppm e J = Hz)
Metila
* 3,44 (d, 1H,, J = 2,69 (dt, 1H,, J=3,0 e
149 Treo 7,29 (m, 5Harom)
9,9) 12,0)
. 7,42 -7,20 (m, 3,48 (d, 1H,, J =
149 Eritro 2,93 (d, 1H,, J =12,3)
5Harom) 10,2
7,44 - 7,28 (m, 3,48 (d, 1H,, J =
149b 2,92 (d, 1H,, J =12,4)
5Harom) 10,1)

* dados observados aos compostos 149 (treo e eritro) da literatura'.

Tabela XIX: Dados de RMN ">C observados para o composto 149b e os dados da literatura'*?,

Ce C6
Cr Cs c; Cs
e N‘“\%‘\q < C Cs $
||'| COZMe ||'| COZMe
Cz C1 CZ C1
treo-fenidato de metila eritrofenidato de metila
Fenidato de Metila RMN 3C (& = ppm)
C, Ci C3 C4 Cg C; Cqg Cy
149 Treo* 173,8 58,8 58,7 51,9 46,8 29,9 26,1 24,3
149 Eritro* 173,1 59,0 58,3 51,9 47,0 31,0 25,7 24,4
149b 172,8 59,9 57,6 51,8 46,9 30,5 25,5 24,2

* dados observados aos compostos 149 (treo e eritro) da literatura'®.

A Tabela XVIII mostra deslocamentos coerentes para os hidrogénios
aromaticos dos compostos erifro e 0 composto f-aminoéster sintetizado 149b (eritro-

fenidato de metila).
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Os sinais mais caracteristicos para a diferenciacdo através dos espectros de
RMN'H entre os dois isdmeros sdo os de deslocamento quimico & (ppm) dos
hidrogénios H, e Hy (nos centros assimétricos, mostrados na figura da Tabela XIX) e
de suas constantes de acoplamento.

Tanto os valores de deslocamento quimico (6 = ppm) bem como as constantes
de acoplamento J (em Hz) do espectro de RMN'H indicam que o sistema B-aminoéster
149b esta em acordo com o que a literatura relata para o sistema eritro (como visto na
Tabela XVIII). Os deslocamentos & (em ppm) do espectro de RMN "*C do compostos,
quando comparados aos da literatura'? também indicam que o sistema B-aminoéster
149b esta em concordancia com o sistema eritro.

Na literatura também se observa um interesse no estudo da atividade biolégica
do analogo pirrolidinico do farmaco fenidato de metila™?* ™’

Outros analogos do alcaléide Fenidato de Metila também sao reportados na
literatura'®®.

Devido a esse fato resolveu-se realizar a redugdo quimiosseletiva do -
enaminoéster 145a.

De forma surpreendente, os métodos eficazes empregados para a reducgao
quimiosseletiva do B-enaminoéster 145a nao foram capazes de reduzir a fungéo
olefina do analogo pirrolidinico.

Para a realizacdo da reducdo optou-se entdo, pelo uso do sistema redutor
PtO,/HCIO, aumentando-se a pressao de hidrogénio até uma pressao suficiente para
acontecer a redugao do sistema pB-enaminoéster 147a.

Os resultados dos testes de hidrogenacdo podem ser vistos na Tabela XX
(Esquema LXII).

PtO, / HCIO,
| —am > |
H, (atm
Hun g OMe 2 (atm) Y CO,Me
147a 150

Esquema LXIl: Hidrogenagédo catalitica do sistema pB-enaminoéster 147a em pressoes

variaveis de hidrogénio.

37Schweri, M.M.; Liu, Z.; Shi, Q.; Ye, X.; Deutsch, H.M. J. Med. Chem., 2001, 36, 303.
%8 Breese, G.R:; Kilts, C.D.; Patrick, K.S. J. Med. Chem., 1981, 24, 1237.
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Tabela XX: Hidrogenacao do sistema 147a a pressdes variaveis de H,.

Entrada  Pressdo H, (atm)  Tempo (h) 150 (%)*
1 1 72 -
2 2 72 -
3 3 72 -
4 5 104 -
5 10 104 -
6 30 24 35
7 50 24 60
8 70 24 68
9 100 18 91

10 130 18 99

* formagao acompanhada por CG.

As pressdes de hidrogénio variaram de 1 atmosfera até 130 atmosferas, sendo

que a partir de 30 atmosferas comegou a observar-se a reducio parcial do sistema.

Em todos os casos observou-se exclusivamente a formagdo do isbmero eritro. A

estereoquimica foi inferida comparando-se os dados da lieratura®™' com os dados do

composto B-aminoéster 150.

Para explicarmos a diferenga de reatividade frente a reagbes de reducédo da

funcao olefina dos sistemas descritos (145a e 147a), realizou-se um estudo tedrico de

modelagem molecular com o método semiempirico, de base AM1.

Os resultados mostraram que a conformagédo preferencial do sistema pB-

enaminoéster 145a é de forma que o anel piperidinico se acomoda como uma meia

cadeira que possui uma leve torcao (Figura I).

Figura I: conformacao preferencial do sistema p-enaminoéster 145a.
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Ja para o caso do B-enaminoéster 147a a conformacéo preferencial € de forma

que o anel fique planar (Figura II).

Figura lI: conformacao preferencial do sistema p-enaminoéster 147a.

Podemos verificar dessa forma que o sistema pirrolidinico tem o anel quase
que planar, facilitando assim, a conjugagao do nitrogénio do anel como o sistema o, 3-
insaturado e, por consequiéncia, dificultado qualquer reagdo que venha a quebrar essa
conjugacao. O sistema piperidinico esta torcido e bastante tencionado, logo a quebra
da conjugacdo é compensada por um alivio na tensdo da molécula. Observa-se
também que no sistema pirrolidinico a planaridade permite uma sele¢do melhor das
faces pré-quirais, o que explica uma seletividade de 100% para o isémero eritro no
caso do anel pirrolidinico.

Uma vez que o isbmero Z do sistema B-enaminocarbonilico 145a nos leva a
formacgao do eritro-fenidato entao partiu-se para um estudo onde fossemos capazes de
obter o diastereoisbmero E, a fim de sintetizarmos o freo-fenidato de metila.

Na literatura ndo encontra-se nenhum exemplo de formagado de um Q-
enaminocarbonilico tetrassubstituido derivado de tiolactamas piperidinicas que sejam
N-benziladas via Reagédo de Acoplamento de Eschenmoser. O impedimento estérico
parece ser a grande razdo de nao acontecer a formagao do sal de iminio na primeira
etapa. Para se verificar a influéncia do efeito do tamanho do anel da tiolactama N-
benzilada, reagiu-se a tiolactama 114d com iodometano (143) para verificar a

formacgéao do produto S-alquilado 152 (Esquema LXIII).

+  Mel CHCl,

151 ou
sem solvente

114d 152

Esquema LXIII: S-alquilagao da tiolactama 114d.
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A reacao de S-alquilagao com a utilizagdo de iodometano ja foi reportada para
a tiolactama pirrolidinica N-benzilada 114b"*°. J4 a tiolactama 114d ja foi S-alquilada,
porém com a utilizacdo de dimetilsulfato como agente alquilante e na auséncia de
solventes’®. O mesmo agente alquilante se fez necessario para a formacdo do
composto S-alquilado do derivado da tiolactama piperidinica N-metilada. Com isso fica
evidenciado a dificuldade de se formar o sal de iminio derivado da tiolactama 114d.

Com a finalidade de obter-se o sal de iminio derivado da tiolactama 114d
outros estudos foram realizados variando-se solventes e a utilizagcdo de Nal como

aditivo. Os resultados sdo expressos na Tabela XXI.

Tabela XXI: Tentativa de formagao do sal de iminio derivado da tiolactama 114d.

Entrada  Nal (Equiv.)  o-bromoéster Solvente® Tempo (h)
1 - 141a PhH 48
2 - 141a Et,O 48
3 - 141a THF 48
4 - 141a DMF 48
5 - 141a 1,4-dioxano 48
6 - 141a CH2C|2 48
7 - 141a MeCN 48
8 - 141a PhH 48
9 1,10 141a Et,O 24
10 1,10 141a THF 24
11 1,10 141a DMF 24
12 1,10 141a 1,4-dioxano 24
13 1,10 141a CH,Cl, 24
14 1,10 141a MeCN 24
15 1,10 141a - 24
16 - 141b PhH 48
17 - 141b Et,O 48
18 - 141b THF 48
19 - 141b DMF 48

20 - 141b 1,4-dioxano 48
21 - 141b CH,CI, 48
22 - 141b MeCN 48
23 - 141b PhH 48
24 1,10 141b Et,O 24
25 1,10 141b THF 24
26 1,10 141b DMF 24
27 1,10 141b 1,4-dioxano 24
28 1,10 141b CH,Cl, 24
29 1,10 141b MeCN 24
30 1,10 141b - 24

? todos os solventes foram testados na T.A. e na temperatura de refluxo.
® consumo da tiolactama acompanhada por CG, supondo-se a formagao de
142.

139 Zwane, M.1.; Michael, J.P. Tetrahedron Lett., 1992, 33, 4755.
0 Jain, S.; Jain, R.; Singh, J.; Anand, N. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 2951.
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Em nenhum caso foi possivel a formagao do provavel sal de iminio.

A ndo utilizacdo de solvente como foi proposto por Lhommet™’

para a
formacao de derivados N-benzilados de tiolactamas pirrolidinicas também nao resultou
na formacao do provavel intermediario 142 (Entradas 15 e 30).

Devido entao a impossibilidade de formagao do sal de iminio intermediario

derivado da tiolactama N-benzilada 114d o composto freo-fenidato nao foi sintetizado.

3.3- Tentativa para a Sintese do Farmaco Fenidato de Metila Opticamente
Ativo:

Visando a sintese do farmaco opticamente ativo resolveu-se tentar a
hidrogenacgédo do sistema p-enaminocarbonilico 145a utilizando-se um catalisador de
rédio quiral - o [Rh(1,5-COD)(S,S,S,S-TPBI)] - ainda nao publicado na literatura
(Figura 1l), o qual foi gentilmente cedido pelo grupo de pesquisa do prof. Ricardo Rosa
do 1Q - UFRGS.

V™
N PFe.
N=—

153
Figura IlI: Catalisador de rédio quiral opticamente ativo ndo publicado na literatura.

Realizaram-se testes variando-se a pressédo de 10 até 50 atm de hidrogénio,
porém em nenhum caso observou-se a redugdo total ou parcial do sistema p-
enaminoéster 145a.

Devido a sensibilidade do catalisador ao meio acido, n&o é possivel a utilizagéo

de acido perclérico no meio reacional, o que dificulta a hidrogenagao do sistema.

" Marchand, P.; Bellassoued, M.C.; Bellec, C.; Lhommet, G. Synth. Comm., 1994, 24, 2577.
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4.1- Formagao dos Sistemas 3-Tia-2oxazolidinas:

Como citado anteriormente, a Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser nas
condigbes classicas (PhsP/EtsN) entre o a-halocarbonilado 141a com a tiolactama
114c¢c produziu o sistema B-enaminoéster 145a esperado e, conjuntamente, um
composto identificado como sendo o biciclo 3-tia-2-oxazolidina 146a (Esquema LVI,
Tabela XIV, Entrada 1).

A fim de solucionar o problema investigou-se inimeras variagdes da Reacgao de
Acoplamento de Eschenmoser (Tabela XIV). O melhor resultado obtido foi a realizacao
da reacao utilizando DBU e na auséncia de um tiéfilo (Tabela XIV, Entrada 16).

Como esse resultado se mostrou excelente decidiu-se utilizar essa modificacao
para a sintese de outros sistemas B-enaminoésteres piperidinicos tetrassubstituidos
secundarios. Para isso reagiu-se a tiolactama 114c com os a-bromoésteres 141b-d
afim de obtermos os respectivos p-enaminocarbonilicos. Os resultados sao vistos na
Tabela XXII (Esquema LXIV).

Ry
OR,
N S Br DBU

| CHCl,

141b: R, = Me; R, = Me
114c 141c: R, = n-Pr; R, = Et
141d: R, = nBu; R, = Et

146b-d

Esquema LXIV: Reagao da tiolactama 114c com os a-bromoésteres 141b-d.

Tabela XXII: Reacao da tiolactama 114c com os a-bromoésteres 141b-d.

a-bromoéster

Entrada 145 (%) 146 (%)
141 R, R;
1 b Me Me - 146b (88)
2 ¢ n-Pr Et - 146¢ (91)
3 d n-Bu Et - 146d (94)

Em todos os casos foram isolados exclusivamente os compostos 3-tia-2-

oxazolidina 146b-d em excelentes rendimentos.
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A literatura relata alguns casos em que isolou-se produtos ndo esperados na
Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser. Eschenmoser e colaboradores' haviam
concluido que o emprego da ftrifenilfosfina evitava o ataque da base aos prétons

acidos dos anéis pirrolidinicos no intermediario iminio 154 (Esquema LXV).

com ftrifenilfosfina

B~ /_\ S
sem ftrifenilfosfina
+ R
S
I

Esquema LXV: Estudo da utilizacao de trifenilfosfina por Albert Eschenmoser.

Esse fato foi mais tarde demonstrado por Rapoport'’ (Esquema LXVI). A
provavel explicagcdo para isso € que a fosfina adicionada primeiro coordena-se no
atomo de enxofre formando um complexo de foésforo-enxofre, aumentando assim, a
acidez do hidrogénio Hb do intermediario 155, o que leva a formagao do composto da
extrusdo de enxofre esperado: o B-enaminoéster 156. A adicao da base primeiro
mostra a maior acidez do hidrogénio do anel pirrolidinico Ha, o qual abstraido leva a

formacgao do composto nao esperado 157.
0

1-) tiofilo
2-) base RO,C™" OMe
—

Ha |

Hb Bn
RO,0™ N\ F S)\COZMe 156

| — ] CH,CO,Me
Bn

155 1-) base

2-) tisfilo RO0 S

— |
Bn

157
Esquema LXVI: Estudo sistematico de Rapoport para ordem de adigdo da base e do tidfilo.

Existem discussdes na literatura sobre a ordem de adi¢do da base e do tiofilo?,
onde em alguns casos o ti¢filo é adicionado antes'*? e em outros casos é adicionado
depois'*.

Normalmente é adicionado o tidfilo antes nos casos de derivados terciarios (N-

protegidos) e adicionado depois no caso de derivados secundarios (N-H livre).

%2 Breiman, R.; Meshulam, H.; Bachi, M.D. J.Org.Chem., 1983, 48, 1439.
143 Louwrier, S.; Ostendorf, M.; Tuynman A. e Hiemstra, H., Tefrahedron Lett., 1996, 37, 905.
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Na sintese de derivados terciarios tetrasubstituidos normalmente sao

adicionados juntos a base e o ti6filo® '3®

em solugdo contendo ambos. Lhommet e
colaboradores'* demonstraram que para a sintese de P-enaminocarbonilicos
tetrasubstituidos terciarios os intermediarios iminio derivados de tiolactamas
pirrolidinicas nao sofriam abstragao dos hidrogénios do anel. Contudo, em anéis de
seis e sete membros, a base preferencialmente abstraia os prétons do anel, induzindo
a ocorréncia de um rearranjo que levaria a formacdao de compostos biciclicos

heterossubstituidos (Esquema LXVII).

O
n=1 WO&
|
R.
R 2
(n o} 1
4 =g R. OFt PhyP / EtsN 160 R, = Me, Bn; R, = Me, Et, i-Pr
I + — o
Ry Br MeCN ) /
158 159 < R,
S
L
n=2 R1/

N=3  161an=2;R,=Me, Bn; R, = Me, Et, i-Pr
161bn = 3; R4= Me, Bn; R, = Me, Et, i-Pr

Esquema LXVII: Formacgao de N,S-cetenocetais dos estudos de Lhommet e colaboradores.

Segundo Lhommet a orientacdo da reacdo depende de fatores que estao
relacionados ao tamanho do anel e a fatores da natureza do substituinte alquila
(Esquema LXVIII). O substituinte alquil (R,), devido ao efeito indutivo, é o responsavel
por um decréscimo na acidez do hidrogénio Hb no intermediario iminio 162 mostrado

no Esquema LXVIII.

Ha 0
(n) R,
__n=1 J 4 s OEt | OEt
N
ﬁ \ - > R, R,
> L

163 165
Hb R,
N S OEt o)
) EtO o (n)
n
C e O — (o
n=2
162 ou N S Ry S
n=3 | Hb |
R4

Ry

164 166

Esquema LXVIII: Efeito do substituinte alquil e efeito do tamanho do anel no estudo de

Lhommet e colaboradores.

144 Marchand, P.; Bellec, C.; Bellassoued, M.C.F.; Nerzy, C.; Lhommet, G. Heterocycles, 1996, 43, 63.
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Em anéis de cinco membros a formagao da ligagdo C=C endociclica € mais
dificil devido a tensdes torcionais que causariam no anel.

Esse fato faz com que a acidez dos hidrogénios do anel decresgam.

Anéis de seis membros ou maiores suportam uma ligagdo dupla mais
facilmente.

Eschenmoser ja havia observado a formacgido de produtos secundarios entre
tiolactamas pirrolidinicas secundarias e a-bromocetonas’ quando ele realizava a

reagéo com solvente polar e protico (etanol, no caso) (Esquema LXIX).

125b

Esquema LXIX: Estudo de Eschenmoser e colaboradores.

No final de 2001 Michael™ e colaboradores mostraram um exemplo onde
ocorre a formagao de um composto N, S-cetenocetal de um derivado da tiopiperidinona

(Esquema LXX).
Ph

=1 CO,Et
Ph H Ph | j
(n (n%\ COzEt H o OEt
4 =g <N/ s)VcozEt 171
_— Hb
) 'H " "
169an=1 170an=1 CO,Et X3S
169b n =2 170bn =2 | . CO,Et
n=2 H
o] OEt
o]
172 173

Esquema LXX: Formacgao do N, S-cetenocetal 173 de um derivado da 2-tiopiperidinona.

A explicagao dada por Michael foi que em anéis de cinco membros o hidrogénio
Ha da estrutura 170a ndo € abstraido, pois a formag¢ao da ligagdo dupla endociclica

em anéis pirrolidinicos nao é favorecida devido a tensdo que causaria no sistema.

145 Fernandes, M.A.; Van DerWesthuyzen, C.W.; Koning, C.B.; Michael, J.P. J. Chem. Soc. Perkin Trans |,
2001, 2055.
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Para o anel piperidinico o hidrogénio Ha da estrutura 170b foi
preferencialmente abstraido levando a formagao do N, S-cetenocetal 173 como produto
majoritario da reagdo. A explicacdo do artigo foi de que com um grupo fenila na
posicdo a ao carbono iminico o hidrogénio que ja era acido tem a sua acidez
aumentada. Nossos estudos mostraram que essa explicacdo ndo é totalmente
verdadeira, pois em nossos exemplos ndo ha substituintes na posicédo a-tiocarbonila
na tiolactama 114c e, no entanto, os compostos biciclicos sao formados.

O mecanismo pelo qual ocorre essa formacgao sera discutido mais para frente.

4.2- Formacdao dos Sistemas Tioiminas Derivados dos Anéis

Pirrolidinicos:

Uma vez que a reacgdo entre a tiolactama 114c com o a-bromoéster 141a
utilizando-se somente DBU levou a formagéo exclusiva do sistema B-enaminoéster
145a (Tabela XIV, Entrada 16), resolveu-se reagir a tiolactama 114a com o mesmo a-
bromoéster e nas mesmas condi¢gdes afim de obtermos o sistema B-enaminoéster
147a. Porém, ao invés de ser isolado o composto esperado, foi produzido a tioimina
174a em um rendimento de 93% apods purificagdo em coluna cromatografica
(Esquema LXXI).

0 N Ph
S P DBU | oM
OMe e
| + — > S
H

CHCI
Br 3 0

114a 141a 174a

Esquema LXXI: Formacgao da tioimina 174a via Reacdo de Eschenmoser modificada.

O composto 174a é o intermediario imediato antes da contragdo de enxofre
ocorrer e levar a formagao do sistema B-enaminoéster 147a. O resultado mostra que
para derivados do anel pirrolidinico a base DBU nao tem forga suficiente para a
abstracdo do hidrogénio a-carbonila e levar ao composto da contragdo do enxofre.
Também ndo ocorre a abstracdo do hidrogénio a-imina, o qual levaria a formacao do
composto N,S-cetenoacetal.

A fim de obtermos o sistema p-enaminoéster 147a a partir do composto 174a,
reagiu-se o mesmo com trifenilfosfina o que resultou na obtengdo do composto da
extrusdo do atomo de enxofre em 89% de rendimento apds purificagdo em coluna

cromatografica (Esquema LXXII).
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|
CHCl, b

N Ph
| OMe  PhpP
s N
0

(0] OMe

174a
147a

Esquema LXXII: Formagao do -enaminoéster 147a a partir da tioimina 174a.

Como o rendimento global para a formagdo do sistema 147a foi de 86%
partindo-se da tiolactama 114a, resolveu-se testar a utilizacdo do sistema Ph;P/DBU
na reacao com o o-bromoéster 141a. O composto B-enaminocarbonilico esperado foi
obtido em 75% de rendimento apés purificacdo. Os resultados do trés métodos de

obtengao do pB-enaminoéster 147a estdo sumarizados na Tabela XXIII, abaixo:

Tabela XXIllI: Métodos para formacao do Benaminoéster 147a.

Entrada n°®de etapas Intermediario 174a Condigdes 147a (%)
1 1 Nao isolado Et;N / PhyP* 69
2 1 Nao isolado DBU / PhsP 77
3 2 Isolado DBU e depois PhzP 86

* condigbes classicas.

A tiolactama 114a também foi reagida com os a-bromoésteres 141b-d na
presenga de DBU como base e auséncia de tiofilo para obtengao das respectivas
tioiminas intermediarias 174b-d (Esquema LXXIII).

Os resultados podem ser vistos na Tabela XXIV.

o) N R
Ow LA
OR s
~=s 2 DBU

N
| + Br T o
H CHCl3
141b Ry = Me; R, = Me 174b R, = Me; R, = Me
M4a 141c Ry = n-Pr; Ry = Et 174c R, = n-Pr; R, = Et
141d Ry = n-Bu; R, = Et 174d R, = n-Bu; R, = Et

Esquema LXXIII: Formacgéao das tioiminas intermediarias 174b-d.

Tabela XXIV: Formagao das tioiminas intermediarias 174b-d.

Entrada o-Bromoéster141 R; R, 174 (%)
B Me Me -
C n-Pr Et ¢ (89)
D n-Bu Et d(91)
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A formacgéo da tioimina 174b ocorreu, porém a mesma € bastante instavel e
decompdbe-se na coluna cromatografica. As tioiminas 174c e 174d foram obtidas em
excelentes rendimentos apds purificagdo em coluna cromatogréfica. Reagiu-se
também as tioiminas 174c e 174d com ftrifenilfosfina com a finalidade de obtermos os
sistemas [-enaminoésteres derivados das mesmas, porém em ambos 0S casos
observou-se que o meio reacional causou a decomposigéo das tioiminas. Na literatura
ndo se observa um método de sintese para compostos p-enaminocarbonilicos
tetrassubstituidos pirrolidinicos secundarios derivados dos respectivos a-bromoésteres

141b-d através da Reacao de Acoplamento de Eschenmoser.

4.3- Proposta Mecanistica para a Formagdo dos Sistemas 3-

Tiaoxazolidinas e dos Compostos Tioiminas:

Os resultados dos estudos sistematicos dos sistemas pirrolidinicos e
piperidinicos secundarios via Reagdo de Acoplamento de Eschenmoser modificada

(DBU como base) sao apresentados no Esquema LXXIV.
O

(n) Ry
(o=
=S

| Br
H
141a Ry = Ph; R, = Me

114an=1 141b Ry = Me; R, = Me
114cn=2 141c Ry = n-Pr; R, = Et
141d R, = n-Bu; R, = Et

CHCI;| DBU
n=1 n=2
l R4 = retirador R4 = doador
de elétrons de elétrons
N R1
S
S — Ri
o | \\o
H,

174aR, = Ph; Ry = Me PhsP e OR, _

— Me: R, = 146b R; = Me
174b R; = Me; R, = Me CHCI _

= ‘R, = 3 146¢c Ry = n-Pr
174c Ry = n-Pr; R, = Et 145a 146d R = n-Bu
174d R, = n-Bu; R, = Et !

R4 = doador | R4 = retirador
) . SN
decomposicao de elétrons de elétrons
dos < > |
componentes H o OMe

147a

Esquema LXXIV: Estudo sistematico da Reagao de Eschenmoser para sistemas pirrolidinicos

e piperidinicos secundarios com a utilizacdo de DBU como base.
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Com base no esquema acima uma proposta mecanistica foi feita para
explicarmos as diferenca de reatividade dos anéis pirrolidinicos e dos piperidinicos. A
primeira etapa também é a S-alquilagado via uma Sy2 no carbono o do composto a-

bromoéster 141 levando a formacao do ion tioiminio 175 (Esquema LXXV).

Bl
r+/H
/N Ry
(o} (n) | OR
(n) R, s ’
kr‘ OR2
(OZ] o
| + Br E—
H 175an=1;R;=Ph; R, =Me
141a Ry =Ph; R, = Me 175b n = 1; R;= Me; R, = Me
114an=1 141b R, = Me; R, = Me 175¢ n =1; Ry = n-Pr; Ry, = Et
114cn=2 141c Ry = n-Pr; R, = Et 175d n = 1; R; = n-Bu; R, = Et
141d Ry = n-Bu; Ry = Et 175e n = 2; R; = Ph; R, = Me

175f n = 2; Ry = Me; R, = Me
175gn =2; Ry = n-Pr; R, = Et
175h n = 2; Ry = n-Bu; R, = Et

Esquema LXXV: Primeira etapa reacional. Formacgéao do ion iminio 175.

A literatura® explica que o primeiro equivalente adicionado da base serve para
retirar o hidrogénio acido ligado ao atomo de nitrogénio.A retirada desse hidrogénio
para derivados de anéis pirrolidinicos levaria a formacao das tioiminas 174a-d que
foram isoladas e caracterizadas. Para os anéis piperidinicos a suposta imina nao foi

isolada, porém a literatura admite a sua formag&o? (Esquema LXXVI).

N R
! OR,
S
+ H n=1
NTOR, > o
! S)ﬁ(o& 174a R, = Ph; R, = Me

174b R = Me; R, = Me
o) DBU 174c Ry = n-Pr; R, = Et

(primeiro equivalente) 174d Ry = n-Bu; Ry = Et
175an = 1; Ry = Ph; R, = Me

175b n = 1; R1 = Me; R, = Me N Ry

175¢ n=1; Ry =n-Pr; R, = Et |

175d n = 1; Ry = n-Bu; R, = Et s OR,
(0]

175e n = 2; Ry = Ph; R, = Me
175f n = 2; Ry = Me; R, = Me
175gn =2; Ry =n-Pr; R, = Et
175h n = 2; Ry = n-Bu; R, = Et n=2 176a R, = Ph; R, = Me
176b R, = Me; R, = Me
176c Ry =n-Pr; R, = Et
176d Ry = n-Bu; R, = Et

Esquema LXXVI: Formagao das tioiminas 174a-d e 176a-d.

Discutiremos separadamente a partir desse ponto os anéis de cinco e de seis
membros.

No intermediario 174a-d ainda restaram dois tipos de hidrogénios acidos, Ha e
Hb, teoricamente passiveis de serem abstraidos pela adicdo do segundo equivalente
da base (Esquema LXXVII).
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N R4

s ORy 174a R, = Ph; R, = Me

Hb 174b R;= Me; R, = Me

o] 174¢ Ry = n-Pr; R, = Et
174d R, = n-Bu; R, = Et
B

Esquema LXXVII: Hidrogénios acidos da tioimina 174.

Nos casos estudados a base DBU n&o teve forga para reagir com nenhum dos
dois hidrogénios (Ha ou Hb). Em anéis pirrolidinicos a abstracdo de Ha também né&o
ocorre devido ao fato de que o orbital ¢ antiligante de Ha n&o encontrar-se paralelo ao
orbital p ndo ligante da ligagdo C=N.

A reagcdo subsequente que a tioimina 174a sofreu foi a reagdo com
trifenilfosfina. O resultado da reacao foi a formacéo do sistema B-enaminoéster 147a
em bom rendimento. Com isso fica evidenciado que a adicdo do tiéfilo aumenta a
acidez do hidrogénio Hb.

No caso a trifenilfosfina agiu tanto como um tiéfilo como base, pois houve a
abstracdo do hidrogénio Hb para ocorrer a extrusdo do atomo de enxofre. Como a
trifenilfosfina é uma base fraca, o acréscimo da acidez do hidrogénio Hb foi
significativa, o que também evidencia a formacdo do complexo de fésforo-enxofre
como ja discutido na introducao dessa dissertacao (Esquema IX, composto 28).

Ja a reacdo com as demais tioiminas 174b-d ocasionou a decomposicao dos
compostos. A relagdo parece ser direta com a natureza do grupo Rs. Se Ry for um
grupo retirador de elétrons, ocorre a extrusdo do enxofre. Um grupo retirador de
elétrons aumenta a acidez do hidrogénio Hb por efeito indutivo. Grupos doadores de
elétrons na posicdo R; diminuem a acidez dos hidrogénios Hb, dificultando assim, a
sua abstragdo. O hidrogénio Ha do sistema é muito mais dificil de ser abstraido, pois
levaria um sistema com uma ligagéo dupla endociclica em um anel pirrolidinico o que
nao é interessante em termos energéticos para o composto. No caso do intermediario
tioimina dos anéis piperidinicos também existe a possibilidade de abstragdo de dois
hidrogénios acidos Ha e Hb (Esquema LXXVIII).

I
o

Ha |N Ri
——N S OR;  176aR,=Ph;R,=Me
Ha S \ ; 176b R = Me; R, = Me
B R Ha 0 176c Ry = n-Pr; R, = Et
,\/Hb j 176d R, = n-Bu; R, = Et
o] OR, L

Esquema LXXVIII: Hidrogénios acidos da tioimina 176.
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No caso dos anéis piperidinicos a acidez dos hidrogénios Ha e Hb séao
semelhantes, fato esse, que fica evidenciado na analise da Tabela XIV. A abstracao
do hidrogénio Hb leva ao produto da contragao de enxofre e a abstragdo do hidrogénio

Ha, ao composto 3-tiaoxazolidina (Esquema LXXIX).
A S
abstragso Cr N
de
Ha
N R4
| /}ﬁ‘/ORZ 146b R; = Me
S 146¢ Ry = n-Pr
Hb 146d Ry = n-Bu

Ha [¢] —
176a R, = Ph; R, = Me
176b R, = Me; R, = Me
176¢c Ry = n-Pr; R, = Et
176d Ry = n-Bu; Ry = Et —_
abstracdo
de
Hb

145a

Esquema LXXIX: Formagido dos sistemas B-enaminoéster ou 3-tiaoxazolidina a partir do

intermediario tioimina 176.

Michael™? havia explicado a formacdo do sistema do tipo 3-tiaoxazolidina
(Esquema LXX, composto 173) devido a presenca de um anel aromatico ligado no
mesmo carbono que Ha, o que aumentaria a acidez do mesmo. Nossos exemplos
mostram que essa explicagcdo ndo é completa. A preferéncia parece depender de dois
fatores: da forgca da base e da capacidade que a mesma tem para se “deformar” e
abstrair um hidrogénio ou outro. Na Tabela XIV observa-se que com o aumento da
forca da base diminui a formagao do sistema 146a. No caso do estudo da Tabela XIV
o grupo Ry era um grupo retirador de elétrons (Ph). Quando o grupo Ry é um doador
de elétrons, a acidez do hidrogénio Hb diminui, mas, por ser um anel de seis
membros, a abstragdo do hidrogénio Ha ocorre com mais facilidade como mostrado no
estudo de Lhommet e colaboradores'™'. Como nos casos em que R; era doador de
elétrons (Me, n-Pr e n-Bu) ocorreu a formagé&o exclusiva dos sistemas N,S-
cetenoacetais 146b-d, pode-se concluir que a acidez dos hidrogénios Ha eram
maiores que Hb. O segundo equivalente da base abstrai o hidrogénio Ha levando ao

fechamento do anel e formando o sistema 146 (Esquema LXXX).

r le b

! 146a R, = Ph
a 146b R, = Me

w— B 146¢c R, = n-Pr
146d R, = n-Bu

Esquema LXXX: Formacgao do sistema 146.
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5- Conclusoes e Perspectivas:

5.1- Conclusoes:

A Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser mostrou-se uma ferramenta util e
versatil para a sintese de compostos p-enaminocarbonilicos trissubstituidos e
tetrassubstituidos.

O sistema redutor PtO,/H,/HCIO, apresentou os melhores resultados para a
reducdo quimiosseletiva da funcédo olefina dos compostos B-enaminocarbonilicos
trissubstituidos e tetrassubstituidos. Sistemas redutores como NaBH;CN/HCI,
NaBH4</AcOH/MeCN, (AcO);BHNa/MeCN e (AcO);BHNa/AcOH/MeCN apresentaram
bons resultados na reducdo da olefina dos sistemas p-enaminocarbonilados.
Hidrogenag¢des com catalisadores de Paladio ndo foram eficientes para a redugdo nem
parcial e nem total dos sistemas do tipo B-enaminocarbonilicos.

O método de Palmieri que utiliza o sistema redutor NaBH4,/AcOH mostrou-se
excelente para a redugdo da ligagdo dupla dos sistemas p-enaminocarbonilicos
terciarios, porém néo foi eficaz para a redugédo dos sistemas B-enaminocarbonilicos
secundarios.

A reducéo total do sistema B-enaminocarbonilico 126d com NaBH,/EtOH levou
a sintese do alcaléide natural (+/-)-Noralosedamina 139b em 60% de rendimento.

A reducao quimiosseletiva do composto B-enaminoéster 145a levou a obtencao
do eritro-fenidato de metila em excelentes rendimentos. A hidrogenacao do sistema f3-
enaminoéster 147a levou a sintese do composto analogo pirrolidinico do eritro-fenidato
de metila.

A Reacdo de Acoplamento de Eschenmoser modificada (DBU como base e
sem tiéfilo) levou a formagéo do sistema B-enaminoéster 145a em 60% de rendimento
como unico produto.

Sistemas do tipo 3-tiaoxazolidinas 146 foram produzidas com a Reagdo de
Acoplamento de Eschenmoser modificada para anéis piperidinicos em &timos
rendimentos.

Sistemas do tipo tioiminas 174 foram produzidas com a Reacdo de
Acoplamento de Eschenmoser modificada para anéis pirrolidinicos em &timos
rendimentos.

A tioimina 147a pode ser levada ao respectivo p-enaminoéster na reagdo com

trifenilfosfina.
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5.2- Perspectivas:

A utilizacao de catalisadores quirais que possibilitem a reducdo quimiosseletiva
dos sistemas p-enaminocarbonilicos trissubstituidos e tetrassubstituidos.

Desenvolver um método de sintese através da Reagdo de Acoplamento de
Eschenmoser para formagdo de compostos f-enaminocarbonilicos piperidinicos

tetrassubstituidos terciarios visando a sintese do treo-fenidato de metila.
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6- Parte Experimental:

6.1- Consideragoes Gerais:

O trabalho experimental foi realizado no laboratério K-210 (STEREOLAB -
Laboratério de Sintese e Controle Estereoquimico) do Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Nas reacbes efetuadas em atmosfera inerte foram utilizados argbnio ou
nitrogénio ultrapuros.

Os solventes utilizados neste trabalho foram previamente tratados e destilados
imediatamente antes de sua utilizacdo. Nos casos de necessidade de solventes
anidros foi utilizado o sistema Na/benzofenona para a secagem dos solventes THF ou
Et,O; CaH, para o CH,Cl,; MeCN e P,05 no caso do CHCI;.

As purificagdes da maior parte dos produtos sintetizados foram feitas através
de coluna cromatografica usando-se silica-gel Aldrich (70-230 mesh) e misturas
variadas de hexano/acetato de etila ou hexano/diclorometano em diferentes
proporgdes como eluentes.

As analises de RMN "H e RMN "C foram realizadas em um aparelho VARIAN
VXR-200 com campo de 4,70 Teslas ou VARIAN YH-300 com campo de 7,05 Teslas.
Os deslocamentos quimicos foram expressos em valores de 8 = ppm tendo o TMS
(tetrametilsilano) como padr&o interno de referéncia para RMN "H de & = 0,00 ppm e o
sinal central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDCls) para o RMN *C de & = 77,00
ppm.

As multiplicidades foram expressas de maneiras abreviadas: s, singleto; d,
dubleto; t, tripleto; q, quadrupleto; quint, quintupleto; sex, sexteto; m, multipleto; sl,
sinal largo; dd, duplo dubleto. As constantes de acoplamento (J) foram expressas em
Hertz (Hz).

Os espectros de V. (infravermelho) foram registrados em um aparelho
comercial Perkin Elmer 1600 (séries FTIR), com as freqiéncias de absor¢ao sendo
expressas em cm’, utilizando-se pastilhas de KBr (sélidos) e Janelas de NaCl. liquidos
ou Oleos foram feitos puros.

Pontos de fusao foram medidos em um aparelho Melting Point Electrothermal
IA 9000 series e nao foram corrigidos.

O valor de rotagao optica especifica foi medida a 25 °C em um polarimetro
Perkin Elmer 241 a 589 nm.
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6.2 Procedimento geral para N-benzilagdo de lactamas:

Em um baldo de 100 mL foram pesados 15,81 mmols de NaH 60% (1,20
Equiv). E adicionados 15 mL de MeCN previamente seco. Adicionou-se, entédo, 13,18
mmols da lactama 112a ou 112c¢ e agitou-se por um periodo de 2 horas a temperatura
ambiente. A solucéo foi resfriada a temperatura de 0 °C e entdo adicionados, gota a
gota, 15,81 mmols do brometo de benzila (123; 1,20 Equiv). A mistura reacional foi
agitada por um periodo de 18 horas na temperatura ambiente. A acetonitrila foi
removida com um auxilio de um evaporador rotatorio e, apos, o baldo seco na linha de
vacuo. O conteudo foi dissolvido em 20 mL de CH.Cl,, neutralizado com uma solugao
2M de HCI, separada a fase organica e neutralizado o excesso de acido com uma
solugao saturada de NaHCO;. A fase organica foi novamente separada e evaporado o
solvente com o auxilio de um evaporador rotativo. A mistura foi purificada com

cromatografia em coluna de silica gel.

6.2.1 - N-benzil-2-pirrolidinona 112b:

O composto foi eluido em uma mistura de 10% de acetato de etila e 90%
hexano sendo obtido em 87% de rendimento.

RMN "H (8 = ppm): 7,32 - 7,20 (m, 5H, Haom.); 4,44 (s, 2H, Hpenz); 3,25 ( t, 2H,
CHz; a N, J=7,0 Hz); 2,43 (t, 2H, CH, o C=0, J = 8,0 Hz); 1,97 (quint, 2H, CH, B C=0,
J=7,5Hz).

RMN C (8§ = ppm): 173,63 (C2); 135,72 (Co arom); 127,63 (Carom); 127,01
(Carom); 126,46 (Carom); 45,53 (C6); 45,42 (C5); 29,90 (C3)16,74 (C4).

IV (puro; A = cm™): 3059, 2977, 2942, 1684, 1599, 1450.
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6.2.2 - N-benzil-2-piperidinona 112d:

O sistema foi eluido em uma mistura de 10% de acetato de etila e 90% hexano
sendo obtido em 87% de rendimento.

RMN 'H (8 = ppm): 7,33 - 7,23 (m, 5H, Harom); 4,59 (s, 2H, Hyenz); 3,21 - 3,16 (m,
2H, CH; o N); 2,49 - 2,43 (m, 2H, CH, o C=0); 1,83 - 1,74 (m, 4H, CH, B e y C=0).

RMN C (5§ = ppm): 169,66 (C2); 137,12 (Co arom); 128,38 (Carom); 127,85
(Carom); 127,12 (Carom); 49,92 (C7); 47,10 (C6); 32,28 (C3); 23,04 (C4); 21,26 (C5).

IV (puro; A = cm™): 3052, 2935, 1625, 1492.

6.3 - Procedimento geral para tiagao de lactamas:

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 2,5 mmols da lactama 112a-d (1,00
Equiv) e dissolveu-se em 20 mL de benzeno (ou tolueno). 1,25 mmol do Reagente de
Lawesson (113; 0,50 Equiv) foi adicionado e a mistura reacional refluxada por um
periodo de 4 horas.

Apoés este tempo, o solvente foi retirado com o auxilio de um evaporador

rotativo e o bruto reacional purificado diretamente por coluna cromatografica.

6.3.1 - 2-tiopirrolidinona 114a:

O composto foi eluido em uma mistura de 30% de acetato de etila e 70%
hexano sendo obtido em 92% de rendimento.

RMN 'H (8 = ppm) : 9,24 (sl, 1H, N-H); 3,68 (t, 2H, CH, a N, J = 7,3 Hz); 2,92 (t,
2H, CH, o C=0, J = 7,9 Hz); 2,22 (quint, 2H, CH, p C=0, J = 7,6 Hz).
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RMN *3C (8 = ppm) : 205,20 (C2); 49,59 (C5); 43,25 (C3); 22,67 (C4).
IV (KBr; A = cm™): 2946, 2884, 1535, 1294, 1113.
P.F. (°C): 114,6 - 115,8. Literatura’ 114,0 - 115,0

6.3.2 - N-benzil-2-tiopirrolidinona 114b:

O composto foi eluido em uma mistura de 25% de acetato de etila e 75%
hexano sendo obtido em 90% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 7,30 (s, 5H, Harom); 4,98 (s, 2H, Hpenz); 3,59 (t, 2H, CH, a N,
J=7,3 Hz); 3,10 (t, 2H, CH; a C=0, J = 7,9 Hz); 2,00 (quint, 2H, CH, p C=0, J=7,6
Hz).

RMN ®C (5 = ppm): 201,52 (C2); 131,91 (Co arom); 128,67 (Carom); 128,12
(Carom); 127,87 (Carom); 53,86 (C6); 51,13 (C5); 41,78 (C3); 19,31 (C4).

IV (KBr; & = cm™): 3021, 2985, 1592, 1511, 1303.

P.F. (°C): 121,4 - 123,1. Literatura® 122,0 - 123,0.

6.3.3 - 2-tiopiperidinona 114c:

O composto foi eluido em uma mistura de 30% de acetato de etila e 70%
hexano sendo obtido em 91% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 9,60 - 9,06 (sl, 1H, NH) 3,36 - 3,33 (m, 2H, CH. o, N); 2,93 -
2,87 (m, 2H, CH, a. C=S); 1,90 - 1,70 (m, 4H, (CH, p e y C=S).

RMN "C (5 = ppm): 200,84 (C2); 43,73 (C6); 38,38 (C3); 19,94 (C4); 19,32
(C5).

IV (KBr; A = cm™): 2859, 1571, 1321, 1114,
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P.F. (°C): 96,4 - 97,8. Literatura® 97,0 - 98,0.

6.3.4 - N-benzil-2-tiopiperidinona 114d:

O composto foi eluido em uma mistura de 25% de acetato de etila e 75%
hexano sendo obtido em 91% de rendimento.

RMN "H (8 = ppm): 7,31 (s, 5H, Harom); 5,32 (s, 2H, Hoenz); 3,34 (t, 2H, CHy a N,
J=7,9 Hz); 3,08 (t, 2H, CH, o C=S, J = 6,1 Hz); 1,88 - 1,63 (m, 4H, CH, B e y C=S).

RMN ®C (5 = ppm): 200,39 (C2); 135,18 (Co aom); 128,44 (Carom); 127,80
(Carom); 127,45 (Carom); 57,14 (C7); 49,01 (C6); 41,58 (C3); 22,03 (C4); 20,31 (C5).

IV (KBr; A = cm™): 3023, 2956, 1592, 1508, 1299.

P.F. (°C): 117,3 - 119,1. Literatura®. 118,0 - 119,0.

6.4 - Fenilacetato de metila 144.

p 3
h\yLkOMe

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 110 mmol (15,000 g; 1,00 Equiv)
do acido fenilacético (143), 440 mmol (17,8 mL; 4,00 Equiv) de metanol e 50 mL de

benzeno. Adicionou-se 3 gotas de H,SO,4 concentrado.

A mistura reacional foi refluxada com remocgédo azeotropica de agua com o
auxilio de um Dean-Stark por um periodo de 6 horas.

Apods o refluxo mistura reacional foi neutralizada com solugdo saturada de
NaHCO;, extraida com CH,Cl,, filtrada e evaporado o solvente em um rota evaporador
rotativo. O liquido remanescente foi purificado por destilagdo a pressao reduzida em
um rendimento em 91%.

RMN "H (8 = ppm): 7,19 (s, 5H, Harom); 3,66 (s, 3H, CHs); 3,61 (s, 2H, CH,).

RMN "C (5§ = ppm): 171,88 (C1); 133,88 (Co arom); 129,14 (Carom); 128,17
(Carom); 126,99 (Carom); 51,91 (C2); 41,10 (C3).
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IV (puro % = cm™): 3025, 2921, 1764,1241.

6.5 - a-bromo-oa-fenilacetato de metila 141a.

O

F’“%oﬁe

Br

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 41,18 mmol (6,177 g; 1,00 Equiv) do
fenilacetato de metila, 30 mL de CCl,4, 45,30 mmol (8,063 g; 1,10 Equiv) de NBS e 0,41
mmol (0,098 g; 0,01 Equiv) de perdxido de benzoila 70%. A mistura reacional foi
refluxada por um periodo de 4 horas.

A succinimida formada da reacgao, por ser pouco soluvel em CCl4, permanece
em suspensao. A solugao foi resfriada apos o refluxo e filtrada em um funil com silica
gel (70-230 mesh). O produto foi entdo destilado a 1 mmHg / 115 °C e cromatografado
para um rendimento em 84%.

RMN "H (8 = ppm): 7,56 - 7,52 (m, 2H, Harom); 7,37 - 7,34 (M, 3H, Harom); 5,36 (s,
1H, CH); 3,78 (s, 3H, CHa).

RMN "C (8§ = ppm): 168,73 (C1); 135,67 (Co arom); 129,26 (Carom); 128,79
(Carom); 128,59 (Carom); 53,35 (C2); 46,50 (C3).

IV (puro; A = cm'1): 3023, 2859, 1731, 1594, 1464, 1368.

6.6 - (-)-Fenialaninol 128.

NH,

Em um baldo 100 mL adicionou-se 6,66 mmols (0,252 g; 1,00 Equiv) de (S)-
fenilalanina (127) e 3,03 mmols (0,500 g; 0,50 Equiv) de NaBH, em 8 mL de THF seco.
Resfriou-se o baldo a temperatura de 0 °C e adicionou-se lentamente uma
solugdo de 3,03 mmols (0,770 g; 0,50 Equiv) de iodo em 2 mL de THF seco,
previamente preparada sob atmosfera inerte. Observou-se liberacdo de H, a medida
em que a solucao foi adicionada. Completada a adicdo, o banho de gelo foi retirado e

a mistura reacional aquecida a temperatura de refluxo do THF por 18 horas.
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Apods, a mesma foi resfriada a temperatura ambiente. Adicionou-se MeOH
cuidadosamente até solubilizagdo da mistura reacional e agitou por 30 minutos. O
solvente foi entdo retirado com auxilio de um evaporador rotatério fornecendo uma
pasta branca que é dissolvida pela adigédo de 10 mL de solugado aquosa 20% de KOH.
A solugao reacional foi agitada por 4h e extraida 4 vezes com 15 mL CH.Cl,. O extrato
organico foi seco com sulfato de magnésio e o solvente evaporado. O rendimento
apos o procedimento foi de 99%.

RMN "H (8 = ppm): 7,34 - 7,20 (m, 5H, Harom); 3,64 (dd, 1H, CH-OH, J = 6,9 Hz
e J = 3,6 Hz); 3,39 (dd, 1H, CH-OH, J=7,0 Hz e J = 3,6 Hz); 3,12 (m, 1H, CH-N); 2,79
(dd, 1H, 1Hpenz, J = 8,6 Hz e J = 5,1 Hz); 2,52 (dd, 1H, 1Hpen,, J = 8,7 Hz e J = 4,9 Hz);
2,13 (s, 3H, OH e NH,).

RMN C (8 = ppm): 138,53 (Co arom); 129,19 (Carom); 128,58 (Carom); 126,44
(Carom); 66,19 (C3); 54,20 (C2); 40,78 (C1).

IV (puro; A = cm™): 3023, 2919, 1581, 1454.

P.F. (°C): 88,1 - 89,8. Literatura® 88,5 - 91,0.

[alo -21,9° (etanol, ¢ = 1,02). Literatura®' (-22,4°, etanol, ¢ = 1,03).

6.7 - (S)-5-fenilmetil-2-oxazolidinona 129.

O

72

5 30
B~
N

Em um baldo, provido com aparelho de microdestilacao, foram adicionados 20
mmols (2,2 mL; 1,00 Equiv) de (S)-fenilalaninol (128) e 2 mmols (0,278 g; 0,10 Equiv)
de carbonato de potassio. Adicionou-se, entdo, 40 mmols (4,84 mL; 2,00 Equiv) de
carbonato de dietila. A mistura reacional foi aquecida até o ponto de destilagdo do
etanol. Apods findar a destilacdo, a solucao amarelada foi esfriada a temperatura
ambiente, diluida com 20 mL de CH,CI; e lavada com 3 vezes com 20 mL de agua. A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio, e o solvente evaporado com o auxilio
de um evaporador rotativo. O sélido remanescente foi cristalizado para a purificacao
obtendo-se a oxazolidinona como um sélido branco e com um rendimento em 81%.

RMN "H (8 = ppm): 7,35 - 7,14 (m, 5H, Harom); 4,37 - 4,32 (m, 1H, O-CH); 4,24 -
4,12 (m, 2H, CH-OC e 1Hpenz); 2,90 - 2,82 (m, 2H, N-CH e 1Hpeny);

RMN C (8§ = ppm): 159,67 (C2); 135,80 (Co arom); 128,92 (Carom); 128,73
(Carom); 126,96 (Carom); 69,34 (C4); 53,59 (C5); 41,11 (C6).
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IV (KBr; A = cm™): 3029, 2923, 1739, 1407.
P.F. (°C): 86,2 - 86,9. Literatura®' 84,5 - 86,5.

[alo +5,1° (etanol, ¢ = 1,09). Literatura® (+4,9°, etanol, ¢ = 1,10).

6.8 - (S)-N-bromoacetil-5-fenilmetil-2-oxazolidinona 125c.

Q O
Br@k
7 N1Jz<

Sob atmosfera inerte foram dissolvidos 5,64 mmols (1,000 g; 1,00 Equiv) da
oxazolidinona 129 em 18 mL de THF seco e entdo a solucdo foi resfriada a
temperatura de -78 °C. Adicionou-se gota-a-gota 2,82 mL de uma solugédo de BuLi 2M
e 6,20 mmols (0,55 mL; 1,10 Equiv) de brometo de bromoacetila (130) e agitou-se por
10 minutos na temperatura da adigao e outros 30 minutos na temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado em um rota-evaporador e o 6leo remanescente dissolvido em
CH,Cl,, lavado com 10mL de solug¢ao saturada de NH,CI, separado a fase orgéanica e
extraido outras duas vezes a fase aquosa com 10 mL de CH,Cl,. A fase organica foi
seca com MgSQ,, filtrada e evaporado o solvente. O a-bromocarbonilado foi obtido em
86% apos ser cromatografado.

RMN 'H (8 = ppm): 7,39 - 7,20 (m, 5H, Haom); 4,76 - 4,64 (m, 1H, H o N); 4,53
(d, 2H, CH>-Br); 4,32 - 4,20 (m, 2H, CH,-O-CO-N); 3,32 (dd, 1H, Hpenz, J=3,2Hze J =
14,0 Hz); 2,80 (dd, 1H, Hyenz, J = 9,5 Hz € J = 14,0 Hz).

RMN "*C (5 = ppm): 165,85 (C7); 152,89 (C2); 134,68 (Co arom); 129,33 (Carom);
128,95 (Carom); 127,42 (Carom); 66,64 (C8); 55,36 (C4); 37,41 (C5); 28,28 (C6).

[alo -75,1° (CH.Cl,, ¢ = 2,29). Literatura® (+75,4°, CH,Cl,, ¢ = 2,30 -

enantidmero).

6.9- Procedimento geral para sintese de sistemas § enaminocarbonilicos

trissubstituidos:

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera inerte, adicionou-se 2 mL de MeCN
seca ou CHCI; seco, 0,79 mmol (1,00 Equiv) da tiolactama 114a-d, 0,79 mmol (1,00
Equiv) de Nal seco e 0,87 mmol (1,10 Equiv) de a-bromocarbonilado 125a-c

deseJado. Agitou-se durante 18h na T.A..
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Adicionou-se, na ordem, 1,58 mmol (2,00 Equiv) de trifenilfosfina e 1,58 mmol
(2,00 Equiv) de trietilamina para os sistemas tiolactamicos terciarios. Em sistemas
secundarios inverter a ordem. Agitou-se na T.A. por um periodo de 24 horas.
Evaporou-se o solvente em um evaporador rotativo e o excesso de base na linha de

vacuo. Cromatografado diretamente para a purificagao.

6.9.1 — (2)-2-(2-oxa-2-fenilmetil-etilideno)-piperidina 126d.

O composto foi eluido em uma mistura de 8% de acetato de etila e 92% hexano
sendo obtido em 64% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 11,78 - 11,59 (sl, 1H, N-H); 7,92 - 7,78 (m, 2H, 5Haom); 7,42
- 7,31 (m, 3H, Haom); 5,59 (s, 1H, Hoef); 3,46 - 3,28 (m, 2H, CH;, o N); 2,50 (t, 2H, CH,
o C=C, J=6,1 Hz); 1,91 - 1,68 (m, 4H, CH, e y C=C).

RMN "3C (5 = ppm): 187,01 (C8); 165,73 (C8); 140,67 (Co arom); 130,10 (Carom);

128,02 (Carom); 126,72 (Carom); 90,37 (C7); 41,07 (C2); 28,90 (C5); 22,24 (C4); 19,34
(C3).

IV (KBr; A = cm™): 3042, 2928,1606,1528, 1335, 1289.

NOE; (%): irradiado em 5,59 ppm. 9,54% em 6= 7,92 - 7,78 ppm € 6,51% em
6 =2,50 ppm.

P.F. (°C): 96,4 - 97,5.

6.9.2 — (E)-N-benzil-2-(2-carboetdxi-etilideno)-pirrolidina 126a.

o

5,2 N L

7

O composto foi eluido em uma mistura de 5% de acetato de etila e 95% hexano

sendo obtido em 83% de rendimento.
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RMN 'H (8 = ppm): 7,32 - 7,15 (m, 5H, Hawom); 4,68 (s, 1H, Hoer); 4,34 (s, 2H,
Hpenz); 4,08 (g, 2H, CH,-O-C=0, J = 7,1 Hz); 3,33 (1, 2H, CH, o N, J = 6,96 Hz); 3,22 (t,
, 2H, CH; o C=C, J = 7,8 Hz); 1,95 (quint, 2H, CH, B C=C, J = 7,5 Hz); 1,22 (t, 3H,
CH3-CH,-0, J=7,1 Hz);

RMN 3C (5 = ppm): 169,28 (C8); 164,99 (C2); 135,84 (Co arom); 128,51 (Carom);

127,24 (Carom); 126,95 (Carom); 78,21 (C7); 58,08 (C9); 52,23 (C6); 49,79 (C5); 32,44
(C3); 20,92 (C4); 14,55 (C10).

IV (KBr; A = cm™): 3013, 2918, 1657, 1592, 1085, 1027.

NOE (%): irradiado em 4,68 ppm. 4,35% em & = 4,34 ppm.

P.F. (°C): 57,1 - 58,3.

6.9.3 — (E)-N-benzil-2-(2-oxa-2-fenilmetil-etilideno)-pirrolidina 126b.

O composto foi eluido em uma mistura de 7% de acetato de etila e 93% hexano
sendo obtido em 86% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 7,85 - 7,20 (m, 10H, Harom); 5,90 (s, TH, Hoer); 4,51 (s, 2H,
Hoenz); 3,53 - 3,40 (m, 4H, CH, oo N e CH; o C=C); 2,05 (quint, 2H, CH, p C=C, J=7,4
Hz);

RMN "3C (5 = ppm): 187,94 (C8); 167,44 (C2); 141,93 (Cy arom); 135,50 (Co arom);
130,27 (Carom); 128,85 (Carom); 127,96 (Carom); 127,70 (Carom); 127,17 (Carom); 86,87 (C7);
52,65 (C6); 50,31 (C5); 33,85 (C3); 20,98 (C4).

IV (KBr; A = cm™): 3022, 2949, 2870, 1620; 1576, 1543, 1475, 1219.

NOE; (%): irradiado em 5,90 ppm. 9,85% em & = 7,85 - 7,20 ppm e 4,03% em
4 =4,51 ppm.

P.F. (°C): 80,5 - 81,8.
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6.9.4 — (5S),(E)-N-benzil-2-(2-oxa-2-[5-fenilmetil-2-oxazolidinona]-etilideno)-
pirrolidina 126c¢.

O composto foi eluido em uma mistura de 30% de acetato de etila e 70%
hexano sendo obtido em 80% de rendimento.

RMN 'H (8 = ppm): 7,40 - 7,22 (m, 10H, Hyenz); 6,36 (s, 1H, Hoer); 4,73 (M, 1H,
CH a N); 4,47 (s, 2H, Hpenz o N); 4,06 (m, 2H, CH,-O-C=0); 3,44 (t, 2H, CH, a N, J =
7,0 Hz); 3,34 (dd, 1H, Hpenz BN, J = 16,0 Hz e J = 14,0 Hz); 2,75 (dd, 1H, Hpenz B N, J =
12,0 Hz e J = 10,0 Hz); 2,01 (quint, 2H, CH, B C=C, J = 7,5 Hz).

RMN C (8 = ppm): 167,76 (C8); 165,34 (C10); 154,21 (C2); 136,23 (Co arom);
135,44 (Co arom); 129,48 (Carom); 128,70 (Carom); 128,63 (Carom); 127,85 (Carom); 127,68
(Carom); 126,82 (Carom); 79,77 (C7); 65,29 (C12); 55,30 (C13); 52,54 (C6); 50,48 (C5);
38,59 (C3); 33,82 (C4); 20,80 (C14).

IV (KBr; A = cm™): 3019, 2944, 2861, 1642, 1592, 1205.

[a]p +10,1° (etanol, ¢ = 1,01).

NOE i (%): irradiado em 6,35 ppm. 6,23% em & = 4,47 ppm.

P.F. (°C): 153,2 - 154 4.

6.10 - Sintese de sistemas 3 enaminocarbonilicos tetrassubstituidos:

6.10.1 — (E)-N-benzil-2-(2-carboetoxi-propilideno)-pirrolidina 145b.




- 86 -

Parte Experimental

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera inerte, adicionou-se 2,62 mmols (0,500
g; 1,00 Equiv) da N-benzil-2-tiopirrolidinona (114b) e dissolveu-se em 6 mL de CHCI;
seco. Adicionar 2,62 mmols (0,393g; 1,00 Equiv) de Nal e 7,86 mmols (0,88 mL; 3,00
Equiv) do a-bromopropionato de metila (141b). Agitou-se na T.A. por 24 horas e
aqueceu-se a temperatura de refluxo. Adicionou-se, gota-a-gota e durante um periodo
de 2 horas, uma solugéo previamente preparada de 5,24 mmols (1,373 g; 2,00 Equiv)
de Ph3P e 5,24 mmols (0,73 mL; 2,00 Equiv) de EtsN em 6 mL de CHCI; seco. A
solugdo foi mantida sob refluxo por 18 horas. O solvente foi evaporado e bruto
cromatografado. O composto foi eluido em uma mistura de 6% de acetato de etila e
94% hexano sendo obtido o 3-enaminoéster tetrassubstituido em 76% de rendimento.

RMN 'H (5 = ppm): 7,31 - 7,18 (m, 5H, Harom); 4,97 (s, 1H, Hpenz); 3,68 (s, 3H,
CH;3-0-C=0); 3,29 (t, 2H, CH, a N, J = 7,1 Hz); 3,12 (t, 2H, CH, o C=C, J = 7,1 Hz);
1,96 - 1,88 (m, 5H, CH;-C=C e CH, 3 C=C).

RMN *C (8 = ppm): 170,3 (C8); 163,94 (C2); 138,21 (Co arom); 129,33 (Carom);
127,24 (Carom); 126,97 (Carom); 89,61 (C7); 54,63 (C9); 52,29 (C6); 50,13 (C5); 34,82
(C3); 21,78 (C4); 14,71 (C10).

IV (puro; A = cm™): 3015, 2978, 2943, 1674, 1577, 1427, 1275.

P.F. (°C): 62,1 - 62,8.

6.10.2 — (2)-2-(2-carboximetil-2-fenil-etilideno)-pirrolidina 147a.

6.10.2.1 - A partir da 2-tiopirrolidinona 114a:

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,99 mmol (0,100 g;
1,00 Equiv) da 2-tiopirrolidinona (114a) e dissolveu-se em 5 mL de CHCI; seco.
Adicionou-se 1,09 mmol (0,12 mL; 1,10 Equiv) do a-bromo-a-fenilacetato de metila
(141a) e agitou-se por 24 horas na T.A.. Adicionou-se 2,08 mmols (0,31 mL; 2,10
Equiv) de DBU seguido de 2,08 mmol (0,545 g; 2,10 Equiv) de Ph3P e entdo agitou-se
na T.A. por um periodo de 23 horas. A mistura reacional foi refluxada por 1 hora e
evaporado o solvente com o auxilio de um evaporador rotatério. O bruto foi

cromatografado para a purificagao.
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O composto foi eluido em uma mistura de 6% de acetato de etila e 94% hexano

sendo obtido o sistema -enaminoéster em 77% de rendimento.
6.10.2.2 - A partir da S-(a-fenil-a-carboximetil)-2-tiapirrolidimina 174a:

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 1,08 mmol (0,270 g; 1,00 Equiv) do
composto sulfurado e 0 mesmo dissolver em 5 mL de CHCI; seco. Foram adicionados
4,32 mmols (1,132 g; 4,00 Equiv) de PhsP e a mistura refluxada por 18 horas. O
solvente foi evaporado e o bruto cromatografado.

O composto foi eluido em uma mistura de 6% de acetato de etila e 94% hexano
sendo obtido o B-enaminoéster em 90% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 8,61 - 8,42 (sl, 1H, N-H); 7,28 - 7,15 (m, 5H, Harom); 3,60 (s,
3H, CH3-0); 3,58 (t, 2H, CH, a N, J = 7,4 Hz); 2,42 (t, 2H, CH; o C=C, J = 7,5 Hz);
1,90 (quint, 2H, CH, B C=C, J = 7,1 Hz).

RMN "3C (8 = ppm): 169,94 (C7); 165,54 (C2); 138,28 (Coy arom); 131,45 (Carom);
127,67 (Carom); 125,76 (Carom); 92,48 (C6); 50,54 (C8); 47,30 (C5); 32,24 (C3); 22,17
(C4).

IV (KBr; A = cm™): 3044, 2925, 1581, 1489, 1238.

NOE; (%): irradiado em 2,42 ppm. 3,85% em 6= 7,28 - 7,15 ppm e 5,47% em
6 =1,90 ppm.

P.F. (°C): 113,5- 114,5.

6.10.3 — (2)-2-(2-carboximetil-2-fenil-etilideno)-piperidina 145a.

Em um baldo de 100 mL, sob atmosfera inerte adicionou-se 1,74 mmol (0,200
g; 1,00 Equiv) da 2-tiopiperidinona (114c) e dissolveu-se em 10 mL de CHCI; seco.
Adicionou-se, entado, 1,92 mmol (0,30 mL; 1,10 Equiv) do a-bromo-a-fenilacetato de
metila (141a) e agitou-se na T.A. por 24 horas. Foram adicionados 3,65 mmols (0,55
mL; 2,10 Equiv) de DBU e agitou-se na T.A. por 23 horas.

Refluxou-se por 1 hora e evaporou-se o solvente em um evaporador rotatério.

Cromatografou-se o bruto para a purificagao.



- 88 -

Parte Experimental

O composto foi eluido em uma mistura de 5% de acetato de etila e 95% hexano
sendo obtido em o sistema B-enaminoéster em 60% de rendimento.

RMN "H (5 = ppm): 9,82 - 9,63 (sl, 1H, N-H); 7,34 - 7,10 (m, 5H, Harom); 3,55 (s,
3H, CH3-0); 3,40 - 3,33 (m, 2H, CH; a N); 2,11 (t, 2H, CH; a C=C, J = 6,5 Hz); 1,74
(quint, 2H, CH, B C=C, J = 5,85 Hz); 1,63 - 1,54 (m, 2H, CH, y C=C).

RMN 3C (5 = ppm): 170,25 (C8); 161,28 (C2); 138,10 (Co arom); 132,27 (Carom);
127,82 (Carom); 125,91 (Carom); 94,42 (C7); 50,43 (C9); 41,35 (C6); 27,74 (C3); 22,25
(C4); 19,90 (C5).

IV (KBr; A = cm™): 3043, 2926, 1581, 1485, 1257.

NOE; (%): irradiado em 2,11 ppm. 5,30% em &= 7,34 - 7,10 ppm e 3,24% em
6 =1,74 ppm.

P.F. (°C): 114,1 - 115,0.

6.11 - Redugado dos sistemas B-enaminocarbonilicos trissubstituidos:

Método A: NaBH,/ AcOH

Em um baldo de 50 mL, a 0 °C, foram adicionados 10 mL de acido acético
glacial e 0,20 mmol (7,56 mg; 0,50 Equiv) de NaBH,. Agitou-se a mistura por trinta
minutos observando-se a formagao de um solido branco que foi destruido com auxilio
de um bast&o de vidro. Apos esse periodo adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster
126a-c (1,00 Equiv) e agitou-se por mais 30 minutos na temperatura ambiente. O bruto
reacional foi dissolvido em CH,CI, e lavado com solucdo saturada de Na,COs;. A fase
organica foi separada e filtrada. O solvente foi removido restando o composto 131a-c
em bons rendimentos apds purificagdo em coluna cromatografica.

Método B: PtO,/ HCIO,

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster 126a-d
(1,00 Equiv) e 1 mol% de PtO,. Adicionaram-se 3 gotas de HCIO, 70%. Faz-se vacuo
no sistema e apés foi adicionado um baldo cheio com H,. Agitou-se por 24 horas na
T.A., removeu-se o solvente e adicionaram-se 3 mL de uma solucdo de Na,CO;
saturada. Extraiu-se com CH.Cl,, filtrou-se sob pressao e eluiu-se com CH.CI, a fase
organica em uma coluna preenchida com 50% de celite e 50% de MgSOQO,. O solvente

foi removido restando o composto 131a-d em bons rendimentos.
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6.11.1 - N-benzil-2-(B-carboxietil)-piperidina 131a.

(0]
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Obtido em 78% pelo Método A e em 85% pelo Método B.

O composto foi eluido em uma mistura de 20% de acetato de etila e 80%
hexano.

RMN "H (8 = ppm): 7,35 - 7,22 (m, 5H, Hawom); 4,13 (q, 2H, CH,-O, J = 7,1 Hz);
4,02 (d, 1H, Hpenz, J = 13,2 Hz); 3,37 (d, 1H, Hpenz, J = 12,9 Hz); 3,39 - 2,93 (m, 2H,
CHz o N); 2,70 (dd, 1H, CH-H . C=0, J = 4,4 Hz e J = 15,0 Hz); 2,40 (dd, 1H, CH-H
aC=0, J=8,8 Hz e J = 15,0 Hz); 2,31 - 2,22 (m, 1H, CH-H em C3); 2,14 - 2,02 (m,
1H, CH a N); 1,82 - 1,59 (m, 3H, CH-H em C3 e CH, em C4); 1,25 (t, 3H, CH3-CH,0, J
=7,1 Hz).

RMN ®C (5 = ppm): 172,20 (C8); 138,84 (Co arom); 128,87 (Carom); 128,17
(Carom); 126,94 (Carom); 60,79 (C2); 60,26 (C9); 58,47 (C6); 53,78 (C7); 39,58 (C5);
30,82 (C3); 22,09 (C4); 14,21 (C10).

IV (puro; A = cm™): 3029, 2964, 2929, 1734, 1454, 1244,

6.11.2 - N-benzil-2-fenacil-piperidina 131b.

Obtido em 79% pelo Método A e em 86% pelo Método B.

O composto foi eluido em uma mistura de 20% de acetato de etila e 80%
hexano.

RMN "H (5 = ppm): 7,94 - 7,90 (m, 2H, Haom); 7,60 - 7,21 (m, 2H, Hawom); 4,00
(d, 1H, Hoenz, J = 12,9 Hz); 3,34 (d, 1H, Hpenz, J = 12,9 Hz); 3,36 (t, 2H, CH, o N, J=6,2
Hz); 3,22 - 2,93 (m, 3H, CH a N e CH; a. C=0); 2,33 - 2,07 (m, 2H, CH, em C3); 1,84 -
1,78 (m, 2H, CH, em C4).
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RMN "3C (5 = ppm): 199,43 (C8); 137,09 (Co aom); 133,03 (Co arom); 128,96
(Carom); 128,55 (Carom); 128,46 (Carom); 128,27 (Carom); 128,07 (Carom); 127,05 (Carom);
60,74 (C2); 58,91 (C6); 53,95 (C5); 43,92 (C7); 31,27 (C3); 22,32 (C4).

IV (puro; % = cm"): 3060, 3028, 2927, 1684, 1450, 1367, 1207.

6.11.3 - N-benzil-2-(B-(S)-5-fenilmetil-2-oxazolidinona-B-ceto)-pirrolidina
131c.
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Obtido em 99% pelo Método A e em 88% pelo Método B.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN 'H (8 = ppm): 7,32 - 7,17 (m, 10H, Haom); 4,73 - 4,51 (m, 1H, CH em C13);
4,14 - 3,99 (m, 3H, CH-Hpen, € CH,-OCON); 3,47 - 3,24 (m, 3H, CH-Hpen, € CH, o N);
3,07 - 2,87 (m, 2H, CH o N e CH; o C=0); 2,80 - 2,73 (m, 1H, CH-H em C3); 2,23 -
2,12 (m, 1H, CH-H em C3); 1,74 - 1,62 (m, 2H, CH; em C4).

RMN **C (5 = ppm): 171,89 e 171,84 (C8); 153,19 (C10); 139,60 e 139,54 (C,
arom); 135,18 (Carom); 129,26 (Carom); 128,79 (Carom); 128,64 (Carom); 128,57 (Carom);
128,04 (Carom); 127,18 (Carom); 126,65 (Carom); 66,01 € 65,93 (C2); 60,34 e 60,19 (C12);
58,67 e 58,57 (C6); 55,01 (C13); 53,86 e 53,69 (C5); 40,86 e 40,79 (C7); 37,78 (C14);
31,13 e 30,92 (C3); 22,37 (C4).

IV (puro; A = cm™): 3028, 2922, 2794, 1784, 1697, 1452, 1387, 1354, 1211.

6.11.4 - 2-Fenacilpiperidina 131d.
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N&o foi obtido pelo Método A e obtido em 87% pelo Método B.

O composto foi eluido em uma mistura de 40% de acetato de etila e 60%
hexano.

RMN "H (8 = ppm): 7,96 (d, 2H, Harom); 7,81 - 7,52 (m, 3H, Harom); 5,18 - 5,06 (s,
1H, N-H); 3,17 - 3,02 (m, 3H, CH, o N e CH a N); 2,82 - 2,54 (m, 1H, CH-H o C=0);
1,87 - 1,74 (m, 1H, CH-H o C=0); 1,69 - 1,58 (m, 2H, CH, em C3); 1,52 - 1,20 (m, 4H,
CH; em C4 e CH; em C5).

RMN C (8§ = ppm): 199,21 (C8); 137,06 (Co arom); 133,56 (Carom); 128,87
(Carom); 128,31 (Carom); 53,05 (C2); 46,46 (C6); 44,76 (C7); 31,90 (C3); 25,28 (C4);
24,43 (C5).

IV (puro; A = cm™): 3060, 2929, 1682, 1448, 1292.

6.12- Reducdo total do sistema B-enaminocarbonilico trissubstituido
126d:

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,74 mmol (0,1480 g; 1,00 Equiv) da
B—enaminocetona 126d, 5 mL de etanol absoluto e 1,48 mmol (0,0489 g; 2,00 Equiv)
de NaBH,. Agitou-se na temperatura ambiente por um periodo de 1 hora e refluxou-se
por 48 horas. Neutralizou-se a mistura reacional com HCI 2N, extraiu-se com CH.Cls,
secou-se com MgSOQy,, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Rendimento em 60% apos
purificacdo em coluna cromatografica.

O composto foi eluido em uma mistura de 5% metanol, 50% de acetato de etila

e 45% hexano.

Noralosedamina. 2-(B-hidroxi-B-fenil)-piperidina 139b.

RMN "H (8 = ppm): 7,39 - 7,16 (M, 5H, Harom); 5,02 (dd, 1H, Hearbinsiico, J = 8,6 Hz
e J=4,2Hz); 3,21 - 2,73 (m, 2H, CH; a N); 2,89 - 2,71 (m, 1H, CH a N); 2,46 - 2,32
(m, 1H, CH-H em C7); 2,30 - 1,98 (m, 3H, CH-H em C7 e CH; em C3); 1,75 - 1,59 (m,
4H, CH, em C4 e CH, em C5).
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RMN C (5 = ppm): 143,99 (Carom); 128,66 (Carom); 127,72 (Carom); 125,37
(Carom); 71,25 (C8); 56,90 (C6); 52,88 (C2); 39,99 (C7); 26,63 (C5); 22,82 (C3); 20,42
(C4).

P.F. (°C): 91,4 - 92,9. Literatura''® 92,0 - 93,0.

6.13 - Redugéao do sistema f—enaminocarbonilico tetrassubstituido 145b:

N-benzil-2-(B-metil-B-carboximetil)-pirrolidina 148.

Método A: NaBH,/ AcOH

Em um baldo de 50 mL, a 0 °C, foram adicionados 10 mL de acido acético
glacial e 0,20 mmol (7,56 mg; 0,50 Equiv) de NaBH4. A mistura foi agitada por trinta
minutos e observando a formagao de um soélido branco que é destruido com auxilio de
um bastao de vidro. Apds esse periodo adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster
145b (1,00 Equiv) e agitou-se por mais 30 minutos na temperatura ambiente. O bruto
reacional foi dissolvido em CH,CI, e lavado com solucédo saturada de Na,COs;. A fase
organica foi separada e filtrada e o solvente removido restando o composto 148 em
bons rendimentos apds purificagdo em coluna cromatografica.

Método B: NaCNBH; / HCI:

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,22 mmol do B-enaminoéster 145b (1,00
Equiv) e dissolveu-se o mesmo em 2 mL de MeCN. Adicionou-se 1% m/m de verde de
bromo cresol. Adicionou-se 0,33 mmol (1,50 Equiv) de NaBH3;CN e entdo adicionou-
se, gota a gota, uma solugdo metandlica 1M de HCI até a cor amarela persistir.
Agitou-se a solucdo na T.A. por um periodo de 30 minutos. Evaporou-se o solvente e
adicionaram-se 10 mL de CH.Cl,. Neutralizou-se com uma solucdo de NaHCO;
saturada e extraiu-se a fase organica, secou-se com MgSO, e o bruto doi

cromatografado para a purificagao.
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Método C: NaBH(OAc);

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,22 mmol do B-enaminoéster 145b (1,00
Equiv) e dissolveu-se em 3 mL de MeCN. Adicionou-se 0,66 mmol (3,00 Equiv) de
NaBH(OAc); e agitou-se por 24 horas na temperatura ambiente. Evaporou-se o
solvente e dissolveu-se em 10 mL de CH,Cl,. Neutralizou-se com uma solugao
saturada de NH,Cl, extraiu-se a fase orgénica e cromatografou-se para purificagao.

Método D: PtO,/ HCIO,

Em um balao de 50 mL adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster 145b (1,00
Equiv) e 1 mol% de PtO,. Adicionaram-se 3 gotas de HCIO, 70%. Faz-se vacuo no
sistema e apods colocou-se um baldo cheio com H,. Agitou-se por 24 horas na T.A,,
removeu-se o solvente e adicionaram-se 3 mL de uma solugdo de Na,CO; saturada.
Extraiu-se com CHCI,, filtrou-se sob pressao e eluiu-se com CH,Cl, a fase organica
em uma coluna preenchida com 50% de celite e 50% de MgSO,. O solvente foi
removido restando o composto 148 em bons rendimentos.

Obtido em 92% pelo Método A, 98% pelo Método B, 71% pelo Método C e 81%
pelo Método D.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN "H (8 = ppm): 7,34 - 7,21 (m, 5H, Harom); 4,12 (d, 1H, Hpenz, J = 12,9 Hz);
3,69 (s, 3H, CH3-0); 3,19 (d, 1H, Hpenz, J = 12,9 Hz); 2,90 - 2,69 (m, 3H, CH, o N e CH
a C=0); 2,11 (dd, 1H,CHa N, J=8,6 Hze J = 17,3 Hz); 1,95 - 1,81 (m, 2H, CH, em
C3); 1,70 - 1,26 (m, 2H, CH, em C4); 1,22 (d, 3H, CH3;, J = 6,7 Hz).

RMN "*C (8 = ppm): 175,69 (C8); 139,95 (Co arom); 128,53 (Carom); 128,04 (Carom);
126,64 (C,rom); 66,50 (C2); 59,26 (C9); 54,27 (C6); 51,23 (C5); 42,08 (C7); 27,16 (C3);
22,53 (C4); 14,02 (C10).

IV (puro; A = cm'1): 3026, 2949, 2875, 1736, 1689, 1454, 1196.

6.14 - Redugao total do sistema B-enaminocarbonilico tetrassubstituido
145a:

2-(2’-carboximetil-2’-fenil)-piperidina. Eritro-fenidato de metila 149b
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Método A: NaBH(OAc); / AcOH

Em um baldo de 50 mL, a 0 °C, foram adicionados 10 mL de acido acético
glacial e 0,20 mmol (7,56 mg; 0,50 Equiv) de NaBH4. A mistura foi agitada por trinta
minutos e observando a formagao de um sélido branco que é destruido com auxilio de
um bastdo de vidro. Apos esse periodo adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster
145b (1,00 Equiv) e agitou-se por mais 30 minutos na temperatura ambiente. O bruto
reacional foi dissolvido em CH.Cl, e lavado com solugéo saturada de Na,COs;. A fase
organica foi separada e filtrada e o solvente removido restando o composto 149b em
bons rendimentos apds purificagdo em coluna cromatografica.

Método B: NaCNBH; / HCI:

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,22 mmol do p-enaminoéster 145a (1,00
Equiv) e dissolveu-se 0 mesmo em 2 mL de MeCN. Adicionou-se 1% m/m de verde de
bromo cresol. Adicionou-se 0,33 mmol (1,50 Equiv) de NaBH3;CN e ent&o adicionou-
se, gota a gota, uma solugdo metandlica 1M de HCI até a cor amarela persistir.
Agitou-se a solugéo na T.A. por um periodo de 30 minutos. Evaporou-se o solvente e
adicionaram-se 10 mL de CH.Cl,. Neutralizou-se com uma solugdo de NaHCO;
saturada e extraiu-se a fase organica, secou-se com MgSO, e o bruto doi
cromatografado para a purificagéo.

Método C: NaBH(OAc);

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,22 mmol do pB-enaminoéster 145a (1,00
Equiv) e dissolveu-se em 3 mL de MeCN. Adicionou-se 0,66 mmol (3,00 Equiv) de
NaBH(OAc); e agitou-se por 24 horas na temperatura ambiente. Evaporou-se o
solvente e dissolveu-se em 10 mL de CH,Cl,. Neutralizou-se com uma solugao
saturada de NH,Cl, extraiu-se a fase organica e cromatografou-se para purificacao.

Método D: PtO,/ HCIO,

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster 145a (1,00
Equiv) e 1 mol% de PtO,. Adicionaram-se 3 gotas de HCIO, 70%. Faz-se vacuo no
sistema e apods colocou-se um baldo cheio com H,. Agitou-se por 24 horas na T.A,,
removeu-se o solvente e adicionaram-se 3 mL de uma solugcdo de Na,CO; saturada.
Extraiu-se com CH,CI,, filtrou-se sob pressao e eluiu-se com CH,Cl, a fase organica
em uma coluna preenchida com 50% de celite e 50% de MgSO,. O solvente foi
removido restando o composto 148 em bons rendimentos.

Método E: Mg / MeOH

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 5 mL de MeOH seco e dissolveu-se 0,22

mmol (1,00 Equiv) do B-enaminoéster 145a.
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Agitou-se vigorosamente e adicionou-se 2,20 mmols (10,00 Equiv) de Mg®
previamente ativado. A mistura foi refluxada por 72 horas, evaporado o solvente em
um rota evaporador e dissolvido o bruto em 5 mL CH,Cl,. Adicionou-se 5 mL de
solugdo 2N de HCI, extraiu-se a fase organica, evaporou-se 0 solvente e
cromatografou-se para a purificagio.

Obtido em 72% pelo Método A, 90% pelo Método B, 89% pelo Método C, 90%
pelo Método D e 40% pelo Método E.

O composto foi eluido em uma mistura de 10% acetato de etila e 90% hexano.

RMN "H (5 = ppm): 7,44 - 7,28 (m, 5H, Harom); 3,64 (s, 3H, CH3-0); 3,48 (d, 1H,
CH o C=0, J = 10,1 Hz); 3,16 - 3,06 (m, 1H, CH-Hem C3); 2,92 (d, 1H, CH a N, J =
12,4 Hz); 2,50 (dt, 1H, CH-Hem C3, J=3,1 Hze J= 11,1 Hz); 1,83 - 1,23 (m, 6H, CH,
em C6 e CH, em C5 e CH, em C4).

RMN "*C (8 = ppm): 172,76 (C8); 135,64 (Co arom); 128,84 (Carom); 128,58 (Carom);
127,87 (Carom); 59,91 (C9); 57,64 (C7); 51,86 (C2); 46,98 (C6); 30,48 (C3); 25,51 (C4);
24,17 (C5).

IV (puro; & = cm™): 3022, 2935, 1735, 1453, 1161.

6.15 - Redugao do sistema f—enaminocarbonilico trissubstituido 147a:

Em um reator para hidrogenacdo adicionou-se 0,40 mmol do B-enaminoéster
145a (1,00 Equiv) e 1 mol% de PtO,. Adicionaram-se, entdo, 3 gotas de HCIO, 70%. O
sistema foi purgado e apds adicionado H, a pressdo de 130 atm. Agitou por 18 horas
na T.A. e removeu-se o solvente. 3 mL de uma solugdo de Na,COj; saturada foi
adicionada e extraida com CH.Cl,. Filtrou-se sob pressdo e eluiu-se com CH,CI, a
fase organica em uma coluna preenchida com 50% de celite e 50% de MgSO,. O

solvente foi removido restando o composto 150 em 99% de rendimento.

2-(2’-carboximetil-2’-fenil)-pirrolidina 150.
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RMN "H (& = ppm): 7,36 - 7,26 (M, 5H, Hawom); 6,28 - 6,05 (sl, 1H, N-H); 4,14 (s,
1H, C-H o C=0); 3,69 (s, 3H, CH3-0); 3,43 - 3,40 (m, 3H, CH; o N); 2,35 - 1,87 (m, 4H,
CH;em C3 e CH, em C4).

RMN "3C (8 = ppm): 171,39 (C7); 133,57 64 (Co arom); 128,90 (Carom); 128,79
(Carom); 128,48 (Cqrom); 62,87 (C2); 52,82 (C8); 52,27 (C6); 46,86 (C5); 28,44 (C3);
23,40 (C4).

IV (puro; A = cm™): 3022, 2935, 1735, 1453, 1161.

6.16 - Sintese dos sistemas 3-tiaoxazolidinas 146a-d:

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,87 mmol (1,00 Equiv) da tiolactama
114c e dissolveu-se em 5 mL de CHCI; anidro. Foi entao adicionado 0,96 mmol (1,10
Equiv) do a-bromoéster 141b-d e agitou-se por 24 horas na T.A.. Adicionou-se 1,83
mmol (2,10 Equiv) de DBU e agitou-se novamente por 23 horas na T.A.. Refluxou-se
por 1 hora a mistura reacional e evaporou-se o solvente. O bruto foi cromatografado

para a purificacao.

6.16.1 - Biciclo-1-aza-2-oxa-3-fenil-4-tia-[4.3.0"°]-5-noneno 146a.

Obtido como subproduto da Reagao de Eschenmoser (condigbes classicas)
entre a tiolactama 114c e o a-bromoéster 141a.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN 'H (8 = ppm): 7,45 - 7,31 (m, 5H, Haom); 5,03 (s, 1H, Hoenz); 4,92 (t, 1H,
CHoet, J = 4,3 Hz); 3,75 - 3,67 (m, 2H, CH; a. N); 2,38 - 2,18 (m, 2H, CH, em C7); 1,95
-1,83 (m, 2H, CH, em C8).

RMN C (8 = ppm): 170,81 (C2); 137,46 (C5);129,17 (Co arom); 128,76 (Carom);
128,24 (Carom); 128,14 (Carom); 98,13 (C6); 51,05 (C3); 42,06 (C9); 22,55 (C7); 20,38
(C8).

IV (puro; A = cm™): 3061, 2928, 2849, 1696, 1645, 1387, 1253.
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6.16.2 - Biciclo-1-aza-2-oxa-3-metil-4-tia-[4.3.0"°]-5-noneno 146b.
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Obtido em 88% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN "H (5 = ppm): 4,82, (t, 1H, Hoer, J = 4,1 Hz); 4,01 (g, 1H, CH . C=0, J =
7,3 Hz); 3,72 - 3,52 (m, 2H, CH; o N); 2,25 - 2,13 (m, 2H, CH, em C7); 1,93 - 1,83 (m
2H, CH, em C8); 1,57 (d, 3H, CHs;, J = 7,5 Hz).

RMN 3C (5 = ppm): 172,81 (C2); 130,95 (C5); 97,91 (C6); 41,92 (C3); 41,81
(C9); 22,89 (C7); 20,88 (C8); 19,91 (C10).

6.16.3 - Biciclo-1-aza-2-oxa-3-n-propil-4-tia-[4.3.0"°]-5-noneno 146c.

Obtido em 91% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN 'H (8 = ppm): 4,82 (t, 1H, Hoier, J = 4,3 Hz); 3,97 (dd, 1H, H o C=0, J = 3,7
Hz e J = 9,3 Hz); 3,67 - 3,57 (m, 2H, CH, o N); 2,20 - 1,27 (m, CH,em C7, C8, C10 e
C11); 0,94 (t, 3H, CH3, J = 7,3 Hz).

RMN C (5 = ppm): 172,12 (C2); 131,20 (C5); 97,28 (C6); 47,57 (C3); 41,46
(C9); 35,78 (C7); 22,36 (C8); 20,16 (C10); 20,13 (C11); 13,39 (C12).

6.16.4 - Biciclo-1-aza-2-oxa-3-n-butil-4-tia-[4.3.0"°]-5-noneno 146d.

S
76\543
8 ) 10\ 11
1 \ 12 \\13
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Parte Experimental

Obtido em 94% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN "H (8 = ppm): 4,81 (t, 1H, Hoer, J = 4,2 Hz); 3,96 (dd, 1H, H o C=0, J=3,7
Hz e J = 9,3 Hz); 3,65 - 3,60 (m, 2H, CH, a N); 2,22 - 1,26 (m, CH,em C7, C8, C10,
C11 e C12); 0,91 (t, 3H, CH3, J = 6,6 Hz).

RMN C (5 = ppm): 171,95 (C2); 131,13 (C5); 97,13 (C6); 47,73 (C3); 41,40
(C9); 33,42 (CT7); 28,91 (C8); 22,34 (C10); 22,04 (C11); 20,13 (C12); 13,69 (C13).

6.17 - Sintese dos sistemas 2-tioiminas 146a-d:

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 0,99 mmol (1,00 Equiv) da tiolactama
114a e dissolveu-se em 5 mL de CHCI; anidro. Adicionou-se 1,09 mmol (1,10 Equiv)
do a-bromoéster 141a-d e agitou-se por 24 horas na T.A.. 2,08 mmols (2,10 Equiv) de
DBU foram adicionados e a mistura reacional agitada novamente por 23 horas na T.A..
Apés, refluxou-se por 1 hora, evaporou-se o0 solvente e cromatografou-se para a

purificagao.

6.17.1 - S-[a-fenil-a-carboximetil]-2-tiapirrolidimina 174a.

Obtido em 93% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN "H (8 = ppm): 7,55 - 7,27 (m, 5H, Haom); 5,55 (s, 1H, CH a C=0); 3,89 -
3,81 (m, 2H, CH; a N); 3,72 (s, 3H, CH3-0); 2,66 - 2,56 (m, 2H, CH, a. C=N); 1,99
(quint, 2H, CH, B C=N).

RMN "3C (5 = ppm): 170,92 (C7); 170,72 (C2); 134,88 (Co arom); 128,82 (Carom);
128,37 (Carom); 128,28 (Carom); 60,77 (C8); 52,97 (C6); 52,12 (C5); 37,97 (C3); 23,54
(C4).

IV (puro; & = cm™): 3063, 2951, 1740, 1693, 1594.
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6.17.2 - S-[a-n-propil-a-carboxietil]-2-tiapirrolidimina 174c.

9
8
5N 7
o
3 0.
10 11
2>g76 %
o

Obtido em 89% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%

hexano.

RMN 'H (5 = ppm): 4,42 (t, 1H, CH o C=0, J = 7,3 Hz); 4,20 (q, 2H, CH,-O, J =
7,1 Hz); 3,83 (t, 2H, CH; a N, J = 7,2 Hz); 2,60 (t, 2H, CH,; o C=N, J = 7,4 Hz); 2,06 -
1,78 (m, 4H, CH, B C=N e CH; B C=0); 1,45 (sex, 2H, CH, y C=0, J = 7,2 Hz); 1,27 (t,
3H, CH3-CH,0, J = 7,1 Hz); 0,94 (t, 3H, CH3-(CHy),, J = 7,2 Hz).

RMN *3C (8 = ppm): 172,21 (C10); 170,64 (C2); 61,29 (C11); 60,70 (C5); 47,23
(C6); 38,29 (C3); 34,16 (C4); 23,53 (C7); 20,39 (C8); 14,16 (C12); 13,70 (C9).

IV (puro; & = cm™): 3023, 2859, 1731, 1594, 1464, 1368.

6.17.3 - S-[a-n-butil-a-carboxietil]-2-tiapirrolidimina 174d

10
9
8
5N 7
¢y |
8 0.
23611 G
o

Obtido em 91% de rendimento.

O composto foi eluido em uma mistura de 15% de acetato de etila e 85%
hexano.

RMN "H (5 = ppm): 4,40 (t, 1H, CH o C=0, J = 7,3 Hz); 4,20 (q, 2H, CH,-O, J =
7,1 Hz); 3,83 (t, 2H, CH, a N, J = 7,2 Hz); 2,60 (t, 2H, CH, o C=N, J = 7,4 Hz); 2,06 -
1,80 (m, 4H, CH, B C=N e CH, B C=0); 1,42-1,34 (m, 4H, CH,ye CH, 8 C=0, J=7,2
Hz); 1,27 (t, 3H, CH;-CH,0, J = 7,1 Hz); 0,90 (t, 3H, CH3;-(CH,),, J = 7,1 Hz).

RMN "3C (8 = ppm): 171,99 (C11); 170,25 (C2); 61,03 (C12); 60,56 (C5); 47,15
(C6); 38,08 (C3); 31,67 (C4); 28,99 (C7); 23,53 (C8); 22,09 (C9); 13,96 (C13); 13,62
(C10).

IV (puro; A = cm™): 2957, 2865, 1736, 1594, 1464
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