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Uma Tese é uma Tese

“Sabe tese, de faculdade? Aquelas que defendem? Com unhas e dentes? E dessa tese que eu estou falando.
Vocé deve conhecer pelo menos uma pessoa que jd defendeu uma tese. Ou esteja defendendo. Sim, uma tese
é defendida. Ela é feita para ser atacada pela banca, que sdo aquelas pessoas que gostam de botar banca.

As teses sdo todas maravilhosas. Em tese. Vocé acompanha uma pessoa meses, anos, séculos, defendendo
uma tese. Palpitantes assuntos. Tem tese que ndo acaba nunca, que acompanha o elemento para a velhice.
Tem até teses pos-morte.

O mais interessante na tese é que, quando nos contam, sao maravilhosas, intrigantes. A gente fica curioso,
acompanha o sofrimento do autor, anos a fio. Ai ele publica, te dd uma cépia e é sempre - sempre - uma
decepgdo. Em tese...

...Escrever uma tese é quase um voto de pobreza que a pessoa se autodecreta. O mundo pdra, o dinheiro
entra apertado, os filhos sdo abandonados, o marido que se vire. Estou acabando a tese. Essa frase
significa que a pessoa vai sair do mundo. Ndo por alguns dias, mas por anos. Tem gente que nunca mais
volta.

E, depois de terminada a tese, tem a revisdo da tese, depois tem a defesa da tese. E, depois da defesa, tem a
publicagdo. E, é claro, intelectual que se preze, logo em seguida embarca noutra tese. Sdo os profissionais,
em tese. O pior é quando convidam a gente para assistir a defesa. Meu Deus, que sono. Ndo em tese, na
prdtica mesmo...

...E tem mais: as bolsas para os que defendem as teses sao uma pobreza.

Tem viagens, compra de livros caros, horas na Internet da vida, separacdes, pensdo para os filhos que a
mulher levou embora. E, defender uma tese é mesmo um voto de pobreza, jd diria Sdo Francisco de Assis...

...Tenho um casal de amigos que hd uns dez anos prepara suas teses. Cada um, uma. Dia desses a filha, de
10 anos, no café da manhd, ameagou:

- Ndo vou mais estudar! Ndo vou mais a escola. Os dois pararam - momentaneamente - de pensar nas
teses.

- O qué? Pirou?

- Quero estudar mais, ndo. Olha vocés dois. Ndo fazem mais nada na vida. E s6 a tese, a tese, a tese. Nao
pode comprar bicicleta por causa da tese. A gente ndo pode ir para a praia por causa da tese. Tudo é pra
quando acabar a tese. Até trocar o pano do sofd. Se eu estudar vou acabar numa tese. Quero estudar mais,
ndo. Nao me deixam nem mexer mais no computador. Vocés acham mesmo que eu vou deletar a tese de
vocés?

Pensando bem, até que ndo é uma md idéia...”

Mario Prata

(Trechos da cronica publicada no jornal O Estado de Sdo Paulo em 7 de outubro de 1998).
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Faz-se ciéncia com fatos, como se faz uma casa com pedras;

mas uma acumulacdo de fatos ndo é uma ciéncia,

assim como um montdo de pedras ndo é uma casa.

Henri Poincaré, A ciéncia e a hipotese.
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Resumo

Os alcaldides isolados de plantas da familia Amaryllidaceae sdo conhecidos desde a
antiguidade e vem sendo utilizados na medicina popular para o tratamento de varias
enfermidades. Esses alcal6ides constituem uma importante classe de produtos naturais a
serem exploradas e como possuem uma grande variedade e complexidade estrutural,
apresentam diferentes propriedades bioldgicas, dentre as quais destacamos: atividades
antiviral, anticolinérgica, antineopldsica, antiinflamatéria, analgésica, citotdxica,
antimalarial e ativadora do sistema nervoso central. A (+)-Plicamina (10), um alcaldide
membro da familia Amaryllidaceae foi isolado de plantas da espécie Galanthus plicatus
subsp. byzantinus por Hesse e col. em 1999. Esse alcaldide apresenta na estrutura o sistema
2-benzopiranol3,4-c]-hidroindolano, policiclico, de relativa complexidade (Figura 1). Em
2002, Ley e col. descreveram a primeira sintese total e assimétrica do alcaldide (+)-

Plicamina (10), empregando como estratégia reagentes suportados em fase sélida.

OCHg

(+)-(10) oH

Figura 1. Estrutura do alcal6ide (+)-Plicamina.

Este trabalho tem o objetivo de estabelecer uma nova abordagem para a sintese total e/ou
formal do alcal6ide (+)-Plicamina (10), explorando a potencialidade sintética de adutos de

Bayllis-Hillman, como matéria-prima simples, de facil obtencdo, baixo custo e elevada
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versatilidade. Os resultados alcancados, que levaram a sintese estereosseletiva do

fragmento isoquinolinico presente nesse alcaldide, estdao resumidos no Esquema 1.

OH O oTBS OTBS
Br “OH COH
(#)-101 (#)-107
OTBS oTBS
<Oj©fn/\’/\OTBDPS e WOTBDPS viii WOTBDPS
)-12
)-164 (+)-161 6
| OMe OMe

OMe OH

Esquema 1. Reagentes e Condigoes: i) TBSOTT, Et;N, CH,Cl,, t.a., 1h, 98%; ii) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C,
2h, 97%; iii) TBDPSCI, Et;N, CH,Cl,, DMAP, t.a., 16h, 93%; iv) 9-BBN, THF, 0°C—t.a., 16h, ap6s NaOH 3
mol/L, H,O, 30%, 0°C—t.a., 2h, 82%; v) TPAP, NMO, CH,Cl,, peneira mol. 41&, t.a.1h, 98%:; vi) NaO,Cl,
NaH,PO,, r-BuOH, 2-metil-2-buteno, 0°C—t.a., 1h, 92%; vii) acetona, Et;N, CICO,Et, 0°C, 40min; NaNj3,
0°C., 1h; tolueno, refluxo, 2h; THF; NaOH 1,5 mol/L, 0°C—70°C, 4h, 62%; viii) CH;CN, Na,COs, 160,
refluxo, 24h, 85%; ix) acetona, Et;N, CICO,Me, 0°C, 40min., 90%; x) THF, #-BuL.i (3,0 eq), -78°C, 1h, 30%;
xi) TBAF, THF, t.a., 1h, 75%. xii) TBDPSCI1, DMAP, Et;N, CH,Cl,, t.a., 24h, 80%.

O intermedidrio diidroisoquinolinico N-alquilado (+)-164 foi obtido a partir do aduto de
Baylis-Hillman 90, que mediante a reacdo de hidroboragdo de um éter de silicio bis-alilico,
forneceu o intermedidrio (+)-101, com boa diastereosseletividade dependendo da borana
empregada. A seqiiéncia de oxidacdes forneceu o dcido carboxilico (+)-107, transformado
na amina (+)-126, através de um rearranjo de Curtius. A reacdo de N-alquilacdo de (+)-126
formou (+)-161, que apds acilacdo e tratamento com t-BuLi forneceu a isoquinolinona
substituida (+)-164, através de uma ciclizagdo intramolecular promovida pela troca
halogénio-metal, em 12 etapas e 6% de rendimento global, a partir do aduto 90. Tomando
por base nossa proposta retrossintética, o intermedidrio (+)-164, tem em sua estrutura todos
os grupos funcionais que poderdo permitir a finalizagdo da sintese do alcaldide (*)-

Plicamina (10), em sua forma racémica (Esquema 1).



Xii
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Abstract

The alkaloids isolated from plants of the Amaryllidaceae family are well known since the
ancient times and are used in folk medicine for the treatment of several diseases. Due to the
great structural complexity exhibited by these alkaloids, they could show a great diversity
of biological effects. Among them we can cite the following: antiviral, anticholinergic,
antineoplasic, antiinflammatory, analgesic, citotoxic, antimalarial and central nervous
system activating. (+)-Plicamine (10), an alkaloid belonging to this botanic family, has
been isolated from plants of the specie Galanthus plicatus subsp. byzantinus by Hesse et al.
in 1999. This compound exhibits a relatively complex 2-benzopyran[3,4-c]-hydroindolane
system in its structure (Figure 1). Ley et al. have described the first asymmetric total
synthesis of (+)-Plicamine (10), in 2002, employing a strategy based on the utilization of

solid-phase supported reagents only.

OCHjs

(+)-(10)j\(:LO,4

Figure 1. (+)-Plicamine alkaloid structure.
This work has as a main purpose to establish a new approach for the racemic total synthesis
of the (+)-Plicamine (10), based on the exploration of the synthetic potentiality of Baylis-
Hillman adducts, which could be considered as a simples and cheap starting material.
Besides, these adducts are easy to obtain and show a highly synthetic versatility. The results
obtained in the development of this work, which culminated with the stereoselective

synthesis of the isoquinolinic fragment of our target, are depicted in Scheme 1.
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OTBS OTBS

M ¢ mmsops v, Vi WOTBDPS
o COzH
(+)-101 (£)-107
OTBS OTBS
<Oj©§‘/\‘/\OTBDPS i ¢ WOTBDPS i WOTBDPS
+)-164 (+)-161 +)-126
' OMe OMe

(+)-170

OMe OMe OH

Scheme 1. Reagents and conditions: i) TBSOTT, Et;N, CH,Cl,, rt, 1h, 98%; ii) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 2h,
97%; iii) TBDPSCI, Et;N, CH,Cl,, DMAP, rt, 16h, 93%; iv) 9-BBN, THF, 0°C—rt, 16h, then NaOH 3 mol/L,
H,0, 30%, 0°C—srtt, 2h, 82%; v) TPAP, NMO, CH,Cl,, molecular sieves 4A, rt,1h, 98%; vi) NaO,Cl,
NaH,PO,, +-BuOH, 2-metyl-2-buten, 0°C—rt, 1h, 92%; vii) acetone, Et;N, CICO,Et, 0°C, 40min; NaNj3, 0°C,
1h; toluene, reflux, 2h; THF; NaOH 1,5 mol/L, 0°C—70°C, 4h, 62%; viii) CH;CN, Na,COs, 160, reflux, 24h,
85%; ix) acetone, Et;N, CICO,Me, 0°C, 40min., 90%; x) THF, +-BuLi (3,0 eq), -78°C, 1h, 30%; xi) TBAF,
THEF, rt, 1h, 75%; xii) TBDPSCI, DMAP, Et;N, CH,Cl,, rt, 24h, 80%.

The N-alkylated dihydroisoquinolinic (£)-164, a key intermediate for the preparation of (+)-
Plicamine (10), was prepared from the Baylis-Hillman adduct 90. Then, the allylic alcohol
fragment of adduct 90 was treated with silicon reagents to afford the corresponding
silylated ethers, which are used as substrate for the reaction with DIBAL-H. The resulting
alcohol was protected to furnish the silylated allylic diol, which in turn was used as
substrate for the hydroboration reaction to provide the intermediate (+)-101. Depending on
the borane used the diastereoselectivity of this step can be very good. A sequence of
oxidations gave the carboxylic acid (+)-107, which was transformed into the (£)-126, via a
Curtius rearrangement. The N-alkylation reaction of (+)-126 provided (+)-161, which was
acylated and treated with -BuLi to afford the (+)-164, by an intramolecular cyclization
reaction mediated by a halogen-metal exchange, in 12 steps and an overall yield of 6%.
Based on our synthetic retrosynthetic analysis, the intermediate (£)-164 bears in its
structure all the functional groups, which could permit us to accomplish the total synthesis

of (*)-Plicamine, in its racemic form (Scheme 1).
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diastereoisdmero) 275
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCls): Composto (+)-99a (amostra enriquecida de 1
diastereoisdmero) 276
Espectro de IV (filme): Compostos (+)-99a/99b 277
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): Composto (£)-100a (amostra enriquecida de 1
diastereoisomero/Hidrobora¢do com 9-BBN) 278

Espectro de C-RMN (75 MHz, CDCls): Composto (+)-100a (amostra enriquecida de 1

diastereoisdmero) 279
Espectro de IV (filme): Compostos (+)-100a/100b 280
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl3): Composto (£)-101a (amostra enriquecida de 1
diastereoisomero/Hidrobora¢do com 9-BBN) 281
Espectro de *C-RMN (125 MHz, CDCl;): Compostos (+)-101a/101b 282

Espectro de IV (filme): Compostos (+)-101a/101b 283



Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): Composto (+)-102
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1. Introducao

1.1. Alcaldides Amaryllidaceae

1.1.1. Consideracoes Gerais

As plantas da familia Amaryllidaceae sao monocotiledoneas da ordem Asparagales
Liliflorae, sendo atualmente constituidas de aproximadamente 800 espécies com 80 géneros
diferentes. Sao plantas herbédceas, a maioria provida de bulbo de folhas simples, inteiras,
lineares e basais. As flores ficam numa umbela e geralmente sdo reduzidas a uma unica
flor. Distribuem-se geograficamente por todo o mundo, em regides temperadas e tropicais.
Esta familia compreende espécies muito apreciadas como plantas ornamentais, como por
exemplo, as flores de Narciso (Narcissus) e da Acucena (Amaryllis) (Figura 1).1’2

Ha muitos séculos, mais de 30 espécies da familia Amaryllidaceae de 11 géneros
diferentes ja eram conhecidas e empregadas na medicina popular para o tratamento
primitivo de diferentes tipos de doencas.

Os primeiros relatos do valor medicinal e da utilizacdo de plantas da familia
Amaryllidaceae pelo homem s3o encontrados na Grécia antiga, onde o médico grego
Hippdcrates™ utilizava o 6leo extraido da famosa flor de Narciso (Narcissus poeticus L.)
para o tratamento de tumores uterinos. Em 1653, no Peru, Padre Cobo utilizou extratos de
plantas da familia Amaryllidaceae da espécie Zephyrantes parulla para o tratamento de
tumores. Na China, plantas da espécie Zephyrantes rosea foram utilizadas para o

N 5
tratamento do cancer de mama.

! Tuntin, T. Em: “Flora Européia”, Cambridge at the University Ed.; Cambridge, 1980, Vol. 5, p 452.

2 www.bioimagens.org.uk.

3 Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Herald, D. L.; Singh, S. B.; Cragg, G. M.; Schmidt, J. M.; Boettner, F. E.;
Williams, M.; Sagawa, Y. J. Nat. Prod. 1986, 49, 995.

* Hartwell, J. L. Loydia 1967, 30, 379.

5 [a] Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Herald, D. L.; Cragg, G. M.; Sagawa, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1984, 1693; [b] Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 1984, 47, 1018; [c] Pettit, G. R;
Pettit I1I, G. R.; Backhaus, R. A.; Boyd, M. R.; Meerow, A. W. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1682.
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Atualmente, o Instituto Nacional do Cancer (NCI) nos Estados Unidos, que explora
e avalia diversas espécies de plantas, jd comprovou a atividade anticancerigena de diversos

produtos naturais extraidos de plantas da familia Amaryllidaceae.5

Flor de Narciso

Acucena

&)

g

&

Hibrido - Galanthus nivalis x plicatus

Galanthus nivalis

Galanthus plicatus

Figura 1. Exemplos de algumas espécies de plantas Amaryllidaceae.”
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1.1.2. Atividade Biol6gica

No decorrer dos anos foram isolados de plantas da familia Amaryllidaceae uma
série de alcal6ides’® de estruturas relativamente complexas. Dentre eles, destacam-se os
compostos com estruturas fenantridonicas polihidroxiladas como a Licorina (1), que foi o
primeiro membro isolado em 1877 da espécie Narcissus pseudonarcissus.” Estudos
posteriores, realizados em 1958 revelaram a atividade antitumoral dessa substancia.b

Em 1968, a partir de bulbos da espécie Lycoris radiate foram isolados a
Narciclasina (2) e a Licoricidina (3).9 Em 1975, esses alcaléides foram identificados como
promissores agentes antineopldsicos por apresentarem atividade contra o carcinoma de
Ehrlich.”"

Pettit e col.® em 1984, isolaram da espécie Pancratium littorale o alcal6ide
Pancratistatina (4), sua estrutura fenantridonica altamente oxigenada mostrou atividade
anticancerigena in vitro muito acentuada, sendo ativa contra sarcomas de ovdrio e leucemia

linftica’ (Figura 2).

OH

' HOW_~_OH
HO,,.
( NH
O
o N
OH O OH O

Licorina (1) Narciclasina (2) Licoricidina (3) Pancratistatina (4)
B e e O e Ve e

Figura 2. Alcal6ides Amaryllidaceae com destacada atividade bioldgica.

® Nota do autor: Segundo a literatura, Alcaléides sdo metabdlitos secundérios provenientes de fontes naturais,
caracterizados de maneira geral, pela presenca de pelo menos um dtomo de nitrogénio basico em um sistema
heterociclico. (Cordell, G. A. Em: “Introduction to Alkaloids — A Biogenetic Approach”, John Wiley & Sons,
New York, 1981, 1). No entanto, analisando muitas das estruturas citadas como alcaléides Amaryllidaceae
(por: Martin, Hudlicky, Keck, Polt e outros) ndo se verifica esta caracteristica, portanto, a nomenclatura usada
ndo ¢é considerada apropriada. Outro termo usado na literatura é isocarbostiril (por: Pettit), termo esse ndo
muito comum na comunidade cientifica. Recentemente alguns autores (como: Hudlicky), decidiram referir-se
a esses compostos simplesmente como constituintes da familia Amaryllidaceae.

" Cook, J. W.; Loudon, J. D. Em: “The Alkaloids”, Manske, R. H. F., Holmes, H. L., Eds.; Academic Press:
New York, 1952, Vol. 2, p 331.

8 Fitzgerald, R.; Hartwell, J. L.; Leiter, J. J. Nat. Cancer Inst. 1958, 20, 763.

o [a] Okamoto, T.; Torii, Y.; Isogai, Y. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 1860; [b] Ohta, S.; Shoshichiro, K.
Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 2969.

10 [a] Carrasco, L.; Fresno, M.; Vazquez, D. FEBS Lett. 1975, 52, 236; [b] Jimenez, A.; Sanchez, L.; Vazquez,
D. FEBS Lett. 1975, 55, 53; [c] Mondon, A.; Krohn, K. Chem. Ber. 1975, 108, 445; [d] Baez, A.; Vazquez, D.
Biochem. Biophys. Acta 1978, 518, 95; [e] Rivera, G.; Gosalbez, M.; Ballesta, J. P. G. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1984, 94, 800.
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A partir dessas descobertas, os alcaldides encontrados em plantas da familia
Amaryllidaceae destacaram-se como uma importante classe de produtos naturais a serem
exploradas, e como possuem uma grande variedade e complexidade estrutural, podem
apresentar diversas propriedades bioldgicas, dentre as quais podemos destacar: atividades
antiviral, anticolinérgica, antineopldsica, antiinflamatéria, analgésica, citotdxica,
antimalarial e ativadora do sistema nervoso central.''

Recentemente o alcaléide Galantamina (5), isolado das espécies (Leucojum spp,
Narcissus sp e Galanthus spp) vem recebendo muita atencao de cientistas e médicos devido
aos bons resultados apresentados na inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Devido a essa
atividade bioldgica, passou a ser utilizado como agente terapéutico no tratamento paliativo
de pacientes com o mal de Alzheimer, " registrado com nome comercial de Reminil® pela

multinacional Johnson & Johnson (Figura 3).

Galantamina (5)

Figura 3. Substancia utilizada no tratamento do mal de Alzheimer.

1.1.3. Classificacao Estrutural

.o . 13 . . L. .
Durante revisao na literatura ~ verificou-se que mais de 200 alcaldides provenientes

de plantas da familia Amaryllidaceae ja foram isolados. As suas estruturas elucidadas

1 [a] Gabrielsen, B.; Monath, T. P.; Huggins, J. W.; Kefauver, D. F.; Pettit, G. R.; Groszek, G.; Hollingshead,
M.; Kirsi, J. J.; Shannon, W. M.; Schubert, E. M.; Dare, J.; Ugarkar, B.; Ussery, M. A.; Phelan, M. J. J. Nat.
Prod. 1992, 55, 1569; [b] Pettit, G. R.; Freeman, S.; Simpson, M. J.; Thompson, M. A.; Boyd, M. R;;
Williams, G. R.; Pettit III, G. R.; Doubek, D. L. Anti-Cancer Drug Des. 1995, 10, 243; [c] Pettit, G. R.; Orr,
S.; Ducki, S. Anti-Cancer Drug Des. 2000, 15, 389; [d] Pettit, G. R.; Melody, N. J. Nat. Prod. 2005, 68, 207;
[e] Lopez, S.; Armand-Ugon, M.; Bastida, J.; Viladomat, F.; Este, J. A.; Stewart, D.; Codina, C. Planta
Medica 2003, 69, 109; [f] Sener, B.; Sener, O. Chem. Nat. Compounds 2003, 39, 383; [g] Szlavik, L.; Gyuris,
A.; Mindrovits, J.; Forgo, P.; Molndr, J.; Hohmann, J. Planta Medica 2004, 70, 871.

"2 Heinrich, M.; Teoh, H. L. J. Ethnopharmacology 2004, 92, 147.

13 Para revisio sobre alcal6ides Amaryllidaceae ver: [a] Martin, S. F. Em: “The Alkaloids”, Brosi, A., Ed.;
Academic Press: New York, 1987; Vol. 30, p 251-376; [b] Hoshino, O. Em: “The Alkaloids”, Cordell, G. A.,
Ed.; Academic Press: New York, 1998; Vol. 51, p 323-424.
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foram classificadas em sete grupos principais, de acordo com as semelhangas estruturais

apresentadas: tipo de cadeia e tipo de conexdo entre os anéis (Figura 4 - Tabela 1).

OH
HO/,'
.oy
o N
OMe O
Licorina (1) Narciclasina (2)
OH

MeO O
MeO O

OH

Licorenina(7)

Crinina (8)

R

Figura 4. Alcal6ides Amaryllidaceae representativos de cada grupo.

Tabela 1. Classificacao estrutural dos Alcaléides Amaryllidaceae.

Alcaléides representativos Tipo estrutural
Licorina (1) 1H-pirrolo[3,2,1-d,e]fenantridina
Narciclasina (2) isocarbostiril
Galantamina (5) 6H-benzofuro-[3a,3,2-¢,f]-2-benzazepino
Tazetina (6) 2-benzopirano-[3,4-cJindol
Licorenina (7) 2-benzopirano-[3,4-glindol
Crinina (8) 5,10b-etanofenantridina
Montanina (9) 5,11-metanomorfantridina

O grande desafio sintético que representa a construgcdo dessas estruturas utilizando

diferentes abordagens, em conjunto com os resultados promissores obtidos na avaliacdo da
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atividade bioldgica de alguns desses alcaldides e a utilizagdo de plantas desta familia no
tratamento de enfermidades desde o século IV a.C., justifica o interesse de varios grupos de
pesquisa em explorar a elucidacio estrutural e a sintese dessas substancias. Essa afirmagdo
pode ser evidenciada pelo grande nimero de publicagdes que descrevem tanto sinteses
totais, quanto sinteses de intermedidrios e derivados n@o naturais, além do desenvolvimento
de novas metodologias para a preparacdo dos esqueletos estruturais caracteristicos destes

‘. 14,15
alcaldides. ™

1.2. O Alcalodide Plicamina

1.2.1. Isolamento

Em 1999, Hesse e col.'® descreveram dois novos alcal6ides pertencentes a familia
Amaryllidaceae, (+)-Plicamina (10) e (-)-Secoplicamina (11) (Figura 5). Essas substancias
foram isoladas da Galanthus plicatus subsp. byzantinus, planta nativa da regido noroeste da
Turquia. Até o presente momento, essas substiancias ndo apresentam nenhum estudo dos
seus perfis bioldgicos ja que foram isoladas em pequenas quantidades da fonte natural.

O alcaléide (+)-Plicamina (10) foi isolado em 3 mg e a (-)-Secoplicamina (11) em 6
mg a partir de 3,7 kg do total da planta seca e moida correspondendo a um rendimento de

apenas 0,0000811 % e 0,000162 %, respectivamente.

4 Para revisdo sobre sinteses de alcal6ides Amaryllidaceae ver: [a] Lewis, J. R. Nat. Prod. Rep. 2002, 19,
223; [b] Hudlicky, T.; Rinner, U. Synlett 2005, 3, 365.

15[a] Martin, S. F.; Tu, C. L.; Kimura, M.; Simonsen, S. H. J. Org. Chem. 1982, 47, 3634; [b] Boeckman, R.
K. Jr.; Goldstein, S. W.; Walters, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8250; [c] Backvall, J. E.; Andersson, P.
G.; Stone, G. B.; Gogoll, A. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 2988; [d] Danishefsky, S.; Lee, J. Y. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 4829; [e] Trost, B. M.; Pulley, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10143; [f] Hudlicky T.;
Tian, X.; Konigsberger, K.; Maurya, R.; Rouden, J.; Fan, B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10752; [g]
Magnus, P.; Sebhat, 1. Tetrahedron 1998, 54, 15509.

'® Hesse, M.; Unver, N.; Gozler, T.; Walch, N.; Gozler, B. Phytochemistry 1999, 50, 1255.
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OH OH
(+)-Plicamina (10) (-)-Secoplicamina (11)

Figura 5. Alcaléides isolados de Galanthus plicatus subsp. byzantinus.

O isolamento da (+)-Plicamina (10) e da (-)-Secoplicamina (11) constitui a primeira
ocorréncia descrita na literatura de alcaldides da familia Amaryllidaceae que contém dois
atomos de nitrogénio em sua estrutura. De forma semelhante aos outros alcaldides dessa
familia apresentam uma elevada complexidade estrutural, na qual coexiste um sistema
espiro e dois anéis lactamicos.

A descoberta dessas duas novas substancias levou a formacao de um novo subgrupo
de alcal6ides dinitrogenados da familia Amaryllidaceae. Nesse novo subgrupo, o dtomo de
oxigénio do anel B da molécula da Tazetina (6) foi substituido por um dtomo de nitrogénio
contendo um substituinte 4-hidroxifeniletil.

A (+)-Plicamina (10) e a (-)-Secoplicamina (11) apresentam em sua estrutura um

17,18

sistema 2-benzopirano-[3,4-c]-hidroindolano, semelhante ao encontrado na molécula do

alcal6ide Tazetina (6)19 (Figura 6).

Tazetina (6)

(+)-Plicamina (10) OH

Figura 6. Alcaldides com estrutura 2-benzopirano-[3,4-c]-hidroindolano.

" Overman, L. E.; Hanno, W. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6476.

'8 Meyers, A. I; Watson, D. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1519.

19 [a] Danishefsky, S.; Morris, J.; Mullen G.; Gammill, R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7591; [b] Overman,
L. E.; Abelman, M. M.; Tran, V. D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6959; [c] Rigby, J. H.; Cavezza, A.; Heeg,
M. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3664; [d] Baldwin, W. S.; Debenham, J. S. Org. Lett. 2000, 2, 99.
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Em 2001, dando continuidade na investigacdo dos constituintes quimicos da planta
Galanthus plicatus subsp. byzantinus, Hesse e col.”’ descreveram o isolamento e a
caracterizacdo de trés novos alcaléides Amaryllidaceae, denominados: (+)-Plicana (12),
(+)-3-0-(3-hidroxibutiril)tazetinol (13) e N-formilismina (14) (Figura 7). Estes foram
isolados em quantidades de 5,3 mg, 10,7 mg e 19,3 mg, respectivamente, a partir de 3,7 kg
da planta.

Recentemente em 2003,21 foi isolado e caracterizado mais um alcaldide
Amaryllidaceae da mesma planta Galanthus plicatus subsp. byzantinus - o alcaléide

Galantindol (15) - em 3,4 mg que apresentou uma nova estrutura indolizidinica (Figura 7).

CH,0H CH,OH

(+)-3-0O-(3-hidroxibutiril)tazetinol (13)  N-formilismina (14) Galantindol (15)

0 S S R N i RO A RO

Figura 7. Outros alcaléides isolados de Galanthus plicatus subsp. byzantinus.

1.2.2. Elucidac¢ao Estrutural

A estrutura do alcaldide (+)-Plicamina (10) foi determinada através de métodos
espectrométricos de RMN-1D, RMN-2D, IV, UV e EM.

A avaliacdo inicial dos sinais de RMN de 'H do composto dextrorotatério (+)-
Plicamina (10), indicou a presenca de dois dubletos na regido aromatica, referente a
hidrogénios benzénicos p-orientados; dois singletos na regido aromadtica referente a
presenca de dois hidrogénios benzénicos de um sistema p-disubstituido; dois hidrogénios
de grupo metilenodidxi; trés hidrogénios de grupo metdxi; dois hidrogénios olefinicos e trés
hidrogénios caracteristicos de grupamento N-metil, bem como os demais sinais em regiao

alifatica que posteriormente foram caracterizados.

20 Hesse, M.; Unver, N.; Noyan, S.; Gozler, B.; Gozler, T.; Werner, C. Heterocycles 2001, 55, 641.
2 Unver, N.; Kaya, G.; Werner, C.; Verpoorte, R.; Gozler, B. Planta Med. 2003, 69, 869.
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O espectro de RMN de C mostrou a presenca de 26 sinais e suas multiplicidades
foram determinadas apds experimentos de DEPT, COSY, HSQC, HMBC e NOESY
(Tabela 2). Os sinais das duas carbonilas em & 161,5 e 169,8 ppm foram confirmados no
espectro de IV, com bandas de absor¢des em regides caracteristicas de carbonilas (bandas
em 1700 e 1660 cm™). O sinal do carbono quaterndrio em & 43,9 ppm foi determinante para
a proposta da estrutura com o sistema espiro.

Todos os dados obtidos para o alcaldide (+)-Plicamina (10) foram comparados com
as informagdes ja descritas na elucidacio estrutural da molécula do alcaldide (+)-Tazetina

(6), devido a grande semelhanga entre os sinais (Figura 8).

16,22

Figura 8. Estrutura do alcaldide (+)-Plicamina (10).

2 A numeragdo da estrutura do alcaldide (+)-Plicamina (10) esta atribuida de acordo com o artigo de
isolamento.



Introdugdo

10

Tabela 2. Dados de HSQC, HMBC e NOESY do alcaléide (+)-Plicamina (10).

H  HSQC HMBC NOESY
1 133.3 C-3, C-4a, C-12b H-2, H-6a
2 1255 C-3,C-4,C-12b H-1,H-3
3 70,8 OCH; H-2, H-40, H-43, OCH;
da 300 H-3, H-6a, NCH;
4B 30,0 H-3, H-4a, NCH;
da 59.9 C-6, C-6a, C-12a, C-12b H-44H-12, NCH;,
6a 639  C-1,C-6,C-8,C-12a,C-12b,C-8"  H-1, H-4¢, H-7’, H-8’a, H-8’b
9 108.2 C-8,C-10,C-11,C-12a
12 106,0 C-8a, C-10, C-11, C-12b H-4a, OCH;,
7 332 C-1,C-2°(6"), C-8’ H-8'a, H-8'b, H-2'(6")
8'a 49,5 C-6a, C-8,C-1", C-T' H-T
8'b 49,5 C-6a, C-8,C-T° H-6a, H-7', H-8'a
2,6 1301 C4,CT H-3'(5"), H-7", H-8'b
5 1153 C-1', C4 H-2'(6")
OCH; 567 C-3 H-2, H-4f
NCH; 284 C-4a, C-6 H-4/3, H-4a, H-6a
OCH,0 1018 C-10,C-11

1.2.3. Estudos Biogenéticos

A rota biogenética proposta por Hesse e col.,'® sugere o aminoaldeido 16 como

sendo o intermedidrio-chave para a sintese do alcaldide (+)-Plicamina (10). Esse mesmo

intermedidrio foi sugerido anteriormente na biogénese dos alcaléides Crinina (8) e Tazetina

(6).23

A proposta biogenética consiste na reacdo entre o aminodlcool tiramina (17) com o

intermedidrio aminoaldeido 16, levando a formacdo da base de Schiff 18, que

posteriormente sofre um rearranjo intramolecular para fornecer a cetona 19.

A etapa seguinte consiste na reagdo de ciclizag@o intramolecular do intermediario 19

seguido de eliminacdo de dgua, levando a formagao do sistema ciclico de seis membros 20.

* Wildman, W. C.; Bailey, D. T. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 150.
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Com a subseqiiente hidratacio do intermedidrio 20 ocorre a formagdo da
carbinolamina 21, que apds sofrer reacdes de oxidacdes nos sitios alilico, benzilico e

carbinolamilico, leva ao alcal6ide (+)-Plicamina (10)(Esquema 1).

| Ly Me Hsz N-Me
O OH o >
OH OH
< H tiramina (17) < H @N—O’_H
© CHO - 0 >C=N;
aminoaldeido 16 H H
base de Schiff 18
OMe l H,0

(+)-Plicamina (10)

‘\[OJ
e ox. alilica

N~ ; .
¥—ox. carbinolamina +Ho0 o

< —
(@]
A\ \/\©\ O \/\©\
ox. benzilica
OH intermediario 20 OH

carbinolamina 21

Esquema 1. Proposta biogenética para o alcaléide (+)-Plicamina (10).'

Esta proposta de biogénese foi formulada antes da elucidacdo estrutural dos novos
alcal6ides Amaryllidaceae: (+)-Plicana (12), (+)-3-O-(3-hidroxibutiril)tazetinol (13) e N-

formilismina (14) Galantindol (15) (Figura 7), que também foram isolados da planta

Galanthus plicatus subsp. Byzantinus.
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1.2.4. (+)-Plicamina — Primeira Sintese Total

Em 2002, Ley e col.”* descreveram a primeira sintese total e assimétrica do
alcal6ide (+)-Plicamina (10) e de seu enantidmero, utilizando somente reagentes suportados
em fase sélida para obtencdo de todos os intermedidrios sintéticos, sendo até o presente
momento a Unica sintese total descrita para este alcal6ide.

As reacdes em fase slida® apresentam algumas vantagens: - elevados rendimentos,
devido as reagdes serem praticamente quantitativas pela adicdo de excesso de reagentes; -
sdo reacdes de facil separacdo dos produtos obtidos, dispensando técnicas de purificacdo
como: cromatografia, recristalizacdo e destilagdo. Os produtos sdo facilmente removidos
mediante simples filtracdo e evaporagdo do solvente; - quando associada as técnicas de
quimica combinatdria, t€m a possibilidade de criar cole¢des de compostos com diferentes
substituintes para avaliacio da atividade bioldgica.

Em contrapartida, as reacdes em fase soOlida também apresentam algumas
desvantagens, tais como: - elevado custo operacional, devido ao alto preco dos reagentes
suportados em fase solida; - problemas de reciclagem das resinas; - incompatibilidade das
resinas com determinados solventes e reagentes que podem imobiliza-las ou mesmo ataca-
las; - dificuldade de monitoramento direto das reagdes através de técnicas de CCD; - a
auséncia de métodos seletivos de clivagem do produto final da resina, em casos de reacdes
com formacdo de intermedidrios ou produtos paralelos indesejados. Os relatos acima,

tornam as reagdes com reagentes suportados muito especificas e sofisticadas.

1.2.4.1. Estratégia e Analise Retrossintética

A estratégia de sintese proposta por Ley e col. para a constru¢cdo do alcaldide (+)-
Plicamina (10), sugere o aminodcido L-4-hidroxifenilglicina (28), como material de partida
(Esquema 2).

O intermedidrio 23 poderia ser obtido através de uma reagdo de acoplamento

fendlico oxidativo intramolecular no intermedidrio 25, seguido de uma reagcdo de adi¢do

x [a] Baxendale, I. R.; Ley, S. V.; Piutti, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 2194; [b] Baxendale, 1. R.; Ley,
S. V.; Nessi, M.; Piutti, C. Tetrahedron 2002, 58, 6285.

% Nicolau, K. C.; Snider, S. A. Em: “Classics in Total Synthesis IT’, Ed. Wiley-VCH: Weinheim, Germany,
2003; p 589-603.



Introdugdo 13

conjugada estereofacial, que seria controlada pelo centro assimétrico previamente existente
em 24. O intermedidrio 25 poderia ser preparado mediante reacdo de aminacdo redutiva
entre o aldeido 26 e a amida derivada 27.

As etapas finais da sintese envolveriam rea¢des de oxidag¢do na posi¢do benzilica e
reacoes de N- e O-alquilagdo.

Reducgéo estereosseletiva
Ql\y ®)

Br
N OH
22

Adicdo conjugada

) - O
< H2 < &
© o < \/\©\ Oxidacao 0 8
Alquilagao OH

(+)-Plicamina (10)

OH
L ) Acoplamento Fendlico
Aminagdo Redutiva w Oxidativo Intr::-zmolecularW NHMe
ST X T G
O 0~ “CFg
25 24 O
OH OH
T —>
O
0 HoN ° HoN
26 27 NHMe 28 OH

Esquema 2. Anilise retrossintética de Ley e col. para o alcaléide (+)-Plicamina (10).25

1.2.4.2. Sintese Total

Baseados no plano delineado acima, Ley e col. deram inicio a sintese do alcaldide
(+)-Plicamina (10). Para tanto, utilizaram o aminodcido L-4-hidroxifenilglicina (28) como
material de partida visando a preparacdo do intermedidrio avancado 25, precursor chave

para a etapa de acoplamento oxidativo previsto na estratégia retrossintética.
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A reacdo inicial consistiu no tratamento do composto 28 com o 4cido de Lewis na
presenca de metanol para formagdo do correspondente éster metilico. O excesso de dcido
cloridrico gerado no meio reacional é capturado pela resina basica. A subseqiiente adi¢dao
de metilamina em excesso, levou a formag¢do da amida derivada 27 em rendimento
quantitativo e pureza superior a 95%.

Tendo obtido a amida 27, esta foi submetida a reacio de condensag¢do com o aldeido
26, resultando na formacdo de uma imina intermedidria. Esta imina foi reduzida com
borohidreto suportado em polimero e levou a formagdo do intermedidrio 29, que foi
retirado do meio reacional mediante simples filtracdo da resina redutora e evaporacdo do
solvente.

O intermedidrio 29 foi obtido em pureza suficiente para efetuar a reacio seguinte de
trifluoracetilacdo. Esta reacdo foi efetuada mediante o emprego de uma combinacdo de
duas resinas, polivinilpiridina (PVP) e poli-DMAP, que servem como base e catalisador,
respectivamente. Apds a filtracdo e remogao do solvente o intermedidrio 25 foi obtido em

91% de rendimento (a partir de 27) e pureza superior a 97% (Esquema 3).

OH
OH OH 0
O
1.< H
1. TMSCI, MeOH o
25¢C, 12h
o 2Q—NE, o E1OAG. 25G { :©/\
HeN 3. NHMe, MeoH, H2N ® © NHMe
OH 40°C, 48h NHMe 2 @—NMesBH;
28 100% 27 MeOH, CH,Cly, (2:1), 2h

91% Tf20, CHxClp, PVP .

(a partir de 27) | Poly-DMAP
0°C, 1h

OH

<Oj©/\N 0]
0 o)\cF';,"J”V'e
25

Esquema 3. Sintese do intermedidrio 25.
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Obtido o intermedidrio 25, este foi submetido a reacdo de acoplamento fendlico
oxidativo. Foi empregado nessa etapa reacional um reagente de iodo hipervalente®®*’
suportado em fase solida e apds 6 horas de reacdo ocorreu a formacdo do produto de

ciclizagdao 24 em 82% de rendimento (Esquema 4).

OH B OAc ]
Q@—Ph "\
O—Pm OAc),

< j@/\ _ (15eq)
)\ NHMe  CF3CH,OH, 0 0o
CF3 -10 —25°C, 6h < m NHM
0 o7 >CFy ¢

NHMe

@—CF,S04H <O O o
24h N CF3 82%
100% 0 il

0]
24

Esquema 4. Sintese do intermedidrio avancado 23 através do acoplamento fendlico oxidativo.

Conforme o mecanismo proposto pelo autor e indicado nas estruturas acima, ocorre
primeiro a troca de ligantes do fenol livre do intermedidrio 25 com o reagente de iodo
hipervalente, levando a formacgdo do cétion radical intermedidrio 31. Uma vez formado,
esse intermedidrio reativo sofre um rearranjo intramolecular para a posi¢do p do grupo
catecol vizinho, que € a posicdo mais rica em elétrons do sistema, levando a formagdo do
sistema espiro 32. A ultima etapa consistiu na re-aromatizacdo do sistema, fornecendo o
intermedidrio 24.

Tratou-se o intermedidrio 24 com 4&cido triflico (Nafion-H) para fornecer o
intermedidrio 23, como Unico diastereoisdmero em rendimento quantitativo, via uma reagao

do tipo Michael intramolecular.

2 Togo, H.; Nogami, G.; Yokoyama, M. Synlett 1998, 534.
2 Ley, S. V.; Thomas, A. W.; Finch, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1999, 669.
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Tendo o intermedidrio 23, a redugdo estereosseletiva da cetona o,B-insaturada foi
controlada com o emprego do polimero de borohidreto, o qual forneceu o ultimo centro
estereogénico necessario a molécula do alcaléide (+)-Plicamina (10), em rendimento

quantitativo (Esquema 5).

MeOH, CH20|2
(1:1), 2h
100%

Esquema 5. Reducido estereosseletiva do intermedidrio 23.

A reacdo de O-alquilacdo do intermedidrio 33 foi efetuada com o emprego de
trimetilsilildiazometano na presenca de uma resina de troca i0nica acida, essa condi¢do
forneceu o produto metilado 34 em 95% de rendimento, sem tracos de produtos de
eliminacdo e/ou epimerizacdo que estavam sendo observados nas condi¢des reacionais
testadas anteriormente.

Para a remoc¢do do grupo trifluoracetato presente em 34 empregou-se uma resina
basica de Ambersep 900, em metanol, na presenca de energia de microondas em tubo de
selado por 20 minutos a 100°C, essa condi¢do levou a formacdo da amina livre 35 em 96%

de rendimento (Esquema 6).

H Me TMSCHN,

Q ® ©
<O o SOsH @—NMe;0H
o CF3 MeOH, CH,Cl MeOH, 100°C . {

95% \g/ ultrasom, 20 min.

33 34 96%

Esquema 6. Preparacdo da amina livre 35.

Para a N-alquilagdo da amina 35 foi utilizado excesso do brometo 22 na presenga de

uma resina bdsica de carbonato de sédio. Apds a filtragdo da resina bédsica e uma etapa de
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purificacdo, que empregou resina de mercaptoaminoetil para capturar o excesso de
brometo, obteve-se o intermedidrio 36 alquilado em 90% de rendimento.

Para finalizar a sintese, o material alquilado 36 foi submetido a reagcdo de oxidagdo
com trioxido de cromo (CrOs) e 3,5-dimetil-pirazol. Segundo descreveu o autor, esta reagao
de oxidag@o mostrou-se a transformacdo mais dificil de toda a seqii€ncia reacional, pois
necessitou extensivas purificacdes com Amberlist 15 para remocdo do excesso de cromo,

amina e pirazol (Esquema 7).

OMe 1. Br\/\©\
- OH

22
©) C)

Q—NEt3(NaCOg),
140°C, 15 min.

2. @Q—NHCH,CH,SH

35 90% 36
OH
1. CrO3
3,5-dimetil-pirazol N
CHyCly, -45°C, 4h | /0%
2. O_SO3H
(+)-Plicamina (10) OH

124

Esquema 7. Sintese total do alcaléide (+)-Plicamina (10) por Ley e co

Através da estratégia sintética descrita, o alcaléide (+)-Plicamina (10) foi obtido em
12 etapas e aproximadamente 44% de rendimento global, utilizando o amino dcido L-4-

hidroxifenilglicina (22) como material de partida e condi¢des de sintese em fase sélida.
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2. Objetivos

Dentro de um programa de pesquisa que visa a sintese total de moléculas de origem
natural que tenham uma razodvel complexidade estrutural associada com um perfil
bioldgico promissor, esse trabalho tem o objetivo de desenvolver estudos para estabelecer
uma estratégia que permita a sintese total e/ou formal do alcaldide (%)-Plicamina (10)
(Figura 9), explorando a potencialidade sintética de adutos de Bayllis-Hillman, como
matéria-prima simples, de fécil obtengao, baixo custo e elevada versatilidade sintética.

Em uma etapa posterior, ndo prevista no escopo dos nossos objetivos, estudos
referentes a relacdo estrutura-atividade do alcaldide (*)-Plicamina (10) serdo efetuados e
para isso serd necessdrio disponibilizar intermedidrios em diferentes graus de

funcionalizacao.

OH O

NHMe :> <(C))j©)\H/u\oMe

Aduto de Bayllis-Hillman (38)

Ol OH
(x)-Plicamina (10) Intermedidrio (t)-37

Figura 9. Estrutura dos alvos sintéticos de interesse.
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

3.1. Analise Retrossintética

reducéo
estereosseletiva

O
6 NHMe
N
. . OH
(x)-Plicamina (10) OH Intermediério (+)-39 Intermediério (+)-37 OH
oxidagdo/
OH O espiroanelagéo
12
<O 8 OMe IGF
O 5 8
O N-alquilagao
Aduto de Baylis-Hillman 38 Intermediario (+)-41

Intermediario (+)-40

Esquema 8. Anilise retrossintética inicialmente proposta para a sintese do alcaléide (£)-Plicamina (10).

A estratégia de sintese inicialmente proposta para a constru¢do do alcaldide (¥)-
Plicamina (10) estd ancorada na utilizagdo de um aduto de Baylis-Hillman 38 como
precursor sintético para obten¢do de todos os intermediérios. 28.29

Sob tal perspectiva, o alcaléide (*)-Plicamina (10) poderd obtido mediante reacio
de O-alquilagdo do intermedidrio (£)-39. O controle da estereoquimica relativa do centro
estereogénico em C-3, contido no intermedidrio (+)-37, poderd ser obtido através da
reducdo estereosseletiva da carbonila, pois de acordo com os modelos estudados, uma das

faces da molécula ¢ mais impedida. Nessa etapa o uso de um hidreto volumoso devera

garantir uma boa seletividade na geracdo desse centro estereogénico.

% Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815.
» Baylis, A.B.; Hillman, M. E. D. German Patent 2155113, 1972 [Chem. Abstr. 1972, 77, 34174q].
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O anel hidroindolano D presente em (£)-39 podera ser obtido a partir da reacdo de
adi¢do conjugada de uma amina ou amida sobre uma cetona o,B-insaturada (dienona),
conduzindo ao anel lactimico de cinco membros, caso a amina seja empregada devera
ocorrer sua posterior oxidacdo, obtendo-se a lactama. Nessa seqiiéncia fica a divida sobre o
controle da esteroquimica do centro estereogénico em C-4a que serd obtido na etapa de
adicdo a dupla ligacao do sistema o,3-insaturado.

A estratégia de sintese para a constru¢@o do anel espiro C presente no intermedidrio
(+)-37, estd apoiada em metodologias de formacdo de centros quaterndrios’ ' a partir de
um grupamento carbonila, para tanto, dever-se-a efetuar a oxidagc@o da hidroxila benzilica
presente no intermedidrio (£)-40.

O fragmento N-alquil do intermedidrio (+)-40 podera ser preparado a partir do 4cido
4-hidroxi-fenil-acético disponivel comercialmente e inserido ao intermedidrio (+)-41,
através de uma reacio de N-alquilagdo.

O anel isoquinolinico B presente no intermedidrio (+)-41, podera ser preparado a
partir de uma reagdo de acilagdo intramolecular de um carbamato, valendo-se da reagdo de
Bischler-Napieralski.32’33 O carbamato necessario a formagdo do intermedidrio (t)-41
podera ser preparado a partir do aduto de Baylis-Hillman 38, mediante interconversdes de
grupos funcionais, reagdo de hidroboracdo na dupla ligacdo do aduto e inser¢do do dtomo

de nitrogénio via um rearranjo de Curtius.

%0 [a] Martin, S. F. Synthesis 1979, 633; [b] Martin, S. F. Tetrahedron 1980, 36, 419.

[a] Kane, V. V. Synthetic Comm. 1976, 3, 237, [b] Kane, V. V.; Maitland, J. J. Org. Synth. 1990, 7, 473.

[a] Whaley, M.; Govindachari, T. R. Org. React. 1951, 6, 74; [b] Itoh, N.; Sugasawa, S. Tetrahedron 1959,
6, 16; [c] Fodor, G.; Nagubandi, S. Tetrahedron 1980, 36, 1279.

33 [a] Banwell, M. G.; Bisset, B. D.; Busato, S.; Cowden, C. J.; Holman, J. W.; Read, R. W.; Wu, A. W. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 2551; [b] Banwell, M. G.; Cowden, C. J.; Gable, R. W. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans 11994, 3515; [c] Magnus, P.; Sebhat, 1. K. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5341; [d] Magnus, P.;
Bailey, J. M.; Porter, M. J. Tetrahedron 1999, 55, 13927; [e] Gonzalez, D.; Martinot, T.; Hudlicky, T.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3077, [f] Akgiiin. H.; Hudlicky, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3081.

W W
-
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3.2. Obtencao do intermediario (£)-41

3.2.1. Preparacao do Aduto de Baylis-Hillman 38

Devido ao interesse do nosso grupo de pesquisa em explorar a potencialidade dos
adutos de Baylis-Hillman™ e a viabilidade de sua utilizacio na preparacio de
intermedidrios para sinteses totais de produtos naturais e ndo naturais,” consideramos que o
intermedidrio (+)-41 (Esquema 8) podera ser preparado a partir do aduto de Baylis-Hillman
38.

Para tanto, efetuou-se a reacdo entre o acrilato de metila (43) e o piperonaldeido
(42) conforme metodologia desenvolvida em nosso laboratério, > que utiliza DABCO
como catalisador (10 mol%), metanol como solvente e ultra-som. Dessa forma, obteve-se o
aduto 38 em 55% de conversdo e rendimento de 73%, considerando-se a recuperagdo do

aldeido de partida (Esquema 9).

OH

o) 0 0
O H HLOM i 0 oM
<I>)L o ;
o) 0

42 43

38

Reagentes e Condicdes: i) DABCO, MeOH, t.a., ultra-som, 96 h, 55%.
Esquema 9. Reacio de obtenciao do Aduto de Baylis-Hillman 38.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman™ é uma transformacdo quimio- e regiosseletiva,
que envolve uma reacdo de adicdo tipo Michael, seguido de uma reagdo de aldol. Como
resultado, tem-se a formacdo de uma ligacdo carbono-carbono entre a posicio o0 de um
alceno ativado e um carbono sp” deficiente de elétrons. A reagdo de Morita-Baylis-Hillman

ocorre sob a influéncia de catalisadores bésicos, tais como: aminas tercidrias (por exemplo:

3% Para revisdo sobre reacOes de Baylis-Hillman ver: [a] Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T. Chem.
Rev. 2003, 103, 811; [b] Almeida, W. P.; Coelho, F. Quim. Nova 2000, 23, 98; [c] Ciganek, E. Em Org.
Reactions; Paquette, L. A. Ed.: John Wiley: New York, 1997, Vol. 51, 201. [d] Basavaiah, D.; Rao, A. J.;
Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001.

35 [a] Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937; [b] Feltrin. M. A.; Almeida, W. P. Synth.
Commun. 2003, 33, 1141; [c] Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2797; [d] Coelho, F.; Almeida, W. P.;
Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002,
58, 7437; [e] Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609.
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1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano - DABCO) ou fosfinas tercidrias (por exemplo:
trifenilfosfina, tricicloexilfosfina). Os eletréfilos empregados nessa reagdo sdo geralmente
cetonas e aldefdos aromdticos, alifaticos ou heterociclicos sendo que, geralmente os
eletréfilos alifaticos ou aromdticos com substituintes retiradores de elétrons costumam ser
mais reativos. Os nucledfilos empregados podem ser olefinas ativadas com substituintes

. . . . . , 34
retiradores de elétrons, tais como: ésteres, cianos, aldeidos e sulfonas (Esquema 10).

EWG XH
r R? EWG
R2 + | Base de Lewis *

cat.

Jig
X'=0, NTS, NCOR, NSO,Ph

R’ = alquil ou aril

RZ2=H

EWG = CO,R, CN, POEt,, CHO, COR, SO5Ph

R1

Aduto de Baylis-Hillman

Esquema 10. Esquema geral da reagdo de Baylis-Hillman.

Devido a potencialidade da reacdo de Baylis-Hillman, nas dltimas décadas vdrias
modificagdes experimentais estdo sendo estudadas e propostas, no intuito de aumentar sua
abrangéncia, melhorar os rendimentos e acelerar a velocidade da reacdo, como por
exemplo, a utilizagio de equipamentos de microondas,™ sais e metais,”’ meios aquosos,’®
alta pressio” e baixa temperatura.”* Tém-se também empregado outras aminas para
catalisar a reacdo, tais como: quinuclidina, 3-hidroxiquinuclidina (3-HQD), 3-quinuclidona,
indolizina, hexametilenotetramina (HMTA), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) e

4-dimetilaminopiridina (DMAP). “

36 Basavaiah, D.; Srenivasulu, B.; Reddy, R. M.; Muthukumaran, K. Synth. Commun. 2001, 31, 2987.

37 Shi, M.; Jiang, J. K.; Cui, S. C. Tetrahedron 2001, 57, 7343.

¥ Yu, C. Z.; Liu, B.; Hu, L. Q. J. Org. Chem. 2001, 66, 5413.

3 Schuurman, R. J. W.; Linden, A.; Grimbergen, R. P. F.; Nolte, R. J. M.; Scheeren, H. W. Tetrahedron
1996, 52, 8307.

* Kawamura, M.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1539.

4 [a] Drewes, S. E.; Roos, G. H. Tetrahedron 1988, 44, 4653; [b] Rosa, J. N.; Afonso, C. A. M.; Santos, A.
G. Tetrahedron 2001, 57, 4189; [c] Aggarwal, V. K.; Emme, 1.; Mereu, A. Chem. Commun. 2002, 1612.
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Estudos cinéticos e consideragdes sobre o mecanismo da reacdo de Baylis-Hillman
. .. . 42, . ..
foram descritos inicialmente por Hill e Isaacs™ ™ e posteriormente foram redefinidos por
. 43 . .
outros pesquisadores,~ estes estudos conduziram a uma proposta de mecanismo geral para

areacdo (Esquema 11).

0 C)
(0]
X
| Z ¢
alceno ativado @
NRq RsN
Etapa | zwitterion |
OH O intermedidrio A
R! X j
Etapa IV Et i Il R'cHO
Aduto de Baylis-Hillman apa
OH 0° % o
R1 Jj% X R1 Jj/u\ X
® €]
RN Etapa Il RsN
intermediario C zwitterion Il

intermediario B

Esquema 11. Proposta de mecanismo para reacdo de Baylis-Hillman.

De acordo com o esquema, a primeira etapa da reacao consiste na adi¢do 1,4 de uma
amina tercidria (NR3) a um alceno ativado (composto carbonilico a,B-insaturado), gerando
o alcoxido - “zwitterion I”. Na segunda etapa, o “zwitterion I” adiciona-se ao aldeido
através de uma reacdo de adi¢do nucleofilica, dando origem ao alcéxido - “zwitterion I1”.
Na terceira etapa, ocorre a prototropia intramolecular levando a formacao do intermedidrio
C. A quarta e dltima etapa da reacdo leva a formacgdo do aduto de Baylis-Hillman, apds a
eliminacdo da base de Lewis através de dois mecanismos possiveis E2 ou ElcB, a qual

retornara ao ciclo catalitico.

2 [a] Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285; [b] Hoffman, H. M. R.; Rabe, J. Angew.
Chem Int. Ed. Engl. 1983, 95, 795; [c] Kaye, P. T.; Bode, M. L. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5611; [d] Fort,
Y.; Berthe, M.-C.; Caubere, P. Tetrahedron 1992, 48, 6371.

3 [a] Price, K. E.; Broadwart, S. J.; Walker, B. J.; Mc Quade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980; [b] Price,
K. E.; Broadwart, S. J.; Jung, H. M.; Mc Quade, D. T. Org. Letters. 2005, 7, 147; [c] Aggarwal, V. K;
Fulford, S. Y.; Loyd-Jones, G. C. Ang. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706.
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As reagdes de eliminacdo induzidas por bases ocorrem geralmente pelo mecanismo
ElcB ao invés do mecanismo E2, quando: - o intermedidrio carbanion for estivel em
relacdo aos produtos e reagentes; - o produto insaturado formado em E2 for instdvel em
relacdo aos reagentes e, - o grupo abandonador ndo for removido facilmente com seus
elétrons ligantes.

A reacdo de Baylis-Hillman é geralmente uma reacao lenta, podendo variar de dias a
semanas para se completar. Esta velocidade esta diretamente ligada a reatividade do alceno
e do eletréfilo utilizado. Foi evidenciado que a segunda etapa (ataque nucleofilico do
intermedidrio I ao composto carbonilico) € a etapa determinante da velocidade da reagao,
portanto, espécies que promoverem um maior momento dipolar, ou seja, uma maior
separagdo das cargas favorecerd o deslocamento do equilibrio para formagao do produto.

Recentemente investigou-se 0 mecanismo da reacdo de Baylis-Hillman através de
técnicas de espectrometria de massas com ionizacdo por eletrospray (ESI-MS/MS).** O
processo de ionizacdo ESI (electrospray ionization) € inovador, os ions sdo formados em
solucdo e ndo mais na fase gasosa, eliminando assim problemas de volatilizacdo de
substancias termoldbeis e macromoléculas. Os experimentos efetuados dispondo desta
técnica conseguiram interceptar e caracterizar todas as espécies protonadas dos
intermedidrios propostos no ciclo catalitico descrito acima (Esquema 11), confirmando

desse modo a proposta de mecanismo para a reacao de Baylis-Hillman.

O aduto de Baylis-Hillman proposto como precursor sintético do alcaléide (*)-
Plicamina (10) apresenta algumas vantagens quando comparado aos demais substratos
utilizados para sintese de esqueletos hidroindolanos. Este aduto, (Figura 10), € uma
molécula polifuncionalizada que apresenta todas as fungdes necessdrias para a preparago
desse tipo de estrutura, sendo necessdrio efetuar interconversdes de grupos funcionais.

Além disso, o aduto de Baylis-Hillman pode ser facilmente obtido através de um
processo com total economia de dtomos, utilizando reacdes de fécil execucdo que podem
ser reproduzidas em grandes escalas com bons rendimentos, empregando reagentes de

baixo custo e disponiveis comercialmente.

* Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
4330.
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oxidagao/
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Figura 10. Estrutura do Aduto de Baylis-Hillman 38.

O aduto 38 foi caracterizado por espectroscopia de IV, onde observou-se o
desaparecimento da banda de absorcdo referente a carbonila do aldeido em 1672 cm™ e o
aparecimento das bandas de absor¢do em 3492 cm™ referente ao estiramento (O-H) do
glcool; 1706 cm’ (C=0) e 1626 cm’! (C=C) referentes ao estiramento de ésteres o,p3-
insaturados.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formagdo do aduto 38 pela observacio
do duplo duplo dubleto em & 2,95 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao oxigénio (O-H),
que apresenta um acoplamento de IJ= 549 Hz com o hidrogénio benzilico e um
acoplamento com os hidrogénios vinilicos H, e H, de °J= 1,09 Hz e °J= 1,19 Hz,
respectivamente. A atribuicdo dos sinais correspondentes aos hidrogénios vinilicos H, e Hy,
foram feitas por tabelas de RMN* e indicaram que o hidrogénio cis a funcdo éster possui
um deslocamento quimico maior que o hidrogénio trans.

O espectro de RMN de "*C complementou a caracterizacdo do aduto 38 devido a
observacdo dos sinais em: 8 51,64 ppm referente ao carbono sp3 (OCHj;) do éster metilico;
8 72,98 ppm referente ao carbono sp’ do grupo metileno ligado ao oxigénio do dlcool; &
101,09 ppm referente ao carbono sp® do grupo metilenodiéxi (OCH,0); & 125,90 ppm e
141,90 ppm referentes aos carbonos vinilicos sp” da dupla ligacdo (C=C) e o sinal em &

166,74 ppm referente a carbonila do éster metilico (CO,CH3).

4 Silverstein, R. M.; Bassler, G. C.; Morril, T. C. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos, 5*
edi¢do, Guanabara-Koogan, 1991.
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3.2.2. Protecao da hidroxila benzilica do Aduto de Baylis-Hillman 38:

Preparacao do intermediario (+)-44

Tendo obtido o aduto de Baylis-Hillman 38 a reac@o seguinte seria a reducdo do
éster metilico ao respectivo dlcool. Para tanto, decidimos que a protecdo da hidroxila

benzilica seria necessdria para evitar reacdes paralelas’™®

e possibilitaria em etapas
posteriores sua desprotecdo seletiva e oxidacdo frente a hidroxila primdria, originada pela
reducdo do grupamento éster.

Desta forma, optamos em utilizar terc-butildimetilsilil (TBS) como grupo de
protecdo da hidroxila benzilica, por ser resistente as condi¢des reacionais previstas no
trabalho e também ser mais 1dbil que o posterior protetor a ser utilizado na hidroxila
primdria, triisopropilsilil (TIPS).*°

O composto (+)-44 foi obtido em rendimento de 96%, através do tratamento do

aduto de Baylis-Hillman 38 com triflato de terc-butildimetilsilano (TBSOTY), na presenca

de trietilamina como base, conforme procedimento descrito na literatura (Esquema 12).*

OH O OTBS
CO,Me
<O OMe i <O 2
0
38 ()-44

Reagentes e Condigcdes: 1) TBSOTT, Et;N, CH,Cl,, t.a., 1 h, 96%.

Esquema 12. Obtenc¢do do intermedidrio (£)-44.

Optamos em utilizar triflatos de silicio ao invés dos seus respectivos cloretos porque
o anion triflato € um melhor grupo de saida que o anion cloreto, reduzindo assim o tempo
de reacd@o e conduzindo a rendimentos quase quantitativos.

O mecanismo proposto para a reagdo € do tipo Sn2, no qual TBSOTT sofre ataque
nucleofilico do anion formado a partir da desprotonagdo do dlcool, promovendo assim a

reacao de substituicdo.

* Para revisdo sobre grupos de protecio ver: [a] Kocienski, P. J. Em Protecting Groups; Thieme: Stuttgart,
1994; [b] Greene, T.; Wuts. P. G. M. Em Protecting Groups in Organic Synthesis; 2* ed.; Wiley: New York,
1991; [c] Todd, D.; Nelson, R.; Crouch, D. Synthesis 1996, 1031; [d] Lalonde, M.; Chan, T. H. Synthesis
1985, 817.

* Danishefsky, S. J.; Maring, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1269.
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A caracterizagdo do produto (+)-44 foi efetuada através de espectroscopia de IV,
RMN de 'H e RMN de "°C. A andlise do espectro de IV mostrou o desaparecimento da
banda de absorcao em 3492 cm’! referente ao estiramento (O-H).

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do produto (+)-44 pela
presenca dos sinais em: 9 -0,08 ppm, 0,06 ppm ¢ 0,88 ppm que correspondem aos nove
hidrogénios metilicos do grupo —OTBS. E interessante comentar que ocorreu o
desdobramento do sinal correspondente aos hidrogénios do grupo metilenodiéxi em dois
dubletos: o primeiro em & 5,92 ppm e o segundo em 5,94 ppm com constantes de
acoplamento da ordem de ?J= 1,46 Hz.

No espectro de RMN de "*C observou-se o aparecimento dos seguintes sinais & -
5,10 ppm, -4,87 ppm, 18,14 ppm e 25,73 ppm que sdo referentes aos seis carbonos sp3 do
grupo —OTBS.

3.2.3. Reducao do éster do Aduto de Baylis-Hillman 38: Preparacao do

intermediario (+)-45

No intermedidrio (+)-44 temos a presenca de dois sitios eletrofilicos reativos, a
carbonila do éster e a dupla ligacdo o,B-insaturada, neste caso, necessitariamos utilizar um
agente redutor que fosse seletivo para a carbonila da funcdo éster. Com base em relatos da
literatura,”® optamos pelo o uso do hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H) como agente
redutor.

O composto (£)-45 foi obtido, como unico produto, em 98% de rendimento, através
da reacdo do aduto protegido (£)-44 com DIBAL-H a -78°C. Apés 2 h de reagdo observou-

se a total conversdo do material de partida (Esquema 13).

8 [a] Brzezinski, L. J.; Levy, D. D.; Leahy, J. W. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7601; [b] Scheuplein, S. W.;
Kusche, A.; Briickner, R.; Harms, K. Chem. Ber. 1990, 123, 917; [c] Byun, H-S.; Reddy, K. C.; Bittman, R.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1371; [d] Maguire, R. J.; Mulzer, J.; Bats, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 6936; [e]
MaMaguire, R. J.; Mulzer, J.; Bats, J. W. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5487; [f] Winterfeldt, E. Synthesis
1975, 617.
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OTBS OTBS
0 COMe

()-44 (+)-45

Reagentes e Condicdes: i) DIBAL-H (2.0 eq.), CH,Cl,, -78°C, 2 h, 98%.

Esquema 13. Obteng¢ao do intermedidrio (3)-45.

A seletividade obtida pode ser explicada considerando que o DIBAL-H,
comportando-se como um 4cido de Lewis, pode se complexar com o oxigénio carbonilico
tornando-o mais eletrofilico. Desta forma, esta complexacdo promove a diminui¢cdo da
energia do LUMO e aumenta o coeficiente do carbono carbonilico resultando em uma
maior interacio HOMO do reagente/LUMO do substrato. Devemos considerar também,
que a complexagdo do agente redutor com o oxigénio aproxima o ion hidreto do carbono,
facilitando sua adi¢do. O mecanismo proposto para a reacdo de reducdo estd demonstrado

no Esquema 14.

Yo s )\
H ’ M
|\)\ L’ H ) /_A|\)\
R)J\OMe + J\/AI — ?\o‘./ —| ©

:dH <—H © \)\ -
2 et
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R HH ko_
R)VH )l\

Esquema 14. Mecanismo de reducio de éster a dlcool com DIBAL-H.

O élcool (£)-45 foi caracterizado por espectroscopia de IV onde se observou o
aparecimento da banda de absor¢cdo em 3389 cm’' referente ao estiramento (O-H) e o
desaparecimento do estiramento (C=0) em 1723 cm’, caracteristico de ésteres o,p-

insaturados. A andlise do espectro de RMN de 'H comprovou a formagdo do produto (+)-45
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pelo desaparecimento do singleto em & 3,70 ppm referente aos hidrogénios do grupo
metoxila e pelo aparecimento do sinal largo em & 1,86 ppm referente ao hidrogénio ligado
ao oxigénio do dlcool (O-H) e também pela presenca de dois dubletos, um em 0 3,85 ppm e
outro em & 4,01 ppm, com constantes de acoplamento de 2= 13,55 Hz referentes aos

hidrogénios metilénicos (CH;) diastereotdpicos resultantes da reducdo do carbono
carbonilico.

No espectro de RMN de °C observou-se o desaparecimento dos sinais em & 51,64
ppm e 166,34 ppm referentes aos carbonos do éster metilico (OCH; e C=O0,
respectivamente) e observou-se o aparecimento do sinal em & 63,38 ppm referente ao

carbono metilénico sp3 (CH,).

3.2.4. Protecao da hidroxila primaria: Preparaciao do intermediario (¥)-
46

Dando continuidade a nossa estratégia de sintese, depois de obtido o intermedidrio
(£)-45 efetuamos a protecdo da hidroxila primdria com triflato de triisopropilsilano
(TIPSOTY), pois de acordo com a literatura®® existem vdrias metodologias de clivagem
seletiva do grupo TBS frente ao grupo TIPS.

O composto (+)-46 foi obtido em um rendimento de 92% através da reacdo entre o
dlcool (¥)-45 e triflato de triisopropilsilano (TIPSOTf) na presenca de trietilamina e

diclorometano como solvente (Esquema 15).

oTBS OTBS
<O OH i <0 OTIPS

(+)-45 (+)-46

Reagentes e Condicdes: 1) TIPSOTT, Et;N, CH,Cl, t.a., 1 h, 92%.

Esquema 15. Obteng¢ao do intermedidrio (1)-46.

A caracterizagdo do composto (+)-46 foi efetuada através de espectroscopia de 1V,
RMN 'H e RMN de °C. Na andlise do espectro de IV observou-se o desaparecimento da

banda de absor¢ao em 3389 cm’! referente ao estiramento (O-H).
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No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do composto (+)-46 pela
observacdo do multipleto entre & 0,9-1,08 ppm integrando para 30 hidrogénios que

correspondem aos grupamentos metilicos dos grupos TIPS e TBS.

3.2.5. Reacao de Hidroboracao: Preparacao dos intermediarios (*)-

47a/47b

Fazendo uso de experiéncias ja adquiridas em nosso laboratério referente as reacdes
de hidroboracdo em adutos de Baylis-Hillman,**’ decidimos efetuar a funcionalizacio da
dupla ligacdo do composto (+)-46 através desta rea(;ﬁo.50

Esta estratégia permitird a preparacdo da isoquinolinona (*+)-41 de forma rapida
alem de permitir uma abordagem assimétrica, caso a seqiiéncia seja iniciada com o aduto de
Baylis-Hillman opticamente puro, pois € possivel transferir a quiralidade para o centro que
¢ gerado nesta etapa de hidroboragao.

Os dlcoois (£)-47a/47b foram obtidos em 75% de rendimento, apds efetuarmos a
reacdo entre o intermedidrio (£)-46 e a borana 9-borabiciclononano (9-BBN) em THF,

seguido da oxidagdo e hidrélise do intermedidrio organoboro ndo isolado (Esquema 16).

OTBS oTBS oTBS
<OmOT'PS i <Oj©/k(\ows . <Oj©/\(\OTIPS
O O OH O OH
(+)-46 (+)-47a (+)-47b

Reagentes e Condicoes: 1) 9-BBN, THF, 0°C—t.a., 16h, ap6s NaOH 3 mol/L, H,O, 30%, 0°C—t.a., 2h, 75%.

Esquema 16. Obtencdo dos intermedidrios (£)-47a/47b.

O mecanismo proposto da rea¢do para obtengdo dos dlcoois (+)-47a/47b envolve a
adicdo syn da borana a dupla ligacdo. O dtomo de boro liga-se ao carbono menos

substituido da dupla ligacdo e o hidrogénio é transferido ao carbono sp® o a ligacdo

* Mateus, C. R.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2533.

50 [a] Zweifel, G.; Browm, H. C. Organic Reactions 1963, 13, cap. 1, 1; [b] Paquette, L. A. Em Encyclopedia
of Reagents for Organic Synthesis Ed. J. Wiley: New York, 1995, Vol. 1, 622-644; [c] Brown, H. C.; Mandal,
A. K.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1977, 42, 1392.
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carbono-boro. Dessa forma, a reacdo de hidroboracdo € regiosseletiva e segue regras de
adicdo anti-Markovnikov (o d&tomo de hidrogénio liga-se ao carbono menos hidrogenado da
dupla ligacdo). A etapa seguinte consiste na oxidacdo e hidrélise do intermedidrio
organoboro ndo isolado e formacdo do dlcool com a hidroxila no carbono menos

substituido (Esquema 17).

2
Rg,'_\\\H R/,' \\\H R?,'g* »\H ¥ . R:Z !:| y
A A N |
+ H._.R H-B-R HR,B\R
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B R R
R complexo 7 estado de transicdo HOO /OH
R2 R
H Ry~ Z=H
HO.__R 1 N 1
B+ RH — | @R
R H  OH o R
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rearranjo

estereoespecifico

Esquema 17. Mecanismo da reag@o de hidroboracdo de alcenos com boranas.

O aparecimento da banda de absor¢do em 3407 cm™ referente ao estiramento (O-H)
no espectro de IV comprovou a formagao dos dlcoois (+)-47a/47b.

No espectro de RMN de 'H e RMN de °C observou-se o aparecimento dos sinais
correspondentes aos diastereoisdmeros syn (+)-47a e anti (+)-47b.

Os sinais que evidenciaram a formagdo do produto no espectro de RMN de 'H sdo:
os dois dubletos resultantes do acoplamento entre o hidrogénio benzilico e o hidrogénio
metinico, o primeiro dubleto em & 4,72 ppm com constante de acoplamento 7J= 6,60 Hz
referente ao diastereoisdbmero minoritdrio e o segundo em & 4,90 ppm com constante de
acoplamento 3= 5,86 Hz do diastereoisomero majoritério.

Analisando nossos resultados, de acordo com a integracdo dos dubletos observamos
que houve uma pequena sele¢ao diastereofacial durante a adi¢do da borana a dupla ligagao.
Os diastereoisdmeros (*+)-47a/47b foram obtidos em uma propor¢cdo de 2,6:1 os quais
foram determinados por RMN de 'H. Os diastereoisdbmeros ndo foram separiveis por

cromatografia (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCLy): Composto (1)-47a/47b.

. . 51 - . . .
Com bases em avaliagOes realizadas™ e que serdo discutidas posteriormente no
decorrer desse trabalho, podemos inferir que o diastereoisomero syn é o isdbmero formado

majoritariamente.

3.2.6. Reacoes de oxidacao nos alcoois (1)-47a/47b: Preparacio dos

intermediarios (+)-48 e (+)-49

Tendo-se obtido os dlcoois (+)-47a/47b iniciamos os estudos de oxidacdo visando a

obtencdo de (+)-48 e (+)-49. Para tanto, decidimos efetuar a conversao dos dlcoois (i)—4752

5t [a] Rossi, R.C.; Tese de Mestrado, Unicamp, 2001; [b] Veronese, D. Tese de Doutorado, Unicamp, 2005.

32 Nota da Autora: A partir de agora as estruturas dos compostos estio representadas com a estereoquimica
relativa do diastereoisdmero majoritario (syn), lembrando que nao houve separagdo dos diastereoisomeros syn
e anti, mas nas reacdes seguintes, houve o enriquecimento significativo do diastereoisomero majoritario, o
que pode ser evidenciado pela simplifica¢do dos sinais nos espectros em anexo.
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ao 4cido carboxilico (+)-49 em duas etapas, passando pelo aldeido (+)-48, pois tentativas
anteriores em nosso grupo de pesquisa de oxidacdo direta (Jones™ ou PDC/DMF*)
conduziram a baixos rendimentos, reacdes incompletas (mistura de aldeido e &cido) e
hidrélise dos grupos de silicio.”*

O aldeido (*)-48 foi obtido em um rendimento de 85% através do tratamento do
dlcool (+)-47 com quantidades cataliticas de tetrapropilperrutenato de amonio (TPAP)
como agente oxidante e N-metil morfolina N-6xido (NMO) como agente co-oxidante,

conforme metodologia descrita na literatura (Esquema 18).55

OTBS OTBS OTBS
<O OTIPS | <O OTIPS i <O OTIPS
o o CHO COLH
(+)-47 (+)-48 (¥)-49

Reagentes e Condigdes: i) TPAP, NMO, CH,Cl,, peneira molecular 4A, t.a., 30 min., 85%; ii) NaO,(Cl,
NaH,PO,, t~-BuOH, 2-metil-2-buteno, 16 h, 0°C—t.a., 87%.

Esquema 18. Rea¢des de oxidagdo: Obtencdo dos intermedidrios (+)-48 e (£)-49.

O mecanismo de oxidagdo dos reagentes de ruténio € semelhante aos reagentes
oxidantes de cromo. Ocorre a reducdo do Ru(VI) para Ru(IV) que serd re-oxidado

novamente pelo NMO (Esquema 19).

o © Q 2Ru (V)—= Ru(Vl) + Ru (IV)) _O o)
@O\V\\ /'9\ HO\ /O HJ\R Ru (V1) + 26— Ru (IV) [ j [ j
PryN Rl o~ RIGCOoH = N — N
& Yo HOTR 7 Ng R HO_ OH Me 0% e
TPAP Ru (Vi) Ru/ + +
7N Ru (1V) Ru (V1)
Ru (V)

Esquema 19. Mecanismo de oxidagdo com TPAP/NMO.

A caracterizagdo do aldeido (+)-48 foi efetuada através de espectroscopia de IV,

RMN de'H e RMN de °C. Na andlise do espectro de IV observou-se o desaparecimento da

53 [a] Dounay, A. B.; Forsyth, C. J. Org. Lett. 1999, 1, 451; [b] Mulzer, A.; Buschmann, J.; Luger, P. J. Org.
Chem. 1996, 61, 566.

> Corey, E. I.; Schmidt, G. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 399.

> Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639.
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banda de absor¢do em 3407 cm’ referente ao estiramento (O-H) e o aparecimento de uma
banda de absor¢do em 1726 cm™ referente 2 carbonila do aldeido.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do aldeido (*)-48 pelo
aparecimento do dubleto em & 9,86 ppm com constante de acoplamento de 7J= 2,93 Hz
referente ao hidrogénio do aldeido (CHO), bem como o desaparecimento do multipleto
entre § 3,76-3,90 ppm referente aos dois hidrogénios metilénicos.

No espectro de RMN de "*C a principal alteragdo foi o desaparecimento do sinal em
d 63,13 ppm, referente ao carbono metilénico seguido do aparecimento do sinal em &
204,02 ppm referente a carbonila do aldeido.

Na seqiiéncia, sem necessidade de prévia purificagdo efetuou-se a oxidacdo do
aldeido (£)-48 ao correspondente dcido carboxilico (+)-49 (Esquema 18).

Nessa oxidacdo, empregou-se a metodologia descrita por Pinnick e col.*® que utiliza
como agente oxidante clorito de sédio (NaClO;) na presenca de 2-metil-2-buteno, que atua
como agente “sequestrante” de dcido hipocloroso (HCIO) e cloreto que sao gerados durante
a reagdo, evitando assim reagdes paralelas. Este método de oxidagdo mostrou-se eficiente,
pois além de utilizar condi¢des brandas conduz a reag¢des limpas e com elevado rendimento.

O 4cido carboxilico (£)-49 foi obtido em 87% de rendimento e caracterizado através
de espectroscopia de IV, RMN de 'H e RMN de B,

Na andlise do espectro de IV observou-se o aparecimento da banda de absorcdo
larga entre 2600-3500 cm’ caracteristica de hidroxilas (O-H) de 4cidos carboxilicos e
também a banda da carbonila de 4cidos em 1704 cm.

No espectro de RMN de '"H comprovou-se a formacdo do produto (+)-49 pelo
desaparecimento do dubleto em torno de & 10 ppm do hidrogénio do aldeido. No espectro
de RMN de '*C observou-se o sinal referente a carbonila do dcido carboxilico em & 173,91
ppm.

O 4cido carboxilico (+)-49, intermediario necessario para o rearranjo de Curtius, foi
sintetizado em 6 etapas a partir do aduto de Baylis-Hillman 38, com rendimento global de

48% (rendimento médio por etapa de 88%).

% [a] Bal, B. S.; Childers Jr., W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091; [b] Dalcanale, E.;
Montanari, F. J. Org. Chem. 1986, 51, 567.
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3.2.7. Rearranjo de Curtius: Preparacao do intermediario (+)-50

Obtido o 4acido (*)-49, iniciamos os estudos visando a obtengdo do carbamato (*)-
50, empregando o método cléssico da reacio de Curtius.”’

Iniciou-se a seqiiéncia reacional pela transformacdo do 4acido (+)-49 em seu
correspondente acil carbonato (*)-51, a reacdo foi acompanhada por CCD, e apds sua
formacdo adicionou-se uma solucdo de azida de s6dio (NaN3 em H,O) a reacdo, o que
levou 2 obtencio da acilazida (#)-52.°® A formacio de (+)-52 foi confirmada por
espectroscopia de IV, pela observacdo da banda em 2136 cm ', correspondente ao

grupamento acilazida (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de IV (filme) da acilazida ()-52.

Na etapa seguinte, deixou-se a acilazida (£)-52, sob refluxo com tolueno, para

ocorrer o rearranjo térmico e a formagdo do correspondente isocianato (£)-53, cuja

57 [a] Banthorpe, D. V. The Chemistry of the Azido Group, Patai, S.; Ed.; Wiley: New York, 1971, 397; [b]
Smith, P. A. S. Org. React. 1947, 3, 337.
58 Braibante, M. E. F.; Braibante, H. S.; Costenaro, E. R. Synthesis 1999, 943.
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formacdo foi confirmada por espectroscopia de IV, [banda em 2259 cm™ referente ao

isocianato (N=C=0)] Figura 13.

OTBS

<O OTIPS
NCO
93,5 (+)-53

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Transmitance %/Wavenumbers (cm™)

Figura 13. Espectro de IV (filme) do isocianato (+)-53.

Obtido o isocianato (+)-53, este foi aquecido sob refluxo com metanol levando a
formacdo do metdxi-carbamato (£)-50, apés 12 h de reacdo, com um rendimento de 65%

para as quatro etapas (Esquema 20).

OTBS OTBS OTBS
<0 OTIPS | <Oj©/jf\ows ; <Oj©/jf\OTIPS
(+)-49 (£)-51 o7 ~OEt (¥)-52
Jiii
OTBS OTBS
<Oj©/'\l/\OT'PS iv <O OTIPS
o NHCO,CH3 o NCO
(+)-50 (+)-53

Reagentes e Condicdes: 1) CICO,Et, Et;N, 0°C, 40 min.; ii) NaN3, 0°C, 2 h; iii) tolueno, refluxo, 2 h;
iv) MeOH, refluxo, 12 h, 65% (para as 4 etapas).

Esquema 20. Rearranjo de Curtius: Obten¢do do carbamato (£)-50.
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A caracterizacdo do carbamato (£)-50 foi efetuada através de espectroscopia de IV,
RMN de 'H e RMN de °C. Na anélise do espectro de IV observou-se o aparecimento das
bandas de absor¢do em 3450 cm™ e 1731 cm™! referentes aos estiramentos (N-H) de amidas
secunddrias e (C=0) de metdxi-carbamatos, respectivamente.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do produto (¥)-50 pelo
aparecimento do singleto em & 3,60 ppm que corresponde aos trés hidrogénios metilicos do
grupo (OCHj;) e o aparecimento do multipleto em & 5,02 ppm que corresponde ao
hidrogénio ligado ao dtomo de nitrogénio (N-H).

No espectro de RMN de Be comprovou-se a formagdo do produto (+)-50 pelo
desaparecimento do sinal em 8 173,91 ppm, referente a carbonila do 4cido e o aparecimento
dos sinais em & 52,02 ppm correspondente ao carbono metilico (OCH3) e o sinal em &

156,50 ppm referente a carbonila.

Existem algumas divergéncias quanto ao mecanismo do rearranjo de Curtius. Ha
autores que propdem o mecanismo que envolve a formacdo de um intermedidrio acil
nitreno, antes da formacao do isocianato, mas essa proposta € muito contestada, ja que até o
momento nunca se obteve evidéncias da formagdo desse intermedidrio. Essas espécies sao
muito reativas e sensiveis a presenca de dgua, o que levaria a formagdo de &cidos
hidroxamicos. Contudo, ndo foi observada a formacao desses quando estas reagdes foram

conduzidas em meio aquoso59 (Esquema 21).

o} © 0O o
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N

R N -— R N
C)
acil azida acil nitreno isocianato
leo
(0]
i

acido hidroxdmico

Esquema 21. Proposta de formacéo do acil nitreno na rea¢do de Curtius.

% Hauser, C. R.; Kantor, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4284.
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A proposta mais aceita para 0 mecanismo do rearranjo de Curtius € que ocorra um
processo concertado e estereoespecifico, isto €, ndo altera a configuracdo do carbono que

migra para o nitrogénio deficiente de elétrons, caso esse carbono seja assimétrico (Esquema

22 ) 2 oX oo
o RsC” Cl AN RyC—N-C=0 0
3 RsC” N 3 N

*)J\ ou NaN3 3 A MeOH R3C\ )J\
RsC . OH ™ tivacao da o o I N OMe

aciao carbonila

b . (@) *
carboxilico ReC )J\ J\OR J}(}o@/éN RyC—N=C=0 carbamato
R1 * N
.,/\-V

Esquema 22. Mecanismo concertado para o rearranjo de Curtius.

Na literatura existem outros métodos mais diretos do que o empregado por nos para
obtencdo de isocianatos ou carbamatos a partir de acidos, um exemplo, ¢ o método que
utiliza fosforoazidato de difenila (DPPA).*° Este reagente possui a vantagem de transformar
a azida direto ao acido carboxilico, sem a necessidade de ativacdo da carbonila. Uma vez
formada a acilazida, esta sofre o rearranjo térmico formando o isocianato. A adi¢do, ao
meio reacional de dlcoois permite a formacao direta do correspondente carbamato.

Os grandes inconvenientes desta metodologia sdo: dificuldade no acompanhamento
da reacdo e dificuldade na purificacdo dos produtos formados. Relata-se também a
formacdo de um subproduto, a carbamoil azida que se decompde durante o isolamento
diminuindo o rendimento global da reacdo.®™ Além de tudo isso, o reagente € instavel em
condicdes de estocagem a baixa temperatura.

As dificuldades mencionadas acima, com a utilizacdo do reagente DPPA no

rearranjo de Curtius, foram observadas em nosso grupo de pesquisa em estudos realizados

anteriormente (Esquema 23).5 a
OTIPS OTIPS
O OTBDPS . 0
N COH 13- € HN SIABDPS
° 2 ° T
(+)-54 (#)-55 O

Reagentes e Condigoes: i) DPPA, Et;N, tolueno/MeOH, refluxo, 18 h.

Esquema 23. Uso de DPPA no rearranjo de Curtius.’"

60 [a] Shioiri, T.; Nimomiya, K.; Yamada, S.-I. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203; [b] Sibi, M. P.; Lu, J;
Edwards, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 5864.
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3.2.8. Reacao de Bischler-Napieralski

A reagdo de Bischler-Napieralski consiste na ciclodesidratacido de B-feniletilamidas
fornecendo 3,4-diidroisoquinolinas através do aquecimento a altas temperaturas com
pentoxido de fésforo (P,Os) ou cloreto de zinco (ZnClz).61 Trabalhos posteriores que
fizeram uso desta metodologia relataram rendimentos muito baixos quando empregavam-se
as condicdes originais da reacdo.”” Devido a isso, algumas modificagdes usando
temperaturas mais baixas e reagentes mais brandos para a condensacio foram realizadas e
melhoraram a reagdo, tornando-a o método mais utilizado para a preparagdo de
isoquinolinas e isoquinolinonas substituidas.***

O mecanismo da reagdo de Bischler-Napieralski proposto inicialmente por Phillips®
e Fodor’* na presenca de reagentes como: PCls, P,Os, POCl; ou ZnCl, sugere que a
ciclizagdo ocorra via um intermedidrio haleto de imidoila ou fosfato de imidoila (quando
P,Os € usado) que € o mesmo intermedidrio observado em outras duas reagdes: reacdo de

Ritter® e reacdo de von Braun® (Esquema 24).

R* R* R*
6 R3 6 R3 6 R3
R j©)\/ sc.Lewis 1 m o A R D)\/
NH > NHCI — N
R’ R’ y R’ /)
o=<R1 CI/<R1 CI/<R1

Cloridrato do cloreto de imidoila cloreto de imidoila
R* R* =
R6 o Ph R6 R3 R6 R3
+RICN + HX FP=Ph ol o — ®
R7 H R7 m R7 _NH )@
¢ 1
i R
reagdo de Ritter fon nitrilio R 3,4-diidroisoquinolina

R' = Ph ou Me; R® = H ou Ph; R* = H ou Ph;R® 7 = H ou OMe
X = Cl, SbClg?", SbF¢?", "OCOCF3, “0SO,CF3, “OPPhg

Esquema 24. Proposta de mecanismo para reacdo de Bischler-Napieralski.

o' Bischler, A.; Napieralski, B. Ber. 1893, 26, 1903.

62 [a] Pictet, A.; Kay, F. W. Ber. 1909, 42, 1973; [b] Pictet, A.; Gams, A. Ber. 1909, 42, 2943.
% Phillips, B. A.; Fodor, G.; Gal, J. Angew. Chem. Ind. Ed. 1972, 11, 919.

% Ritter, J. J.; Minieri, P. P. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 4045.

% Phillips, B. A.; Fodor, G.; Gal, J.; Letourneau, F.; Ryan, J. J. Tetrahedron 1973, 29, 3309.
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Os métodos descritos para a reacdo de Bischler-Napieralski empregam como
reagentes feniletilamidas, isocianatos ou carbamatos que sofrem reacgdes de ciclizagdo
frente a diferentes acidos de Lewis como: POC13,32’66 SnCl4,67 BF3.E‘[20,68 H;PO, anidro,69
PPA,70 szo,”g’” mistura de SnCly e POC13,71 mistura de P,Os e POC13.72 Estas reagdes,
geralmente requerem a presencga de grupamentos doadores de elétrons no sistema aromatico

como condicdo essencial para obtenc¢do de bons rendimentos (Esquema 25).

HsCO
HsCO NH _N

O_j/ 6h 80%

56 CeHs 57 CeHs
R
X N OMe
hd P205/POCI3
O

X=H, OMe, CI, F 90- 98%
R=H, Me, Et, Bn (R=H 25-36%)

58 59

Esquema 25. Obtencdo de 3,4-diidroisoquinolinas e 3,4-diidroisoquinolinonas via reacdo de Bischler-

Napieralski.

. 73 . e .
Recentemente Li e col.”” relataram a sintese de 3,4-diidroisoquinolinonas em fase
sOlida utilizando condi¢Oes cldssicas da reacdo de Bischler-Napieralski sem restri¢des

quanto aos substituintes do sistema aromatico e do dtomo de nitrogénio (Esquema 26).

1 \ R!
R\/©/\/ N\H/O\O Hexametildisiloxano
0 P,Os, POCl; ) NI
R? 60 61-82% R R

R'= H ou OMe; R?= H, OMe, Br, O(CHy),CHj
R3= H, alquil, Benzil

Esquema 26. Sintese de 3,4-diidroisoquinolinonas em fase sélida via reacdo de Bischler-Napieralski.

% Banwell, M. G.; Cowden, C. J.; Mackay, M. F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 61.

67 Tsuda, Y.; Isobe, K.; Toda, J. Hetocycles 1976, 5, 157.

68 Toke, L.; Balazs, L.; Nyerges, M.;Kadas, 1. Synthesis, 1995, 1373.

% Umezawa, B.; Hoshino, O.; Sawaki, S.; Mori, K. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1003.

" [a] Hendrickson, J. B.; Bogard, T. L.; Fisch, M. E.; Grossert, S.; Yoshimura, N. J. Am. Chem. Soc. 1974,
11, 7781; [b] Venkov, A. P.; Ivanov, 1. Tetrahedron 1996, 52, 12299.

! Tanaka, H. Nagai, Y.; Irie, H.; Uyeo, S.; Kuno, A. J. Chem. Soc., Perkin. Trans. 11979, 873.

2 Wang, X.; Tan, J.; Grozinger, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6609.

¥ Li, W-R; Chern, M-S Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8323.



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados 41

Em 1995, Banwell e col.** descreveram que a combinacdo de anidrido triflico
(Tf,0) e N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP) promoveu a ciclo condensagio de [3-
feniletilcarbamatos e B-feniletilamidas a baixas temperaturas. A partir desse relato, a reagdo

de Bischler-Napieralski com estas condi¢des modificadas foram empregadas com sucesso

33b 33c,d

nas sinteses dos alcaldides Licoricidina (3),”” (+)-Pancratistatina (4), (+)-Narciclasina
(2)* e outros, tornando-se uma das condicdes mais utilizadas para a sintese de diversos

alcal6ides Amaryllidaceae (Esquema 27).

OAc OAc OAc
AcO_~_OAc AcO_~__OAc AcO_~_LOAc
<O T YOAc <O = YOoAc MeO 7 “OAc
HN\COZMe o NH o NH
OMe OMe O 0 O
62 63 (60%) 64 (10%)

Reagentes e Condicdes: i) Tf,0, DMAP, CH,Cl,, 0°C, 24 h.

Esquema 27. Sintese da estrutura fenantridonica do alcal6ide (+)-Pancratistatina (4) por Magnus e Sebhat. ¢

Com base nos precedentes descritos acima, decidimos aplicar a metodologia de

Banwell e col. neste trabalho.

Tendo-se obtido o carbamato (£)-50, foi dada continuidade a nossa proposta para
sintese do alcaldide (%)-Plicamina (10).

A etapa seguinte consiste na reacdo de ciclizagcdo intramolecular do carbamato (+)-

50 para obtenc¢do do anel isoquinolinico B presente no intermedidrio (+)-41 (Esquema 28).

OTBS OH O
OH O OTIPS 0 OMe
N. — < :‘/';‘\I/\OMe —>< @
H @) \ﬂ/ o]
(e}
Intermediario (+)-41 carbamato (+)-50 Aduto de Baylis-Hillman 38

Esquema 28. Proposta retrossintética para a obtencdo do intermediario (£)-41.

Realizamos a reacdo do carbamato (+)-50 com anidrido trifluormetanosulfonico

(Tf,0) na presengca de DMAP a 0°C (Esquema 29). Esta metodologia ndo se mostrou



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

42

eficiente para este caso, pois em duas horas de reacdo ocorreu a degradacido do carbamato

(2)-50.
OTBS OTBS
O OTIPS <O OTIPS
HN.__OM N
0 T 0 "
o] o]
(+)-50 ()-65

Reagentes e Condicoes: i) Tf,0, DMAP, CH,Cl,, 0°C—t.a., 2 h.

Esquema 29. Tentativa de obten¢@o do intermedidrio (3)-65.

Frente a esse resultado, decidimos investigar a reacdo utilizando algumas condic¢des

ja descritas para sintese de 3,4-diidroisoquinolinonas via reacdo de Bischler-Napieralski. Os

resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3. Condicoes reacionais empregadas no estudo da reacio de ciclocondensacao do

carbamato (¥)-50.

Entrada Condicoes reacionais Produto Obtido
1 Tf,O/DMAP/CH,Cl,, 0°C, 2 h lal
2 POCI3/Py/tolueno, refluxo, 16 h al
3 P,05/POCly/refluxo, 2 h al
4 p-TsOH/silica gel/tolueno, refluxo, 16 h bl

-2 ocorreu degradagio do material de partida.

P! ocorreu recuperagdo do material de partida.

Conforme mostra a Tabela 3, ndo obtivemos sucesso em todos os testes realizados.

Uma possivel explicacdo para o fracasso dessa reacdo talvez possa ser atribuido a

instabilidade do grupo protetor TBS frente as condi¢des reacionais empregadas.

Esta hipétese se justifica com base nos relatos de McNulty e Mo’* durante a sintese

de derivados do alcaldide Licoricidina (3), onde nao foi possivel efetuar a reacdo de

ciclizagdo conforme metodologia de Banwell e col.**

™ McNulty, J.; Mo, R. Chem. Commun. 1998, 933.

quando o metéxi-carbamato estava
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com o grupo TBS como protetor da hidroxila, e apds efetuar a troca desse grupo de

protecdo obtiveram o composto de interesse (Esquema 30).

Reagentes e Condigdes: i) Ac,0, FeCl; (0,2 eq.), 0°C, 10 min., 85%; ii) Tf,O (5,0 eq.), DMAP (3.0 eq.),
CH,Cl,, 0°C—-15°C, 15 h, apés HCI 2 mol/L, THF, 18°C, 14 h, apés Ac,0, DMAP, Et;N, 0°C—-18°C, 12 h,
85%.

Esquema 30. Sintese de derivados do alcaléide Licoricidina (3) por McNulty e Mo.”

3.2.8.1. Alternativa 1: Troca dos grupos de protecao

Frente aos problemas ocorridos na etapa de ciclizacdo, decidimos efetuar uma
modificagdo na rota sintética.

Inicialmente, optamos em proteger a hidroxila benzilica do aduto de Baylis-Hillman
38 na forma de seu respectivo éter benzilico (PMB). Para tanto, usamos o reagente
tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (70).

O tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (70) foi preparado em rendimento
quantitativo conforme metodologia descrita na literatura,” que emprega na reacio o dlcool
p-metoxibenzilico (69) e tricloroacetonitrila na presenca de CH,Cl, em solu¢do aquosa de
KOH 50% e como catalisador de transferéncia de fase, hidrogenossulfato de tetra-n-

butilamonio (Esquema 31).

.
MeO MeO

69 70

Reagentes e Condigdes: i) C13CCN, CH,Cl,, KOH 50%, [CH5(CH,);],NHSO,, -15°C—t.a., 30 min., quant.

Esquema 31. Preparacdo do tricloroacetimidato de p-metdxibenzila (70).

5 patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 933.
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A reagdo entre o aduto 38 e o tricloroacetimidato de p-metdxibenzila 70 na presenca
de 4cido canforsulfonico (CSA) e CH,Cl, levou a obtencdo do composto (£)-71, em 93%

de rendimento (Esquema 32).

OH O OPMB
COs-M
<Oj©)\ﬂ/u\OMe i <Oj©)\ﬂ/ slVie
0] O
38 (#)-71

Reagentes e Condicoes: 1) CbNHOPMB, CH,Cl,, CSA, t.a., 18 h, 93%.
Esquema 32. Obteng¢ao do intermedidrio (3)-71.

A caracteriza¢do do composto (£)-71 foi efetuada através de espectroscopia de IV,
RMN de 'H e RMN de °C. Andlise do espectro de IV mostrou o desaparecimento da banda
de absorcao em 3492 cm’ referente ao estiramento (O-H).

O espectro de RMN de 'H comprovou a formacdo do composto (+)-71 pelo
aparecimento dos seguintes sinais: um singleto em & 3,80 ppm referente aos hidrogénios do
grupamento metéxi proveniente do grupo PMB e os sinais em d 4,37 ppm e 4,41 ppm
referentes aos hidrogénios metilénicos H, e H, referentes ao grupo de protecio com
constantes de acoplamento da ordem de °J= 11,45 Hz. Observamos que com a presenca do
grupo de protecdo PMB ocorreu o desdobramento do sinal dos hidrogénios do grupamento
metilenodioxi em dois dubletos, um sinal em 8 5,93 ppm e o outro sinal em & 5,94 ppm
com constantes de acoplamento ?J= 1,53 Hz. A integracdo dos sinais na regido de
arométicos entre § 6,75-7,26 ppm indicaram a presencga de sete hidrogénios.

Tendo-se preparado o intermedidrio (+)-71, efetuamos a reducdo do éster metilico e
obtivemos seu respectivo dlcool (£)-72. Optamos em proteger a hidroxila primdria na forma
de seu éter de silicio. Para tanto, optamos por utilizar ferc-butildifenilsilano (TBDPS), um
grupamento mais volumoso e mais resistente as condi¢des dcidas empregadas na reagdo de

Bischler-Napieralski (Esquema 33).

OPMB OPMB OPMB
@] (e} (@]
(#)-71 (£)-72 (+)-73

Reagentes e Condicoes: 1) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 2h, 72%; ii) TBDPSCI, imidazol, DMF, t.a., 16h, quant.

Esquema 33. Obteng¢ao do intermedidrio (3)-73.
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Obtido o intermedidrio (+)-73 efetuamos a reacdo de hidrobora¢do que forneceu a
mistura dos dlcoois (+)-74a/74b em 67% de rendimento com o emprego de 9-BBN em

THF, seguido da oxidacdo e hidrdlise do intermedidrio organoboro (Esquema 34).

OPMB OPMB oPMB
<OmOTBDPS i <Oj©/k(\OTBDPS . <O:©/\(\OTBDPS
0 o) OH 9 OH
(+)-73 (+)-74a (+)-74b

Reagentes e Condigaoes: 1) 9-BBN, THF, 0°C—t.a., 16h, ap6s NaOH 3 mol/L, H,O, 30%, 0°C—t.a., 2h, 67%.

Esquema 34. Obtencdo dos intermedidrios (£)-74a/74b.

No espectro de RMN de 'H e RMN de "°C observou-se a duplica¢io de todos os
sinais devido a formacdo dos diastereoisdmeros syn (1)-74a e anti (£)-74b, mas neste caso,
com a troca dos grupos de protecdo nao houve praticamente diasterosseletividade na adi¢do
da borana, os dlcoois (£)-74a/74b foram obtidos na proporcdo de 1,2:1 determinados por

RMN de 'H (Figura 14).

H, OPMB

0 < OTBDPS
¢
9) OH
(

+)-74a/74b

VYAl e

VSV e -~ o

Figura 14. Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl;): Compostos (+)-74a/74b.
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Obtidos os dlcoois (1)-74a/74b, efetuamos as reacdes subseqiientes de oxidagdo a
aldeido, a 4cido e o rearranjo de Curtius, seguindo a mesma metodologia descrita
anteriormente. O metdxi-carbamato (£)-80a/80b foi obtido em 60% de rendimento apds as

quatro etapas do rearranjo de Curtius (Esquema 35).

OPMB OPMB OPMB
<0 OTBDPS <0 OTBDPS <O OTBDPS
0 OH o CHO 0 COH
(+)-74a/74b (+)-75a/75b (+)-76a/76b
jiii-vi
OPMB
<0 OTBDPS
NHCO,CHj

(+)-80a/80b

Reagentes e Condigdes: i) TPAP, NMO, CH,Cl,, peneira molecular 410%, t.a., 1 h, 80%; ii) NaO,Cl,
NaH,PO,, -BuOH, 2-metil-2-buteno, 1 h, 0°C—t.a., 88%; iii) CICO,Et, EtzN, 0°C, 40 min.; iv) NaNj3, 0°C,
2 h; v) tolueno, refluxo, 2 h; vi) MeOH, refluxo, 12 h, 60% (para as 4 etapas).

Esquema 35. Obtencdo do intermedidrio (£)-80a/80b.

E necessdrio comentar que conseguimos identificar e caracterizar nos espectros de
RMN de "H e RMN de "*C os sinais de ambos os diastereoisdmeros para os compostos (+)-
75a/75b e (£)-76a/76b.

Os compostos (£)-80a/80b ndo apresentaram uma boa definicdo dos sinais no
espectro de RMN de 'H, ndo sendo possivel a caracterizacio dos diastereoisdmeros

formados separadamente.

Tendo-se obtido o metéxi-carbamato (3)-80a/80b, efetuamos a tentativa de

D - . 32
ciclizagdo empregando as condi¢des descritas por Banwell e col.”™

para a ciclocondensacio
de B-feniletilcarbamatos e utilizada nas sinteses de alcaléides Amaryllidaceae.

Neste caso, observamos que ocorreu a formagdo de um produto em baixo
rendimento apés 2 horas de reacio, e apés a andlise dos dados de RMN de 'H e de RMN de
B¢ verificamos que o produto obtido ndo correspondia ao composto (+)-81a/81b esperado,

mas sim ao composto (£)-82.
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A oxazolidinona (+)-82 € o resultado da ciclizac¢do intramolecular oriunda do ataque
nucleofilico do oxigénio benzilico, que sofreu clivagem do grupo de protecdo nas

condi¢des reacionais empregadas, ao carbono do metoxi-carbamato (Esquema 36).

OPMB OPMB
<O OTBDPS i <0 OTBDPS
o HN\H/OMe X o \NY
o)
(+)-80a/80b (+)-81a/81b

i‘30°ﬁ>
0
o
NH
(

o SOTBDPS

+)-82

Esquema 36. Obtenc¢ao da oxazolidinona (£)-82.

A caracterizagdo da oxazolidinona (£)-82 foi efetuada através de espectroscopia de
IV, RMN de 'H e RMN de "°C.

Na anélise do espectro de IV a principal modificagdo observada foi o aparecimento
da banda de absorcao de (C=0) em 1758 em’™.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do produto (+)-82 pelo
aparecimento do multipleto na regido de & 3,70-3,80 ppm correspondentes aos dois
hidrogénios do grupo metiléno (CH,) e um hidrogénio metinico (CH), o aparecimento do
dubleto em & 5,18 ppm com constante de acoplamento “J= 5,00 Hz correspondente ao
hidrogénio metinico (CH) vizinho ao dtomo de oxigénio e o sinal largo em & 5,44 ppm do
hidrogénio ligado ao 4tomo de nitrogénio (N-H) (Figura 15).

No espectro de RMN de Be comprovou-se a formac¢do do produto (£)-82 pelo o

aparecimento do sinal em & 158,60 ppm, referente a carbonila.
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Figura 15. Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): Composto ()-82.

A oxazolidinona (%)-82 foi caracterizada e comparada a padrdes existentes, que foi
obtido anteriormente em nosso laboratério, quando realizavam estudos para sintese do

clorafenicol e derivados (Esquema 37).

0
OTIPS O’( '
NH
<O OTBDPS v <O : v " gH
o COzH 0 “OTBDPS ©
(+)-54 (+)-82 Clorafenicol CHCl2

Reagentes e Condicdes: 1) CICO,Et, Et;N, 0°C, 40 min.; ii) NaNj3, 0°C, 2 h; iii) tolueno, refluxo, 2 h; iv)
SnCl,, CH,Cl,, t.a., 16 h, 30% (para as 4 etapas); v) TBAF, THF; ref. 76

Esquema 37. Obtenc¢ao do intermedidrio ()-82 por Coelho e col.

Com estes resultados, concluimos que as condi¢des reacionais utilizando anidrido

trifluorometanosulfonico (Tf,O) na presenca DMAP ndo sdo compativeis com o grupo de

5 park, J. N.; Ko, S. Y.; Koh, H. Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5553.
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protecdo PMB do metdxi-carbamato (+)-80a/80b, mas estas condi¢des foram compativeis
com o éter de silicio TBDPS. A partir desse resultado, passamos a testar outras condicdes

da reacdo Bischler-Napieralski (Tabela 4).

Tabela 4. Condicoes reacionais empregadas no estudo da reacio de ciclocondensacao do
metoxi-carbamato (+)-80a/80b.

Entrada Condicoes reacionais Produto Obtido
1 Tf,0/DMAP/CH,Cl,, 0°C, 2 h (+)-82
2 POCI,/Py/tolueno, refluxo, 16 h (+)-83
3 P,05/POCly/refluxo, 2 h al
4 p-TsOH/silica gel/tolueno, refluxo, 16 h bl

-2l ocorreu degradagdo do material de partida.

- ocorreu recuperagio do material de partida.

Quando efetuamos a reacdo do metoxi-carbamato (+)-80a/80b com POCI; na
presenca de piridina (Tabela 4 - entrada 2), obtivemos a formacdo do isoquinolinol (+)-83
em 50% de rendimento. Para melhor caracterizacdo do composto (£)-83 efetuamos a reagdo
de clivagem do éter de silicio da hidroxila primaria, utilizando o sistema fluoreto de
tetrabutilamonio (TBAF) e THF, ap6s 1 h de reagdo obtivemos o isoquinolinol (+)-84 em

75% de rendimento (Esquema 38).

OPMB OPMB
<OWOTBDPS i <0 OTBDPS
AT Wl aw % UL,

o) o)

(+)-80a/80b (+)-81a/81b

iJSO%
<O Xr T OTBDPS i <O X oH

OH OH

(+)-83 (+)-84

Reagentes e Condigdes: 1) POCls, piridina, tolueno, refluxo, 16 h; ii) TBAF, THF, t.a., 1 h, 75%.

Esquema 38. Obtencdo do isoquinolinol (£)-84.
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O composto (+)-83 € o resultado da reacdo de ciclizacdo intramolecular com
posterior eliminacdo do grupamento da posi¢do benzilica para aromatiza¢do do sistema
isoquinolinico.

O isoquinolinol (+)-84 foi caracterizada através de espectroscopia de IV, RMN de
'He RMN de "°C.

Na andlise do espectro de IV observou-se o desaparecimento das bandas em 3450
cm” e 1731 cm’, referentes aos grupos (N-H) de amida secundéria e (C=0) de metdxi-
carbamato, respectivamente.

Os sinais do espectro de RMN de 'H que comprovam o composto (+)-84 sdo: em &
7,59 ppm um singleto integrando para dois hidrogénios, sendo um correspondente ao
hidrogénio aromdtico e o outro ao hidrogénio do sistema isoquinolinico em 8 7,10 ppm o
singleto do outro hidrogénio aromadtico; em & 6,17 ppm o sinal dos hidrogénios metilénicos
(OCH;0) do grupo metilenodiéxi; em O 4,74 ppm o singleto dos dois hidrogénios
metilénicos (CH,) vizinhos ao dtomo de oxigénio € em & 1,83 ppm um sinal largo que

corresponde ao hidrogénio ligado ao dtomo de oxigénio (O-H) (Figura 16).

< N OH
0 _N
OH
CDCls (+)-84

A J | N

L B e L e s o s e e L e e A A s s P e e
75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura 16. Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl5): Composto (1)-84.
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Como tinhamos uma pequena quantidade do metdéxi-carbamato (+)-55, o qual
encontrava-se com a hidroxila benzilica protegida na forma de seu éter de silicio com TIPS,

efetuamos também reacdes teste neste substrato sendo os resultados obtidos descritos na

Tabela 5.

Tabela 5. Condi¢oes reacionais empregadas no estudo da reacio de ciclocondensaciao do
metoxi-carbamato ()-55.

Entrada Condicoes reacionais Produto Obtido
1 TH,O/DMAP/CH,Cl,, 0°C, 2 h (4)-82
2 POCI,/Py/tolueno, refluxo, 16 h ()-83
3 P,05/POCly/refluxo, 2 h al
4 p-TsOH/silica gel/tolueno, refluxo, 16 h bl

-2 ocorreu degradagio do material de partida.

P! 5correu recuperagdo do material de partida.
Quando efetuamos a reacdo do metéxi-carbamato (+)-55 com POCI; na presenca de
piridina (Tabela 5 - entrada 2), obtivemos também a formagdo do produto (£)-83 em 50%

de rendimento (Esquema 39).

OTIPS OTIPS
o) 0
{ T glﬂzopsi { T OTBDPS
° Yo K% i

()55 O s

ilSO% )
<0 X" S OTBDPS
O /N

OH

(+)-83

Reagentes e Condigdes: i) POCl,, piridina, tolueno, refluxo, 16 h.

Esquema 40. Obten¢do da isoquinolinol (£)-83.
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Como observado nos resultados apresentados, as tentativas de reagcdo de
ciclocondensa¢do dos metdxi-carbamatos (£)-50, (£)-80a/80b, ¢ (+)-55 ndo foram
satisfatorios, uma vez que o sistema 3,4-diidroisoquinolinico necessdrio para continuidade
da sintese do alcal6ide (+)-Plicamina (10) ndo foi obtido em todas as condi¢des testadas.

O uso da metodologia da reagdo de Bischler-Napieralski ndo se mostrou eficiente
para os nossos objetivos e para contornar este insucesso, optamos por fazer uma pequena

modificacdo em nossa abordagem sintética.

3.2.8.2. Alternativa 2: Troca do Aduto de Baylis-Hillman

Trost e Pulley durante a sintese do alcaléide (+)-Pancratistatina (4),lse necessitavam
aumentar a nucleofilicidade de um sistema aromdtico para uma reacdo de ciclizacio
intramolecular e preparacdo de uma isoquinolinona.

Para isso, efetuaram uma reagdo de bromacdo neste sistema com NBS e apds a
conversdao da azida intermedidria em seu respectivo isocianato, promoveram a troca
halogénio-metal mediante o emprego de ferc-butil litio. A espécie aril litio gerada in situ

promoveu a rea¢do de ciclizag¢do intramolecular espontaneamente (Esquema 40).

OCO,CHs >< HO
(%
Z O <
OCO,CH3z OH O
86 )-Pancratistatina (4

Reagentes e Condicdes: 1) t-BuLi, éter, -78°C, 65% (3 etapas).

Esquema 40. Sintese do alcaléide (+)-Pancratistatina (4) por Trost e Pulley.lse

Buscando alternativas para a sintese do alcaldide (+)-Plicamina (10) através da
estratégia que visualiza como precursor um aduto de Baylis-Hillman, consultamos a
literatura, e esta publicacdo descrita por Trost e Pulley'™® nos motivou a preparar um aduto

de Baylis-Hillman bromado e a partir deste, tentarmos obter a (+)-41 34-
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diidroisoquinolinona, através de uma reacdo de ciclizagdo intramolecular de forma analoga

a obtida na sintese de (+)-Pancratistatina (4) (Esquema 41).

OR' OH O
OWOR" O OMe
= ¢ M
<O Br NCO @) Br

Intermediario (+)-41 Isocianato (89) Aduto de Baylis-Hillman 90

Esquema 41. Proposta retrossintética Il para a obtencao do intermedidrio (£)-41.

Fazendo uma comparacdo entre essa metodologia de ciclizacdo e a utilizada
anteriormente, via a reacdo de Bischler-Napieralski, a que utiliza o derivado bromado
apresenta a vantagem de ocorrer de forma regiosseletiva na posi¢dao do anel aromatico onde
se encontra o &tomo de bromo. Ja a anterior, caso tivesse funcionado, poderia ter levado a
formagao de regioisdmeros, pois a ciclizacdo poderia ter ocorrido em duas posi¢cdes do anel

aromadtico (Esquema 42).

Hegtozsomero A
OH O

H
OR'
Os_N OR"
OR" O OR"
OMe =0 OR' + < N
H’eg/msomero B < 0o “H

© 0

Aduto de Baylis-Hillman 38 Carbamato Produto A Produto B

Umca Posigdo Isocianato
Aduto de Baylis-Hillman 90 Unico Produto

Esquema 42. Possiveis produtos da reacdo de Bischler-Napieralski.

Tendo este precedente, decidimos investigar o uso do aduto de Baylis-Hillman 90

que possui o &tomo de bromo como substituinte na posi¢cdo 6 do anel aromético.
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- Preparacio do Aduto de Baylis-Hillman 90

A reacdo de Baylis-Hillman do aldeido 6-bromopiperonal (91) usando excesso de
acrilato de metila (43), pequena quantidade de metanol, liquido idnico e equipamento de
ultra-som, nos levou a obtencdo do aduto 90, apés 96 horas de reacdo e em 80% de

rendimento (Esquema 43).

(@] (@] OH O
0 H HkOMe i O OMe
{ + — <
@) Br O Br
o1 43 920

Reagentes e Condigdes: i) propor¢do dos reagentes em mol/eq.: (1,0 aldeido: 1,0 DABCO: 0,07
[bmim][PFg)), excesso de acrilato de metila, MeOH, t.a., ultra-som, 96 h, 80%.

Esquema 43. Reacdo de obtengdo do Aduto de Baylis-Hillman 90.1°

A variante desta reacio é quanto ao emprego de liquidos iénicos,”” que podem ser
definidos como sais orgénicos, cujo ponto de fusdo estd abaixo do ponto de ebuli¢do da
dgua (100°C). Virios liquidos i6nicos derivados do cation 1-metil 3-butilimidazdlio

([bmim]) estao sendo empregados com sucesso como aditivo nessa reacao (Figura 17).

/N@\N\/\/ [ X]e

X= OAc; OTf; N(Tf)o; BF4; SbFg; PFg

Figura 17. Estrutura de um liquido i6nico.

" Para revisio sobre liquidos i6nicos e aplicagdes em sintese orgdnica ver: [a] Wilkes, J. S. Green Chem.
2002, 4, 73; [b] Dupont, J.; de Souza, R. F.; Suarez, P. A. Chem. Rev. 2002, 102, 3667; [c] Wasserschied, P.;
Keim, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3772; [d] Dupont, J. Quim. Nova 2000, 23, 825; [e] Welton, T.
Chem. Rev. 1999, 99, 2071.
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51b,78
estudos

Com relacdo ao uso de liquidos i0nicos na reacdo de Baylis-Hillman,
cinéticos demonstraram que a etapa determinante da velocidade da reacdo corresponde a
reacdo entre o aldeido e o enolato (intermedidrio A) (ver Esquema 11), devido a formacgao
de intermedidrios ionicamente carregados. Dentro desse raciocinio, liquidos idnicos sdo
capazes de estabilizar os intermedidrios “zwitteriénicos” formados durante a reacdo, tendo
influéncia favordavel no aumento da velocidade da rea¢do. Em trabalho recente, nosso grupo

de pesquisa em associagdo com outros grupos demonstrou o papel dos liquidos i6nicos na

~ - 78d
estrutura supramolecular que ocorre durante a reacao de Baylis-Hillman.

O aduto 90 obtido foi caracterizado por espectroscopia de IV, onde observou-se o
desaparecimento da banda de absor¢io em 1673 cm’' referente a carbonila do 6-
bromopiperonal e o aparecimento das bandas de absor¢ao em 3483 cm™ estiramento (O-H)
do dlcool; 1720 ¢ 1631 cm™ (C=0) e (C=C) de ésteres o, 3-insaturados.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do aduto 90 pela observacio
do sinal largo em & 2,95 ppm referente ao hidrogénio ligado ao oxigénio (O-H). A
atribuic@o dos sinais correspondentes aos hidrogénios vinilicos H, e H; foram efetuadas
através de dados tabelados de RMN de 'H que indicam que o hidrogénio em uma relacio
cis a fungdo éster possui um deslocamento quimico maior do que o hidrogénio trans ao
éster.®

O espectro de RMN de Bc complementa a caracterizagdo do aduto 90 devido ao
aparecimento dos sinais em d 52,18 ppm referente ao carbono sp® (OCH3) do éster metilico;
8 71,43 ppm referente ao carbono sp’ do grupo metileno ligado ao oxigénio do élcool; &
101,78 ppm referente ao carbono sp® do grupo metileno-diéxi (OCH,0); & 126,76 ppm e
140,52 ppm referentes aos carbonos vinilicos sp” da dupla ligagio (C=C) e em & 166,80

ppm o sinal da carbonila do éster (CO,CH3).

8 Para revisdo sobre liquidos idnicos e a rea¢do de Baylis-Hillman ver: [a] Rosa, J. N.; Afonso, C. A. M.;
Santos, A. G. Tetrahedron 2001, 57, 4189; [b] Kim, E. J.; Ko, S. Y. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 894, [c]
Aggarwal, V. K.; Emme, I.; Mereu, A. Chem. Commun. 2002, 1612; [d] Santos, L. S.; da Silveira Neto, B. A.;
Cresoti, C. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Dupont, J.; Eberlin, M. E. J. Phys. Org. Chem.
2006, 9, 0000, (no prelo).
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- Preparacao dos Acidos carboxilicos (1)-105, (+)-106 e (+)-107

Com o sucesso da preparagdo do aduto 90 em bons rendimentos, repetimos
novamente toda a seqiiéncia reacional até a preparacdo dos respectivos dcidos carboxilicos
(1)-105, (£)-106 e (£)-107 (Esquema 44).

Consideramos que a discussdo detalhada destas etapas reacionais é desnecessdria,
uma vez que, sdo andlogas as discutidas anteriormente.

Na seqiiéncia, faremos consideracbes apenas quanto a avaliacio da

diastereosseletividade observada na etapa de hidroboracio.

OH OR! OR!
CO-Me
<O 2% <O COMe <O OH
0] Br ) Br O Br
90 (+)-92 R'=TIPS (87%) (+)-94 R'=TIPS (95%)
(+)-93 R'=TBS (98%) (+)-95 R'=TBS (97%)
iii
OR! OR! OR!
o) 2 0 ; 2 o) 2
< OR . < OR v < OR
O Br “OH O Br "OH O Br
(+)-99a/99b R'=TIPS; R>=PMB (76%) (2)-96 R'=TIPS; R>=PMB (98%)
(+)-100a/100b R'=TIPS; R2=TBDPS (77%) (+)-97 R'=TIPS; R23=TBDPS (91%)
(¢)-101a/101b R'=TBS; R?=TBDPS (82%) (+)-98 R'=TBS; R>=TBDPS (93%)
‘|
OR' OR!
O 2
<O ORZ { OR
CO-H
o) Br CHO 0 gy “02
(+)-102 R'=TIPS; R>=PMB (85%) (+)-105 R'=TIPS; R>=PMB (80%)
(#)-103 R'=TIPS; R2=TBDPS (95%) (2)-106 R'=TIPS; R2=TBDPS (85%)
(+)-104 R'=TBS; R?>=TBDPS (98%) (+)-107 R'=TBS; R2=TBDPS (92%)

Reagentes e condigdes: i) TBSOTT ou TIPSOTS, EiN, CH,Cly, t.a., 1 h; ii) DIBAL-H, CH,Cl,, -
78°C, 2 h; iii) CILCNHOPMB, CH,Cl,, CSA, t.a., 18 h ou TBDPSCI, Et;N, CH,Cl,, DMAP, t.a., 16 h; iv) 9-
BBN, THF, 0°C—t.a., 16 h, ap6s NaOH 3 mol/L, H,O, 30%, 0°C—t.a., 2 h; v) TPAP, NMO, CH,Cl,, peneira
molecular 410%, t.a.,1 h; vi) NaO,Cl, NaH,PO,, r-BuOH, 2-metil-2-buteno, 0°C—t.a., 1 h.

Esquema 44. Obten¢do dos intermedidrios (+)-92 ao (+)-107.
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Conforme demonstrado no esquema acima, preparamos os dcidos carboxilicos com
diferentes grupos de protecdo nas hidroxilas benzilica e primdria, para realizarmos um
estudo da influéncia destes grupamentos na reacdo de hidroboracio e na reagdo de clivagem
seletiva do grupo de protecdo da hidroxila benzilica.

Os acidos (£)-105, (£)-106 e (£)-107 foram preparados em 6 etapas a partir do aduto

de Baylis-Hillman 90 com rendimentos globais de 42, 54 e 65%, respectivamente.

- Rearranjo de Curtius:

Ap6s termos preparado os dcidos carboxilicos ()-105, (£)-106 e (+)-107 efetuamos
o rearranjo de Curtius.

Iniciamos com a ativacdo da carbonila e preparacao dos respectivos acil carbonatos,
seguido da adicdo de uma solugdo de azida de sédio, levando a obtencao das respectivas
acilazidas. O rearranjo térmico das acilazidas forneceu os isocianatos correspondentes, cuja
formagdo foi monitorada por espectroscopia de IV (presenca de banda de absorcdo
aproximadamente em 2250 cm’™).

Obtidos os isocianatos, promoveu-se a troca halogénio-metal mediante o emprego
de rerc-butil litio, onde a espécie aril litio gerada in situ efetuou a ciclizagdo intramolecular
fornecendo as 3,4-diidroisoquinolinonas diprotegidas (£)-108, (£)-109 e (£)-110.

A desprotecdo das hidroxilas com fluoreto de tetrabutilamonio forneceu a 3.4-
diidroisoquinolinona (+)-41, em uma seqiiéncia de 8 etapas a partir do aduto 90 com
rendimentos globais de 16, 20 e 25% respectivamente, para os intermedidrios (+)-108, (£)-

109 e (£)-110 (Esquema 45).”

” Coelho, F.; Lopes, E. C. S.;Veronese, D.; Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5731.
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OR! OR! OR!
@] 2
<O OR? i, i ii <o OR?| { OR
o Br CO5H B NCO 0 NH
0]
(+)-105 R'=TIPS; R>=PMB (+)-108 R'=TIPS; R?=PMB
(+)-106 R'=TIPS; R2=TBDPS (+)-109 R'=TIPS; R2=TBDPS
(+)-107 R'=TBS; R?>=TBDPS (+)-110 R'=TBS; R2%=TBDPS
\"
OH
<O OH
o NH
0]
Intermediario (+)-41

Reagentes e condigoes: i) CICO,Et, Ei;N, 0°C, 40 min.; ii) NaN3, 0°C, 2 h; iii) Tolueno, refluxo, 2 h;
iv) 3,0 eq. +-BuLi, -78°C, 1 h, 50% (4 etapas); v) TBAF, THF, t.a., 2 h, 76%.

Esquema 45. Obtencdo da 3,4-diidroisoquinolinona - intermedidrio (£)-41.

A 3.4-diidroisoquinolinona (*)-41 foi caracterizada por espectroscopia de IV onde
observou-se o desaparecimento da banda de absorgdo do isocianato em 2260 cm™ e o
aparecimento da banda de absor¢do em 3423 cm™ referente ao estiramento (N-H), além das
bandas em 1669 e 1611 cm™, referentes ao estiramento caracteristico (C=0) de lactamas.

No espectro de RMN BC o sinal da carbonila foi confirmado em & 163,60 ppm e
estd de acordo com dados de literatura para carbonila de lactamas.*’

No espectro de RMN 'H observou-se o aparecimento dos sinais alargados que
correspondem aos hidrogénios das duas hidroxilas e ao hidrogénio ligado ao atomo de

nitrogénio. Os demais sinais de sistema aromdtico, hidrogé€nio benzilico e grupo

metilenodidxi estdo de acordo com a estrutura proposta (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de "H-RMN (300 MHz, DMSO-d;): Composto (+)-41.

O intermedidrio 3,4-diidroisoquinolinona (f)-41 se apresentou como um composto
s6lido, muito polar sendo solivel somente em DMSO.

As atribuicdes dos sinais foram facilitadas apds a adicdo de dgua deuterada (D,O)
ao DMSO-ds, devido a troca dos hidrogénios ldbeis pelo dtomo de deutério e mediante a
comparacao dos dois espectros, com DMSO-ds e DMSO-ds/D,0, efetuamos as atribui¢des

dos sinais de forma inequivoca para o composto (+)-41 (Figura 19).
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Intermediario (+)-41

4 5,6,7

DMSO

Figura 19. Espectro de '"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds/D,0): Composto (£)-41.

Dessa forma, um importante intermedidrio para sintese do alcaldide (+)-Plicamina
(10) foi obtido, a partir do aduto de Baylis-Hillman 90, através de uma metodologia de
ciclizacdo intramolecular promovida pela troca bromo-litio sobre o intermedidrio isocianato
do rearranjo de Curtius.

Através das transformacOes descritas, desenvolvemos também um método
alternativo e eficiente para a preparacdo de isoquinolinonas-3,4-disubstituidas a partir de
adutos de Baylis-Hillman, em 8 etapas a partir do aduto 90 com rendimentos globais de 16,

20 e 25% respectivamente, para os intermedidrios (1)-108, (£)-109 e (£)-110.
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Os compostos isoquinolinicos que apresentam este tipo de estrutura sio
intermedidrios importantes na sintese de diversos alcaldides e compostos heterociclicos. Do
ponto de vista farmacoldgico, sdo interessantes devido as atividades biolégicas que
apresentam varios membros dessa classe, como por exemplo, as isoquinolinonas inibidoras
da enzima Poli(ADP-ribose)polimerase 1 (PARP-1) que podem auxiliar no tratamento da

isquemia cerebral® (Figura 20).

OH O/\/\/'O

S
A
NH NH NH
@) O

111 112 113

Figura 20. Isoquinolinonas inibidora da PARP-1.

80 Chiarugi, A.; Meli, E.; Calvani, M.; Picca, R.; Baronti, R.; Camaioni, E.; Costantino, G.; Marinozzi, M.;
Pellegrini-Giampietro, D. E.; Pellicciari, R.; Moroni, F. J. Pharm. Exp. Ther. 2003, 305, 943-949.
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3.3. Estudo da Diastereosseletividade nas Reacoes de Hidroboracao

Quando efetuamos a funcionalizagdo da dupla ligacdo através de uma reagdo de
hidroboracdo ocorreu a formagdo de mais um centro assimétrico na molécula, fornecendo
uma mistura de diastereoisdmeros.

Coelho e col. em trabalhos anteriores relataram bons resultados em reacdes de
hidrogenacio®*®' e adi¢des 1,4 de cianetos e aminas tercidrias®® sobre adutos de Baylis-

Hillman na presenca de grupos de protecao de silicio (Esquema 46).

OR% O OR2 O OR2 0
H»,Pd/C 5%
R! OMe —2 "% R OMe + R1J\:)J\0Me
AcOEt H
R'= alquil ou aril ()-syn (4)-anti

2_
Re= TMS, TBS, TIPS, TBDPS Relacéao syn:anti 90-95:10-5

Esquema 46. Hidrogenacdo de Adutos de Baylis-Hillman.

Para avaliarmos se fatores estéreos influenciavam na selecao facial durante a adi¢dao
de boranas aos éteres de silicio bis-alilicos, obtidos a partir de adutos de Baylis-Hillman,
efetuamos reagdes modelo com duas boranas estruturalmente diferentes quanto ao volume
estéreo, a borana em dimetil sulfeto ([BH3.S(CHj3):]) e 9-borabiciclononano (9-BBN)
(Figura 21).

H

- H
P Ok_ _Me
H" S
H Me

9-BBN BH3.S(CH3)2

Figura 21. Boranas usadas na reacdo de hidroboragdo.

Definidas as boranas, efetuamos as reacdes de hidroboracdao com os éteres de silicio
bis-alilicos, com diferentes grupos de protecdo nas hidroxilas benzilica e primdria

(Esquema 47).

81 Coelho, F.; Almeida, W. P.; Mateus, C. R.; Feltrin, M. P.; Costa, A. M. Tetrahedron 2001, 57, 6901.
82 Coelho, F.; Almeida, W. P.; Trazi, G.; Masunari, A.; Ishida, E. Synth. Commun 2001, 31, 2127.
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Os resultados dos efeitos dos substituintes das hidroxilas e das boranas na reagdo de

hidroboragao dos éteres de silicio bis-alilicos estao apresentados na Tabela 6.

OR? OR2 OR2
[0) R Tabela 6 e} R' “OH e} =Y _\OH
syn anti

Reagentes e Condi¢des: 1) BH;.S(CHj3), ou 9-BBN, THF, 0°C—t.a., 16 h, ap6s NaOH 3 mol/L, H,0, 30%,
0°C—t.a., 2 h.

Esquema 47. Reagdo de hidroboracao - Avaliacdo da diastereosseletividade.

Tabela 6. Dados de diastereosseletividade na hidroboracao dos éteres de silicio bis-alilicos.

Entrada Eterde R’ R? R’ Borana Produtos Rdto. Diastereosseletividade®
silicio (%) (majoritdrio:minoritdrio)

1 (1)-46 H TBS TIPS 9-BBN (1)-47 75 2,6:1

2 (1)-46 H TBS TIPS  BH;.S(CH;),  (+)-47 70 1:1

3 (»)-73 H PMB TBDPS 9-BBN (1)-74 67 1,2:1

4 (1)-73 H PMB TBDPS BH;S(CH;), (1)-74 50 1:1

5 (+)-96 Br TIPS PMB 9-BBN )-99 76 3:1

6 (+)-96 Br TIPS PMB BH;S(CH;)., (+)-99 94 1:1

7 (+)-97 Br TIPS TBDPS 9-BBN (1)-100 7 4:1

8 (1)-97 Br TIPS TBDPS BH;.S(CH;), (+)-100 94 1:1

9 (¥)-98 Br TBS TBDPS 9-BBN (¥)-101 82 6:1
10 ()-98 Br TBS TBDPS BH;.S(CH;), ()-101 70 1:1

-* Proporg¢io determinada por RMN de 'H.

Quando  empregamos o complexo BHj3.S(CHsz), n3o  observamos
diastereosseletividade nas reagdes efetuadas, obtendo-se uma mistura 1:1 dos dalcoois,
independente do grupo de protecdo das hidroxilas primdria e secundaria.

Quando empregamos a 9-BBN observamos que houve diastereosseletividade nas

reacOes efetuadas, e esta variou de acordo com o grupo de prote¢do das hidroxilas. O
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melhor resultado de selecdo facial observou-se quando a hidroxila secundéria encontrava-se
protegida com TBS e a hidroxila primédria com TBDPS (Tabela 6 - entrada 9).

Os produtos obtidos foram confirmados através dos espectros de IV, RMN de 'H e
RMN de "C.

As proporg¢des entre os diastereoisdmeros foram determinadas através da integracao
dos sinais no espectro de RMN de 'H do bruto reacional, uma vez que, apds a purificacdo
por cromatografia em coluna ocorre o enriquecimento de um dos diastereoisdmeros e a
andlise por cromatografia gasosa (CG) observamos a degradacdo dos grupos de prote¢do na
coluna.

No espectro de RMN de 'H os sinais utilizados para avaliar a diastereosseletividade
foram os dois dubletos referentes ao acoplamento do hidrogénio benzilico (H;) com o
hidrogénio metinico (H»), esses dois sinais encontram-se com deslocamentos quimicos

diferentes, sendo possivel efetuarmos a determinacdo da relagdo entre os sinais (Figura 22).

Figura 22. Estrutura geral dos dlcoois.

Dessa forma, podemos concluir que os fatores que levaram a selecdo facial nesta
reacdo foram: o volume estéreo da borana empregada e o volume estéreo dos grupos de
protecdo contidos nas hidroxilas, sendo que o primeiro fator influencia mais diretamente a

selecdo facial que o segundo (Tabela 6 — entradas 1,3,5,7 € 9).

3.3.1. Determinacao da estereoquimica relativa dos alcoois (+)-47, ()-74,

(#)-99, (£)-100 e (+)-101

Com o objetivo de efetuarmos a determinacdo da estereoquimica relativa dos

produtos de hidroboracdo sintetizados, utilizamos da mesma abordagem empregada por
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l.Slb

Coelho e co que efetuaram a conversdo de sistemas andlogos aos obtidos por ndés em

seus respectivos acetais ciclicos (Esquema 48).

oTBS OH e
17,
OTBDPS OH . ;i
Br “OH Br “OPiv Br “OPiv
(+)-114 (¥)-115 (¥)-116a (¥)-116b

Reagentes e Condigdes: 1) PivCl, Et;N, CH,Cl,, t.a., 24 h; ii) TBAF, THF, t.a., 2 h, 70% (2 etapas); iii) DMP,
CSA, t.a., 17 h, 88%.

Esquema 48. Preparacdo dos acetais.

Estes acetais com estruturas ciclicas e rigidas foram separados por cromatografia e
analisados individualmente por RMN de 'H. As constantes de acoplamento dos hidrogénios
vicinais H; e H, dos acetais foram determinadas, e seus valores comparados aos valores das
constantes de acoplamento dos hidrogénios vicinais H, € H;, do cicloexano escolhido como

modelo (Figura 23).

Ha A Atipico

Jax-ax 6-14 8-10
Jax-eq 0-5 2-3
H Jeg-eq 0-5 2-3

b

Figura 23. Valores das constantes de acoplamento para o cilcoexano.

Os valores observados nas constantes de acoplamento correspondente ao dubleto
entre H; e H, para os acetais (£)-116a/116b foram de 3= 3,0 Hz para o diastereoisdmero

majoritdrio e de IJ= 10,0 Hz para o diastereoisdmero minoritdrio (Figuras 24 e 25).
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Hy
A
Br "OPiv

3 Hz

M

\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘\
5.46 544 542 540 538 536
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Figura 24. Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (3)-116 (majoritario).

10 Hz

U s e
550 545 540 535 530 525 520 5.15

il ()i o

\\\‘\\\\‘\\\\\\\\\\\\‘v‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\

15 7.0 6.5 5.0 0 3.0 25 2.0 15 1.0 0

Figura 25. Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): Composto (+)-116 (minoritario).
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De acordo com os valores tabelados para o cicloexano, acoplamentos que atingem
valores de 10 Hz sao tipicos de hidrogé€nios vicinais que encontram-se em posi¢des axiais.
Dessa forma, eles sugerem que os hidrogénios H; e H» estdo em uma relacdo trans no
diastereoisdmero minoritdrio e cis no diastereoisdmero majoritario.

Experimentos de nOe foram também efetuados e constatou-se que quando o
hidrogénio benzilico H; foi irradiado, o hidrogénio vicinal H,; mostrou um incremento de
2,86% e quando H, foi irradiado, H; mostrou um incremento de 3,11% no diastereoisdmero
majoritario. J4 no diastereoisdmero minoritario, quando H; foi irradiado, H> mostrou um
incremento de apenas 0,52% e quando H; foi irradiado, H; mostrou um incremento de

1,24% (Figura 26).

Majoritario Minoritario

Figura 26. Dados de nOe para os acetais (£)-116a/116b.

Experimentos de nOe avaliam a medida da proximidade espacial dos dtomos na
molécula e comparando os valores obtidos, pode-se constatar que os hidrogénios H; e H>
estdo mais proximos no diastereoisdmero majoritdrio, onde os incrementos nos valores de
nOe foram maiores do que no diastereoisdmero minoritdrio onde os incrementos foram
menores.

Dessa forma, de acordo com as técnicas de RMN de 'H e nOe pdde-se concluir que
os hidrogénios H; e H, estdo numa relacdo cis no acetal majoritirio e trans no acetal
minoritdrio. Portanto, o diastereoisdmero syn € o produto majoritdrio obtido nas reacdes de

hidroboracdo com 9-BBN (Esquema 49).
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OTBS
OTBDPS
' Br OH
PivO (¥)-116a (+)-114a syn
Hidrogénio cis Produto Majoritario
OTBS
JO%\ : OTBDPS
PivO r (0] Br “OH
(x)-114b anti
Hidrogénio trans Produto Minoritdrio

Esquema 49. Relacdo entre os acetais cis/trans e os correspondentes dlcoois syn/anti.

Na literatura h4 trabalhos que tentam explicar a diastereosseletividade na reacdo de
hidrobora¢do com boranas volumosas a alcenos terminais com centros estereogénicos na
posicdo o.*’ Segundo estes trabalhos, quando fatores estéreos prevalecem, o modelo de
estado de transi¢do de menor energia e que melhor explica a seletividade facial é aquele
onde o grupo mais volumoso (L) do centro estereogénico adjacente a ligacdo dupla, ocupa
uma posicao antiperiplanar em relagdo a aproximagao da borana e o menor grupo (S) ocupa

uma posicao interna (Figura 27).

Figura 27. Modelo de estado de transi¢do proposto na reagdo de hidroboragao.

Acreditando que fatores estéreos prevaleciam na determinagdo da
diasterosseletividade, extrapolou-se o modelo para os compostos estudados em nosso

laboratdrio. Nestes casos, considerando como grupo mais volumoso —OTBS, chegariamos

83 [a] Burgess, K.; Cassidy, J.; Ohlmeyer, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 1020; [b] Still, W. C.; Barrish, J. C. J.
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487.
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ao estado de transicdo 1 (ETy) e formagdo do diastereoisdmero anti, produto minoritario
obtido nas reacdes de hidroboracao com 9-BBN (Figura 28).
Portanto, esse modelo de estado de transicdo que leva em consideracdo somente

fatores estéreos ndo pode explicar a diastereosseletividade obtida na reagao.

R
H------ -B
A / 7 \R OTBS
r {H 2
_____ -
TBDPSOCH, ——
TBSO
Diastereoisdomero
ET, minoritario (+/-)-anti

Figura 28. Modelo de estado de transi¢@o que leva ao diastereoisdmero minoritario anti.

Outra racionaliza¢do sobre as reacOes de hidroboragcdo foram feitas por Houck e
col.* Seus estudos indicaram que em hidroboracdes ndo catalisadas, a interagdo primdria
ocorre entre o orbital p vazio da borana e o orbital ® do alceno e esta interagdo pode ser
intensificada por interagdes secunddrias entre o orbital ligante ¢ do centro assimétrico e o
orbital © do alceno, que ird desestabilizar o HOMO da molécula, aumentando sua energia e

facilitando com isso sua interacio com o LUMO (orbital p vazio da borana), acelerando a

reacao (Figura 29).
Interacédo Primaria Interacdo Secundaria
A
E
\J
O 0
p LUMO p LUMO AE;

l 1
0Q v 09—
H 50 T

T HOMO T

Figura 29. Interacdes primdria e secundaria na reacdo de hidroboragio.

84 [a] Houk, K. N.; Paddon-Row, M. N.; Rondan, N. G.; Wu, Y. -D.; Brown, F. K.; Spellmeyer, D. C.; Metz,
J. T.; Li, T.; Loncharich, R. J. Science 1986, 231, 1108; [b] Houk, K. N.; Rondan, N. G.; Wu, Y. -D.; Metz, J.
T.; Paddon-Row, M. N. Tetrahedron 1984, 40, 2257-2274.
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Essa interacdo secunddria serd maxima quando o nivel de energia entre a ligacdo G
for préximo a energia do HOMO do alceno, isto é, quando um grupo substituinte melhor
doador de elétrons ocupar a posicao anti.

Com base nessa interacdo secunddria, e extrapolando para os casos em estudo em
nosso laboratério, o modelo de estado de transi¢cdo que ird melhor explicar a seletividade
observada, € aquele que coloca o anel aromdtico na posi¢do antiperiplanar ao ataque da
borana, considerando que a ligacdo o do residuo arila é mais rica em elétrons do que a
ligacdo o do grupo —OTBS, o que levaria a formacdo do diastereisomero anti, produto

majoritario (Figura 30).

TBDPSOCH,, A OTBS
= OTBDPS
TBSO™ 7
_____ 5 Br “OH
g
rf
Diastereoisdbmero
ET, majoritario (+/-)-syn

Figura 30. Modelo de estado de transi¢@o que leva ao diastereoisdmero majoritario syn.

Portanto, o modelo de estado de transicdo que leva em consideragdo os fatores
eletronicos explica melhor a diastereosseletividade obtida na rea¢do do que o modelo de

estado de transicao que considera somente os efeitos estéricos.

Com o propésito de racionalizar mais sobre a diastereosseletividade observada
foram efetuados cédlculos de minimizacdo de energia de estruturas com o pacote Gaussian
98°W — campo de forca AM1 para o composto (+)-98, que apresentou o melhor resultado
de selecdo facial (6:1) (Tabela 6 - entrada 9). Através dos cdlculos, obtemos a estrutura

representada abaixo como a de menor energia para o composto (+)-98 (Figura 31).
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OTBDPS

Figura 31. Estrutura tridimensional de menor energia para o composto (£)-98.

Podemos observar que a face Re da dupla ligacdo, que levard a formacdo do
diastereoisomero anti, ¢ mais impedida estericamente do que a face Si, que levard a
formagdo do diastereoisomero syn. Dessa forma, a borana 9-BBN que também € volumosa
pode preferir a face Si menos impedida, formando preferencial do diastereoisdmero syn.

Podemos observar também que o grupo z-butil colabora para o impedimento estéreo.
Isso pode explicar a maior diastereosseletividade obtida quando utilizamos o grupo TBS

como protetor da hidroxila benzilica.
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3.4. Obtencao do intermediario (*)-40

3.4.1. Reacao de N-alquilacao

Tendo-se obtido o intermedidrio (*)-41 iniciamos a preparacdo do composto 2-
bromoetil-4-hidroxi-benzeno (22), fragmento necessdrio para a rea¢do de N-alquilagdo da

3.,4-diidroisoquinolinona (*)-41 visando a obtencdo do intermedidrio (+)-40 (Esquema 50).

oxidagao/
espiroanelagdo

0 N-alquilagdo
Intermediario (+)-41 Fragmento 22
Intermediario (+)-37 OH Intermediario (+)-40 OH

Esquema 50. Andlise retrossintética proposta para obtencao do intermedidrio (+)-40.

3.4.1.1. Preparacao do composto 2-bromoetil-4-hidroxi-benzeno (22)

O fragmento 22 foi preparado a partir do dcido 4-hidroxi-fenil-acético (117)
disponivel comercialmente, mediante reacdes de esterificacdo, protecdo da hidroxila
fendlica e redugdo do éster ao respectivo dlcool 120.

Iniciamos a seqii€ncia reacional com a reacdo de esterificacdo do dcido 4-hidroxi-
fenil-acético (117), pois dessa forma protegemos seletivamente a hidroxila do dcido frente a
hidroxila fendlica. Obtido o éster 118, efetuamos a reacdo de protecdo da hidroxila fendlica
na forma de seu respectivo éter de silicio, pois esta posicdo deverd estar protegida para
evitar reacOes paralelas na seqii€ncia da sintese.

Tendo-se obtido o éster 119, este foi reduzido ao respectivo dlcool 120 utilizando
DIBAL-H como agente redutor. O dlcool 120 foi submetido a reacdo de substituicdo Sn2, a
qual utiliza como reagentes trifenilfosfina e tetrabrometo de carbono para a formacio do

brometo 121 correspondente.
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O fragmento 22 foi obtido com a hidroxila fendlica protegida na forma de seu éter
de silicio 121, em uma seqiiéncia de quatro etapas e com rendimento global de 78%

(Esquema 51).

O - Y Y

| 1

HO o HO © TIPSO ©
117 118

119

iiij
/@/\/Br v /@/\/OH
TIPSO TIPSO
121 120

Reagentes e condigoes: 1) EtOH, benzeno, p-TsOH (cat.), refluxo, 16 h, quant.; ii) TIPSOTY, Et;N,
CH,Cl,, t.a., 1 h, 92%; iii) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 1 h, 88%; iv) Ph;P, CBr,, CH;CN, 2,6-lutidina, 15 min.,
96%.

Esquema 51. Sintese do fragmento 121-derivado do 2-bromoetil-4-hidroxi-benzeno (22).

O composto 121 foi caracterizado por espectroscopia de IV, onde observou-se o
desaparecimento da banda de absor¢do em 3354 cm’! referente ao estiramento (O-H) do
alcool 120.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formagdo do composto 121 pela
presenga do multipleto entre 6 1,11-1,14 ppm integrando para 21 hidrogénios referentes ao
grupamento TIPS e pelos dois tripletos referentes aos dois grupamentos metilénicos (CH>),
o primeiro tripleto em & 3,10 ppm e o segundo em & 3,53 ppm ambos com constantes de
acoplamento ~J= 7,70 Hz. No espectro de RMN de "°C todos os sinais estdo de acordo com

o composto 121, complementando sua caracterizaco.

3.4.1.2. N-alquilacdo: Obtencao do intermediario (+)-122

A reagdo de N-alquilacdo do intermedidrio (+)-41 consiste basicamente em uma

reacao de prote¢do de uma amida ciclica (lactama).
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A literatura relata vdrias metodologias disponiveis para efetuar reacOes de N-
alquila¢do, o método mais utilizado emprega hidreto de sédio como base, na presenca de
solventes polares apréticos como DMF ou DMSO. 64085

Para tanto, efetuou-se a reacdo de N-alquilacio no intermedidrio (£)-110
empregando THF como solvente e hidreto de sddio como base. Deixou-se a mistura
reacional sob estas condi¢des, a temperatura ambiente e com agitacdo vigorosa por 16 horas

ndo se observando formag¢do do produto de interesse, recuperando-se somente o material de

partida (Esquema 52).

OR! O/VBV OR!
<O OR? TIPS)O< 121 <O OR?
o NH i o N

o] )
(+)-110 R'=TBS; R2=TBDPS (+)-122

1+

OR

Reagentes e Condicdes: 1) NaH, THF, composto 121, t.a., 16 h.

Esquema 52. Tentativa de N-alquilag¢@o do intermedidrio (+)-110.

A partir desse insucesso, passamos a testar diferentes condi¢des reacionais, bases e

solventes, como mostra a Tabela 7.

Tabela 7. Condicoes reacionais nas tentativas de N-alquilacio do intermediario (£)-110.

Entrada Condicoes Produto Obtido
1 NaH/THF/t.a., 16 h _Ib]
2 NaH/DMF/t.a., 16 h _b]
3 NaH/DMF/refluxo, 16 h _[al
4 DBU/CH:CN/t.a., 4 h lal
5 LDA/THF/t.a., 24 h _b]
6 n-BuLi/THF/t.a., 24 h _[b]

-l ocorreu degradagdo do material de partida.

- ocorreu recuperagdo do material de partida.

8 [a] Staskun, B. J.Org. Chem. 1979, 44, 875; [b] Akiyama, T; Nishimoto, H; Ozaki, S. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1990, /1, 3356.
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Em todos os testes realizados ndo se obteve sucesso, recuperando-se o material de
partida, ou entdo, ocorrendo sua decomposi¢do quando condi¢des mais drasticas foram
empregadas (Tabela 7 - entradas 3 e 4).

Como alternativa, testamos a reacido de N-alquilacdo com o iodeto 123 ao invés do
brometo, devido ao fon iodeto ser um melhor grupo abandonador em reacdes de

substituicdo, mas nao obtivemos o resultado esperado (Esquema 53).

OR! O/V' OR!
TIPSO

O OR? 123 O OR2
{ NH X i <

O O
(+)-110 R'=TBS; R>=TBDPS (+)-122

OR

Reagentes e Condigoes: i) NaH, THF, composto 123, t.a., 16 h.

Esquema 53. Tentativa de N-alquilag¢do do intermedidrio ()-110.

Investigando a literatura verificamos que Ley e col.” esbarraram em um problema
muito semelhante durante a sintese do alcaldéide (+)-Plicamina (10). A dificuldade
encontrada residia na tentativa de introduzir grupos de protecdo, tais como: Boc, benzil e
metil ao 4dtomo de nitrogénio do intermedidrio 124, estruturalmente semelhante ao

intermedidrio (£)-110 (Esquema 54).

OH

OH
(@) (@) ?r
0 NHMe 0 NHMe
% N - <ﬂu X
(@) (@)

124 125
R= Boc, benzil, metil

Esquema 54. Tentativa de N-alquilag@o do intermediario 124.

Acreditamos que o fracasso dessa reacdo deve-se em parte ao fato do par de elétrons
do dtomo de nitrogénio estar comprometido com as formas de ressonancia com a carbonila

. 4. . . . . P ~ . ~ 24
e o sistema aromatico, isso o deixaria menos disponivel para as reacdes de N-alquilacao.
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3.4.1.3. Alternativas para a reacao de N-alquilaciao

Frente aos resultados negativos e inesperados da reacdo de N-alquilacdo da lactama
(3)-110 visualizamos duas alternativas para o desenvolvimento do trabalho:

- A primeira proposta consiste na inversdo da seqiiéncia sintética através de uma
modificacdo na rea¢do de Curtius (etapa anterior a ciclizagdo intramolecular), efetuando-se
primeiro a reagdo de N-alquilacdo e apds a reacdo de ciclizag@o.

Para tanto, obtendo-se o acido carboxilico ao invés de transforma-lo no seu
respectivo isocianato, para posterior ciclizagdo e obtencdo da lactama, farfamos a hidrdlise
deste, o que resultaria na forma¢do de uma amina como produto final da reacdo de Curtius
(Esquema 54).

Obtida a amina (*)-126, farfamos inicialmente a reacdo de N-alquilacdo,
incorporando o fragmento 121, e posteriormente, obteriamos um N-carbamato, e este,
através de uma reacdo de ciclizagdo intramolecular possibilitaria a formagdao do

intermedidrio (+)-122 (Esquema 55).

OR!
M = W
CO,H o g, NHz
Aduto de Baylis-Hillman 90 )-107 R'=TBS; R?>=TBDPS (+)-126
iN—aquilagéo
OR! CIJOzMe OR! |T|
o Br “OR? OR o Br “ORZ OR
(+)-128 (+)-127
iciclizag:éo
OR!
< OR?
N
| \/\©\
()-122 OR

Esquema 55. Reagdo de N-alquilagdo: 17 proposta sintética visando a obtengdo do intermedidrio (£)-122.

- Caso a primeira alternativa nao levasse ao resultado esperado, a segunda

alternativa foi inspirada no trabalho de Ley e col.** que, frente ao problema semelhante de
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N-alquilagdo da amida 124 relatado anteriormente no Esquema 54, efetuaram a redugdo da
amida 124 para sua amina correspondente. Para tanto, efetuaram a reacdo de N-alquilagdo
na amina e na ultima etapa da sintese efetuaram a oxidacao do carbono o-amina obtendo
assim a lactama presente na estrutura do alcaldide (t+)-Plicamina (10). Esta estratégia nao
muito elegante, mas extremamente justificivel adotada por Ley e col. fez com que a rota
sintética aumentasse em uma etapa.

Para tanto, no nosso caso efetuariamos a reacdo de redu¢do na 3.4-
diidroisoquinolinona para correspondente 3,4-diidroisoquinolina (+)-129. A reacdo de N-
alquilag¢do da 3,4-diidroisoquinolina (+)-128 levaria a obtencdo do intermediario (£)-130 e

finalmente sua oxidagdo levaria ao intermedidrio (+)-122 (Esquema 56).

1 1
OR OR OR1
O 2 . 0] 2
< OF{_.r?‘_j‘_’Qa_‘f_> < m\og N-aquilagdo _ <O OR2
0 NH o NH o N
@)
(¥)-110 R'=TBS; R?=TBDPS (#)-129 (#)-130
OR! /"oxidaga‘o OR
< OR?
0 N
(0]
(#)-122

OR

Esquema 56. Reacdo de N-alquilagdo: 2° proposta sintética visando a obtenc@o do intermedidrio (£)-122.

3.4.2. Reacao de N-alquilagdo via amina (+)-126

A reacdo de N-alquilag@o no intermedidrio (£)-41 ndo ocorreu como visualizamos
na primeira andlise retrossintética (Esquema 50), devido a isso, retornaremos a nossa
seqiiéncia sintética a etapa do rearranjo de Curtius, para efetuarmos a alteracdo proposta
visando obter a amina (+)-126, e a partir desta, tentar alcancar o intermedidrio (£)-40

(Esquema 57).
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oxidagao/
espiroanelagao

R!
6 NHMe :> < 6 0R2 @/v
O
alqw/ag:ao
Amina (1)-126

Intermediario ()-37 OH Intermediario ()-40 OH

Esquema 57. Segunda analise retrossintética para obtencao do intermedidrio (£)-40.

3.4.2.1. Rearranjo de Curtius: Obtencao da amina (+)-126

A obtenc¢do de aminas a partir de dcidos carboxilicos mediante uma modificacdo da

reacdo de Curtius, ¢ empregada e relatada com sucesso para a sintese de diversos
. . . . 86 ’ .
compostos, como por exemplo: na sintese de ciclopropilaminas,”™ sintese estereosseletiva
. . 87 . . .. ., . .
de norbornilaminas”’ e uma grande variedade de aminas heterociclicas j4 obtidas a partir de
L 88,89
seus dcidos correspondentes.
. . .90

Baseados nesta metodologia, Weinstock e  Kaiser prepararam  1-

fenilciclopentilaminas 135 em o6timos rendimentos a partir do correspondente acil

carbonato 132 através de transformagdes simples e eficientes (Esquema 58).

CgH c

132 133

0
CgHs COOH CeHs ON3 CeHs NCO CgHs NH;

&y - OO

Reagentes e condigoes: i) acetona, EtzN, CICO,Et, 0°C, 15 min.; ii) NaN3, 0°C., 30 min.; iii) tolueno,
refluxo, 1 h; iv) THF, NaOH 1 mol/L, 70°C, 4 h, (80% para as quatro etapas).

Esquema 58. Obtenc¢do de aminas a partir de 4cidos carboxilicos via rearranjo de Curtius modificado.

% Finkelstein, F.; Chiang, E.; Vane, F. M.; Lee, J. J. Med. Chem. 1966, 9, 319.

8 Poos, G. L; Kleis, J.; Wittekind, R. R.; Rosenau, J. D. J. Org. Chem. 1961, 26, 4898.

88 [a] Hall, G. E.; Walker, J. J. Chem. Soc. 1966, 1357; [b] Burger, A.; Standridge, R. T.; Ariens, E. J. J. Med.
Chem. 1963, 6, 221.

% [a] Khoukhi, M.; Vaultier, M.; Benalil, A.; Carboni, B. Synthesis 1996, 483.

% Kaiser, C.; Weinstock, J. Org. Synthesis 1988, 6, 910.
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Com base nos precedentes descritos acima, decidimos aplicar esta metodologia na
nossa proposta de sintese para a obten¢do da amina (+)-126 como produto final do rearranjo
de Curtius a partir do 4cido carboxilico (+)-107.

Iniciou-se a seqiiéncia reacional pela transformag¢do do 4cido (£)-107 em seu
correspondente acil carbonato (+)-136, a reacdo foi acompanhada por CCD, e ap6s sua
formacdo adicionou-se uma solucdo de azida de s6dio (NaN3 em H,O) a reacdo, o que
levou a obtencdo da acilazida (£)-137. A formacdo de (£)-137 foi confirmada por

espectroscopia de IV onde se observou a banda em 2137 cm™ correspondendo a acilazida

(Figura 32).
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Figura 32. Espectro de IV (filme) da acilazida (+)-137.

Na etapa seguinte, submeteu-se a acilazida (+)-137 sob condicdes de refluxo com
tolueno para ocorrer o rearranjo térmico e a formacdo do correspondente isocianato (+)-
138, cuja formacao foi confirmada por espectroscopia de IV onde se observou a banda em

2255 cm’! referente ao isocianato (N=C=0) (Figura 33).
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Figura 33. Espectro de IV (filme) da acilazida ()-138.

Com o isocianato (£)-138, efetuou-se sua hidrélise basica empregando uma solugio
de NaOH 1,5 mol/L e aquecimento a 70°C, ap6s 4 h de reacdo ocorreu a formacio da

amina (£)-126 em um rendimento global de 62% para as quatro etapas (Esquema 59).

OTBS OTBS
Mom OTBDPS | _ OTBDPS
5, CO2H CO,(CO,E)
Aduto de Baylis-Hillman 90 107 -136

Br
(#)-
l i

OTBS OTBS OTBS
j@(H/\OTBDPS iv j@\/H/\OTBDPS i <0 OTBDPS
+)-126 +)-138 (+)-137

Reagentes e condigdes: 1) acetona, Et;N, CICO,Et, 0°C, 40 min.; ii) NaN;, 0°C., 1 h; iii) tolueno,
refluxo, 2 h; iv) THF, NaOH 1,5 mol/L, 0°C—70°C, 4 h, (62% para as quatro etapas).

Esquema 59 Rearranjo de Curtius modificado: Obten¢do da amina (3)-126.
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A caracterizacdo do composto (£)-126 foi efetuada através de espectroscopia de IV,
RMN de 'H e RMN de ">C. Na andlise do espectro de IV observou-se o desaparecimento
das bandas em 2255 ¢ 1720 cm™ correspondente ao isocianato (+)-138 e o aparecimento da

banda em 1474 cm™ correspondente a ligagdo carbono — nitrogénio (Figura 34).
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Figura 34. Espectro de IV (filme) da amina (%)-126.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo da amina (+)-126, pelo
aparecimento do sinal alargado em & 2,76 ppm correspondente aos hidrogénios da amina
primaria (NH,) e no espectro de RMN de "*C pelo desaparecimento do sinal em & 176,42

ppm referente ao carbono quaternario do dcido carboxilico.

3.4.2.2. Reacio de N-aquilacao: Obtencao do intermediario (£)-127

Tendo-se obtido a amina (£)-126, esta foi submetida as condi¢des reacionais
necessdrias para a reacdo de N-alquilagdo.

Para tanto, utilizamos como base Na,COj e excesso do agente alquilante 2-iodoetil-
4-triisopropilsilaniloxi-benzeno (123), previamente preparado. Apds 24 horas sob refluxo e

agitacdo vigorosa o intermedidrio (+)-127 foi obtido em 75% de rendimento (Esquema 60).
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OTBS O/vl OTBS |
<O OTBDPS TIPSO 123 (@] «N
o NH, ; <
Br ! 0 Br “OTBDPS OTIPS

(+)-126 (+)-127

Reagentes e Condigdes: i) CH3;CN, Na,COs, composto 123, refluxo, 24 h, 75%.

Esquema 60. Reacdo de N-alquilagdo: Obten¢do do intermedidrio (+)-127.

O produto (+)-127 foi caracterizado através de espectroscopia de IV onde se
observou o aparecimento da banda intensa em 3491 cm™ correspondente ao estiramento (N-
H), caracteristico de aminas secundarias.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formagdo do composto (+)-127 pelo
aparecimento do multipleto entre & 1,12-1,24 ppm, integrando para 21 hidrogénios que
corresponde ao grupo de protegcdo TIPS da hidroxila fendlica. Em 8 2,87 ppm e 4,25 ppm
observou-se o aparecimento de dois tripletos com constantes de acoplamento 7J=7,70 Hz,
que correspondem respectivamente aos hidrogénios B e o ao nitrogénio do fragmento arila.
Observou-se também o aparecimento de dois dubletos, em & 6,80 ppm ¢ 7,06 ppm com
constantes de acoplamento *J= 8,4 Hz que correspondem aos quatro hidrogénios do sistema
aromético. No espectro de RMN de "*C comprovou-se a formacio do composto (¥)-127
pelo aparecimento dos sinais em 0 34,65 ppm e 46,88 ppm correspondentes aos carbonos 3
e 0, ao dtomo de nitrogénio e também todos os demais sinais de carbonos que evidenciam a

incorporacgdo do fragmento 123.

3.4.2.3. Reacao de obtencio do intermediario (+)-128

Obtida a amina N-alquilada (#)-127 efetuou-se a reacdo seguinte utilizando
cloroformiato de metila e trietilamina como base para neutralizar o meio reacional. Sob
estas condi¢des o intermedidrio (£)-128 foi obtido em 80% de rendimento, apés 40 minutos

de reacdo (Esquema 61).
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OTBS H OTBS CO,Me
Br “OTBDPS OTIPS o Br “OTBDPS OTIPS
(£)-127 (+)-128

Reagentes e Condicdes: 1) acetona, Et;N, CICO,Me, 0°C, 40 min., 80%.

Esquema 61. Obtencdo do intermedidrio ()-128.

O intermediario (%)-128 foi caracteri

zado através de espectroscopia de IV, RMN de

'H e RMN de "°C. Na andlise do espectro de IV observou-se o aparecimento da banda em

1704 cm’ correspondendo ao estiramento (C=0) do carbamato (Figura 35).

100 [ »,

85

i

90

I

85 o
3 ~
. 3071

I

85

030+~ —F®» S, R

60

55

50

H R I
i \ |
o) Br "OTBDPS OTIPS ! 1486

| 1170

OTBS CO,Me

(#-128 | |

3500

2500

2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Figura 35. Espectro de IV (filme) do carbamato (£)-128.

No espectro de RMN de "H comprovou-se a formagdo do intermedidrio (+)-128 pelo

aparecimento do singleto em & 3,40 ppm integrando para trés hidrogénios que

correspondem aos hidrogénios metilicos do

No espectro de RMN de *C comp

grupamento metoxi (OCH3).

rovou-se a formagdo do intermedidrio (+)-128

pelo aparecimento dos sinais em & 52,00 ppm, correspondente ao carbono metilico (OCH3)

e ao sinal em O 147,17 ppm referente ao carbamato.
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3.4.2.4. Reacao de Ciclizacao: Obtencao do intermediario (3)-122

Tendo-se obtido o intermedidrio (£)-128, com o substituinte arila incorporado a sua
estrutura, a etapa seguinte consiste na reagdo de ciclizac¢do intramolecular.

Para tanto, promoveu-se a troca halogénio-metal mediante o emprego de ferc-butil
litio a -78°C, a fim de que a espécie aril litio gerada in situ efetuasse a reagcdo de ciclizagdo

intramolecular, levando a formacgao do intermedidrio (£)-122 (Esquema 62).

OTBS CO,Me oTBS
<OmN\/\© i <O OTBDPS
- N
o) Br “OTBDPS OTIPS o
()-128 ( )(222
+)-

OTIPS
Reagentes e Condicoes: 1) THF, 3,0 eq. t-BuL.i, -78°C, 1 h, 52%.

Esquema 62. Reagdo de ciclizacdo intramolecular: Obtenc¢do do intermedidrio (+)-122.

O intermedidrio (+)-122 foi caracterizado por espectroscopia de IV, RMN de 'H e
RMN de °C. Na andlise do espectro de IV observou-se o desaparecimento da banda de em
1702 cm™ do met6xi-carbamato e o aparecimento das bandas de absorcdo em 1654 cm™ e

1610 cm’' referentes ao estiramento caracteristico de (C=0) de lactamas (Figura 36).
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Figura 36. Espectro de IV (filme) do intermediario (£)-122.
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No espectro de RMN de "H comprovou-se a formacdo do intermedidrio (+)-122 pelo
desaparecimento do singleto em & 3,40 ppm, referente ao grupamento metéxi. Os demais
sinais no espectro de RMN de 'H sdo de dificil visualizacdo pela baixa intensidade devido a
presenca dos grupos de protecdo das hidroxilas. Na etapa seguinte com a retirada dos
grupos de protecdo serd possivel uma melhor identificacdo dos sinais.

No espectro de RMN de Be comprovou-se a formacdo do intermedidrio (£)-122
pelo desaparecimento dos sinais em & 52,00 ppm do carbono metilico ¢ 8 147,17 ppm da
carbonila do éster ¢ o aparecimento do sinal em & 163,03 ppm referente ao carbono

carbonilico da lactama.

3.4.2.5. Clivagem dos éteres de silicio do intermediario (+)-122: Obtencao do

Intermediario (+)-40

Efetuamos a clivagem dos éteres de silicio do intermediario (£)-122 para melhor
caracteriza-lo. Para tanto, efetuou-se a reacdo com fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) e
THF obtendo-se a 3,4-diidroisoquinolinona N-alquilada (+)-40 apds 1 hora de reagdo em

75% de rendimento (Esquema 63).

OTBS OH
<O OTBDPS i <O OH
o N N
o) o)
(+)-122 (+)-40
OTIPS OH

Reagentes e Condigoes: i) TBAF, THF, t.a., 1 h, 75%.

Esquema 62. Obtengao do intermediario (3)-40.

A 3.4-diidroisoquinolinona N-alquilada (+)-40 foi caracterizada por espectroscopia
de IV, RMN de 'H e RMN de "C. Na anilise do espectro de IV observou-se o
aparecimento da banda de absorcdo intensa em 3443 cm™, correspondente ao estiramento
(O-H) das hidroxilas livres e a permanéncia das bandas de absor¢do em 1632 e 1599 cm™

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do intermedidrio (+)-40 pelo

desaparecimento de todos os sinais de hidrogénios referente aos grupos de protecdo (TBS,
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TBDPS e TIPS) e o aparecimento dos sinais alargados em & 3,40, 5,89 e 9,17 ppm que

correspondem as hidroxilas: primaria, benzilica e fendlica, respectivamente (Figura 37).

Intermediario (+)-40 OH

OH primdria
J >OH fendlica | g A / /
/ OH benzilica
L)
e e T e e e e e e R R
9 8 7 6 5 4 3

Figura 37. Espectro de "H-RMN (500 MHz, DMSO-d;): Composto (1)-40.

O composto (+)-40 apresentou-se como um sélido branco, polar, solivel somente
em DMSO e com a adicdo de D,O verificou-se a troca dos hidrogénios das hidroxilas.
Anilise do espectro de RMN de 'H (Figura 38) mostrou-se mais simples possibilitando a
atribuic@o inequivoca dos sinais através de técnicas bidimencionais de COSY e HSQC.

No espectro de RMN °C o sinal da carbonila foi confirmado em & 161,88 ppm e

estd de acordo com dados de literatura para carbonilas de amidas ciclicas.
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Figura 38. Espectro de "H-RMN (500 MHz, DMSO-d4/D,0): Composto (1)-40.

Através das transformagdes descritas, obteve-se o intermedidrio (*+)-40 para a

sintese do alcaléide (+)-Plicamina (10) a partir do aduto de Baylis-Hillman 90.

Desenvolvemos também um método alternativo e eficiente para a preparacdo de

isoquinolinonas-3,4-disubstituidas N-alquiladas a partir de Adutos de Baylis-Hillman.
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3.5. Obtencao do intermediario (*)-37

Tendo-se obtido o intermedidrio (+)-40 as etapas seguintes para a sintese formal do
alcaldide (£)-Plicamina (10) consistiriam em: - Protecdo seletiva das hidroxilas, fendlica e
priméria, do intermedidrio (£)-40; - Oxidag¢do da hidroxila benzilica; - Preparacdo do
sistema espiro; - Desprotecdo da hidroxila primdria e oxidagcdo para obten¢do da amida

(Esquema 63).

oxidagao
espiroanelacdo

Intermediario (+)-37 Intermediério (+)-40

Esquema 63. Andlise retrossintética para obtencdo do intermedidrio (+)-37.
3.5.1. Reacoes modelo visando a preparacao do sistema espiro

Na literatura encontram-se descritas metodologias que permitem o acesso a um
centro quaterndrio.’”® Estas metodologias basicamente estio divididas em quatro classes
fundamentais de reacdes:

- Construgdes i0nicas, que podem ser: reacdes de eletr6filos com carbonos tercidrios
nucleofilicos ou reac¢des de nucle6filos com carbonos tercidrios eletrofilicos;

- Reacdes de acoplamento oxidativo ou redutivo;

- Reacdes de rearranjos;

- Reacdes de cicloadicdo.

De acordo com a proposta sintética inicial (Esquema 8), optamos pela constru¢ao do

centro quaterndrio a partir de um grupo carbonila (cetona).
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Nesse aspecto, Martin e col.’**! desenvolveram interessantes metodologias para
construcdo de centros quaterndrios a partir de centros carbonilicos, que foram aplicadas na
sintese de diversos alcal6ides.'*™**

De um modo geral estas metodologias baseiam-se em reacdes idnicas de eletrofilos
com carbonos tercidrios nucleofilicos, através do método de disubstituicdo geminal de um
carbono carbonilico.

Esta estratégia envolve inicialmente a adicdo de um datomo de carbono a um
composto carbonilico através de uma reacdo de olefinacdo do tipo Wittig-Horner, gerando
um intermedidrio azadieno 141 (enolato ou enamina). Esse intermedidrio azadieno quando
tratado com alquilitio gera in situ a espécie 142 (metaloenamina), que em seguida €
interceptado com um eletréfilo apropriado, formando dessa maneira a segunda ligacdo C-C.

Na dltima etapa, a cicliza¢do do intermedidrio 144 em meio basico conduz ao anel espiro

145 (Esquema 64).

O

R1JJ\R2 /—\ (@) (0]
139 R' H Oo_ 0 .
1 meio
R, R?= H,alquil, aril R\/ (H —@ nBu Br/\fK R! bésico ij

—_— H B — 2 3
R N=<
+ — @
RZ  N= Li" Ph R® )—H R "R?
(EtO) P\/N—< 141 Ph 142 O 144 145
140

Esquema 64. Metodologia de formagao de centros quarternarios desenvolvida por Martin e col.

A seguir, iremos descrever a preparacio dos reagentes e/ou intermedidrios utilizados
para a execugdo desta metodologia. Cabe ressaltar que foi necessdrio sintetizamos todos os
reagentes, pois nio sdo disponiveis comercialmente. De acordo com o proposto no projeto
de pesquisa, primeiramente efetuaremos as reacdes no composto carbonilico

ciclohexanona, escolhido como modelo.

! Martin, S. F.; Phillips, G. W.; Puckette, T. A.; Colapret, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5866.

2 [a] Martin, S. F.; Puckette, T. A. Tetrahedron Lett. 1978, 44, 4229; [b] Martin, S. F.; Puckette, T. A.;
Colapret, J. A. J. Org. Chem. 1979, 19, 3391; [c] Martin, S. F.; Davidsen, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
6431; [d] Martin, S. F.; Davidsen, S. K.; Puckette, T. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 1962.
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- Obtencao do reagente 2-metil-2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolana (143)

O reagente alquilante 143 foi preparado a partir da cetona o,fB-insaturada 147,
mediante o emprego de cloreto de TMS para formagdo do correspondente éter de silicio,
seguido da adi¢do nucleofilica 1,4 do brometo e posterior reacdo de cetalizacio com
etilenoglicol. O composto 143 foi obtido em um rendimento de 65% e sua caracterizagao

esta de acordo com os dados descritos na literatura® (Esquema 65).

o [\
147 143

Reagentes e Condicdes: 1) Me;SiCl, NaBr, CH;CN;t.a., 5 min.; ii) etilenoglicol, t.a., 5 min 65%.
Esquema 65. Obtenc¢ado da 2-metil-2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolana (143).

- Obtencao do Dietil-N-benzilidenoaminometilfosfonato (140)

O dietil-N-benzilidenoaminometilfosfonato (140) é uma fosforana modificada
utilizada para homologacio de aldeidos e cetonas via intermedidrio 2-azadieno.”

Este reagente foi obtido a partir da N-bromometilftalimida (148) através da reacdo
de Arbuzov com trietilfosfito. O tratamento da dietilftalimidometilfosfonato (149) com
hidrazina forneceu quantitativamente o dietilaminometilfosfonato (150), que na tultima

etapa reacional frente ao benzaldeido levou a formacao da fosforana 140 (Esquema 66).

0 0
Q Q Q H
N._Br_i, N._ P(OEt), _ii , HaN._ P(OEt); _ii (EtO)ZP\/N:<
O o) 150 140 Ph
148 149

Reagentes e Condigédes: 1) (EtO);P, 85-100°C,15 min., 91%; ii) EtOH, N,H,; 95%, 12 h t.a.—4 h refluxo;
quantitativo; iii) benzeno, benzaldeido, 4 h t.a.—12 h refluxo, 96%.

Esquema 66. Obtengado do Dietil-N-benzilidenoaminometilfosfonato (140).

% Larson, L. G.; Klesse, R. J. Org. Chem. 1985, 50, 3927.
%4 [a] Davidsen, S. K.; Phillips, G. W.; Martin, S. F. Org. Synth. 1987, 65, 119; [b] Ratcliffe, R. W.; Christensen, B. G.
Tetrahedron Lett. 1973, 46, 4645.
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- Obtencao do 2-azadieno (141)

O intermedidrio 2-azadieno 141 foi obtido mediante a rea¢do de adi¢cdo nucleofilica
entre o enolato proveniente da fosforana 140 gerado com n-BuLi, e o composto carbonilico
modelo 146 (ciclohexanona) (Esquema 67).

A obtencdo deste intermedidrio consistiu na primeira etapa de reacdo para a

formacao do centro quaterndrio, onde ocorreu a formagao da 1* ligagao C-C.

Q H
N— —_— —_—

140 141

Reagentes e Condigdes: i) "BuLi, THF, -78°C; 1 h; ii) ciclohexanona (146), 1 h -78°C—?2 h refluxo, 89%.
Esquema 67. Obten¢do do 2-azadieno (141).

Todos os intermediarios descritos acima foram isolados e caracterizados através de
. 1 13
espectroscopia de IV ¢ RMN de H e RMN de “C e seus dados comparados com a

literatura mostraram excelente concordancia.

- Espiroanelacao — Estudo Modelo: Obtencao da 4,4-disubstituida 2-ciclohexen-
1-ona (145) via azadieno 141

Preparados os reagentes e certificados de sua qualidade, iniciamos os estudos
visando a formacao do centro quaternario.

A etapa consistiu no tratamento do 2-azadieno 141 com "BuLi para gerar in situ a
metaloenamina 142, esta espécie nucleofilica na presenca de HMPA promoveria a reacao
de substituicdo frente ao reagente 143 previamente preparado, a reacdo subseqiiente de

hidrélise da imina levaria a formacdo do ceto-aldeido 144 (Esquema 68).

H H
= i N ii, iii
—— I
@ e/o
141 bdsico
142

144 145
Reagentes e condigdes: i) "BuLi, THF, -78°C; ii) HMPA, 143, -78°C—t.a., 1h; iii) H;0", t.a..

Esquema 68. Tentativa de obtencdo da 4,4-disubstituida 2-ciclohexen-1-ona (145).
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Efetuou-se esta etapa reacional diversas vezes, € em todas as tentativas ndo
verificamos a formagdo do produto desejado 144. Os produtos obtidos que observamos
através da andlise dos espectros do bruto reacional e também de fracdes purificadas foram
os aldeidos correspondentes a reacdo de hidrélise da imina, ou seja,
ciclohexanocarboxialdeido (151) e benzaldeido (152) (Esquema 69).

H 0
< >_<N_ H Hs0* / t.a. H o, H

—_—

141 151 152

Esquema 69. Produtos observados durante a 2% etapa reacional visando a formagdo do centro quaterndrio.

Os produtos formados nos levaram a concluir que nao estava ocorrendo a formacao
da 2% ligacdo C-C entre a metaloenamina 142 e o reagente alquilante 143, e o meio dcido
utilizado na seqii€ncia reacional estavam promovendo a hidrélise da imina 141.

Dessa forma, visualizamos duas possibilidades para ndo ocorréncia desta reagdo: -
ndo formacao da espécie metaloenamina 142 ou - problemas com o reagente alquilante 143.

Em funcdo destas possibilidades certificamos-nos da titulacdo do n-BuLi, e este ndo
apresentava problema, tanto que na 1* etapa (formag@o do 2-azadieno 141) utilizamos o
mesmo reagente;

Como alternativa variou-se a temperatura na etapa de formacdo da metaloenamina
142. Efetuou-se a reacdo em diferentes temperaturas: —78°C, 0°C e a temperatura ambiente,
mas ndo se obteve resultados satisfatorios. Frente a estes resultados negativos, procuramos

pesquisar na literatura outras metodologias para obtencao do centro quaterndrio.

- Espiroanelacio - Estudo Modelo: Obtenciao da 4,4-disubstituida-2-

ciclohexen-1-ona (145) via enamina 154

Em 1976, Kane’'*" descreveu um método simples e eficiente para obtengdo de
centros quaterndrios.

Esta metodologia consiste na reagdo entre enaminas e sistemas o,B-insaturados
(metil vinil cetona) mediante reacdes de adi¢do do tipo Michael, seguido de hidrdlise e

condensacao intramolecular in situ.
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4 . 95 2 . ~ .
Nesta mesma época Martin e col.” também descreveram a utilizacdo de enaminas
para formagao de centros quaterndrios, mas nao encontramos relatos como maiores detalhes

de seu trabalho experimental.

- Obtencao da Enamina 154

Método A:

Preparamos a enamina 156, conforme procedimento descrito por Kane através da
reacao entre a piperidina (153) e o ciclohexanocarboxialdeido (151), mediante refluxo com
remocao azeotropica de dgua (Esquema 70). Também preparamos as enaminas derivadas da

morfolina e da pirrolidina através do mesmo procedimento.

i T
SaNINGYS
OO~

H
151 153 154

Reagentes e condigoes: 1) tolueno, refluxo, 16 h, 75%.

Esquema 70. Obten¢do da enamina 154 — Mérodo A.

Método B:

A correspondentes enaminas também foram obtidas através de reac¢des de olefinacao
do tipo Wittig-Horner.”® Estas foram preparadas a partir das suas respectivas fosforanas,’’
obtidas mediante o emprego da reacdo de Arbusov entre a amina, dietilfosfito e

formaldeido (Esquema 71).

i

N i, Q i I i N
N._P(EY, —  |EORP— oy _’<:>=<

153

155 154

- 156 -

Reagentes e condigoes: 1) dietilfosfito, CH,0, 85-100°C, 15 min., 60%; ii) LDA, THF, 0°C, 1 h, apds
ciclohexanona, t.a., 1 h; iii) NaH, 70%.

Esquema 71. Obten¢do da enamina 154 — Mérodo B.

95 [a] Martin, S. F. J. Org. Chem. 1974, 18, 2814; [b] Martin, S. F. J. Org. Chem. 1976, 20, 3337; [c] Martin,
S.F.; Chou, Ta-S.; Payne, C. W. J. Org. Chem. 1977, 42, 2520.
% Broekhof, N. L. J. M.; Jonkers, F. L.; Gen, A. Tetrahedron Lett. 1979, 26, 2433.

7 Fields, E. K. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1528.
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Para o nosso caso, o segundo método de preparacio € mais adequado, pois o sistema
em questdo que iremos efetuar a formagao do centro quaterndrio € uma cetona e precisamos

a homologacdo de um dtomo de carbono.

- Espiroanelacio - Estudo Modelo: Obtenciao da 4,4-disubstituida-2-

ciclohexen-1-ona (145)

Tendo-se obtido a enamina 154, efetuou-se a reagcdo de adi¢do do tipo Michael com
o sistema o,B-insaturado (metil-vinil cetona). A subseqiiente rea¢do de hidrdlise da imina
intermedidria formada, foi seguida da reacdo de condensac@o alddlica intramolecular. A
posterior desidratacdo em meio bdsico, resultou na formacdo da 4,4-disubstituida-2-

ciclohexen-1-ona (145) em 55% de rendimento (Esquema 72).

0 (0]
i ﬁ\ / EtOH / refluxo
N
<:>:< ii. NaOAc / CH3COH / HoO
H iii. NaOH 20% / refluxo
154
55% 145

Esquema 72. Obteng¢do da 4,4-Disubstituida-2-ciclohexen-1-ona (145).

O mecanismo proposto para a rea¢io consiste no ataque nucleofilico da enamina ao
sistema o,B-insaturado em uma reacdo de adigdo tipo Michael, levando a formagio da
imina. A imina em condi¢des de catélise dcida gera o composto ceto-aldeido 144, o qual,
apés reacdo de condensacdo seguida de eliminacdo leva a formagdo da cetona «,f3-

insaturada 145 (Esquema 73).
— O —

ﬁj\ 0 O 0 0 0
+
H I\O N catélise C catélise
= 4cida CHO basica -H,0
- H— OH =
| 154 144 145 _|

Esquema 73. Mecanismo proposto para formagao do anel espiro.
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O composto 145 foi caracterizado através de espectroscopia de IV e RMN de 'H e
BC. Na andlise do espectro de IV observou-se o aparecimento da banda intensa em 1680
em’™, correspondente ao estiramento (C=0) de cetonas o,f-insaturadas.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formacdo do composto 145 pelo
desaparecimento do singleto em & 5,30 ppm, correspondente ao hidrogénio da enamina 154
e pelo aparecimento dos dois dupletos correspondentes aos hidrogénios o (8 5,85 ppm) e
(6,81 ppm) 2 carbonila, ambos com constantes de acoplamento da ordem de “J= 10 Hz
(Figura 39).

No espectro de RMN de Bc comprovou-se a formacdo do composto 145 pelos
sinais em 9 35,39 ppm correspondente ao carbono quaternério; 8 127,19 ppm e o 159,01
ppm correspondentes aos carbonos o e B carbonila, respectivamente e o sinal em & 200

ppm correspondente ao carbono carbonilico.

2H
[ 10H

1H

1H

N_/J\“_
H‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH‘\
6.80 6.60 6.40 6.20 6.00 5.80 \—/\J
N L o)

75 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5

Figura 39. Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl;): Composto 145.
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3.5.2. Reacoes de protecio seletiva no intermediario (1)-40

Tendo-se obtido o intermedidrio (+)-40 apds a reacdo de clivagem total dos éteres
de silicio do intermedidrio (£)-122 esbarramos no problema da baixa solubilidade deste
intermedidrio sintético, mesmo assim, tentamos efetuar algumas reacdes para protecao
seletiva da hidroxila fendlica e primaria (Esquema 74). Os resultados encontram-se

descritos na Tabela 8.

O OH Protecdo Seletiva @) OTBS
C X C
0 N N\ o) N
0 \/\©\ Tabela 8 \/\©\
OH OTBS

(+)-40 (+)-157

OH OH
O

Esquema 74. Tentativa de protecdo seletiva do intermedidrio (£)-40.

Tabela 8. Condicoes reacionais testadas na protecio seletiva do intermediario (£)-40.

Entrada Condicoes reacionais Produto Obtido
1 TBSCI/Et;N/DMAP/CH,Cl,, t.a., 24 h fal
2 TBSCl/imidazol/DMF, t.a., 48 h al
3 TBDPSCI/Et;N/DMAP/CH,Cl,, t.a., 48 h fal
4 TBDPSCl/imidazol/DMF, t.a., 24 h lal
5 TBDPSCl/imidazol/DMSO, t.a., 24 h fal

-l ocorreu recuperacio do material de partida.

Nao tivemos sucesso frente as condi¢Oes reacionais empregadas. Em todas as
tentativas recuperdvamos o material de partida. Atribuimos esse insucesso a visivel
insolubilidade do composto (£)-40 nos solventes empregados, bem como em outros
solventes, tais como: CH;Cl, acetona, THF, éter etilico, acetato de etila e metanol. O
composto (+)-40 mostrou-se solivel somente em DMSO.

Tinhamos alguns problemas para contornar nesta estratégia sintética:

1°) A insolubilidade deste intermediario avangado;
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2°) A grande perda de massa devido a necessidade de clivagem total dos éteres de
silicio (58,8% da massa da molécula);

Frente a esses resultados negativos, como alternativa para o desenvolvimento do
trabalho efetuamos a troca do grupo de protecdo da hidroxila fendlica. No intuito de
resolver o problema da insolubilidade da molécula, optamos por utilizar um éter metilico
nesta posicdo. Dessa forma terifamos uma menor perda de massa quando tivéssemos a

necessidade de clivagem nesta posi¢ao.

3.5.3. Obtencao do intermediario (£)-165

Iniciamos a preparagdo do fragmento 160 a partir do dcido 4-hidroxi-fenil-acético
(117) mediante reacdes de esterificag@o, posterior prote¢do da hidroxila fendlica, na forma
de seu éter metilico™® e reducdo do éster ao respectivo alcool 159. O dlcool 159 foi
submetido a reagdo com trifenilfosfina e tetrabrometo de carbono, levando & formagdo do
correspondente brometo 160.

O fragmento 160 foi obtido em uma seqiiéncia de quatro etapas com rendimento

global de 86% (Esquema 75).

/©/\H/OH ) /©/\H/O\/ . /©/\H/O\/
i ii
—_— —_— O
HO 0 HO o MeO
117 118

158

iiij
/@/\/Br v /@/\/OH
MeO MeO
160 159

Reagentes e condigoes: i) EtOH, benzeno, p-TsOH (cat.), refluxo, 16 h, quantitativo; ii) Mel,
acetona, Et;N, 60°C, 8 h, 95%; iii) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 1 h, 90%; iv) Ph;P, CBr,, CH;CN, 2,6-1utidina,
15 min., quantitativo.

Esquema 75. Sintese do fragmento 2-bromoetil-(4-metoxi)-benzeno (160).

% Mirrington, R. N.; Feutrill, G. 1. Org. Synth., Coll. Vol. VI 1988, 287.
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Tendo-se preparado o fragmento 160, este foi submetido as condi¢des reacionais

necessdrias para a reacdo de N-alquilacdo frente a amina (+)-126 (Esquema 76).

OTBS /@/\/Br OTBS H
@) MeO O \\\N/
e e 8 e
o 2 i 0 Br “OTBDPS OMe

(+)-126 (+)-161

Reagentes e Condigdes: i) CH3;CN, Na,COs, composto 160, refluxo, 24 h, 85%.

Esquema 76. Reacdo de N-alquilagdo: Obten¢do do intermedidrio (+)-161.

Posteriormente, repetimos a seqiiéncia das reacdes e obtivemos a isoquinolinona-
3,4-disubstituidas N-alquilada (+)-165, em 21% de rendimento global a partir do
intermedidrio (+)-161 (Esquema 77).

oTBS |y OTBS Cone OTBS
< \/\©\ OTBDPS
OTBDPS OTBDPS
+)-161 ()-162

+)-163

6.
iii
Tabela 9

(+)-165 \k©\ +)-164

Reagentes e condigdes: 1) acetona, Et;N, CICO,Me, 0°C, 40 min., 90%; ii) THF, 3,0 eq. #-BuLi, -
78°C, 1 h, 30%; iii) Tabela 9; iv) TBAF, THF, t.a., 1 h, 75%.
Esquema 77. Obtenc¢ao da diidroisoquinolinona N-alquilada (+)-165.

O intermedidrio (+)-165 foi caracterizado por espectroscopia de IV, onde observou-
se o aparecimento da banda de absor¢do intensa em 3418 cm™, correspondente ao
estiramento (O-H) das hidroxilas.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formagéo do intermedidrio (+)-165 pelo

desaparecimento de todos dos sinais de hidrogénios referentes aos grupos de proteciao (TBS
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e TBDPS) e pela presenca do singleto em & 3,80 ppm caracteristico do grupo metoxila
(Figura 40).

No espectro de '’C comprovou-se a formacio do composto (#)-165 pelo
aparecimento do sinal em 8 55,4 ppm que corresponde ao carbono da metoxila e o sinal em

0 169,45 ppm o referente ao carbono carbonilico da lactama.

1) O TS

| ‘ | ‘ |
8 7 6 5 4 3 2 1 -0

Figura 40. Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCLy): Composto (1)-165.

O intermedidrio (£)-165 apresentou-se como um sé6lido amarelo, solivel em CHCl;,
CH,Cl,, MeOH, possibilitando desta maneira contornarmos o problema da insolubilidade
neste intermedidrio avangado da sintese do alcaléide (+)-Plicamina (10).

O aspecto negativo desta alteracdo efetuada foi o baixo rendimento obtido na etapa
de cicliza¢do intramolecular (30%). Até o presente momento tivemos a possibilidade de

efetuar esta seqii€éncia reacional apenas por duas vezes e em escala muito reduzida.
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Conforme demonstrado no Esquema 77, na terceira etapa reacional efetuamos
tentativas de clivagem seletiva da hidroxila benzilica frente ao TBDPS, grupo de protecao
da hidroxila primdria. Para tanto, primeiramente nestes testes utilizamos as 3,4-
diidroisoquinolinonas diprotegidas (£)-108, (+)-109 e (+)-110 (Esquema 78).

Os resultados obtidos (Tabela 9) nos surpreenderam, pois de acordo com a
literatura*® esperdvamos que ocorresse a clivagem seletiva do grupo TIPS frente ao grupo
TBDPS (composto (+)-109), nas condicdes que empregam HF/piridina, acido acético ou
HCI 3 mol/L (Tabela 9 - entradas 1, 2, 6 € 9) e o que verificou-se foi o contrdrio. Quando se
empregou HF/piridina a temperatura ambiente (entrada 1) ocorreu a clivagem do grupo
TBDPS frente ao grupo TIPS, levando a formacao do produto (+)-168.

Quando utilizamos o grupo TBS como protetor da hidroxila benzilica obteve-se o
produto desejado (+)-167 (entrada 8), mas os rendimentos foram insatisfatérios.

Quando testamos 4cido p-toluenosulfénico em benzeno para a clivagem seletiva do
grupo TBS frente ao grupo TBDPS (entrada 5), obtivemos a formagdo do produto (+)-83
que corresponde ao produto de elimina¢do da hidroxila da posi¢ao benzilica.

Obtivemos sucesso na clivagem seletiva apenas quando utilizamos o grupo TIPS na
posicdo benzilica e grupo PMB na hidroxila priméria (entrada 4), nas condi¢des em que

emprega-se TBAF em THF, apds 1 hora de reagdo obteve-se o produto (+)-166 em 76% de

rendimento.
OH
<W e o
()-166 R2 PMB OR! (1)911
(i)167R2 TBDPS OR2

OR!
\
o) Mﬁ 108 R'= TIPS R2_PM N O

< (+)-109 R'=TIPS; R2=TBDPS OH
o i -110 R'=TBS; R2=TBDPS O NH

o) 0
(+)-83 R? = TBDPS (+)-168 R' = TIPS

Esquema 78. Produtos obtidos nas tentativas de clivagem seletiva dos intermedidrios (+)-108, 109, 110.
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Tabela 9. Condicoes testadas para clivagem seletiva da hidroxila benzilica dos

intermediarios (+)-108, 109, 110.

Entrada  Substrato Condicoes empregadas Produto Rendimento

1 (*)-109 HF/Piridina/THF/t.a., 18 h ()-168 45%
2 ()-109 HF/Piridina/THF/refluxo, 18 h tal -

3 (4)-110, (£)-109 TBAF/THF/0°C, 1 h (+)-41 75%
4 (1)-108 TBAF/THF/0°C, 1 h (1)-166 76%
5 (1)-110 p-TsOH/benzeno/50°C, 4 h (£)-83 70%
6 (1)-109 HCI 3 mol/L/t.a., 16 h al -

7 (3)-110, (+)-109 HCI1 6 mol/L /t.a., 2h (4)-41 52%
8 (1)-110 HCI1 3 mol/L /t.a., 4 h (¥)-167 20%
9 (+)-109 AcOH/t.a.,4 h bl -

2T ocorreu degradagdo do material de partida.

-1 5correu recuperagdo do material de partida.

Frente aos resultados obtidos e tendo a necessidade de dar seqiiéncia a sintese
proposta, decidimos efetuar a clivagem total dos éteres de silicio do intermedidrio (+)-163 e
protegé-lo novamente com cloreto de TBDPS e dessa forma obter o produto com a

hidroxila primdria protegida (£)-164 (Esquema 79).

OH OH
<O OH i <O OTBDPS
o N — N
o) o)
(4)-165 (+)-164
OMe OMe

Reagentes e condigoes: i) TBDPSCI, DMAP, Et;N, CH,Cl,, t.a., 24 h, 80%.

Esquema 79. Obteng¢ao do intermedidrio ()-164.

O intermedidrio (+)-164 foi caracterizado por espectroscopia de IV, RMN de 'H e
RMN de "°C. No espectro de IV observou-se com menor intensidade a banda de absorcdo

em 3336 cm™ que correspondente ao estiramento (O-H) da hidroxila livre e as bandas de
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absor¢do em 1650 e 1602 cm’! referentes ao estiramento caracteristico de (C=0) de amidas
ciclicas.

No espectro de RMN de 'H comprovou-se a formagio do intermedidrio (+)-164 pela
observacdo do singleto em 6 1,02 ppm integrando para 9 hidrogénios que corresponde aos
grupamentos metilicos do grupo de protecdo TBDPS e pela presenca dos sinais dos
hidrogénios aromadticos (Figura 41).

No espectro de Bc comprovou-se a formac¢do do composto (+)-164 pelo
aparecimento dos sinais em & 19,3 ppm e 8 23,5 ppm que correspondem aos carbonos do

grupo terc-butila.

Figura 41. Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-164.
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Fazendo uma andlise paralela do trabalho por nés desenvolvido, até estd etapa, com
a primeira sintese descrita do alcaldide (+)-Plicamina (10)24, podemos evidenciar que sao
estratégias completamente distintas e empregam metodologias muito diferenciadas.

Neste trabalho visualizamos primeiro a constru¢ao do nucleo isoquinolinico de 6
membros (esqueleto inferior do alcaldide) e apds, a reacdo de ciclizagdo, para obtencdo do
sistema espiro. J4 na abordagem descrita por Ley e col. previu-se primeiro a constru¢do do

sistema espiro e do nicleo de 5 membros (esqueleto superior do alcaldide) (Esquema 80).

QCH3
(%)-Plicamina (10) OH Intermediério (+)-39 OH (%)-Plicamina (10)
OH
OH
OH < N
N
(@) HM
I O)\C’_JB\I e
25
Intermediario (x)-40 Intermediério ()-37 OH @ OH
(0]
Cay
WOH =4 ° L
26 27 NHMe
Amina (+)-126 Aduto de Baylis-Hillman 90

Esquema 80. Paralelo das propostas de sintese para o alcaléide ()-Plicamina (10).

Podemos visualizar no esquema acima, que com a obtencdo do intermedidrio (+)-37
teriamos a sintese de um intermedidrio avancado do alcaléide (+)-Plicamina (10), pois a
partir deste, as reacOes a serem efetuadas de adi¢do conjugada da amida sobre a cetona o,f3-
insaturada, reducdo da carbonila e O-alquilagdo do intermedidrio (£)-39, consistiriam
basicamente nas transformacOes ja descritas por Ley e col.,, com o diferencial de ndo

estarmos trabalhando em fase sélida.
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- Tendo obtido o intermedidrio (+)-164, estamos a quatro etapas da sintese do
intermedidrio avangado (+)-37 do alcal6éide (*)-Plicamina (10), restando as seguintes
transformacdes: oxidacdo da posi¢do benzilica, constru¢do do centro quaternario,
desprotec@o e oxidacdo da hidroxila primdria e transformacdo deste na respectiva metil-

amida (Esquema 81);

OH O
O OTBDPS O OTBDPS OTBDPS
< N . QX!CZ@Q@O* N Espiroanelaga <
O O >N NN T =
O O
Intermediério (+)-164 OMe Intermedidrio (+)-169 OMe Intermediério (+)-170 OMe
! IFG
¥
(0]

OH

Intermediario (t)-37

Esquema 81. Proposta para obtencdo do Intermedidrio (£)-37.
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4. Conclusoes e Perspectivas

Avaliando os resultados descritos e discutidos nesse trabalho podemos concluir que:

- O uso do aduto de Baylis-Hillman 38 proposto como material de partida de acordo
com a primeira andlise retrossintética (Esquema 8), ndo se mostrou eficiente para
alcancarmos o intermedidrio (+)-41 (3,4-diidroisoquinolinona), a partir do intermediario
carbamato via reacdo tipo Bischler-Napieralski. Mas, em contrapartida, o aduto de Baylis-
Hillman 38 mostrou-se eficiente para obtencdo de oxazolidinonas e isoquinolindis nao

previstas neste trabalho;

- A alternativa proposta de trocar o aduto 38 por seu derivado bromado (aduto de
Baylis-Hillman 90) e obter a 3,4-diidroisoquinolinona (+)-41 através de uma reagdo de
ciclizacdo intramolecular promovida pela troca bromo-litio em um intermediario isocianato,
mostrou-se um método alternativo, eficiente e simples para preparagdo de isoquinolinonas-

3,4-disubstituidas;

- Através dos estudos da reacdo de hidroborag¢do nos éteres de silicio bis-alilicos
obtidos a partir de adutos de Baylis-Hillman, pode-se concluir que, fatores estéreos
relativos a borana empregada e aos grupos de prote¢do contidos nas hidroxilas influenciam

na selecdo facial;

- A estereoquimica relativa dos diastereoisomeros formados nas reacOes de
hidroboracdo foram determinadas apds a conversdao destes em seus respectivos sistemas
ciclicos. A realizagdo de estudos através de técnicas de RMN de 'H e nOe permitiu inferir
que o diastereoisdmero syn € o produto majoritdrio obtido nas reagdes de hidroboragao

frente a 9-BBN;

- Através dos estudos de hidroboracdo pode-se evidenciar que este método de

preparacdo de isoquinolinonas-3,4-disubstituidas, a partir de adutos de Baylis-Hillman

105
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permite a obtencdo seletiva do produto com um bom controle da estereoquimica relativa
dos centros estereogénicos, desta forma, o uso de adutos de Baylis-Hillman quirais

permitiriam a obtenc¢do de isoquinolinonas-3,4-disubstituidas enantiomericamente puras;

- A obtengdo do intermedidrio (+)-40 ndo foi possivel através da reacdo de N-
alquilagdo do intermedidrio (£)-41, mediante uso de metodologias cldssicas descritas na

literatura como visualizamos inicialmente;

- A alternativa proposta para contornar o problema da N-alquilacio do intermediario
(3)-40 mediante uma inversao da seqiiéncia sintética foi efetuada com éxito e, através da N-
alquilagdo de uma amina intermedidria obtida ao final da reacdo de Curtius, chegamos ao
intermedidrio (£)-40. Dessa forma, desenvolvemos um método de preparacdo de

isoquinolinonas-3,4-disubstituidas N-alquiladas a partir de Adutos de Baylis-Hillman;

- Efetuamos todos os estudos e reacdes modelo necessdrias a formacgdo do centro
quaterndrio presente no intermedidrio (+)-37.

1‘30a,91

A metodologia desenvolvida por Martin e co inicialmente proposta para ser

aplicada neste trabalho nio se mostrou eficiente. Contornamos este problema aplicando a

metodologia descrita por Kane e col.*'*®

e conseguimos com sucesso obter o anel espiro
com bons rendimentos no substrato modelo, como perspectiva futura cabe aplicar esta

metodologia no substrato em questao;

- Encontramos diversos problemas com relagdo aos grupos de protecdo das
hidroxilas: incompatibilidade com condi¢Oes reacionais, clivagens seletivas, protecoes
seletivas, esses fatos fizeram com que repetissemos diversas etapas reacionais gerando um

atraso no trabalho;

- Embora até o presente momento nao tenha sido possivel concluirmos a sintese do
alcaléide (£)-Plicamina (10), devido aos problemas encontrados em nossa rota sintética, as
alternativas que foram propostas e apresentadas tiveram éxito e terdo continuidade em

nosso grupo de pesquisa;
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N

- Neste trabalho chegamos a obtencdo da isoquinolinona-3,4-disubstituida N-
alquilada (+)-164, um intermedidrio avancado e importante para a sintese do alcaldide (*)-
Plicamina (10);

- Como perspectiva de conclusdao do trabalho visando a sintese do intermedidrio
avancado (+)-37 do alcaldide (£)-Plicamina (10), deve-se efetuar as seguintes etapas: -
reacdo de oxidacdo da posi¢do benzilica do intermedidrio (£)-164; - constru¢do do centro
quaterndrio e obtenc¢do do intermedidrio (+)-170 (conforme metodologia previamente
testada); - desprote¢@o da hidroxila primdria, oxidac¢do ao correspondente acido carboxilico

e transformacdo deste na respectiva metil-amida (Esquema 81);

- A relagdo estrutura-atividade dos intermedidrios sintéticos obtidos deverd também
ser alvo de um estudo do nosso grupo de pesquisa com a colaboracdo o Centro de Pesquisas

Quimicas, Bioldgicas e Agricolas (CPQBA) da Unicamp.
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5. Parte Experimental

5.1. Consideracoes Gerais

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob
atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e destilados. O
tetraidrofurano e o éter etilico foram previamente destilados sob hidreto de célcio e re-
destilados sob sddio/benzofenona imediatamente antes do uso. O diclorometano, a
trietilamina e a acetonitrila foram destilados sob hidreto de célcio imediatamente antes do
uso. A N,N-Dimetilformamida (DMF) foi seca por tratamento com hidreto de célcio sob
aquecimento por 14 h e apds destilagao sob pressao reduzida, foi armazenada sob atmosfera
de argdnio e peneira molecular 4 A ativada. O tolueno foi refluxado sob sédio/benzofenona
por 3 h, destilado e armazenado sob argdnio em peneira molecular 4 A ativada. A acetona
foi tratada com KMnO, sob refluxo por 5 h e apds destilada. O metanol foi refluxado e
destilado com magnésio metélico/iodo. Todos os tratamentos seguiram procedimentos
descritos na literatura.”

Os demais solventes e reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e nao
tiveram purificacdo prévia.

O acompanhamento reacional foi feito através de cromatografia em camada delgada
(CCD), revelada em solucdo etandlica de &4cido fdsfomolibdico 5%, ou utilizando
cromatografia gasosa.

As purificacdes e separagdes cromatogréficas dos produtos obtidos foram efetuadas
com silica gel (70-230 mesh) ou silica flash (230-400 mesh) (cromatografia rapida).

As reacdes em ultra-som foram efetuadas em ultra-som de 81 W e 40 KHz.

Os espectros de RMN de 'H e de RMN de °C foram adquiridos em aparelhos
Varian Gemini 300 operando a 300 MHz para 'H e 75 MHz para "°C e Inova 500 operando
a 500 MHz para 'H e 125 MHz para "’C. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos

em ppm, tendo padrio interno tetrametilsilano, cloroférmio ou dimetilsulféxido deuterado.

» Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 2* Ed., Pergamon
Press, 1987
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Os espectros de hidrogénio sdo apresentados na seguinte ordem: nudmero de
hidrogénios; multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto; #d, triplo dubleto;
ddd, duplo duplo dubleto; ¢, tripleto; dt, duplo tripleto; g, quarteto; dg, duplo quarteto;
quint, quinteto; m, multipleto; s/, singleto largo) e a constante de acoplamento (/) em Hertz.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em aparelho Nicolet Impact
410, com as freqiiéncias de absor¢do expressas em cm’, utilizando-se cela de NaCl para
filme ou pastilha de KBr.

Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho CG/MS Shimatzu Class 5000.
Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um aparelho Autospec-
Micromass-EBE-Alta Resolucao.

Os pontos de fusdo foram obtidos em um aparelho Electrothermal 9100, com um
termOmetro ndo aferido.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelos programas ACD/Name 1.0

(www.acdlabs.com) e ChemDraw e ndo corresponde obrigatériamente a nomenclatura

oficial da IUPAC.
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5.2. Indice de Compostos Sintetizados

Composto

Pégina do Procedimento Experimental/Espectros

OH O

119/187-194

120/195-197

121/198-200

122/201-203

OTBS

<Oj©)\(\OTIPS
o OH

(+)-47a/47b

123/204-206

124/207-209

125/210-212
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OTBS

OTIPS

NHCO,CHj
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o o

—
I+
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126/213-215

=z
T

0~ >CCly

o
~ ;
=

Me

127/216-218

OPMB
CO,Me

oo
I ;

128/219-221

OPMB

o o
: g
4
N
O
T

129/222-224

OPMB
OTBDPS

oo
I g

130/225-227

131/228-231

133/232-234

OPMB
éajI:::rJ\W:i\OTBDPS
O OH
(+)-74a/74b
OPMB
éDjI::j/J\j/A\OTBDPS
O (t)-?%:}?sb
OPMB
63 OTBDPS
o CO,H

(+)-76a/76b

135/235-237
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OPMB

<0 OTBDPS 136/238-240
NHCO,CHs

(+)-80a/80b

(o]
O
5 J{QH 137/241-244
< 2
o OTBDPS
(+)-82

0o N7 oH
<O N 138/245-247

OH
(+)-84
OH
<O COoMe 139/248-251
o Br
90
OTIPS
<o COzMe 139/252-254
) Br
(+)-92
OTBS
<O CO-Me 140/255-257
Br
()-93
OTIPS
o m on 141/258-260
o Br
(+)-94
OTBS
<omOH 142/261-263
9) Br

(£)-95




Parte Experimental

113

OTIPS
OPMB

o o
’ g

143/264-266

143/267-269

OTBS
OTBDPS

oo
gg

(+)-98

144/270-272

OTIPS
OPMB

o o

Br "OH
(*)-99a/99b

145/273-277

OTIPS
OTBDPS

o o

Br OH
(+)-100a/100b

147/278-280

OTBS
<Omomops 149/281-283
o Br "OH
(+)-101a/101b
OTIPS
<o OPUE 150/284-286
BrCHO
(£)-102
OTIPS

OTBDPS

PN
B
é @)
S 35

151/287-289
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oTBS
<O OTBDPS 152/290-292
o) BrCHO
(+)-104
OTIPS
<Oj©(H/\OPMB 153/293-294
COsH
0 B 2
(:)-r105
OTIPS
<OWOTBDPS 154/295-297
COsH
0 B 2
(i§—106
OTBS
<Oj©(k‘/\OTBDPS 155/298-300
COoH
o) 2
(Big—107
OTIPS
156/301-303
O OPMB
<o NH
O
(+)108
OTIPS
O
% WOTBDPS 157/304-306
O
O
(+)-109
OTBS
O OTBDPS
<O NH 158/307-309
(@]

—
I+

)-110
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160/310-313

HO ©

118

161/314-316

TIPSO ©

119

161/317-319

TIPSO

120

162/320-322

/©/\/Br
TIPSO

121

163/323-326

I

123

163/327

OTBS

O OTBDPS
<

0 Br 2
(£)-126

164/328-330

OTBS |

j[::IjLT\O;;;;I::]\OﬂPS

(¥)-127

165/331-332

OTBS CO.Me

jI::IjLW\O;;;;I::]\OﬂPS

+)-128

166/333-335
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OTBS

<0 OTBDPS
o) N 167/336-338
(0]
(£)-122
OTIPS

OH
<0 OH
o N 168/339-348
o)
(£)-40
OH
g—_g
BrM 169/349-351
143
0
?
N PioED, 170/352-353
0
149
Q
HoN_P(OEt), 171/354-355
150
Q H
(EtO)gP\/N=<Ph 171/356-357

H
<:>=< H 172/358-359

O 173/360-361
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?
N._P(OEt),

174/362-363

(X

145

174/364-366

MeO ©

158

175/367-368

o
MeO

159

176/369-370

/@/\/Br
MeO

160

176/371-372

OTBS H

OTBDPS
)-161

177/373-375

OTBS COgMe

(¥)-162

178/376-378

OTBS
OTBDPS

179/379-381
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OH
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+)-165

180/382-384

OH
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%

181/385-387

OH

0 OPMB
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0]
(+)-166

182/388-390
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0
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5.3. Procedimentos Experimentais

5.3.1. 2-(Benzo[1,3]dioxol-5-il-hidroxi-metil)-acrilato de metila, Aduto de
Baylis-Hillman, 38

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL colocou-se
12 g (79,93 mmol) de piperonal, 5,83 g de DABCO (0,65 eq.;
51,96 mmol), 60 mL de metanol e 9,36 mL de acrilato de

" metila (1,3 eq.; 103,9 mmol). Colocou-se a mistura reacional

em banho de ultra-som por 96 h.

Ap6s este periodo evaporaram-se os componentes volateis. Diluiu-se a solucgdo
resultante em 100 mL de CH,Cl,, lavou-se a fase organica com dgua destilada (3 x 50 mL)
e solugdo saturada de NaCl (3 x 50 mL). Secou-se sob Na,SO,4 anidro e evaporou-se o
solvente.

Obteve-se um 6leo viscoso contendo a mistura do piperonal e do aduto de Baylis-
Hillman em aproximadamente 1:1. Purificou-se por cromatografia em coluna de silica gel
(70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 30%. Obteve-se como
produto um soélido branco (10,34 g) em 55% de rendimento, correspondendo ao aduto de

Baylis-Hillman 38.

P.F.: 42°C
IV (filme): 3492, 3119, 1706, 1626, 1488, 1441, 1248 cm’.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): & 2,95 (1H, ddd, OH, *Jonu= 5,49 Hz, *Jousn= 1,19 Hz,
*Jorma= 1,09 Hz); 3,73 (3H, s, CH3); 5,48 (1H, dd, CH, *Jion= 5,31 Hz, *Jyu= 0,55 Hz);
5,86 (1H,, dd, CHy, *Jipsa= 1,19 Hz, Jip.on= 1,19 Hz); 5,95 (2H, s, CH,); 6,33 (1H,, dd,
CHz, “Jiamv= 0,92 Hz, *Jiaon= 0,92 Hz); 6,7-6,9 (3H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCl3): & 51,99; 72,98; 101,09; 107,18; 108,14; 120,17; 125,90;
135,27; 141,90; 147,20; 147,75; 166,74.

EM (IE, 70eV) m/z: 236 (M), 204, 176, 151, 149, 93, 65.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C;,H 205 [M]": 236,06847; obs.: 236,06849[M]".
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5.3.2. 2-[Benzo[1,3]dioxol-5-il(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-metil |-acrilato
de metila, (+)-44

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacao

magnética e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 0,50 g
(2,12 mmol) do aduto de Baylis-Hillman 38, 15 mL de
L diclorometano seco e 0,6 mL (2,0 eq.; 4,24 mmol) de
trietilamina seca. Adicionou-se a temperatura ambiente 0,52 mL (1,3 eq.; 2,75 mmol) de
triflato de ferc-butildimetilsilano e deixou-se sob agitagdo por 1 h.

Ap6s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de CH,Cl; e adicionou-se
1 mL de trietilamina, lavou-se com solug@o saturada de NaHCOj; (2 x 50 mL) e NaCl (2 x
50 mL), separou-se as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel
(70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 2%. Obteve-se um Oleo

incolor (0,71g) em 96% de rendimento, correspondendo ao produto (£)-44.

IV (filme): 2954, 1723, 1631, 1488, 1443, 1247, 1079 cm™".

"H-RMN (500 MHz, CDCls): § -0,08 (3H, s, CH3); 0,06 (3H, s, CH3); 0,88 (9H, s, 3CH3);
3,70 (3H, s, CH3); 5,52 (1H, s, CH); 5,92 (1H,, d, CH,, °J= 1,46 Hz); 5,94 (1H,, d, CH,,
2J= 1,46 Hz); 6,06 (1H,, dd, CH,, 2J= 1,64 Hz, *“J= 1,64 Hz); 6,23 (1H,, dd, CH,, *J= 1,46
Hz, “J=1,46 Hz); 6,70-6,85 (3H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCls): & -5,10; -4,87; 18,14; 25,73; 51,64; 72,38; 100,86; 107,39;
107,69; 120,60; 123,53; 136,65; 143,90; 146,74; 147,33; 166,34

EM (IE, 70eV) m/z: 350 (M"), 293, 231, 187, 89.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C sH,605Si [M]*: 350,1550; obs.: 350,1550[M]".
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5.3.3. 2-[Benzo[1,3]dioxol-5-il-(terc-butil-dimetil-silaniloxi-metil | -2-

propen-1-ol, (£)-45

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdao
magnética, adicionou-se 0,35 g (1 mmol) do aduto de Baylis-

Hillman protegido (+)-44, deixou-se o conjunto em bomba de

alto vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apés este
periodo sob atmosfera de argonio, adicionou-se 7,0 mL de diclorometano seco, resfriou-se
a —78°C e adicionou-se lentamente a solucdo 2,4 mL (2,4 eq.; 2,4 mmol) de DIBAL-H 1,0
mol/L. Deixou-se sob agitacdo a -78°C por 2 h.

Ap6s este periodo adicionou-se 2,2 mL de solugdo saturada de acetato de sédio,
retirou-se o banho refrigerante e transferiu-se o conteido do baldo para um béquer
contendo 50 mL de éter etilico e 4,6 mL de solugcdo saturada de NH4Cl, deixou-se sob
agitacdo por 1 h e até formacdo de um gel. Filtrou-se sob Celite® o gel formado lavando
com porgdes de éter etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio. Evaporou-
se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400
mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um O6leo incolor

(0,318 g) em 98% de rendimento, correspondendo ao dlcool (1)-45.

IV (filme): 3389, 2955, 2929, 1655, 1487, 1441, 1248, 1041 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): § -0,07 (3H, s, CH3); 0,09 (3H, s, CH3); 0,92 (9H, s, 3CHs);
1,86 (1H, sl, OH); 3,85 (1H,, d, CH,, 2J= 13,55 Hz); 4,01 (1H,, d, CH,, *J= 13,55 Hz); 5,05
(1H, s, CH); 5,11 (1H,, s, CH,); 5,15 (1H,, s, CHy); 5,85 (1H,, d, CH,, %J= 1,46 Hz); 5,86
(1H,, d, CHa, %J= 1,46 Hz); 6,70-6,80 (3H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): & -4,81; 0,24; 18,48; 26,03; 63,38; 77,33; 101,20; 106,90;
108,07; 112,04; 119,56; 136,91; 146,98; 147,83; 150,66.

EM (IE, 70eV) m/z: 322 (M), 265, 173, 143, 75.

EMAR (IE, 70eV) m/z: calc. para C17H04Si [M]": 322,1600; obs.: 322,1622 [M]".
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5.3.4. 5-[I-terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-triisopropilsilaniloximetil-alil |-
benzo[1,3]dioxol, (+)-46

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacao

magnética, adicionou-se 0,68 g (2,12 mmol) do édlcool (¥)-

|
i

| 45, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por 1 h

para remover tracos de umidade. Apds este periodo sob
atmosfera de argonio adicionou-se 15 mL de diclorometano seco e 0,6 mL (2,0 eq.; 4,24
mmol) de trietilamina seca. Adicionou-se a temperatura ambiente 0,74 mL (1,3 eq.; 2,75
mmol) de triflato de triisopropilsilano e deixou-se sob agitacao por 1 h.

Ap6s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de CH,Cl; e adicionou-se
I mL de trietilamina, lavou-se com uma solucdo saturada de NaHCOs3 (2 x 50 mL) e NaCl
(2 x 50 mL), separou-se as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro,
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel
(70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 2%. Obteve-se um Oleo

incolor (0,93 g) em 92% de rendimento, correspondendo ao composto sililado (1)-46.

IV (filme): 2948, 2865, 1650, 1487, 1246, 1068, 881 cm’".

"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & -0,03 (3H, s, CH3); 0,06 (3H, s, CH3); 0,9-1,08 (30H, m,
9CH3); 4,00 (1H,, d, CH,, °J= 14,28 Hz); 4,17 (1H,, d, CH,, “J= 14,28 Hz); 5,19 (1H, s,
CH); 5,20 (1H,, s, CHy,); 5,21 (1H,, s, CHy); 5,93 (1H,, d, CH,, *J= 1,46); 5,94 (1H,, d,
CH,, 2= 1,46 Hz); 6,72-6,85 (3H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCls): § -5,02; -0,02; 11,95; 17,98; 18,25; 25,80; 62,64; 75,48;
100,80; 106,82; 107,58; 108,80; 119,47; 137,26; 146,46; 147,40; 151,03.

EM (IE, 70eV) m/z: 478 (M"), 435, 304, 265, 203, 173, 115, 73.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para Co6H4604Si, [M]": 478,2935; obs.: 478,2970[M]".
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5.3.5. 3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-triisopropil-
silaniloximetil-1-propanol, (1)-47a/47b

Método com 9-BBN:
Em um baldo de fundo redondo provido de agitacao

magnética, adicionou-se 0,20 g (0,42 mmol) do composto

(+)-46, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por 1
h para remover de tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argdnio
adicionou-se 4 mL de THF anidro, a solu¢do resultante foi resfriada a 0°C e adicionou-se
lentamente 6 mL (7 eq.; 3 mmol) de solu¢do 0,5 mol/L de 9-BBN. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 16 h.

Ap6s este periodo a mistura reacional foi resfriada a 0°C e adicionou-se lentamente
5,0 mL de solu¢do de NaOH 3 mol/L. seguidos de 5,0 mL de H,O, 30%. A mistura
reacional foi agitada a 0°C por 45 minutos e a temperatura ambiente por 45 minutos. Apés
este periodo adicionou-se 5,0 mL de solu¢do saturada de NaHCO; e transferiu-se o
conteido do baldo para um funil de separagdo contendo 50 mL de CH,Cl,, separou-se as
fases. Lavou-se a fase orginica com solucdo saturada de NaHCO; (1 x 10 mL), H,O
destilada (1 x 10 mL) e solucdo saturada de NaCl (1 x 10 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um o6leo incolor (0,15 g) em 75% de rendimento,

correspondendo aos dlcoois diastereisomeros (+)-47a/47b.

Meétodo com BH3;.SMe>:

Em um balado de fundo redondo provido de agitacdo magnética, adicionou-se 0,20 g
(0,42 mmol) do composto (£)-46, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por lh
para remover tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argonio adicionou-se
4 mL de THF anidro, resfriou-se a 0°C e adicionou-se lentamente 1,0 mL (7 eq.;2,9 mmol)
de borana dimetilsulfeto 2 mol/L (BH3.SMe,). Deixou-se sob agitagdo por 16 h.

Ap6s este periodo resfriou-se a 0°C a mistura reacional e adicionou-se lentamente

5,0 mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 5,0 mL de H,O, 30%, agitou-se a esta temperatura



Parte Experimental 124

por 45 minutos e a temperatura ambiente por 45 minutos. Apds este periodo adicionou-se
5,0 mL de solugdo saturada de NaHCO; e transferiu-se o contetido do baldo para um funil
de separagdo contendo 50 mL de CH,Cl, Separou-se as fases, lavou-se a fase orginica com
solucdo saturada de NaHCO; (1 x 10 mL), H,O destilada (1 x 10 mL) e solu¢do saturada de
NaCl (1 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se
o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400
mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um 6leo incolor (0,14

g) em 70% de rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereisdmeros (+)-47a/47b.

IV (filme): 3407, 2927, 2864, 1487, 1246, 1059 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) Diastereoisomero majoritdrio (¥)-47a: 6 -0,17 (3H, s, CHj);
0,07 (3H, s, CH3); 1,01-1,10 (30H, m, 9CH3); 1,78-1,88 (1H, m, CH); 3,64 (1H,, dd, CH,,
?J=10,07 Hz, *J= 6,22 Hz); 3,68 (1H,, dd, CH,, *J= 10,07 Hz, °J= 5,86 Hz); 3,76-3,90 (2H,
m, CH,); 4,90 (1H, d, CH, “J= 5,86 Hz); 5,92 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 5,96 (1H,, d,
CH,, 2= 1,46 Hz); 6,74-6,84 (3H, m, arom.). Diastereoisdomero minoritdrio (+)-47b: 0 -
0,19 (3H, s, CH3); 0,03 (3H, s, CH3); 0,88-0,98 (30H, m, 9CH3); 2,13-2,20 (1H, m, CH);
3,57 (1H,, dd, CH,, *J= 10,25 Hz, *J= 4,76 Hz); 3,60 (1H,, dd, CH,, %J= 10,25 Hz, 7J= 4,03
Hz); 3,76-3,90 (2H, m,CH,); 4,72 (1H, d, CH, “J= 6,60 Hz); 5,94 (1H,, d, CH,, *J= 1,46
Hz); 5,95 (1H,, d, CH,, 2= 1,46 Hz); 6,74-6,84 (3H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls) Diastereoisomero majoritdrio (+)-47a: § -5,14; -4,45; 12,00;
18,07; 18,10; 25,30; 50,98; 63,08; 63,81; 74,86; 100,86; 106,78; 107,67; 119,60; 137,48;
146,54; 147,41. Diastereoisomero minoritdrio (*)-47b: o -5,14; -4,45; 11,94; 18,07; 18,01;
24,82; 50,35; 63,36; 64,09; 74,21; 100,86; 107,03; 107,67; 119,86; 136,28; 146,54; 147,41,

5.3.6. 3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-3-(terc-buti-dimetil-silaniloxi)-2-triisopropil-

silaniloximetil-propionaldeido, (+)-48

Em um baldo de fundo redondo provido de

agitacdo magnética e sob atmosfera de argdnio,
. adicionou-se 0,17 g (0,34 mmol) do élcool (+)-47, 68 mg
" de N-metil morfolina N-6xido (NMO) (1,5 eq.; 0,50
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mmol), 11 mg de tetrapropilperrutenato de amonio (TPAP) (10 mmol%; 0,03 mmol) e 160
mg de peneira molecular 4A (500 mg/mmol de substrato) previamente triturada e ativada.
Adicionou-se a temperatura ambiente 4,0 mL de CH,Cl, e agitou-se a mistura por 30
minutos.

Ap6s este periodo transferiu-se o conteido do baldo para uma coluna contendo
aproximadamente 5,0 cm de silica flash (230-400 mesh) e filtrou-se com CH,Cl,.
Evaporou-se o solvente. Obteve-se um o6leo incolor (0,14 g) em 85% de rendimento,
correspondendo ao aldeido (*)-48 utilizado na etapa seguinte sem necessidade de

purificagdo adicional.

IV (filme): 3432, 2943, 2866, 1726, 1504, 1488, 1247 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & -0,17 (3H, s, CH3); 0,06 (3H, s, CH3); 0,86-1,10 (30H, m,
9CH3); 2,55 (1H, m, CH); 3,83 (1H,, dd, CH,, *J= 10,25 Hz, "J= 5,13 Hz); 3,87 (1H,, dd,
CH,, %J= 10,25 Hz, °J= 5,13 Hz); 5,20 (1H, d, CH, *J= 6,97 Hz); 5,98 (2H, m, CH,); 6,74-
6,84 (3H, m, arom.); 9,86 (1H, d, *J= 2,93 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § -5,14; -4,31; 11,97; 17,70; 18,04; 25,80; 61,00; 62,71;
72,13; 100,98; 106,78; 107,82; 119,86; 136,36; 146,90; 147,60; 204,02.

EM (IE, 70eV) m/z: 494 (M™), 437, 265, 145, 73.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CycH605Si, [M]* - t-butil: 437,2174; obs.: 437,2249
[M]* - -butil.

5.3.7. Acido 3-(benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-

triisopropilsilaniloximetil-propandico, (x)-49

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo
magnética, adicionou-se 0,26 g (0,52 mmol) do aldeido ()-

| 48, 43 mL de r-butanol e 1,35 mL de 2-metil-2-buteno

(48,4 eq.; 25,42mmol). Resfriou-se a mistura reacional a
0°C e adicionou-se lentamente uma solu¢do de NaClO, (0,44 g; 9,2 eq.; 2,42 mmol) e
NaH,PO, (0,44 g; 6,9 eq.; 1,82 mmol) dissolvidos em 1,5 mL de 4gua. Deixou-se sob

agitacdo a temperatura ambiente por 5 h.
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Apoés este periodo evaporou-se os componentes voldteis e o residuo obtido
dissolveu-se em 30 mL de dgua destilada, acidificou-se a solu¢do com HCI 10% até pH = 3.
Extraiu-se o dcido da fase aquosa com éter etilico (3 x 20 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 8%. Obteve-se um 6leo amarelado (0,23 g) em 87% de rendimento,

correspondendo ao 4cido (1)-49.

IV (filme): 3448, 2933, 2864, 1704, 1490, 1248 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCL): & -0,15 (3H, s, CH3); 0,08 (3H, s, CH3); 0,87-1,10 (30H, m,
9CH3); 2,86 (1H, m, CH); 3,73 (1H,, dd, CH,, *J= 10,25 Hz, *J= 5,13 Hz); 3,75 (1H,, dd,
CH,, %J= 10,25 Hz, *J= 5,13 Hz); 5,02 (1H, d, CH, *J= 6,6 Hz); 5,96 (1H,, d, CH,, °J= 1,46
Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, 2= 1,46 Hz); 6,75-6,84 (3H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § -5,25; -4,51; 11,94; 17,63; 17,98; 25,74; 57,32; 61,61;
72,70; 100,99; 106,70; 107,88; 119,86; 135,57; 147,09; 147,64; 173,91.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CysHus06Sia [M]" - t-butil: 453,2123; obs.: 453,2279
[M]" - -butil.

5.3.8. [2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1 -

triisopropilsilaniloximetil-etil]-metoxicarboxamida, (£)-50

Em um baldo de fundo redondo provido de
agitacdo magnética, adicionou-se 100 mg (0,195 mmol)

do acido (*)-49, dissolveu-se em 1,9 mL acetona,

) resfriou-se a solugdo a 0°C e adicionou-se 54 uL de
trletllammaseca(Z,Oeq, 0,39 mmol) e 28uL de cloroformiato de etila (1,5 eq.; 0,29
mmol). Agitou-se a solucdo a 0°C por 45 minutos e verificou-se a formacdo do acil
carbonato (£)-51 por CCD (R¢ = 0,6; hexano/acetato de etila 20%).

Ap0s este periodo adicionou-se 57 pL (19 mg; 1,5 eq.; 0,29 mmol) de uma solugdo
de azida de sédio (1,0 g de NaNj dissolvidos em 3 mL de dgua destilada), agitou-se a

temperatura ambiente até consumo do material de partida e observou-se a formacdo de uma
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mancha mais apolar apés 2 h de reacdo, que corresponde a acilazida (+)-52 (Rf = 0,62;
hexano/acetato de etila 20%). Diluiu-se a mistura reacional em CH,Cl, e lavou-se com 5
mL 4gua destilada seguidos de 5 mL de solucdo saturada de NaCl. Secou-se a fase organica
com sulfato de sédio e evaporou-se o solvente.

Ao residuo obtido adicionou-se 10 mL de tolueno anidro e deixou-se sob refluxo
por 2 h sob atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2136 cm™ no espectro
de IV, correspondente a acilazida (+)-52 e o aparecimento da banda em 2254 cm'l,
correspondente ao isocianato (+)-53 confirmaram o término do rearranjo.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente e ao residuo adicionou-se metanol anidro,
deixou-se sob refluxo por 12 h para formacdo do carbamato (+)-54. Apds este periodo
evaporou-se o solvente. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um
6leo viscoso incolor (0,07 g) em 65% de rendimento (para as 4 etapas), correspondendo ao

carbamato (*)-54.

IV (filme): 3450, 2947, 2866, 1731, 1251, 1101, 776 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): & -0,11 (3H, s, CHs); 0,07 (3H, s, CH3); 0,89-1,7 (30H, m,
9CH3); 3,59-3,65 (6H, m, CH, CH,, CH3); 5,02 (1H, m, CH, NH); 5,95 (2H, s, CH»); 6,74-
6,80 (3H, m, arom.).

BC.RMN (75 MHz, CDCls): & -5,11; -4,49; 12,05; 17,76; 18,10; 25,92; 52,02; 59,24;
62,05; 71,37; 100,81; 106,70; 107,75; 119,33; 136,46; 146,57; 147,28; 156,50.

EM (IE, 70eV) m/z: 496 (M"), 364, 267, 265, 135, 73.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para Cy7H49NOgSis [M]" - t-butil: 482,2389; obs.: 482,2491
[M]" - ¢-butil.

5.3.9. Tricloroacetimidato de p-metoxibenzil, (70)

Em um baldo de fundo redondo provido de agitac¢ao
magnética, adicionou-se 1,8 mL (14,49 mmol) de alcool p-
metoxi benzilico, 20 mL de CH,Cl,, 20 mL de solucdo
aquosa de KOH 50% e 0,03 g (0,006 eq.; 0,088 mmol) de
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hidrogenossulfato de tetra-n-butilamonio, resfriou-se a solucdo a —15°C e apds 5 minutos
adicionou-se lentamente 1,75 mL (1,2 eq.; 17,38 mmol) de tricloroacetonitrila.Agitou-se a -
15°C por 30 minutos e a temperatura ambiente por mais 30 minutos.

Ap6s este periodo separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x
10 mL). Combinaram-se as fases organicas e secou-se com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente a 1/3 do volume inicial. Filtrou-se a solugdo resultante em Celite®
e evaporou-se o solvente. Obteve-se um 6leo viscoso (4,10 g) em rendimento quantitativo
correspondendo ao tricloroacetimidato de p-metdxibenzila (70) utilizado na proxima etapa

sem necessidade de purificacdo adicional.

IV (filme): 3339, 2957, 2837, 1614, 1515, 1302, 1249, 796, 648 cm’".

"H-RMN (300 MHz, CDCls): § 3,81 (3H, s, CH3); 5,27 (2H, s, CH,); 6,91 (2H, d, CH, “J=
8,80 Hz); 7,37 (2H, d, CH, "J= 8,80 Hz); 8,36 (1H, sl, NH).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § 55,25; 70,67; 113,89; 127,50; 129,68; 159,69; 162,62.

5.3.10. 2-/Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(4-metoxi-benziloxi)-metil ]-acrilato de

metila, (£)-71

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdao

magnética, adicionou-se 0,47 g (2,0 mmol) do aduto de
Baylis-Hillman 38, 4,5 mL de diclorometano seco, 0,85 g (1,5
eq.; 3,0 mmol) de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (70)
e 0,023 g (0,05 eq.; 0,10 mmol) de 4cido canforsulfénico. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 18 h.

ApOs este periodo diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de éter etilico. Lavou-se
com solucdo saturada de NaHCOs (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL) e solugdo
saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro e
evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel

(70-230 mesh) utilizando como eluente o sistema hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um

6leo incolor (0,67 g) em 93% de rendimento, correspondendo ao produto (£)-71.
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IV (filme): 2952, 2901, 2840, 1721, 1612, 1513, 1486, 1441, 1247, 1068 cm’".

"H-RMN (500 MHz, CDCL): § 3,68 (3H, s, CH3); 3,80 (3H, s, CHs); 4,37 (1H,, d, CH,,
2J= 11,45 Hz); 4,41 (1H,, d, CH,, *J= 11,45 Hz); 5,22 (1H, s CH); 5,93 (1H,, d, CH,, *J=
1,53 Hz); 5,94 (1H,, d, CH,, 2J= 1,53 Hz); 6,01 (1H,, dd, CH,, °J= 1,53 Hz, “J= 1,53 Hz);
6,32 (1H,, dd, CH,, °J= 1,22 Hz, *J= 1,22 Hz); 6,75-7,26 (7TH, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCly): & 51,75; 55,23; 70,24; 77,83; 101,00; 107,90; 107,95;
113,70; 121,55; 124,87; 129,30; 130,12; 133,50; 141,20; 147,22; 147,68; 159,14; 166,25.
EM (IE, 70eV) m/z: 356 (M"), 220, 160, 149, 137, 121, 102, 77.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C0H»006 [M]*: 356,1260; obs.: 356,1261 [M]".

5.3.11. 2-[Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(4-metoxi-benziloxi)-metil ]-2-propen-1-ol,
(£)-72

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

’ magnética, adicionou-se 0,356 g (1 mmol) do aduto de Baylis-
] Hillman protegido (£)-71. Deixou-se o conjunto em bomba de
alto vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apds este
periodo, sob atmosfera de argdnio adicionou-se 7 mL de CH,Cl, seco. Resfriou-se a
solucdo resultante a —78°C e adicionou-se 2,4 mL (2,4 eq.; 2,4 mmol) de DIBAL-H 1,0
mol/L, deixou-se sob agitacio a -78°C por 2 h.

ApOs este periodo adicionou-se 2,2 mL de solugdo saturada de acetato de sdodio,
retirou-se o banho refrigerante e transferiu-se o conteido do baldo para um béquer
contendo 50 mL de éter etilico e 4,6 mL de solucdo saturada de NH4Cl, deixou-se sob
agitacdo por 1 h até formacido de um gel. O gel resultante filtrou-se em Celite® lavando
com porgdes de éter etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um 6leo

incolor (0,24 g) em 72% de rendimento, correspondendo ao produto reduzido (£)-72.

IV (filme): 3417, 2897, 2840, 1612, 1513, 1441, 1247, 1038 cm™.
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"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 2,04 (1H, sl, OH); 3,80 (3H, s, CH3); 4,01 (1H,, d, CH,,
2J= 12,83 Hz); 4,11 (1H,, d, CH,, °J= 12,83 Hz); 4,38 (1H,, d, CH,, *J= 11,53 Hz); 4,45
(1H,, d, CH, %J= 11,53 Hz); 4,88 (1H, s, CH); 5,11 (1H,, s, CHy); 5,24 (1H,, s, CH>); 5,96
(2H, s, CH»); 6,70-6,80 (3H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 55,24; 63,75; 70,07; 81,90; 101,03; 107,38; 107,97; 113,70;
113,83; 120,62; 129,36; 130,00; 133,74; 147,14; 147,85; 148,30; 159,24.

5.3.12. {2-[Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(4-metoxi-benziloxi)-metil |-aliloxi}-terc-
butil-difenil-silano, (£)-73

Em um baldo de fundo redondo provido de

’ agitacdo magnética, adicionou-se 0,328 g (1 mmol) do
OTBDPS |
| dlcool (£)-72, deixou-se o conjunto em bomba de alto
vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apds este
periodo sob atmosfera de argdnio adicionou-se 6,0 mL de diclorometano seco, 0,003 g
(0,024 eq.; 0,024 mmol) de N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP), 0,20 mL (1,5 eq.; 1,5
mmol) de trietilamina seca e 0,4 mL (1,5 eq.; 1,5 mmol) de cloreto de terc-
butildifenilsilano. Deixou-se sob agitacido a temperatura ambiente por 16 h.
Ap0s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de CH,Cl, e adicionou-se
I mL de trietilamina. Lavou-se com solu¢do saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL), separou-se
as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)

utilizando como eluente hexano/acetato de etila 2%. Obteve-se um 6leo incolor (0,57 g),

em rendimento quantitativo, correspondendo ao produto sililado (+)-73.

IV (filme): 3417, 2956, 2857, 1612, 1486, 1248, 1073 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 1,03 (9H, s, 3CHz); 3,78 (3H, s,CH3); 4,05 (1H,, d, CH,,
?J= 14,28 Hz); 4,13 (1H,, d, CH,, *J= 14,28 Hz) 4,35 (2H, s, CH»); 4,80 (1H, s, CH); 5,25
(1H,, s, CHy,); 5,43 (1H,, s, CH>»); 5,92 (2H, s, CH,); 6,70-7,64 (17H, m, arom.).
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BC-RMN (75 MHz, CDCLy): § 19,22; 26,78; 55,22; 63,65; 69,83; 80,45; 100,88; 107,43;
107,79; 111,46; 113,69; 120,57; 127,60; 129,23; 129,58; 130,41; 133,50; 134,11; 135,47
146,90; 147,64; 147,93; 159,06.

EM (IE, 70eV) m/z: 566 (M*), 200, 199, 121.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C3sHss05Si [M]*: 566,2489; obs.: 566,2475 [M]*.

5.3.13. 3-Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-2-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-3-(4-
metoxi-benziloxi)- 1-propanol, (1)-74a/74b

Método com 9-BBN:

Em um baldo de fundo redondo provido de

agitacdo magnética, adicionou-se 0,20 g (0,35 mmol) do

composto (£)-73, deixou-se o conjunto em bomba de alto
vacuo por 1 h para remover tragos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argdnio
adicionou-se 3,0 mL de THF anidro e resfriou-se a solucao a 0°C, adicionou-se lentamente
a solu¢dao 5,0 mL (7,0 eq.; 2,5 mmol) de 9-BBN 0,5 mol/L. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 16 h.

ApOs este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C e adicionou-se lentamente
3,6 mL de NaOH 3 mol/L, seguidos de 3,6 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45
minutos e a temperatura ambiente por 45 minutos.

Apés este periodo adicionou-se 5,0 mL de solucdo saturada de NaHCO; e
transferiu-se o conteddo do baldo para um funil de separacdao contendo 50 mL de CH,Cl, e
separou-se as fases. Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaHCO; (2 x 10
mL), H>O destilada (2 x 10 mL) e solu¢do saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto
por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um 6leo incolor (0,138 g) em 67% de rendimento,

correspondendo aos dlcoois diastereoisomeros (£)-74a/74b.

IV (filme): 3433, 2930, 2856, 1486, 1245, 1112, 1037, 702 cm™".
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'H-RMN (300 MHz, CDCls) Diastereoisémero majoritdrio (£)-74a: & 1,03 (9H, s, 3CHz);
1,96 (1H, m, CH); 3,43 (1H,, dd, CH,, *J= 10,37 Hz, J= 5,31 Hz); 3,57 (1H,, dd, CH,, *J=
10,43 Hz, °J= 4,21 Hz); 3,81 (3H, s, CH3); 3,85-4,10 (2H, m, CH,); 4,14 (1H,, d, CH,, *J=
11,00 Hz); 4,40 (1H,, d, CHa, “J= 11,35 Hz); 4,53 (1H, d, CH, 7J= 8,42 Hz); 6,81 (2H, sl,
CH»); 7,06-7,70 (17H, m, arom.). Diastereoisomero minoritdrio (£)-74b: & 1,07 (9H, s,
3CH3); 2,08 (1H, m, CH); 3,50 (1H,, dd, CH,, *J= 11,47 Hz, J= 5,49 Hz); 3,64 (1H,, dd,
CH,, °J= 11,47 Hz, °J= 4,21 Hz); 3,80 (3H, s, CH3); 3,85-4,10 (2H, m, CH,); 4,11 (1H,,, d,
CH,, %J= 11,35 Hz); 4,33 (1H,, d, CH,, *J= 11,35 Hz); 4,49 (1H, d, CH, *J= 8,42 Hz); 6,80
(2H, s, CH,); 7,06-7,70 (17H, m, arom.).

BC.RMN (75 MHz, CDCl5) Diastereoisomero majoritdrio (£)-74a: o 19,17; 26,89; 49,72,
55,25; 63,10; 63,93; 70,20; 81,48; 101,02; 107,25; 107,90; 113,89; 121,14; 127,67; 129,55;
129,77, 129,89; 133,11; 134,16; 135,55; 147,23; 147,99; 159,30. Diastereoisomero
minoritdrio (£)-74b: & 19,17; 26,84; 48,76; 55,25; 62,81; 63,65; 70,09; 79,21; 101,02;
107,37; 108,01; 113,73; 121,14; 127,62; 129,26; 129,71; 130,29; 133,24; 133,90; 135,61;
147,23; 147,99; 159,09.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C3sH4006Si [M]": 584,2594; obs.: 584,2620 [M]".

Método com BH3;.SMe>:

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo magnética, adicionou-se 0,56 g
(1 mmol) do composto (+)-73, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por lh para
remover tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 7,0
mL de THF anidro, resfriou-se a 0°C e adicionou-se lentamente 3,5 mL (7 eq.;7 mmol) de
borana dimetilsulfeto 2 mol/L (BH3.SMe,). Deixou-se sob agitacdo por 16 h.

Ap0s este periodo resfriou-se a 0°C a mistura reacional e adicionou-se lentamente
11 mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 11 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45 minutos
e a temperatura ambiente por 45 minutos.

Ap06s este periodo adicionou-se 11 mL de solucio saturada de NaHCOj e transferiu-
se o conteddo do baldo para um funil de separacdo contendo 80 mL de CH,Cl, Separou-se
as fases. Lavou-se a fase organica com solu¢do saturada de NaHCO; (2 x 20 mL), H,O
destilada (2 x 20 mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 20 mL). Secou-se a fase organica

com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
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cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um o6leo incolor (0,27 g) em 50% de rendimento,

correspondendo aos dlcoois diastereoisdmeros (£)-74a/74b.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) Diastereoisémero majoritdrio (£)-74a: & 1,06 (9H, s, 3CHz);
2,06 (1H, m, CH); 3,46 (1H,, dd, CH,, °J= 11,06 Hz, *J= 5,65 Hz); 3,62 (1H,, dd, CH,, °J=
11,06 Hz, *J= 4,27 Hz); 3,78 (3H, s, CHs); 3,90 (1H,, dd, CH,, 2J= 10,10 Hz, *J= 4,17 Hz);
4,00 (1Hp, dd, CH,, °J= 10,10 Hz, *J= 5,77 Hz); 4,09 (1H,, d, CH,, *J= 11,14 Hz); 4,31
(1H,, d, CH,, *J= 11,14 Hz); 4,48 (1H, d, CH, "J= 8,34 Hz); 5,95 (1H,, d, CH,, *J= 1,44
Hz); 5,9 (1H,, d, CH,, 2)= 1,44 Hz); 6,70-7,67 (17H, m, arom.). Diastereoisomero
minoritdrio (+)-74b: § 1,01 (9H, s, 3CH3); 1,95 (1H, m, CH); 3,42 (1H,, dd, CH,, *J=
10,37 Hz, *J= 5,19 Hz); 3,55 (1H,, dd, CH,, %J= 10,37 Hz, *J= 3,97 Hz); 3,80 (3H, s, CH3);
3,86 (1H,, dd, CH,, °J= 11,24 Hz, *J= 3,80 Hz); 3,94 (1H,, dd, CH,, *J= 11,24 Hz, *J= 3,90
Hz); 4,13 (1H,, d, CH,, *J= 11,30 Hz); 4,38 (1H,, d, CH,, *J= 11,30 Hz); 4,52 (1H, d, CH,
7J= 8,54 Hz Hz); 5,97 (1H,, d, CHa, %J= 1,52); 5,98 (1H,, d, CH,, %J= 1,52 Hz); 6,70-7,67
(17H, m, arom.).

BC.RMN (125 MHz, CDCls) Diastereoisomero majoritdrio (*)-74a: & 19,15; 26,86;
48,68; 55,24; 62,84; 63,67; 70,06; 79,14; 100,99; 107,33; 107,99; 113,69; 121,11; 127,75;
129,25; 129,77; 130,23; 133,03; 133,84; 135,52; 147,16; 147,94; 159,04. Diastereoisomero
minoritdrio (+)-74b: § 19,15; 26,81; 49,65; 55,27; 63,07; 63,98; 70,15; 81,47; 100,01;
107,21; 107,88; 113,85; 121,14; 127,61; 129,55; 129,70; 129,82; 133,17; 134,10; 135,59;
147,20; 147,96; 159,25.

5.3.14. 3-Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-2-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-3-(4-
metoxi-benziloxi)-propionaldeido, (x)-75a/75b

Em um baldo de fundo redondo provido de

agitacdo magnética e sob atmosfera de argdnio,
. adicionou-se 0,20 g (0,34 mmol) dos dlcoois (+)-74a/74b,
68 mg de N-metil morfolina N-6xido (NMO) (1,5 eq.;

OTBDPS

0,50 mmol), 11 mg de tetrapropilperrutenato de amonio (TPAP) (10 mmol%:; 0,03 mmol) e
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160 mg de peneira molecular 4A (500 mg/mmol de substrato) triturada e ativada.
Adicionou-se a temperatura ambiente 4,0 mL de CH,Cl, anidro, agitou-se a mistrura
reacional por 1 h.

Ap6s este periodo transferiu-se o conteido do baldo para uma coluna contendo
aproximadamente 5,0 cm de silica flash (230-400 mesh) e filtrou-se com CH,Cl,.
Evaporou-se a fase orgéanica. Obteve-se um 6leo incolor (0,16 g) em 80% de rendimento,
correspondendo aos aldeidos (+)-75a/75b, que foram utilizados na etapa seguinte sem

necessidade de purificacao adicional.

IV (filme): 2928, 2859, 1725, 1604, 1499, 1247, 1104 cm™.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) Diastereoiséomero majoritdrio (£)-75a: 6 1,01 (9H, s, 3CHj);
2,64 (1H, m, CH); 3,82 (3H, s, CH3); 3,76 (1H,, dd, CH», *J= 10,53 Hz, *J= 3,82 Hz); 3,95
(1H,, dd, CH,, 2J= 10,37 Hz, *J= 4,58 Hz); 4,18 (1H,, d, CH,, °J= 11,30 Hz); 4,44 (1H,, d,
CH,, °J= 11,30 Hz); 4,88 (1H, d, CH, "J= 9,15 Hz); 5,99 (2H, sl, CH,); 6,76-7,66 (17H, m,
arom.); 9,87 (1H, d, S)= 3,05 Hz). Diastereoisomero minoritdrio (£)-75b: & 1,05 (9H, s,
3CH3); 2,88 (1H, m, CH); 3,81 (3H, s, CH3); 3,57 (1H,, dd, CH,, °J= 10,37 Hz, "J= 4,88
Hz); 3,87 (1H,, dd, CH,, “J= 10,37 Hz, 'J= 4,88 Hz); 4,22 (1H,, d, CH,, %J= 11,30 Hz);
4,40 (1H,, d, CHa, 2J= 11,30 Hz); 4,82 (1H, d, CH, ’J= 7,63 Hz); 5,98 (2H, sl, CH,); 6,76-
7,66 (17H, m, arom.); 9,73 (1H, d, 3= 2,44 Hz).

BC-RMN (125 MHz, CDCl;) Diastereoisémero majoritdrio (¥)-75a: § 19,12; 26,70;
55,20; 60,26; 61,18; 69,90; 77,14; 101,09; 107,28; 108,00; 113,76; 121,44; 127,67; 129,32;
129,71; 129,77; 132,60; 132,82; 135,51; 147,54; 148,14; 159,24; 203,71. Diastereoisomero
minoritdrio (+)-75b: & 19,16; 26,73; 55,20; 60,32; 60,42; 69,98; 77,22; 101,09; 107,28;
108,15; 113,72; 121,04; 127,62; 129,61; 129,74; 129,84; 132,51; 132,88; 135,44; 147 44;
148,08; 159,14; 202,66.

EM (IE, 70eV) m/z: 582 (M"), 199, 149, 135, 121, 77, 57.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C3sH3306Si [M]*: 582,2438; obs.: 582,2489 [M]".
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5.3.15. Acido 3-Benzo[1,3]dioxol-5-il)-2-( terc-butil-difenil-silaniloximetil)-3-

(4-metoxi-benziloxi)-propandico, (1)-76a/76b

Em um baldo de fundo redondo provido de

OPMB

agitacdo magnética, adicionou-se 0,11 g (0,18 mmol)
OTBDPS |
COH | dos aldefdos (+)-75a/75b, 3,85 mL de t-butanol e 0,95

mL de 2-metil-2-buteno (48,4 eq.; 8,85 mmol).

Resfriou-se a solucdo a 0°C e adicionou-se lentamente uma solu¢do de NaClO, (0,15 g; 9,2
eq.; 1,68 mmol) e NaH,PO,4 (0,15 g; 6,9 eq.; 1,26 mmol) dissolvidos em 1 mL de 4gua.
Deixou-se sob agitagcdo a temperatura ambiente por 1 h.

Ap6s este periodo evaporou-se os componentes volateis e o residuo dissolveu-se em
20 mL de dgua destilada, acidificou-se com HCl 10% até pH=3. Extraiu-se com éter etilico
o 4cido da fase aquosa. Secou-se a fase orgadnica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 8%. Obteve-se um 6leo

incolor viscoso (0,095 g) em 88% de rendimento, correspondente aos 4cidos (+)-76a/76b.

IV (filme): 3058, 2937, 2891, 1711, 1487, 1245, 1105, 815, 700 cm'".

'H-RMN (500 MHz, CDCls) Diastereoisémero majoritdrio (+)-76a: & 1,02 (9H, s, 3CHs);
3,04-3,08 (1H, m, CH); 3,80 (3H, s, CH3); 3,5-4,02 (2H, m, CH,); 4,13 (1H,, d, CH,, *J=
11,30 Hz); 4,34 (1H,, d, CH,, 2J= 11,30 Hz ); 4,62 (1H, d, CH, “J= 9,46 Hz); 5,98 (2H, s,
CH,); 6,60-7,70 (17H, m, arom.). Diastereoisomero minoritdrio (£)-76b: & 0,98 (9H, s,
3CHs); 2,90-2,95 (1H, m, CH); 3,77 (3H, s, CH3); 3,50-4,02 (2H, m, CH»); 4,18 (1H,, d,
CH,, %J= 11,30 Hz); 4,37 (1H,, d, CH,, *J= 11,30 Hz); 4,56 (1H, d, CH, °J= 8,54 Hz); 5,92
(2H, s, CHy); 6,60-7,70 (17H, m, arom.).

BC.RMN (125 MHz, CDCls) Diastereoisdmero majoritdrio (+)-76a: & 19,13; 26,65;
55,12; 62,26; 70,01. 77,90; 101,01; 107,18; 108,04; 113,67; 121,43; 127,69; 129,47;
129,60; 132,32; 132,53; 133,08; 135,53; 147,50; 147,90; 159,11; 177,37. Diastereoisomero
minoritdrio (1)-76b: & 19,07; 26,64; 55,23; 55,46; 62,07; 69,91; 78,37; 101,07; 107,42,
107,97, 113,73; 121,51; 127,60; 129,55; 132,37; 132,68; 133,98; 135,43; 147,60; 148,03;
159,15; 176,07.
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5.3.16. [2-Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)- 1 -(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-2-(4-

metoxi-benziloxi)-etil ]-metoxicarboxamida, (£)-80a/80b

Em um baldo de fundo redondo provido de

OPMB h . . o
| agitacdo magnética, adicionou-se 100 mg (0,167 mmol)

| dos acidos (£)-76a/76b e 1,6 mL acetona, resfriou-se a

HN._O |
Y |

OMe solucdo a 0°C e adicionou-se 46 pL de trietilamina seca

0 OTBDPS
(
o

(2,0 eq.; 0,33 mmol) e 24 uL de cloroformiato de etila
(1,5 eq.; 0,25 mmol). Agitou-se a mistura reacional a 0°C por 45 minutos e verificou-se a
formacao do acil carbonato (+)-77a/77b por CCD.

Ap6s este periodo adicionou-se 49 uL (16,25 mg; 1,5 eq.; 0,25 mmol) de solugdo de
azida de sédio (1,0 g de NaN; dissolvidos em 3 mL de dgua destilada), agitou-se por 2 h até
consumo do material de partida e formacdo de uma mancha mais apolar, correspondente a
acilazida (£)-78a/78b. Diluiu-se a mistura reacional em CH,Cl, e lavou-se com 5 mL dgua
destilada, seguidos de 5 mL de solug@o saturada de NaCl. Secou-se a fase orginica com
sulfato de sddio e evaporou-se o solvente.

Adicionou-se ao residuo obtido 10 mL de tolueno anidro e refluxou-se por 2 h sob
atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2136 cm™ no espectro de IV
correspondente a acilazida (+)-78a/78b e o aparecimento da banda em 2259 cm’
correspondente ao isocianato (+)-79a/79b, confirmaram o término do rearranjo.

Ap6s, evaporou-se o solvente e adicionou-se metanol anidro ao residuo obtido,
refluxou-se a solug¢do por 12 h para formagao do carbamato.

Apbs este periodo, evaporou-se o solvente. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um o6leo viscoso incolor (0,062 g) em 60% de

rendimento (para as 4 etapas), correspondendo aos metéxi-carbamatos (+)-80a/80b. "

IV (filme): 3436, 2928, 2857, 1725, 1612, 1513, 1247, 1112, 707 cm™".

"% No espectro de RMN de 'H do composto (+)-80a/80b nio foi possivel a distingio dos sinais dos
diastereoisdmeros formados. Os deslocamentos quimicos atribuidos correspondem a mistura dos
diasteroisdmeros.
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'H RMN (300 MHz, CDCl3) &(ppm) Mistura de Diastereoisomeros: & 1,07 (9H, s, 3CH3);
3,41-3,60 (1H, m, NH); 3,80 (3H, s, CHj3); 3,82 (3H, s, CHj3); 3,90-4,52 (5H, m, CH,
2CH,); 4,84 (1H, d, CH, "J= 8,80 Hz); 5,97 (2H, sl, CH,); 6,77-7,65 (17H, m, arom.).
C-RMN (75 MHz, CDCl3) Mistura de Diastereoisémeros: 8 19,38; 26,97; 52,02; 55,28;
56,84; 62,37; 70,46; 79,60; 100,93; 107,51; 107,87; 113,68; 120,50; 127,61; 129,18;
129,61; 130,00; 132,33; 133,11; 135,40; 147,40; 147,70; 156,13; 158,98.

5.3.17. 5-Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-4-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-2-

oxasolidianona, (+)-82

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio
magnética, adicionou-se 30 mg (0,048 mmol) dos metoxi-
carbamatos (+)-80a/80b, 18 mg (3,0 eq.; 0,144 mmol) de
DMAP e 3,0 mL CH,Cl, seco, resfriou-se a solugdo a 0°C, e

ac{{;;loﬂbu;sé éithar;lenté 40 UL (5,0 eq.; 0,244 mmol) de anidrido trifluorometanosulfonico
(Tf,0). Agitou-se a mistura reacional a 5°C por 2 h.

Ap0s este periodo adicionou-se 10 mL de CH,Cl, a mistura reacional, transferiu-se
o conteudo do baldo para um funil de separacdo Separou-se as fases, lavou-se a fase
organica com solucdo de HCl 10% (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL) e solugdo
saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto resultante por cromatografia em coluna de
silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 40%. Obteve-se

um 6leo incolor (0,007 g) em 30%, correspondendo ao composto (1)-82.

IV (filme): 3224, 2929, 2856, 1758, 1587, 1493, 1250, 1111, 702 cm™.

"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 1,07 (9H, s, 3CH3); 3,70-3,80 (3H, m, CH, CH,); 5,18 (1H,
d, CH, *J= 5,0 Hz); 5,44 (1H, sl, NH); 5,98 (2H, s, CH»); 6,65-6,85 (3H, m, arom.); 7,35-
7,67 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 19,10; 26,70; 61,50; 64,90; 79,80; 101,40; 106,20; 108,40;
119,70; 128,10; 130,20; 132,50; 132,70; 135,60; 148,20; 148,40; 158,60.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C2;HoNOsSi [M]": 475,1815; obs.: 475,1811 [M]".
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5.3.18. 7-Hidroximetil-[ 1,3 ]dioxol[4,5-g Jisoquinolin-5-ol, (£)-84

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

| magnética, condensador de refluxo e sob atmosfera de argdnio

adicionou-se 86 mg (0,130 mmol) do metéxi-carbamato (+)-55,

5,0 mL de tolueno e 0,5 mL de piridina seca. Resfriou-se a
solucdo a 0°C e adicionou-se lentamente 0,36 mL (30,0 eq.; 3,88 mmol) de oxicloreto de
fosforo (POCI3). Agitou-se a mistura reacional a temperatura ambiente por 2 h e
temperatura de refluxo por 16 h.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C e adicionou-se 5,0 mL de
H,O destilada, separou-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila. Lavou-se
a fase organica com HCI 1IN (2 x10 mL), solu¢do saturada de NaHCO; (2 x 10 mL), H,O
destilada (2 x 10 mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente sob vicuo. Obteve-se um 6leo
amarelo (30 mg) em 50% de rendimento, correspondendo ao composto (£)-83.

Adicionou-se 5,0 mL de THF seco ao bruto reacional e resfriou-se a 0°C, ap0s,
adicionou-se 0,3 mL (4,0 eq.; 0,3 mmol) de fluoreto de tetrabutilamodnio 1,0 mol/L (TBAF),
removeu-se o banho refrigerante e agitou-se a solu¢do a temperatura ambiente por 2 h.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente, dissolveu-se o bruto reacional em acetato
de etila. Lavou-se a fase orgdnica com solugdo saturada de NH4Cl (2 x 10 mL), H,O
destilada (2 x 10 mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente acetato de
etila/metanol 10%. Obteve-se um 0leo incolor (10 mg) em 75% de rendimento,

correspondendo a isoquinolina (+)-84.

IV (filme): 2920, 2851, 1726; 1588, 1477, 1245, 1034, 883; 722; 611 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCly): § 1,83 (1H, sl, OH); 4,74 (2H, s, CH,); 6,17 (2H, s, CH,);
7,10 (1H, s, CH); 7,59 (2H, s, 2CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCL3): § 46,06; 102,26; 102,66; 103,10; 119,06; 123,41; 136,82;
148,00; 149,28; 149,91; 152,06.

138
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5.3.19. 2-[(6-bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-hidroxi-metil]-acrilato de metila,
Aduto de Baylis-Hillman bromado, 90

~, Em um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-
se 3,0 g (13,09 mmol) de 6-bromopiperonal, 1,46 g de
DABCO (1,0 eq.; 13,09 mmol), 50 mL de acrilato de metila,

% 5,0 mL de metanol e 0,03mL de hexafluorofosfato de 1-metil-

3-butilimidazdlio [bmim][PF6]. Deixou-se a mistura reacional no banho de ultra-som por
96h e o progresso da reagdo foi acompanhado por CCD.

Apos este periodo evaporaram-se os componentes voldteis, diluiu-se a mistura
reacional em 100 mL de acetato de etila, lavou-se a fase orgdnica com H,O destilada (3 x
50 mL) e solucdo saturada de NaCl (3 x 50 mL). Secou-se sob Na,SO4 anidro. Evaporou-se
o solvente. Purificou-se por cromatografia em coluna de silica gel (70-230 mesh) utilizando
como eluente hexano/acetato de etila 25%. Obteve-se um sélido branco (3,3 g) em 80% de

rendimento, correspondendo ao aduto de Baylis-Hillman bromado 90.

P.F.: 101-102°C

IV (filme): 3483, 2954, 2920, 1720, 1631, 1477, 1234, 1149, 1111, 1038, 933 cm"".
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 2,95 (1H, sl, OH); 3,79 (3H, s, CH3); 5,62 (1H,, s, CHy);
5,86 (1H,, s, CH»); 5,99 (2H, s, CHy); 6,35 (1H, s, CH); 7,00 (1H, s, CH); 7,02 (1H, s, CH).
BC-RMN (75 MHz, CDCl3): § 52,18; 71,43; 101,78; 108,17; 112,53; 113,55; 126,76;
133,03; 140,52; 147,50; 147,82; 166,80.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C;,H;BrOs [M]*: 313,9790; obs.: 313,9738 [M]*

5.3.20. 2-[(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(triisopropilsilaniloxi-metil |-

acrilato de metila, (+)-92

Em um baldao de fundo redondo provido de agitacio
OTIPS

CO,Me magnética e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 3,13 g

(9,93 mmol) do aduto de Baylis-Hillman 90, 25 mL de
CH,Cl, seco e 2,80 mL (2,0 eq.; 19,86 mmol) de trietilamina

Rr
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seca. Adicionou-se a temperatura ambiente 2,44 mL (1,3 eq.; 12,90 mmol) de triflato de
triisopropilsilano e deixou-se sob agitac@o por 1 h.

Ap6s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 50 mL de CH,Cl, e adicionou-se
I mL de trietilamina, lavou-se com uma solucdo saturada de NaHCOs3 (2 x 50 mL) e NaCl
(2 x 50 mL), separou-se as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel
(70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 2%. Obteve-se um Oleo

incolor (4,07g) em 87% de rendimento, correspondendo ao composto (£)-92.

IV (filme): 2945, 2865, 1730, 1475, 1265, 1230, 1086, 1065, 1039, 881, 814 cm".
"H-RMN (300 MHz, CDCL5): § 0,92-1,17 (21H, m); 3,70 (3H, s, CH;); 5,94 (1H,, d, CHa,
2J=1,10 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, 2J= 1,10 Hz); 6,00 (1H,, s, CHy); 6,10 (1H,, s, CHy); 6,3 (
1H, s, CH); 6,92 (1H, s, CH); 6,93 (1H, s, CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCLy): § 12,49; 18,14; 51,73; 71,53; 101,62; 108,87; 111,99; 113,43;
124,81; 135,08; 143,28; 147,23; 147,46; 165,95.

5.3.21. 2-[(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(terc-butil-dimetil-silaniloxi )-

metil J-acrilato de metila, (£)-93

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacao

i

|| magnética e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 4,11 g
v (13,05 mmol) do aduto de Baylis-Hillman 90, 15 mL de
diclorometano seco e 3,7 mL (2,0 eq.; 26,10 mmol) de
trietilamina seca. Adicionou-se a temperatura ambiente 3,9 mL (1,3 eq.; 16,96 mmol) de
triflato de ferc-butildimetilsilano e deixou-se sob agitagdo por 1 h.

Ap0s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de CH,Cl, e adicionou-se
1 mL de trietilamina, lavou-se com uma solucdo saturada de NaHCOs3 (2 x 50 mL) e NaCl
(2 x 50 mL), separou-se as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel
(70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um Oleo

incolor (5,46 g) em 98% de rendimento, correspondendo ao composto (£)-93.
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IV (filme): 2953, 2929, 2894, 2856, 1727, 1630, 1474, 1257, 1230, 1076, 1039, 837, cm™".
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § -0,06 (3H, s, CHs); 0,11 (3H, s, CH3); 0,87 (9H, s, 3CH3);
3,70 (3H, s, CH3); 5,83 (1H,, t, CH,, 2J= 1,00 Hz); 5,90 (1H,, d, CH,, *J=1,00 Hz); 5,94
(1H,, d, CHa, *J= 1,46 Hz); 5,97 (1H,, d, CH», °J= 1,46 Hz); 6,26 (1H, t, CH, “J= 1,00 Hz);
6,87 (1H, s, CH); 6,94 (1H, s, CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3): & -4,80; -4,52; 18,10; 25,85; 51,76; 71,45; 101,62; 108,81;
112,10; 113,34; 124,91; 134,64; 143,00; 147,23; 147,52; 166,10.

5.3.22. 2-[(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-triisopropilsilaniloxi-metil | -2-

propen-1-ol, (£)-94

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo
magnética, adicionou-se 4,07 g (8,64 mmol) do aduto de

Baylis-Hillman protegido (+)-92, o conjunto deixou-se em

bomba de alto vacuo por 1 h para remover tracos de umidade.
Ap(“’)bsﬂe“s“tbe’ periodo sob atmosfera de argdénio adicionou-se 20 mL de diclorometano seco,
resfriou-se a —78°C a solugdo resultante e adicionou-se lentamente 13,82 mL (2,4 eq.; 20,74
mmol) de DIBAL-H 1,5 mol/L. Deixou-se sob agitac¢do a -78°C por 2 h.

ApOs este periodo adicionou-se 26 mL de solugdo saturada de acetato de sodio,
retirou-se o banho refrigerante e transferiu-se o conteido do baldo para um béquer
contendo 100 mL de éter etilico e 54 mL de solucdo saturada de NH4Cl deixou-se sob
agitacdo por 1 h até ocorrer a formagdo de um gel. Filtrou-se em Celite® o gel formado
lavando com por¢des de 20 mL de éter etilico. Secou-se a fase orginica com sulfato de
magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em
coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 15%.
Obteve-se um 6leo incolor (3,64 g) em 95% de rendimento, correspondendo ao édlcool (£)-

9.

IV (filme): 3383, 2943, 2866, 1509, 1473, 1388, 1234, 1107, 1045, 942, 888, 825 cm’".
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 0,92-1,16 (21H, m); 2,02 (1H, sl, OH); 4,00 (1H,, d, CH,
?J= 13,55 Hz); 4,13 (1H,, d, CH,, *J= 13,55 Hz); 5,19 (1H,, 5,CH,); 5,45 (1H,, s, CH,);
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5,70 (1H, s, CH); 5,96 (1H,, d, CHa, *J=1,46 Hz); 6,00 (1H,, d, CH,, “J= 1,46 Hz); 6,93
(1H, s, CH); 7,09 (1H, s, CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCL): & 12,01; 18,84; 19,90; 62,74; 75,17; 101,67; 108,09; 111,95;
112,01; 112,11; 135,40; 147,51; 147.6; 148,60.

5.3.23.2-[6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-meti | -
2-propen-1-ol, (+)-95

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio
magnética, adicionou-se 2,20 g (5,12 mmol) do aduto de

Baylis-Hillman protegido (+)-93, deixou-se em bomba de alto

vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apds este
periodo sob atmosfera de argénio adicionou-se 15 mL de diclorometano seco, resfriou-se a
—78°C a solugdo resultante e adicionou-se lentamente 8,2 mL (2,4 eq.; 12,30 mmol) de
DIBAL-H 1,5 mol/L. Deixou-se sob agitacdo a -78°C por 2 h.

ApOs este periodo adicionou-se 15 mL de solugdo saturada de acetato de sodio,
retirou-se o banho refrigerante e transferiu-se o contetido do baldo para um béquer
contendo 50 mL de éter etilico e 30 mL de solu¢do saturada de NH4Cl, deixou-se sob
agitac@o por 1 h até ocorrer a formacgdo de um gel. Filtrou-se em Celite® o gel formado
lavando com por¢des de 20 mL de éter etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de
magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em
coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 15%.

Obteve-se um 6leo incolor (2,0 g) em 97% de rendimento correspondendo ao dlcool (+)-95.

IV (filme): 3399, 2943, 2892, 2866, 1503, 1475, 1405, 1233, 1106, 1041, 882, 683 cm™.
"H-RMN (300 MHz, CDCls): & -0,05 (3H, s, CHs); 0,10 (3H, s, CHs); 0,89 (9H, s, 3CH);
1,84 (1H, sl, OH); 4,03 (1H,, d, CH,, 2J= 14,0 Hz); 4,10 (1H,, d, CH,, %J= 14,0 Hz); 5,16
(1H,, s, CHy); 5,18 (1H,, s, CH,); 5,59 (1H, s, CH); 5,96 (1H,, d, CH,, 2J= 1,00 Hz); 5,99
(1H,, d, CHa, 2J= 1,00 Hz); 6,93 (1H, s, CH); 7,00 (1H, s, CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCLs): § -4,90; -4,72; 18,24; 25,80; 63,44; 74,97; 101,67; 108,35;
111,95; 112,31; 112,45; 135,00; 147,51; 147,57; 148,80.
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5.3.24. [1-6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-2-(4-metoxi-benziloximetil )-aliloxi]

triisopropilsilano, (£)-96

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo
magnética, adicionou-se 0,89 g (2 mmol) da substancia (£)-
94, 5,0 mL de diclorometano seco, 0,85 g (1,5 eq.; 3 mmol)

" de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila e 0,023 g (0,05

eq.; 0,10 mmol) de 4cido canforsulfonico. Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente
por 18 h e o desaparecimento do material de partida acompanhou-se por CCD.

Ap0s diluiu-se a mistura reacional em 25 mL de éter etilico, lavou-se com solugdo
saturada de NaHCOs3 (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL) e solu¢do saturada de NaCl (2
x 10 mL). Secou-se a fase orgdnica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o
solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica gel (70-230 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um 6leo incolor (1,10 g) em

98% de rendimento, correspondendo ao composto (£)-96.

IV (filme): 3422, 2943, 2865, 1513, 1474, 1247, 1039 cm’.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): § 0,92-1,14 (21H, m); 3,81(3H, s,CHz); 3,92 (2H, s, CHy);
4,37 (2H, s, CHa); 5,26 (1H,, s, CHa); 5,56 (1H,, s, CHa); 5,68 (1H, s, CH); 5,94 (1H,, d,
CH,, %J= 1,46 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, °J= 1,46 Hz); 6,85 (2H, d, CH, “J= 8,80 Hz); 6,92
(1H, s, CH); 7,02 (1H, s, CH); 7,20 (2H, d, CH, *J= 8,80 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): & 12,26; 18,07; 55,25; 68,89; 71,68; 73,98; 101,54; 108,44;
111,67; 111,79; 113,50; 113,74; 128,98; 129,58; 130,40; 135,87; 146,94; 147,33; 158,82.

5.3.25. 5-bromo-6-[2-terc-butil-difenil-silaniloximetil)- I -triisopropil-
silaniloxi-alil|-benzo[ 1,3 ]dioxol, (£)-97

Em um baldo de fundo redondo provido de
OTIPS

agitacdo magnética, adicionou-se 0,887 g (2 mmol) do

| composto (1)-94, o conjunto deixou-se em bomba de alto

OTBDPS

vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apds este
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periodo sob atmosfera de argdnio adicionou-se 8,0 mL de diclorometano seco, 0,006 g
(0,025 eq.; 0,05 mmol) de N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP), 0,56 mL (2,0 eq.; 4 mmol)
de trietilamina seca e 0,8 mL (1,5 eq.; 3 mmol) de cloreto ferc-butildifenilsilano. Deixou-se
sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 h.

Ap6s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 50 mL de hexano e adicionou-se
I mL de trietilamina, lavou-se com uma solu¢@o saturada de NaHCOs3 (2 x 20 mL). Secou-
se a fase orginica com sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o
produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como
eluente hexano/acetato de etila 2%. Obteve-se um Oleo incolor (1,24 g) em 91% de

rendimento, correspondendo ao composto (+)-97.

IV (filme): 3070, 3051, 2939, 2862, 1504; 1473, 1388, 1234, 1107, 1045, 937, 883, 825,
702 cm’™.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): & 0,98-1,08 (30H, m, 9CH3, 3CH); 4,17 (2H, s, CH,); 5,42
(1H,, s, CHy); 5,53 (1H,, s, CHy) 5,65 (1H, s, CH); 5,93 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 5,97
(1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 6,84 (1H, s, CH); 6,90 (1H, s, CH); 7,36-7,68 (10H, m, arom.).
BC.RMN (125 MHz, CDCl3): & 12,15; 17,97; 19,23; 26,80; 62,90; 73,92; 101,53; 108,35;
109,46; 111,71; 112,29; 127,53; 129,47; 133,55; 133,66; 135,43; 135,45; 136,14; 147,35;
147,42; 149,59.

5.3.26. 5-bromo-6-[ I -(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(terc-butil-difenil-
silaniloximetil)-alil]-benzo[ 1,3 ]dioxol, (+)-98

Em um baldo de fundo redondo provido de

* agitacdo magnética, adicionou-se 2,0 g (5 mmol) do
0O OTBDPS |
. composto (+)-95, o conjunto deixou-se em bomba de alto
vacuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apos este
periodo sob atmosfera de argdnio adicionou-se 20 mL de diclorometano seco, 0,015 g
(0,025 eq.; 0,125 mmol) de N,N-dimetil-aminopiridina (DMAP), 1,4 mL (2,0 eq.; 10 mmol)
de trietilamina seca e 2,06 mL (1,5 eq.; 7,5 mmol) de cloreto ferc-butildifenilsilano.

Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 h.
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ApOs este periodo diluiu-se a mistura reacional em 50 mL de hexano e adicionou-se
I mL de trietilamina, lavou-se com uma soluc¢do saturada de NaHCOs. Secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um o6leo incolor (4,66 g) em 93% de rendimento,

correspondendo ao composto (+)-98.

IV (filme): 3422, 2943, 2865, 1613, 1513, 1503, 1474, 1247, 1083, 1039, 934, 882 cm’".
"H-RMN (300 MHz, CDCls): § -0,09 (3H, s, CH3); 0,03 (3H, s, CH3); 0,84 (9H, s, 3CH3);
1,05 (9H, s, 3CHs); 4,13 (2H, m, CHy); 5,19 (1H,, s, CHy); 5,33 (1H,, s, CH,); 5,50 (1H, s,
CH); 5,93 (1H,, d, CH,, %J= 1,46 Hz); 5,96 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 6,88 (1H, s, CH);
6,90 (1H, s, CH); 7,37-7,64 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § -4,9; -4,7; 18,2; 19,3; 25.8; 26,8; 63,5; 73,6; 101,5; 108,5;
110,0; 111,7; 112,4; 127.4; 129.,4; 133,5; 135,3; 135,5; 147,30; 147,33; 149,2.

5.3.27. 3-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(4-metoxi-benziloximetil )-3-
triisopropilsilaniloxi- 1-propanol, (1)-99a/99b

Método com 9-BBN:

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

magnética adicionou-se 1,10 g (1,96 mmol) do composto

— (1)-96, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por 1

h para remover tragos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argbnio adicionou-

se 5,0 mL de THF anidro, resfriou-se a solugdo resultante a 0°C e adicionou-se lentamente

19,6 mL (5,0 eq.; 9,8 mmol) de 9-BBN 0,5 mol/L. Deixou-se sob agitacdo a temperatura
ambiente por 16 h e o desaparecimento do material de partida acompanhou-se por CCD.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 16

mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 16 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45 minutos e a

temperatura ambiente por 45 minutos. Apds, adicionou-se 15 mL de solucdo saturada de

NaHCO;, transferiu-se o contetido do baldo para um funil de separag¢do contendo 80 mL de

CH,Cl,, separou-se as fases. Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaHCO; (2
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x 20 mL), H,O destilada (2 x 20 mL) e solug@o saturada de NaCl (2 x 20 mL), secou-se a
fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o
produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como
eluente hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um o6leo incolor (0,86 g) em 76% de

rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (+)-99a/99b.

Método com BH3;.SMe;:

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagdo magnética adicionou-se 1,10 g
(1,96 mmol) do composto (+)-96, o conjunto deixou-se em bomba de alto vacuo por 1 h
para remover tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argonio adicionou-se
5,0 mL de THF anidro, resfriou-se a solucao resultante a 0°C, adicionou-se lentamente 4,9
mL (5,0 eq.; 9,8 mmol) de borana dimetilsulfeto 2,0 mol/L. (BH3.SMe,). Deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente por 6 h até o desaparecimento do material de partida.

ApOs este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 16
mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 16 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45 minutos e a
temperatura ambiente por 45 minutos. Apoés, adicionou-se 15 mL de solugd@o saturada de
NaHCQO3, transferiu-se o contetido do baldo para um funil de separagdo contendo 80 mL de
CH,Cl,, separou-se as fases. A fase organica lavou-se com solucdo saturada de NaHCO; (2
x 20 mL), H,O destilada (2 x 20 mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 20 mL). Secou-se a
fase orginica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o
produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh), utilizando como
eluente hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um o6leo incolor (0,63 g) em 94% de

rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (+)-99a/99b.

IV (filme): 3406, 2940, 2865, 1612, 1513, 1476, 1240, 1170, 1105, 1037, 934 cm".
'H-RMN (500 MHz, CDCl;) Diastereoisémero majoritdrio (¥)-99a: 8 0,95-1,06 (21H, m);
2,08 (1H, m, CH); 2,4 (1H, sl, OH); 3,72-3,78 (2H, m, CH»); 3,81 (3H, s, CHs); 3,82-3,87
(2H, m, CH,); 4,41 (2H, sl, CH,); 5,25 (1H, d, CH, *J= 5,50 Hz); 5,96 (2H, s, CH,); 6,84-
7,23 (6H, m, arom.).
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Diastereoisomero minoritdrio (+)-99b: 6 0,95-1,06 (21H, m); 2,27 (1H, m, CH); 2,40 (1H,
sl, OH); 3,58-3,70 (2H, m, CH); 3,80 (3H, s, CHz3); 3,82-3,87 (2H, m, CH,); 4,44 (2H, sl,
CH,); 5,35 (1H, d, CH, “J= 7,00 Hz); 6,00 (2H, s, CH,); 6,84-7,23 (6H, m, arom.).
BC-RMN (125 MHz, CDCl3) Diastereoisémero majoritdrio (£)-99a: § 12,52; 17,97,
48,62; 55,27; 63,87; 69,89; 72,87; 74,07; 101,65; 108,47; 111,98; 112,30; 113,68; 129,16;
129,85; 130,08; 135,62; 147,41; 159,03.

Diastereoisomero minoritdario (+)-99b: 6 12,52; 18,04; 47,55; 55,27; 62,27; 70,27; 73,05;
73,31; 101,65; 108,37; 112,09; 112,30; 113,63; 129,01; 129,35; 130,08; 135,94; 147,41,
159,03.

5.3.28. 3-(6-Bromo-benzol[ 1,3 |dioxol-5-il)-2-(terc-butil-difenil-silaniloxi-
metil)-3-triisopropilsilaniloxi- 1-propanol, (£)-100a/100b

Método com 9-BBN:
OTIPS

Em um baldo de fundo redondo provido de
OTBDPS

agitacdo magnética adicionou-se 1,24 g (1,82 mmol) do

r OH

composto (*)-97, deixou-se o conjunto em bomba de alto
vdcuo por 1 h para remover tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argénio
adicionou-se 5,0 mLL de THF anidro, resfriou-se a solucdo resultante a 0°C, adicionou-se
lentamente 18,2 mL (5,0 eq.; 9,10 mmol) de 9-BBN 0,5 mol/L. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 16 h e acompanhou-se o desaparecimento do material de partida
por CCD.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 15
mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 15 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45 minutos e a
temperatura ambiente por 45 minutos. Apds, adicionou-se 15 mL de solucdo saturada de
NaHCO:;, transferiu-se o contetido do baldo para um funil de separagdao contendo 80 mL de
CH,Cl,, Separaram-se as fases. Lavou-se a fase organica com solugdo saturada de NaHCO;3
(1 x 20 mL), H,O destilada (1 x 20 mL) e solu¢do saturada de NaCl (1 x 20 mL). Secou-se
a fase orgdnica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o

produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como
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eluente hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um o6leo incolor (0,95 g) em 77% de

rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (£)-100a/100b.

Método com BH3;.SMe;:

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo magnética, adicionou-se 1,24 g
(1,82 mmol) do composto (+)-97, deixou-se o conjunto em bomba de alto vacuo por 1 h
para remover tracos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera de argonio adicionou-se
7,0 mL de THF anidro, resfriou-se a solugdo resultante a 0°C, adicionou-se lentamente 4,5
mL (5,0 eq.; 9,10 mmol) de borana dimetilsulfeto 2 mol/L (BH3;.SMe,). Deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente por 16 h e acompanhou-se por CCD o desaparecimento do
material de partida.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 15
mL de NaOH 3 mol/L seguidos de 15 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45 minutos e a
temperatura ambiente por 45 minutos. Apoés, adicionou-se 15 mL de solugdo saturada de
NaHCO;, transferiu-se o contetido do baldo para um funil de separagdo contendo 80 mL de
CH,Cl,, Separaram-se as fases. Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaHCO3
(1 x 20 mL), H,O destilada (1 x 20 mL) e solu¢do saturada de NaCl (1 x 20 mL). Secou-se
a fase orginica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o
produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como
eluente hexano/acetato de etila 15%. Obteve-se um o6leo incolor (1,16 g) em 94% de

rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (£)-100a/100b.

IV (filme): 3425, 3070, 2930, 2866, 1504, 1473, 1426, 1391, 1238, 1111, 1045, 937, 879,
706 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl5) Diastereoisémero majoritdrio (£)-100a: 6 0,95-1,08 (30H,
m, 9CH3, 3CH); 1,90 (1H, m, CH); 2,0 (1H, sl, OH); 3,80 (1H,, dd, CH,, °J= 11,17 Hz, *J=
3,84 Hz); 3,87 (1H,, dd, CH,, °J= 11,17 Hz, J= 3,84 Hz); 3,89 (1H,, dd, CH,, *J= 10,43
Hz, 7J= 5,67 Hz); 3,92 (1H,, dd, CH,, %J= 10,43 Hz, *J= 5,67 Hz); 5,31 (1H, d, CH, “J=
3,66 Hz); 5,97 (1H,, d, CHy, *J= 1,46 Hz); 6,00 (1H,, d, CH,, “J= 1,46 Hz); 6,91 (1H, s,
CH); 7,03 (1H, s, CH); 7,37-7,68 (10H, m, arom.).
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BC.RMN (75 MHz, CDCls) Diastereoisémero majoritdrio (+)-100a: & 12,55; 18,00;
19,22: 26,97; 48.93: 61,85; 64.49; 74.36; 101,67; 108,35; 111,72; 112,17; 127.57; 129,56;
133,16; 134,68 135,50; 135,83; 147,36.

5.3.29. 3-(6-Bromo-benzo[ 1,3 |dioxol-5-il)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
(terc-butil-difenil-silaniloximetil)- I-propanol, (1)-101a/101b

Método com 9-BBN:
Em um baldo de 250 mL sob atmosfera de argénio

e agitacdo magnética adicionou-se 2,98 g (4,66 mmol) do

composto (+)-98 e 15 mL de THF seco, resfriou-se a
solugdo resultante a 0°C, adicionou-se 37 mL (4,0 eq.; 18,64 mmol) de 9-BBN 0,5 mol/L.
Deixou-se a reacdo a temperatura ambiente por 16 h.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 55
mL de solucdo NaOH 3,0 mol/L seguidos de 55 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45
minutos e a temperatura ambiente por 45 minutos. Apds, adicionou-se 30 mL de solucdo
saturada de NaHCOs;, transferiu-se o conteudo do baldo para um funil de separacdo
contendo 80 mL de CH,Cl,, separou-se as fases. Lavou-se a fase orginica com solugdo
saturada de NaHCOs3 (2 x 20 mL), H,O destilada (2 x 20 mL) e solu¢do saturada de NaCl (2
x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o
solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400
mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se um Oleo incolor
(2,50 g) em 82% de rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (*)-

101a/101b.

Método com BH3;.SMe;:

Em um baldo de 250 mL sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética adicionou-
se 2,98 g (4,66 mmol) do composto (£)-98 e 15 mL de THF seco, resfriou-se a solucao
resultante a 0 °C, adicionou-se 11 mL (5,0 eq.; 23,30 mmol) de borana dimetilsulfeto 2,0

mol/L (BH3.SMe,). Deixou-se a reac@o a temperatura ambiente por 16 h.
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ApOs este periodo resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se lentamente 55
mL de solucdo NaOH 3,0 mol/L seguidos de 55 mL de H,O, 30%, agitou-se a 0°C por 45
minutos e a temperatura ambiente por 45 minutos. Apds, adicionou-se 30 mL de solucdo
saturada de NaHCO;, transferiu-se o conteido do baldo para um funil de separacdo
contendo 80 mL de CH,Cl,. Separaram-se as fases. Lavou-se a fase organica com solugdo
saturada de NaHCOs3 (2 x 20 mL), H,O destilada (2 x 20 mL) e solu¢do saturada de NaCl (2
x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o
solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400
mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se um Oleo incolor
(2,14 g) em 70% de rendimento, correspondendo aos dlcoois diastereoisoméricos (*)-

101a/101b.

IV (filme): 3406, 3070, 2953, 2929, 2857, 1503, 1474, 1428, 1238, 1112, 1066, 937, 837
cm™.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) Mistura de Diastereoisémeros: o -0,19 (3H, s, CH3); 0,01
(3H, s, CHs); 0,85 (9H, s, 3CH3); 1,06 (9H, s, 3CH3); 1,97 (1H, m, CH); 3,73 (4H, m,
2CH,); 5,21 (1H, d, CH, "J= 3,66 Hz); 5,97 (1H,, d, CHa, °J= 1,46 Hz); 5,99 (1H,, d, CHa,
2= 1,46 Hz); 6,91 (1H, s, CH); 6,99 (1H, s, CH); 7,39-7,66 (10H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCls) Mistura de Diastereoisémeros: & - 540; - 4,80; 14,14;
17,92; 19,11; 25,74; 26,50; 26,92; 48,12; 60,32; 61,75; 63,93; 73,97; 101,72; 108,32;
111,60; 112,24; 127,66; 127,70; 129,62; 129,74; 133,21; 133,34; 134,72; 135,40; 135,52;
135,64; 147,42; 147,49.

5.3.30. 3-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(4-metoxi-benziloximetil )-3-

triisopropilsilaniloxi-propionaldeido, (£)-102

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo
magnética e sob atmosfera de argbnio adicionou-se 0,80 g
(1,37 mmol) dos élcoois (+)-99a/99b, 0,28 g de N-metil
) morfolina N-6xido (NMO) (1,5 eq.; 2,06 mmol), 45,3 mg de

tetrapropilperrutenato de amonio (TPAP) (10 mmol%; 0,12 mmol) e 0,65 g de peneira
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molecular 4A (500 mg/mmol de substrato) previamente triturada e ativada. Adicionou-se a
temperatura ambiente 8,0 mL de CH,Cl, anidro e agitou-se por 1 h.

Transferiu-se o conteido do baldo para uma coluna contendo aproximadamente 5,0
cm de silica flash (230-400 mesh), filtrou-se com CH,Cl,. Evaporou-se a fase organica.
Obteve-se um 6leo incolor (0,67 g) em 85% de rendimento, correspondendo aos aldeidos

(+)-102, utilizados na etapa seguinte sem necessidade de purificagdo adicional.

IV (filme): 2943, 2865, 1613, 1513, 1474, 1247; 1084, 1039, 934, 882, 828, 683 cm’.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) Mistura de Diastereoisomeros: 6 0,95-1,06 (21H, m); 3,58
(1H, m, CH); 3,68 (1H, m, CH); 3,79 (2H, s, CH,); 3,80 (2H, s, CH>); 3,81 (3H, s, CH3);
4,40 (2H, s, CH»); 5,57 (1H, d, CH, "J= 5,50 Hz); 5,67 (1H, d, CH, "J= 4,30 Hz); 5,96 (1H,,
d, CH,, %J= 1,22 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, %J= 1,22 Hz); 6,01 (1H,, d, CH,, 2J= 1,52 Hz);
6,02 (1H,, d, CHa, %J= 1,52 Hz); 6,83-7,21 (6H, m, arom.); 9,83 (1H, d, C(O)H, “J= 3,05
Hz); 10,19 (1H, d, C(O)H, *J= 3,05 Hz).

BC-RMN (125 MHz, CDCl;) Diastereoisémero majoritdrio: 5 12,42; 17,88; 55,22; 58,86;
66,45; 72,11; 72,75; 101,85; 108,34; 112,23; 113,49; 113,66; 129,13; 129,97; 135,12;
147,64; 147,89; 159,11; 202,49.

Diastereoisémero minoritdario: & 12,34; 17,85; 55,22; 59,65; 64,76; 71,52; 72,85; 101,79;
108,42; 112,03; 113,42; 113,68; 129,23; 129,95; 134,76; 147,45; 147,77; 159,11; 202,42.

5.3.31. 3-(6-Bromo-benzol[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(terc-butil-difenil-silaniloxi-

metil)-3-triisopropilsilaniloxi-propionaldeido, (+)-103

Em um baldo de fundo redondo provido de

OTIPS

agitacdo magnética e sob atmosfera de argonio adicionou-
OTBDPS |
CHO [ se 0,95 g (1,40 mmol) dos dlcoois (£)-100a/100b, 0,29 ¢

de N-metil morfolina N-6xido (NMO) (1,5 eq.; 2,15

Br

mmol), 46,3 mg de tetrapropilperrutenato de amoénio (TPAP) (10 mmol%; 0,12 mmol) e
0,66 g de peneira molecular 4A (500 mg/mmol de substrato) previamente triturada e

ativada. Adicionou-se a temperatura ambiente 8,0 mL de CH,Cl, anidro e agitou-se por 1 h.
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Transferiu-se o contetdo do baldo para uma coluna contendo aproximadamente 5,0
cm de silica flash (230-400 mesh), filtrou-se com CH,Cl,. Evaporou-se a fase organica.
Obteve-se um o6leo incolor (0,93 g) em 95% de rendimento, correspondendo ao aldeido (+)-

103, utilizado na etapa seguinte sem necessidade de purificagc@o adicional.

IV (filme): 2944, 2866, 2892, 1727, 1503, 1475, 1239, 1112, 1039, 882, 702 cm™".
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 0,92-1,04 (30H, m, 9CH3, 3CH); 2,82 (1H, m, CH); 3,78
(1H,, dd, CH,, 2J= 10,43 Hz, *J= 5,50 Hz); 4,10 (1H,, dd, CH,, °J= 10,43 Hz, °J= 5,50 Hz);
5,52 (1H, d, CH, *J= 5,12 Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 6,00 (1H,, d, CH,, %J= 1,46
Hz); 6,91 (1H, s, CH); 6,93 (1H, s, CH); 7,36-7,63 (10H, m, arom.); 9,82 (1H, d, C(O)H,
7J= 3,30 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): & 12,59; 18,00; 19,22; 26,90; 61,06; 61,61; 72,00; 101,75;
108,30; 111,81; 112,17; 127,56; 129,60; 133,06; 134,68; 135,49; 147,41; 147,68; 202,45.

5.3.32. 3-(6-Bromo-benzo[ 1,3 |dioxol-5-il)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-

(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-propionaldeido, (£)-104

OTBS Em um baldao de fundo redondo provido de
agitacao magnética e sob atmosfera de argonio adicionou-
se 3,67 g (5,58 mmol) dos dlcoois (+)-101a/101b, 0,98 g

: de N-metil morfolina N-6xido (NMO) (1,5 eq.; 8,37

< OTBDPS
0 CHO

Br
mmol), 196 mg de tetrapropilperrutenato de amonio (TPAP) (10 mmol%; 0,56 mmol) e
2,79 g de peneira molecular 4A (500 mg/mmol de substrato) previamente triturada e
ativada. Adicionou-se a temperatura ambiente 20 mL de CH,Cl, anidro e agitou-se por 1 h.
Transferiu-se o conteiido do baldo para uma coluna contendo aproximadamente 5,0
cm de silica flash (230-400 mesh), filtrou-se com CH,Cl,. Evaporou-se a fase organica.
Obteve-se um 6leo incolor (3,62 g) em 98% de rendimento, correspondendo ao aldeido (F)-

104 utilizado na etapa seguinte sem necessidade de purifica¢do adicional.

IV (filme): 3070, 2956, 2930, 2890, 2857, 1727, 1475, 1239, 1112, 1099, 837, 702 cm™.
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'H-RMN (300 MHz, CDC]l3) Mistura de Diastereoisomeros: 6 -0,23 (3H, s, CHj); -0,19
(3H, s, CH3); -0,03 (3H, s, CHa3); 0,22 (3H, s, CH3); 0,83 (9H, s, 3CH3); 0,99 (9H, s, 3CH3);
1,00 (9H, s, 3CH3); 1,03 (9H, s, 3CH3); 2,72 (1H, m, CH); 2,81 (1H, m, CH); 3,74 (1H, m,
CH,); 3,92 (1H, m, CH,); 4,06 (1H, m, CH»); 4,22 (1H, m, CH,); 5,38 (1H, d, CH, "J= 5,12
Hz); 5,46 (1H, d, CH, *J= 5,12 Hz); 5,91 (1H,, d, CH,, °J= 1,46 Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, *J=
1,46 Hz); 6,91 (1H, s, CH); 6,93 (1H, s, CH); 7,32-7,62 (10H, m, arom.); 9,75 (1H, d,
C(O)H, "J= 3,30 Hz); 9,78 (1H, d, C(O)H, “J= 3,30 Hz).

BC.RMN (75 MHz, CDCls) Mistura de Diastereoisomeros: d -5,40; -5,30; -4,70; -4,60;
17,90; 17,96; 19,12; 25,60; 26,70; 59,80; 60,91; 70,60; 101,71; 102,78; 108,30; 111,41;
112,20; 127,62; 127,66; 127,69; 129,60; 129,70; 133,06; 133,10; 134,40; 135,49; 135,60;
147,51; 147,68; 202,70; 202,80.

5.3.33. Acido 3-(6-Bromo-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2-(4-metoxi-benziloximetil)-

3-triisopropilsilaniloxi-propandico, (£)-105

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagdo

magnética, adicionou-se 0,63 g (1,09 mmol) do aldeido (+)-

102, 9 mL de #-butanol e 5,6 mL de 2-metil-2-buteno (48,4

eq.; 52,75 mmol). Resfriou-se a solucdo resultante a 0°C,
adicionou-se lentamente uma solucdo de NaClO; (0,90 g; 9,2 eq.; 10,02 mmol) e NaH,PO4
(0,90 g; 6,9 eq.; 7,52 mmol) dissolvidos em 2,5 mL de dgua. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 1 h.

ApOs este periodo evaporaram-se os componentes voldteis, dissolveu-se o produto
obtido em 20 mL de dgua destilada, acidificou-se com HCl 10% até pH= 3, extraiu a fase
aquosa com éter etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um Oleo

amarelo (0,52 g) em 80% de rendimento, correspondendo ao dcido (+)-105.

IV (filme): 2944, 2867, 1712, 1611, 1513, 1476, 1408, 1389, 1242, 1173, 1088, 882 cm".
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'H-RMN (300 MHz, CDCIl3) Mistura de Diastereoisémeros: 6 0,95-1,02 (21H, m, 6CHj3,
3CH); 3,00-3,12 (1H, m, CH); 3,37-3,78 (2H, m, CH,); 3,80 (3H, s, CH3); 3,81(3H, s,
CHs); 4,39 (2H, s, CH,); 5,48 (1H, d, CH, "J= 6,90 Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, °J= 1,46 Hz);
5,98 (1H,, d, CHa, 2J= 1,46 Hz); 6,01(1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 6,02 (1H,, d, CH,, *J=
1,46 Hz); 6,82-7,26 (6H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCl;) Mistura de Diastereoisémeros: 5 12,42; 15,52; 50,70; 55,25;
71,61; 78,63; 101,74; 108,89; 112,35; 113,09; 113,60; 128,23; 128,47; 135,12; 136,60,
146,75, 144,52, 146,75; 159,76; 179,70.

5.3.34. Acido 3-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(terc-butil-difenil-

silaniloxi-metil)-3-triisopropilsilaniloxi-propandico, (£)-106

Em um baldo de fundo redondo provido de
OTIPS

agitagdo magnética, adicionou-se 0,83 g (1,19 mmol) do

OTBDPS

Br CO,H aldeido (%)-103, 10 mL de #-butanol e 6,18 mL de 2-

. " metil-2-buteno (48,4eq.; 57,6 mmol). Resfriou-se a
solucdo resultante a 0°C, adicionou-se lentamente uma solucdo de NaClO; (0,97 g; 9,2 eq.;
10,95 mmol) e NaH,PO,4 (0,97 g; 6,9 eq.; 8,21 mmol) dissolvidos em 2,5 mL de 4gua.
Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 h.

Apbs evaporou-se os componentes voldteis, dissolveu-se o produto obtido em 20
mL de dgua destilada, acidificou-se com HCI1 10% até pH=3, extraiu a fase aquosa com éter
etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um 6leo incolor (0,72 g)

em 85% de rendimento, correspondendo ao acido (£)-106.

IV (filme): 3359, 2943, 2866, 1712, 1473, 1238, 1149, 1111, 937, 883 cm".

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 0,91-1,02 (30H, m, 9CH3, 3CH); 2,99 (1H, m, CH); 3,56
(1H,, dd, CHa, %J= 10,06 Hz, *J= 5,24 Hz); 4,02 (1H,, dd, CH,, *J= 10,06 Hz, *J= 5,24 Hz);
543 (1H, d, CH, J= 6,22 Hz); 5,95 (1H,, d, CH,, *J= 1,10 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, *J= 1,46
Hz); 6,83 (1H, s, CH); 6,90 (1H, s, CH); 7,33-7,60 (10H, m, arom.).
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BC-RMN (75 MHz, CDCl3): § 12,56; 17,92; 19,21; 26,87; 57,06; 62,32; 71,95; 101,67;
108,18; 111,83; 112,23; 127,49; 129,47, 133,03 134,78; 135,41; 147,42; 147,68; 176,42.

5.3.35. Acido 3-(6-Bromo-benzol 1,3 ]dioxol-5-il)-3-(terc-butil-dimetil-

silaniloxi)-2-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-propandico, (£)-107

Em um baldo de fundo redondo provido de

B | . . ..
GBS agitacdo magnética, adicionou-se 1,58 g (2,41 mmol) do

OTBDPS ||
- aldeido (£)-104, 20 mL de z-butanol e 12,40 mL de 2-

Br COzH

e " metil-2-buteno (48,4eq.; 116,48 mmol). Resfriou-se a
solucdo resultante a 0°C, adicionou-se lentamente uma solucdo de NaClO; (1,96 g; 9,2 eq.;
21,70 mmol) e NaH,PO4 (2,00 g; 6,9 eq.; 16,63 mmol) dissolvidos em 6,0 mL de 4gua.
Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 h.

Apbs evaporou-se os componentes voldteis, dissolveu-se o produto obtido em 20
mL de dgua destilada, acidificou-se com HCI 10% até pH=3, extraiu a fase aquosa com éter
etilico. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)

utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um 6leo incolor (1,50 g)

em 92% de rendimento, correspondendo ao dcido (£)-107.

IV (filme): 3070, 3049, 2955, 2931, 2886, 2857, 1710, 1501, 1478, 1428, 1239, 1113,
1076, 1039, 934, 839, 777, 702 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § -0,20 (3H, s, CHz3); 0,05 (3H, s, CH3); 0,82 (9H, s, 3CH3);
1,01 (9H, s, 3CHs); 2,96 (1H, m, CH); 3,48 (1H,, dd, CH,, *J= 10,25 Hz, *J= 5,50 Hz);
4,03 (1H,, t, CH,, 2J= 9,33 Hz); 5,26 (1H, d, CH, *J= 7,70 Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, 2J= 1,46
Hz); 5,99 (1H,, d, CH,, %J= 1,46 Hz); 6,83 (1H, s, CH); 6,87 (1H, s, CH); 7,33-7,60 (10H,
m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § -5,22; -4,65; 17,97; 19,17; 25,68; 26,84; 58,26; 62,12;
71,62; 101,64; 108,00; 111,73; 112,20; 127,46; 129,44; 132,92; 134,63; 135,36; 147,44;
147,62; 177,47.
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5.3.36. 7-(4-Metoxi-benziloximetil )-8-triisopropilsilaniloxi-7,8-diidro-6 H-
[1,3]dioxol-[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (£)-108

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

magnética, adicionou-se 0,52 g (0,87 mmol) do 4cido (*)-
105, dissolveu-se em 8,0 mL acetona. Resfriou-se a solucio

| 2 0°C e adicionou-se 0,24 mL de trietilamina seca (2,0 eq.;

1,74 mmol) e 0,13 mL de cloroformiato de etila (1,5 eq.; 1,3
mmol). Agitou-se a solugdo por 40 minutos para formacgao do acil carbonato.

Ap0s este periodo adicionou-se 0,25 mL (85 mg; 1,5 eq.; 1,3 mmol) de uma solugdo
de azida de sédio (1,0 g de NaNj3 dissolvidos em 3 mL de dgua destilada), agitou-se a 0°C
por 2 h até formacdo da acilazida.

Ap6s diluiu-se a mistura em CH,Cl; e lavou-se com 10 mL dgua destilada, seguidos
de 10 mL de solucdo saturada de NaCl. Secou-se a fase orgédnica com sulfato de sodio e
evaporou-se o solvente.

Adicionou-se ao residuo obtido 15 mL de tolueno anidro e refluxou-se por 2 h sob
atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2137 cm™ no espectro de IV
correspondente a acilazida e o aparecimento da banda em 2260 cm™ correspondente ao
isocianato confirmaram o término do rearranjo.

Evaporou-se o solvente e o residuo obtido sob atmosfera de argdnio foi dissolvido
em 10 mL éter etilico anidro, baixou-se a temperatura a —78°C e adicionou-se lentamente
2,50 mL (3,0 eq.; 2,61 mmol) de terc-butillitio 1,04 mol/L, agitou-se a solu¢do por 1 h
observando o desaparecimento do isocianato.

Ap6s este periodo adicionou-se lentamente dgua destilada a reagdo e extraiu-se o
produto com éter etilico (3 x 20 mL). Secou-se a fase orgdnica com sulfato de sédio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 30%. Obteve-se um Oleo

(0,22 g) em 50% de rendimento (4 etapas), correspondendo ao composto (+)-108.

IV (filme): 33071, 3011, 2956, 2931, 2858, 1670, 1612, 1513, 1474, 1250, 1111, 1038,
822, 755, 707 cm™.
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) Mistura de diastereoisomeros: 6 0,96-1,05 (21H, m, 6CHs,
3CH); 3,26-3,51 (1H, m, CH); 3,77 (2H, m, CH); 3,80 (3H, s, CH3); 4,32-4,45 (2H, m,
CH,); 4,85 (1H, d, CH, *J= 3,30 Hz); 5,04 (1H, d, CH, *J= 3,60 Hz); 6,02 (2H, m, CH,);
6,35 (1H, sl, NH); 6,41 (1H, sl, NH); 6,72 (1H, s, CH); 6,85-7,22 (4H, m, arom.); 7,49 (1H,
s, CH).

C-RMN (125 MHz, CDCls) Diastereoisémero majoritdrio: 8 12,65; 17,94; 55,23; 56,47,
68,01; 68,72; 72,96; 101,62; 107,73; 108,17; 113,81; 122,39; 129,45; 129,64; 135,96;
147,87; 150,74; 159,32; 164,42.

Diastereoisomero minoritdrio: 6 12,69; 17,96; 55,22; 58,03; 67,73; 69,85; 73,19; 101,62;
105,96; 108,03; 113,75; 122,17; 129,24; 129,58; 134,48; 147,58; 150,64; 159,29; 164,15.

5.3.37. 7-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil )-8-triisopropilsilaniloxi-7,S-
diidro-6H-[1,3]dioxol[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (£)-109

Em um baldo de fundo redondo provido de

OTIPS

agitacdo magnética, adicionou-se 0,71 g (1,0 mmol) do
OTBDPS | ' '
. dcido (+)-106, dissolveu-se em 8,0 mL acetona. Resfriou-

| sea solucdo a 0°C e adicionou-se 0,30 mL de trietilamina

seca (2,0 eq.; 2,0 mmol) e 0,30 mL de cloroformiato de
etila (1,5 eq.; 3,0 mmol). Agitou-se a solu¢do por 40 minutos para formacdo do acil
carbonato.

Ap6s este periodo adicionou-se 0,57 mL (196 mg; 1,5 eq.; 1,3 mmol) de uma
solucdo de azida de sddio (1,0 g de NaNj3 dissolvidos em 3 mL de dgua destilada), agitou-se
a 0°C por 2 h até formagao da acilazida.

Ap6s, diluiu-se a mistura em CH,Cl, e lavou-se com 10 mL &4gua destilada,
seguidos de 10 mL de solugdo saturada de NaCl. Secou-se a fase organica com sulfato de
sddio e evaporou-se o solvente.

Adicionou-se ao residuo obtido 20 mL de tolueno anidro e refluxou-se por 2 h sob
atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2137 cm™ no espectro de IV
correspondente a acilazida e o aparecimento da banda em 2261 cm™ correspondente ao

isocianato confirmaram o término do rearranjo.
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Evaporou-se o solvente e o residuo obtido sob atmosfera de argonio foi dissolvido
em 15 mL éter etilico anidro, baixou-se a temperatura a —78°C e adicionou-se lentamente
5,7 mL (3,0 eq.; 6,0 mmol) de terc-butillitio 1,04 mol/L, agitou-se a solu¢do por 1 h
observando o desaparecimento do isocianato.

Ap6s este periodo adicionou-se lentamente dgua destilada a reacdo e extraiu-se o
produto com éter etilico (3 x 30 mL). Secou-se a fase orgdnica com sulfato de sédio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 30%. Obteve-se um Oleo

(0,79 g) em 50% de rendimento (4 etapas), correspondendo ao composto (£)-109.

IV (filme): 3201, 3070, 2943, 2866, 1670, 1612, 1388, 1264, 1111, 1038, 883, 822, 702
cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCL3): § 0,95-1,15 (30H, m, 9CH3, 3CH); 3,72-3,88 (2H, m, CH,);
4,21-4,24 (1H, m, CH); 5,00 (1H, d, CH, “J= 2,93 Hz); 6,01 (2H, s, CH,); 6,41 (1H, sl,
NH); 6,83 (1H, s, CH); 7,50 (1H, s, CH); 7,33-7,64 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § 12,66; 18,07; 19,10; 26,75; 58,18; 62,87; 67,94; 101,69;
106,20; 108,20; 121,92; 127,81; 129,81; 132,92; 135,49; 136,23; 147,63; 151,02; 164,87.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C3sH4oNOsSi> [M]™: 631,3149; obs.: 631,3100 [M]".

5.3.38. 8-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-7-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-
7,8-diidro-6H[ 1,3 ]dioxol[4,5-g[-isoquinolin-5-ona, (£)-110

Em um baldao de fundo redondo provido de

agitacdo magnética, adicionou-se 0,67 g (1,0 mmol) do

OTBDPS

acido ()-107, dissolveu-se em 8,0 mL acetona. Resfriou-

se a solucdo a 0°C e adicionou-se 0,30 mL de trietilamina

seca (2,0 eq.; 2,0 mmol) e 0,30 mL de cloroformiato de
etila (1,5 eq.; 3,0 mmol). Agitou-se a solu¢do por 40 minutos para formacdo do acil

carbonato.
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Ap06s este periodo adicionou-se 0,57 mL (196 mg; 1,5 eq.; 1,3 mmol) de uma
solucdo de azida de sodio (1,0 g de NaNj dissolvidos em 3 mL de dgua destilada), agitou-se
a 0°C por 2 h até formagao da acilazida.

Ap6s, diluiu-se a mistura em CH,Cl, e lavou-se com 10 mL &4gua destilada,
seguidos de 10 mL de solugdo saturada de NaCl. Secou-se a fase orgénica com sulfato de
sddio. Evaporou-se o solvente.

Adicionou-se ao residuo obtido 20 mL de tolueno anidro e refluxou-se por 2 h sob
atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2137 cm™ no espectro de IV
correspondente a acilazida e o aparecimento da banda em 2256 cm™, correspondente ao
isocianato confirmaram o término do rearranjo.

Evaporou-se o solvente e o residuo obtido sob atmosfera de argdnio foi dissolvido
em 15 mL éter etilico anidro, baixou-se a temperatura a —78°C e adicionou-se lentamente
5,7 mL (3,0 eq.; 6,0 mmol) de terc-butillitio 1,04 mol/L agitou-se a solu¢do por 1 h
observando o desaparecimento do isocianato.

Apos este periodo adicionou-se lentamente dgua destilada a reagdo e extraiu-se o
produto com éter etilico (3 x 30 mL). Secou-se a fase orgadnica com sulfato de sédio anidro.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash
(230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 30%. Obteve-se um Oleo

(0,72 g) em 50% de rendimento (4 etapas), correspondendo ao composto (+)-110.

IV (filme): 3415, 3070, 2956, 2930, 2857, 1670, 1612, 1264, 1112, 1038, 837, 701 cm™.
"H-RMN (500 MHz, CDCls): § -0,06 (3H, s, CH3); -0,01 (3H, s, CH3); 0,77 (9H, s, 3CH3);
1,02 (9H, s, 3CH3); 3,73 (1H, m, CH); 3,82 (2H, d, CH,, ’J= 6,10 Hz); 4,82 (1H, d, CH, "J=
4,27 Hz); 6,04 (2H, s, CH); 6,77 (1H, s, CH); 7,15 (1H, sl, NH); 7,36-7,64 (10H, m,
arom.); 7,49 (1H, s, CH).

BC-RMN (125 MHz, CDCLs): § -4,76; -4,63; 18,02; 19,07; 25,60; 26,70; 57,74; 62,63;
67,04; 101,89; 106,29; 108,13; 121,10; 127,85; 129,86; 132,77; 135,49; 136,26; 147,79;
151,62; 165,49.
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5.3.39. 8-Hidroxi-7-hidroximetil-7,8-diidro-6H-[ 1,3 |dioxol[4,5-g]-

isoquinolin-5-ona, (£)-41

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo, provido de
agitacdo magnética adicionou-se 0,63 g (0,4 mmol) do
composto (£)-110 e 6,0 mL. de THF. Resfriou-se a solucdo a
0°C e adicionou-se 1,6 mL (4,0 eq.; 1,6 mmol) de fluoreto de

tetrabutilamoénio (TBAF) 1,0 mol/L. Ap6s S minutos removeu-
se o banho de gelo e manteve-se a temperatura ambiente por 2 h.

Evaporou-se o solvente e o residuo obtido dissolveu-se em acetato de etila. Lavou-
se a fase organica com solucdo saturada de NH4CI (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL)
e solucdo saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio
anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de
silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente acetato de etila/metanol 10%. Obteve-
se um s6lido branco (72mg) em 76% de rendimento, correspondendo a 3.4-

diidroisoquinolinona (+)-41.

P.F.: 198-200°C

IV (filme): 3423, 3196, 2917, 1669, 1611, 1503, 1465, 1408, 1383, 1262, 1038, 932, 903,
787, 695, 490, 432 cm’.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dy): Mistura de diastereoisomeros: 6 3,34-3,70 (1H, m, CH);
3,63 (2H, sl, CH,); 4,61 (1H, d, CH, "J= 4,76 Hz); 4,78 (1H, sl, OH); 4,89 (1H, sl, OH);
5,36 (1H, d, OH, "J= 5,49 Hz); 5,63 (1H, d, OH, J= 5,49 Hz); 6,09 (2H, s, CH,); 6,10 (2H,
s, CHy); 6,97 (1H, s, CH); 6,99 (1H, s, CH); 7,29 (1H, s, CH); 7,28 (1H, s, CH); 7,48 (1H,
sl, NH); 7,63 (1H, sl, NH).

BC-RMN (125 MHz, DMSO-d;): Diastereoisomero majoritdrio: § 59,78; 62,34; 65,65;
102,38; 107,07; 107,93; 122,80; 137,26; 147,68; 150,94; 163,60.

Diastereoisomero minoritdario: 8 57,81; 60,78; 65,38; 102,38; 107,23; 108,19; 123,66;
137,38; 147,86; 150,71; 164,27.
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5.3.40. (4-Hidroxi-fenil)-acetato de etila, 118

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo
| magnética, adicionou-se 3,0 g (1,0 eq.; 20 mmol) do acido 4-

hidroxi-fenil-acético (117), 50 mL de benzeno, 6 mL (5,0eq.;

IOOmmol) de etanol e quantidade catalitica de 4cido p-toluenosulfonico (0,0025 eq.).
Adaptou-se um sistema de Dean-Stark e aqueceu-se o sistema por 16 h, sob refluxo.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional, evaporou-se o excesso de solvente
e lavou-se a fase ogéanica com solucdo saturada de NaHCOj3 (2 x 30 mL), H,O destilada (2
x 30 mL) e solugdo saturada de NaCl (2 x 30 mL). Secou-se com sulfato de sédio anidro.
Evaporou-se o solvente. Obteve-se o éster 118 na forma de um 6leo incolor (3,6 g) em

rendimento quantitativo, sem necessidade de purificacdo adicional.

IV (filme): 3435, 3400, 3023, 2982, 2935, 2901, 1715, 1615, 1516, 1446, 1221, 1171,
1028, 835, 804 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 1,27 (3H, t, CHs, *J= 7,10 Hz); 3,56 (2H, s, CH,); 4,17
(2H, g, CH,, "J= 7,10 Hz); 6,29 (1H, sl, OH); 6,74 (2H, d, 2CH, *J= 8,40 Hz); 7,10 (2H, d,
2CH, *J= 8,40 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCL): § 14,12; 40,51; 61,15; 115,39; 125,20; 130,10; 154,84;
172,85.

5.3.41. (4-Triisopropilsilaniloxi-fenil)-acetato de etila, 119

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio

| magnética e sob atmosfera de argonio, adicionou-se 1,8 g

(1,0 eq.; 10 mmol) do éster 118, 20 mL de CH,Cl, anidro e

278 mL (2,0 eq.; 20 mrﬁol) de trietilamina anidra, apds 5 minutos adicionou-se a
temperatura ambiente 3,5 mL (1,3 eq.; 13 mmol) de triflato de triisopropilsilano, deixou-se
agitando por 1 h.

Ap6s este periodo adicionou-se 50 mL de CH,Cl, e 1 mL de trietilamina & mistura

reacional, lavou-se com solucdo saturada de NaHCO; (2 x 30 mL) e secou-se a fase
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organica com sulfato de sédio. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica gel (70-230 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se um o6leo incolor (2,95 g) em 92% de rendimento,

correspondendo ao éster sililado 119.

IV (filme): 3542, 2961, 2945, 2867, 1738, 1610, 1512, 1464, 1267, 1152, 1033, 915, 883,
687 cm’.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): § 1,10-1,13 (18H, m, 6CHs); 1,22-1,27 (6H, m, CH3, 3CH);
3,54 (2H, s, CHy); 4,15 (2H, q, CHa, J= 7,10 Hz); 6,84 (2H, d, 2CH, *J= 8,00 Hz); 7,13
(2H, d, 2CH, J= 8,00 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 12,73; 14,22; 17,97; 40,64; 60,64; 119,68; 126,35; 129,94;
154,83; 171,61.

5.3.42. 2-(4-Triisopropilsilaniloxi-fenil)-etanol, 120

Em um baldo de fundo redondo provido de agitag¢dao
magnética e sob atmosfera de argonio, adicionou-se 2,94 g (1,0

eq.; 9,20 mmol) do éster 119 e 20 mL de CH,Cl, anidro.

PR e

Resfriou-se a solucio a —78°C e adicionou-se lentamente 14,72 mL (2,4 eq.; 22 mmol) de
DIBAL-H 1,5 mol/L, deixou-se sob agitacdo por 1 h a —78°C.

Ap0s este periodo adicionou-se 13 mL de solugdo saturada de acetato de sodio e
transferiu-se o contetido do baldo para um béquer contendo 100 mL de éter etilico e 28 mL
de solugdo saturada de NH4Cl, deixou-se sob agitacdo por 1 h e observou-se a formacgdo de
um gel. Filtrou-se em Celite® o gel e lavou-se com porcdes de 20 mL de etér etilico.
Secou-se a fase orginica com sulfato de sédio. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o
produto por cromatografia em coluna se silica gel (70-230 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um 6leo incolor (2,4 g) em 88% de rendimento,

correspondendo ao dlcool 120.

IV (filme): 3354, 2944, 2891, 2866, 1609, 1510, 1463, 1262, 1170, 1047, 914, 883 cm™"
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"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 1,10-1,12 (21H, m, 6CH3, 3CH); 1,66 (1H, sl, OH); 2,80
(2H, t, CH,, J= 6,60 Hz); 3,81 (2H, t, CH,, *J= 6,60 Hz); 6,83 (2H, d, 2CH, *J= 8,00 Hz);
7,07 (2H, d, 2CH, *J= 8,00 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCL): & 12,76; 18,03; 38,42; 63,81; 119,79; 129,70; 130,42; 154,83.

5.3.43. 2-Bromoetil-(4-Triisopropilsilaniloxi)-benzeno, 121

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

magnética e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 1,0 g (1,0

eq.; 3,4 mmol) do dlcool 120, 20 mL de acetonitrila anidra e 1,8
g (2;0 eql ;b 68 fnnioi) de trifenilfosfina. Resfriou-se a 0°C a solucdo e adicionou-se 0,13 mL
(0,33 eq.; 1,14 mmol) de 2,6-lutidina e 2,7 g (2,4 eq.; 8,2 mmol) de tetrabrometo de
carbono, agitou-se a mistura reacional por 15 minutos.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente e diluiu-se a mistura reacional em CHCls.
Transferiu-se o contetido do baldo para uma coluna contendo aproximadamente 5,0 cm de
silica flash (230-400 mesh) filtrou-se com CHCls. Evaporou-se a fase organica. Obteve-se

um 6leo incolor (1,2 g) em 96% de rendimento, correspondendo ao brometo 121.

IV (filme): 2960, 2944, 2891, 2866, 1608, 1509, 1463, 1267, 914, 883 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl5): & 1,11-1,14 (21H, m, 6CH3, 3CH); 3,10 (2H, t, CH,, °J= 7,70
Hz); 3,53 (2H, t, CHa, *J= 7,70 Hz); 6,84 (2H, d, 2CH, “J= 8,40 Hz); 7,06 (2H, d, 2CH, “J=
8,40 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 12,76; 18,03; 33,37; 38,83; 119,81; 129,39; 131,19; 154,75.
CG (100°C/1 min; 10°C/min; 250°C/20 min): Tg= 18.38 min.

5.3.44. 2-lodoetil-(4-Triisopropilsilaniloxi)-benzeno, 123

Em um balao de fundo redondo provido de agitacdo

( magnética e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 1,0 g (1,0

| eq.; 2,80 mmol) do brometo 121 e 30 mL de acetona anidra
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resfriou-se a solucdo a 0°C e adicionou-se 1,26 g (3,0 eq.; 8,42 mmol) de Nal, agitou-se a
mistura reacional por 24 h.

Ap0s este periodo evaporou-se o solvente e diluiu-se a mistura reacional em CHCls. Lavou-
se a fase organica com solugdo saturada de NaHCOs3 (2 x 30 mL), solugdo saturada de NaCl
(2 x 30 mL) e H,O destilada (2 x 30 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio
anidro. Purificou-se o produto em coluna filtrante contendo aproximadamente 5,0 cm de
silica flash (230-400 mesh). Evaporou-se o solvente. Obteve-se um oléo amarelo (1,13 g)

em rendimento quantitativo, correspondendo ao iodeto 123.

CG (100°C/1 min; 10°C/min; 250°C/20 min): Tr= 19.65 min.

5.3.45. 2-(6-Bromo-benzo[ 1,3 |dioxol-5-il)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- I -

(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-etilamina, (£)-126

Em um baldo de fundo redondo provido de
agitacdo magnética, adicionou-se 1,0 g (1,0 eq.; 1,48

mmol) do acido (+)-107 e 10 mL acetona. Resfriou-se a

solucdo a 0°C e adicionou-se 0,41 mL de trietilamina (2,0
eq.; 2,96 mmol) e 0,22 mL de cloroformiato de etila (1,5 eq.; 2,2 mmol). Agitou-se a
solucdo por 40 minutos a 0°C para formacao do anidrido misto (+)-136.

Ap6s este periodo adicionou-se 0,43 mL (144 mg; 1,5 eq.; 2,2 mmol) de uma
solucdo de azida de sédio (1,0 g de NaNj3 dissolvidos em 3 mL de dgua destilada). Agitou-
se por 1 h para formacdo da acilazida (£)-137. Diluiu-se a mistura em CH,Cl, e lavou-se
com 10 mL H,O destilada, seguidos de 10 mL de solu¢do saturada de NaCl. Secou-se a fase
organica com sulfato de sddio. Evaporou-se o solvente.

Adicionou-se 15 mL de tolueno anidro ao residuo obtido e deixou-se sob refluxo
por 2 h sob atmosfera de argdnio. O desaparecimento da banda em 2137 cm™ no espectro
de IV correspondente a acilazida (£)-137 e o aparecimento da banda em 2255 cm’
correspondente ao isocianato (+)-138 confirmam o término do rearranjo.

Evaporou-se o solvente, o residuo obtido dissolveu-se em 10 mL de THF, resfriou-

se a 0°C e adicionou-se lentamente 1,5 mL de NaOH 1,5 mol/L, elevou-se a temperatura
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até atingir refluxo (70°C), deixou-se sob refluxo por 4 h, observando o desaparecimento do
isocianato.

Apos este periodo adicionou-se 30 mL de éter etilico e 10 mL H,O destilada,
separaram-se as fases. Secou-se a fase orgéanica com sulfato de s6dio anidro. Evaporou-se o
solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400
mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 50%. Obteve-se um Oleo incolor

(0,59 g) em 62% de rendimento (4 etapas), correspondendo a amina (£)-126.

IV (filme): 3375, 2953, 2929, 2856, 1474, 1252, 1237, 1112, 1040, 837, 778, 702 cm’".
"H-RMN (300 MHz, CDCls): § -0,13 (3H, s, CH3); -0,07 (3H, s, CH3); 0,90 (9H, s, 3CH3);
1,10 (9H, s, 3CHs); 2,76 (2H, sl, NH,); 2,98 (1H, m, CH); 3,63 (2H, d, CH,, *J= 6,60 Hz);
5,21 (1H, d, CH, J= 2,93 Hz); 5,93 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 5,99 (1H,, d, CH,, *J= 1,46
Hz); 6,94 (1H, s, CH); 6,98 (1H, s, CH); 7,35-7,70 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § -4,89; -4,39; 18,21; 19,31; 25,98; 27,07; 57,76; 65,62;
72,25; 101,53; 108,91; 111,54; 112,14; 127,48; 129,46; 133,30; 134,84; 135,38; 135,46;
146,98; 147,28.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C3HyuBrNO,Si; [M+2]" - t-butil: 586,1268; obs.:
586,1203 [M+2]" - t-butil.

5.3.46. [2-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- I -

(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-etil |- [ 2-(4-triisopropilsililoxi-fenil )-etil |-

amina, (£)-127

oTBS | Em um baldo de fundo redondo provido

<mm
0] Br “OTBDPS

vacuo por 1 h para remover tragos de umidade. Apds este periodo sob atmosfera inerte

| de agitacdo magnética e condensador de refluxo,

omps | adicionou-se 0,25 g (1,0 eq; 0,38 mmol) da

amina (+)-126, deixou-se em bomba de alto

adicionou-se 15 mL de acetonitrila anidra, 0,123 g (3,0 eq.; 1,16 mmol) de Na,COs e 0,23 g
(1,5 eq.; 0,57 mmol) do 2-iodoetil-(4-triisopropilsilaniloxi)-benzeno (123). Deixou-se sob

agitacdo por 24 h a temperatura de refluxo.
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Ap0s este periodo evaporou-se o solvente e a mistura reacional adicionou-se 15 mL
de H,O destilada. Extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl,. Secou-se a fase orginica com
sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia
em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila
10%. Obteve-se um 6leo amarelo (0,26 g) em 75% de rendimento, correspondente a amina

N-alquilado (£)-127.

IV (filme): 3491, 2953, 2928, 2891, 2864, 1509, 1472, 1261, 1112, 1040, 836, 701 cm™.
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & -0,25 (3H, s, CH3); -0,007 (3H, s, CHs); 0,81 (9H, s, CH3);
1,00 (9H, s, 3CH3); 1,12-1,24 (21H, sl, 3CH, 6CHs); 2,87 (2H, t, CHa, *J= 7,70 Hz); 2,94
(1H, m, CH); 3,36 (1H,, dd, CH,, *J= 9,80 Hz; *J= 5,10 Hz); 4,01 (1H,, dd, CH,, >J= 9,80
Hz); 4,25 (2H, t, CH,, *J= 7,70 Hz); 5,19 (1H, d, CH, *J= 8,42 Hz); 5,95 (1H,, d, CH,, *J=
1,10 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, “J= 1,10 Hz); 6,80 (2H, d, CH,, *J= 8,40 Hz); 6,81 (1H, s,
CH); 6,84 (1H, s, CH); 7,06 (2H, d, CH,, *J= 8,40 Hz); 7,31-7,58 (10H, m, arom.).
BC-RMN (75 MHz, CDCL): & -5,44; -4,78; 12,65; 17,94; 17,81; 19,15; 25,64; 26,76;
34,65; 46,88; 61,06; 61,80; 73,40; 101,61; 108,40; 111,65; 111,76; 119,75; 127,66; 129,59;
129,71; 132,40; 133,20; 134,22; 135,61; 147,17; 147,33; 154,23.

5.3.47. [2-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1 -
(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-etil |-[ 2-(4-triisopropilsililoxi-fenil )-etil | -

metoxi-carbamato, (£)-128

Em um baldo de fundo redondo provido

OTBS COsMe

oN vi de agitacdo magnética, adicionou-se 0,25 g (1,0
B O':IB/D;@\OTIPS vi eq.; 0,23 mmol) da amina N-alquilada (+)-127,

deixou-se em bomba de alto vdcuo por 1 h.

Apos este periodo sob atmosfera inerte adicionou-se 10 mL de acetona, resfriou-se a 0°C e
adicionou-se 64 puL (2,0 eq.; 0,46 mmol) de trietilamina e 54 uL (3,0 eq.; 0,7 mmol) de
cloroformiato de metila. Deixou-se por 40 minutos sob agitacio a temperatura ambiente.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente, adicionou-se 20 mL de acetato de etila.

Lavou-se a fase organica com H,O destilada (2 x 20 mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x
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20 mL). Secou-se a fase orgdnica com sulfato de s6dio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um 6leo incolor (182 mg)

em 80% de rendimento, correspondendo ao carbamato (£)-128.

IV (filme): 3071, 2947, 2929, 2891, 2864, 1702, 1609, 1509, 1486, 1463, 1258, 1248,
1112, 1073, 1041, 922, 836, 779, 701, 689 cm.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): § -0,25 (3H, s, CH3); -0,007 (3H, s, CH3); 0,81 (9H, s, CH3);
1,00 (9H, s, 3CH3); 1,12-1,24 (21H, sl, 3CH, 6CHs); 2,87 (2H, t, CH,, *J= 7,70 Hz); 2,94
(1H, m, CH); 3,36 (1H,, dd, CHa, °J= 9,80 Hz; 7J= 5,10 Hz); 3,40 (3H, s, CH3); 4,01 (1H,,
dd, CH,, J=9,80 Hz); 4,25 (2H, t, CH,, °J= 7,70 Hz); 5,19 (1H, d, CH, "J= 8,42 Hz); 5,95
(1H,, d, CHy, %J= 1,10 Hz); 5,98 (1H,, d, CH», 2J= 1,10 Hz); 6,80 (2H, d, CH,, *J= 8,40
Hz); 6,81 (1H, s, CH); 6,84 (1H, s, CH); 7,06 (2H, d, CH,, *J= 8,40 Hz); 7,31-7,58 (10H,
m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCls): § -5,44; -4,78; 12,65; 17,81; 17,94; 19,15; 25,64; 26,76;
34,65; 46,88; 52,00; 61,06; 61,80; 73,40; 101,61; 108,40; 111,65; 111,76; 119,75; 127,66;
129,59; 129,71; 132,40; 133,20; 134,22; 135,61; 147,17; 147,33; 154,23; 157,11.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para Cs;H7;BrNO;Si; [M+2]" - t-butil: 920,3232; obs.:
920,3238 [M+2]" - t-butil.

5.3.48. 8-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-7-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-6-
[2-(4-triisopropilsilaniloxi-fenil)-etil |- 7,8-diidro-6 H-[ 1,3 dioxol[4,5-g]-

isoquinolin-5-ona, (+)-122

/ OTBS ‘ Em um baldo de fundo redondo provido de
| agitaga dtica, adicionou-se 0,20 g (1,0 eq.;

<O OTBDPS agitacdo magnética, adicionou-se g (1,0 eq
o N 0,20 mmol) do metoxi-carbamato (+)-128, deixou-
o) se em bomba de alto vacuo por 1 h para remover

| tragos de umidade. Apds este periodo sob

OTIPS

atmosfera inerte, adicionou-se 5,0 mL de éter
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etilico anidro, resfriou-se a —78°C, adicionou-se lentamente 0,52 mL (2,0 eq.; 0,41 mmol)
de terc-butillitio 0,8 mol/L, agitou-se por 1 h a -78°C.

ApOs este periodo adicionou-se a mistura reacional 15 mL de éter etilico e 10 mL de
H,O destilada. Separaram-se as fases, secou-se a fase orginica com sulfato de magnésio
anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de
silica flash (230-400 mesh) utilizando o sistema hexano/acetato de etila 25%. Obteve-se um

6leo incolor (90 mg) em 52% de rendimento, correspondendo ao composto (+)-122.

IV (filme): 2945, 2928, 2891, 2863, 1651, 1609, 1509, 1467, 1427, 1268, 1111, 1078,
1040, 915, 837, 778, 702 cm™.

"H-RMN (500 MHz, CDCl5): & -0,09 (3H, s, CH3); 0,05 (3H, s, CH3); 0,85 (9H, s, 3CH3);
0,90 (9H, s, 3CH3); 1,05-1,28 (21H, sl, 3CH, 6CHs); 2,88 (1H,, m, CH,); 3,02 (1H, m,
CH); 3,24 (2H, t, CH,, *J= 5,80 Hz); 3,65 (1H,, dd, CH,, *J= 10,68 Hz; *J= 7,63 Hz); 3,75
(1H,, dd, CH,, “J= 10,68 Hz; *J= 3,05 Hz); 4,62 (1H,, ddd, CH,, %J= 12,90 Hz; *J= 7,30
Hz; 'J= 4,80 Hz); 4,83 (1H, d, CH, "J= 6,10 Hz); 5,93 (1H,, d, CH,, °J= 1,22 Hz); 5,96
(1Hy, d, CH,, 2J= 1,22 Hz); 6,70 (1H, s, CH); 6,80 (2H, d, CH, "J= 8,50 Hz); 7,08 (2H, d,
CH, 3= 8,50 Hz); 7,47 (1H, s, CH); 7,30-7,56 (10H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCls): § -5,46; -4,87; 12,60; 17,88; 17,92; 18,86; 25,67; 26,52;
33,76; 50,63; 61,87; 63,81; 67,63; 101,28; 103,95; 107,90; 120,04; 121,97; 127,68; 129,56;
129,80; 131,80; 132,72; 135,47; 136,26; 146,81; 150,50; 154,55; 163,03.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CsoH7 BrNOgSis [M]" - #-butil: 808,3879; obs.: 808,3872
[M]* - -butil.

5.3.49. 8-Hidroxi-7-hidroximetil-6-[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-7,8-diidro-6 H-
[1,3]dioxol[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (£)-40

Em um baldao de fundo redondo provido de
agitacao magnética, adicionou-se 67 mg (1,0 eq.; 0,077
mmol) do composto (+)-122 e 5,0 mL de THF.

Resfriou-se a solugdo a 0°C e adicionou-se 0,38 mL

(5,0 eq.; 0,38 mmol) de fluoreto de tetrabutilamonio
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(TBAF) 1,0 mol/L. Ap6s 5 minutos removeu-se o banho de gelo e manteve-se a
temperatura ambiente por 1 h.

Evaporou-se o solvente, o residuo obtido dissolveu-se em acetato de etila. Lavou-se
com solucdo saturada de NH4Cl (2 x 10 mL) e H,O destilada (2 x 10 mL). Secou-se com
sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o sélido obtido por
recristalizac@o utilizando metanol a quente. Obteve-se um s6lido branco (21mg) em 75% de

rendimento, correspondendo a 3,4-diidroisoquinolinona (%)-40.

P.F.: 240,8-241,3°C
IV (pastilha de KBr): 3443, 2928, 2891, 1632, 1599, 1515, 1478, 1343, 1291, 1244, 1099,
1079, 1042, 932, 818, 707, 529 cm’™.

"H-RMN (500 MHz, DMSO): § 2,68-2,79 (2H, m, CH,); 3,14 (1H,, ddd, CH,, *J= 13,50
Hz; *J= 8,10 Hz; *J= 5,80 Hz); 3,23 (1H,, dd, CH,, *J= 11,30 Hz; *J= 8,50 Hz); 3,64 (1H,,
dd, CH,, %J= 11,30 Hz; 7J= 3,60 Hz); 4,20 (1H,, ddd, CH,, *J= 13,50 Hz; 7J= 8,10 Hz; *J=
5,80 Hz); 4,78 (1H, d, CH, 7J= 5,50 Hz); 6,03 (1H,, d, CHa, *J= 0,90 Hz); 6,05 (1H,, d,
CH,, 2J= 0,90 Hz); 6,66 (2H, d, CH,, °J= 8,50 Hz); 6,86 (1H, s, CH); 7,01 (2H, d, CH,, *J=
8,50 Hz); 7,19 (1H, s, CH).

BC-RMN (125 MHz, DMSO): & 33,34; 49,49; 59,70; 62,45; 66,12; 101,62; 104,28;
106,70; 115,18; 121,74; 129,52; 129,72; 136,78; 146,43; 150,24; 155,55; 161,88.

EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C1ogH;gNOg [M]": 357,1212; obs.: 358,1291 [M*+1]

5.3.50. 2-(2-Bromo-etil)-2-metil-[ 1,3 ]dioxolana, 143

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagdo magnética,

adicionou-se 8,14 mL (1,0 eq.; 100 mmol) da 3-buten-2-ona (26), 250

' mL de acetonitrila e 12,34 g (1,2 eq.; 120 mmol) de NaBr, sob agitacao
vigorosa, adicionou-se 15,33 mL (1,2 eq.; 120 mmol) de clorotrimetilsilano (TMSCI),
agitou-se por 5 minutos e adicionou-se 6,7 mL (1,2 eq.; 120 mmol) de etilenoglicol e
agitou-se por mais 5 minutos.

Ap6s este periodo adicionou-se a mistura reacional 100 mL de solu¢ao de NaHCO;

5% e 300 mL de pentano. Ocorreu a formagdo de trés fases distintas, removeu-se a fase
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aquosa. Lavou-se as fases organicas com 100 mL de solucdo de tiosulfito de sodio 5% e
com 100 mL de solu¢do saturada de NaCl, até permanecer uma unica fase organica
(aproximadamente 8 a 10 lavagens). Secou-se a fase orginica com carbonato de potdssio
anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de
alumina utilizando hexano como eluente. Obteve-se um liquido amarelo (12,66 g) em 65%

de rendimento, correspondendo ao produto 23.

IV (filme): 2983, 2959, 2933, 2884, 1378, 1249, 1141, 1059, 863 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): § 1,34 (3H, s, CHs); 2,17 (2H, t, CH,, J= 8,00 Hz); 3,58
(2H, t, CH,, 7J= 8,00 Hz); 3,94 (4H, m, 2CH,).

BC.RMN (75 MHz, CDCl3): § 24,77; 31,30; 39,41; 67,51; 106,02.

5.3.51. Dietilftalimidametilfosfonato, 149

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacao
magnética e condensador de refluxo, adicionou-se 8,40 g (1,0

| eq.; 35 mmol) de N-bromometilftalimida (148) e 7,43 mL

(1,23 eq.; 43,3 mmol) de trietilfosfito. Aqueceu-se a mistura
reacional entre 85-100°C por 15 minutos.

Apos este periodo, adaptou-se um sistema de destilacdo simples. Destilou-se o
brometo de etila formado durante a reagdo (P.E. 37-40°C). Apoés destilacdo, resfriou-se o
residuo remanescente no baldo, ocorrendo assim a precipitagao de um produto. Filtrou-se o
produto. Obteve-se 9,44 g do dietilftalimidametilfosfonato (149) na forma de cristais

brancos, em 91% de rendimento.

P.F.: 60-63°C

"H-RMN (300 MHz, CDCl5): & 1,33 (6H, t, 2CHs, *J= 7,10 Hz); 4,10 (2H, d, CH,, *J=
11,30 Hz); 4,15-4,25 (4H, m, 2CH,); 7,72-7,88 (4H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 16,24; 16,32; 32,24; 34,31; 62,86; 123,46; 131,93; 134,11;
166,87.
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5.3.52. N-benzilidenoaminometilfosfonato, 150

Em um baldo de duas bocas, com fundo redondo, provido de

agitacdo magnética, funil de adicdo e tubo secante com cloreto de

célcio, adicionou-se 5,0 g (1,0 eq; 16,82 mmol) do
dietilftalimidametilfosfonato (149) e 75 mL de etanol. A esta solucdo, sob agitagdo,
adicionou-se lentamente 0,63 g (1,1 eq.; 18,67 mmol) de hidrazina 95% em 5,0 mL de
etanol. Agitou-se a temperatura ambiente por 12 h e ap6s refluxou-se por 4 h.

Ap6s este periodo resfriou-se a 0°C a mistura reacional. Ocorreu a precipitacdo da
ftalihidrazina que foi removida por filtracao, lavando-se com por¢des de benzeno.

Evaporou-se o solvente e o excesso de hidrazina, ndo aquecendo o banho a
temperatura superior a 30°C. Obteve-se o N-benzilidenoaminometilfosfonato (150) em
rendimento quantitativo, dissolvido em 250 mL de benzeno. Deve-se deixar esta solugdao
por uma noite na geladeira para que ftalihidrazina remanescente precipite e seja retirada por
filtracdo. O produto foi utilizado na préxima etapa reacional sem necessidade de

purificagdo adicional.
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8 1,29 (6H, t, 2CHs, *J= 7,10 Hz); 2,08 (2H, sl, NH,); 2,99
(2H, d, CHy, °J= 10,60 Hz); 4,09-4,14 (4H, m, 2CH)).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § 16,47; 16,53; 36,82; 38,81; 62,08.

5.3.53. Dietil-N-benzilidenoaminometilfosfonato, 140

Em um balao de fundo redondo provido de agitagdo

l magnética, adicionou-se 2,28 g (1,0 eq.; 16,82 mmol) de N-

benzilidenoaminometilfosfonato (150) em 250 mL de benzeno.
Resfriou-se a solucdo entre 5-10°C, adicionou-se 2,0 mL (1,7 eq. 19,68 mmol) de
benzaldeido recentemente destilado, agitou-se por 4 h a temperatura ambiente e apds este
periodo adaptou-se um Dean-Stark e condensador de refluxo e aqueceu-se por 12 h.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional, evaporou-se o solvente. Obteve-se

4,13 g do Dietil-N-benzilidenoaminometilfosfonato (140), apés destilagdo sob pressdo
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reduzida P.E. 170-179°C (0,2-0,3 mm Hg), na forma de um 6leo amarelo, em 96% de

rendimento. Este composto deve ser armazenado sob atmosfera inerte e abrigo da luz.

"H-RMN (300 MHz, CDCl5): & 1,34 (6H, t, 2CHs, *J= 7,10 Hz); 4,09-4,25 (6H, m, 3CH,);
7,37-7,46 (3H, m, arom.); 7,71-7,82 (2H, m, arom.); 8,31 (1H, d, CH, 3= 4,70 Hz).
BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 16,50; 16,58; 56,54; 58,57; 62,56; 128,19; 128,45; 130,97;
134,00; 165,50.

5.3.54. 2-azadieno, 141

Em um baldo de duas bocas com fundo redondo provido
de agitacdo magnética, condensador de refluxo e sob atmosfera
| inerte, adicionou-se 6,6 mL de THF anidro. Resfriou-se a —78°C
a solugdo, adicionou-se 1,26 mL (1,0 eq. 1,95 mmol) de solucdo
de n-butillitio 1,55 mol/L, 0,50 g (1,0 eq.; 1,96 mmol) do dietil-
N-benzilidenoaminometilfosfonato (140) dissolvido em 0,82 mL de THF. Deixou-se dob

agitacdo por 1 h a —78°C, a solugdo de incolor torna-se avermelhada. Apds este periodo,
adicionou-se 0,17 mL (0,83 eq.; 1,63mmol) de ciclohexanona dissolvida em 0,82 mL de
THEF. Retirou-se o banho refrigerante, agitou-se por 1 h a temperatura ambiente e 2 h a
temperatura de refluxo.

ApOs este periodo evaporou-se o solvente, dissolveu-se o residuo resultante em 50
mL de éter etilico e S0mL de solucdo saturada de NaCl. Separaram-se as fases. Extraiu-se a
fase aquosa com éter etilico. Combinaram-se as fases organicas, lavou-se com solugdo
saturada de NaCl. Secou-se com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente.
Obteve-se um sélido amarelo (0,29 g), em 89% de rendimento, correspondendo ao 2-

azadieno 141.

'"H-RMN (500 MHz, CDCls): & 1,63 (6H, s, 3CH»); 2,23 (2H, t, CH,, 3= 4,80 Hz); 2,74
(2H, t, CH,, 3= 5,50 Hz); 6,65 (1H, s, CH); 7,38-7,40 (3H, m, arom.); 7,78-7,80 (2H, m,
arom.); 8,15 (1H, s, CH).
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BC-RMN (125 MHz, CDCls): & 26,86; 27,59; 28,47; 28,53; 34,09; 128,10; 128,78; 130,19;
134,74; 137,00; 143,51; 156,82.

5.3.55. Enamina, 154

Meétodo A:
Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

magnética, adicionou-se 3,0 g (1,0 eq.; 26,74 mmol) do

. ciclohexanocarboxialdeido (151) em 25 mL de benzeno, 2,5 g (1,0
eq. 29,41 mmol) de piperidina (153), recentemente destilada. Adaptou-se um sistema de
Dean-Stark com condensador de refluxo, aqueceu-se por 16 h.

Ap6s este periodo, evaporou-se o solvente. Obteve-se 3,6 g da enamina 154, apds
destilagcdo sob pressao reduzida P.E.= 82°C (0,4 mm Hg), na forma de um 6leo amarelo, em

75% de rendimento.

Método B:

Em um baldo de duas bocas com fundo redondo provido de agitacdo magnética,
condensador de refluxo e sob atmosfera inerte, adicionou-se 6,6 mL de THF anidro.
Resfriou-se a solugdao a —78°C, adicionou-se 1,5 mL (1,1 eq.; 2,32 mmol) de n-butillitio
1,55 mol/L e 0,50 g (1,0 eq.; 2,10 mmol) de dietil-morfolinometilfosfonato (155),
dissolvido em 0,82 mL de THF. Deixou-se sob agita¢do por 1 h a 0°C, para formacdo do
enolato, apos este periodo, adicionou-se 0,22 mL (1,0eq.; 2,10 mmol) de ciclohexanona
dissolvida em 0,82 mL de THF. Agitou-se por 1 h a temperatura ambiente.

Ap6s este periodo resfriou-se a mistura reacional, adicionou-se 10 mL de solucdo
saturada de NH4Cl. Separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com éter etilico.
Combinaram-se as fases orginicas. Secou-se com sulfato de magnésio. Evaporou-se o
solvente. Obteve-se um 6leo amarelo (0,24 g), em 70% de rendimento, correspondendo a

enamina 154.

TH-RMN (300 MHz, CDCl5): & 1,50-1,60 (10H, m, SCH,); 1,95-1,99 (2H, m, CH»); 2,19-
2,21 (2H, m, CH,); 2,50-2,53 (4H, m, 2CH.); 2,84 (2H, m, CH,); 5,30 (1H, m, CH).
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BC.RMN (75 MHz, CDCls): & 24,25-33,66 (8CH,); 54,68; 128,69; 133,56.

5.3.56. Dietilpiperidinometilfosfonato, 155

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio
magnética e condensador de refluxo (50,0 cm), adicionou-se 9,9 mL

(1,0 eq.; 100 mmol) de piperidina (153), 12,88 mL (1,0 eq.; 100

mmol) de dietilfosfito e 2,78 mL (1,0 eq.; 100 mmol) de formaldeido, aqueceu-se a reacdo
entre 85-100°C por 15 minutos.

Ap6s este periodo, resfriou-se a mistura reacional. Secou-se com sulfato de sodio
anidro. Obteve-se 14,1 g dietilpiperidinometilfosfonato (155), apds destilacdo sob pressio
reduzida P.E.= 110-112°C (1,0 mm Hg), na forma de um o6leo incolor, em 60% de

rendimento.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 1,25-1,34 (8H, m, 2CH3, CH,); 1,51-1,54 (4H, m, 2CH,);
2,51-2,55 (4H, m, 2CH,); 2,71 (2H, d, CH,, °J= 11,30 Hz); 4,06-4,12 (4H, m, 2CH,).
BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 16,43; 16,50; 23,66; 25,94; 53,53; 55,67; 56,04; 56,13;
61,81; 61,90.

5.3.57. 4,4-Disubstituida-2-ciclohexen-1-ona, 145

Em um baldo de duas bocas com fundo redondo provido de
| agitacdo magnética, funil de adi¢do, condensador de refluxo e sob
¢ atmosfera inerte, adicionou-se 1,8 g (1,0 eq.; 10,05 mmol) da enamina
154, 55 mL de etanol anidro, agitou-se a solucdo por 5 minutos, adicionou-se lentamente
0,92 mL (1,1 eq.; 11,05 mmol) de metil-vinil cetona. Aqueceu-se por 20 h a temperatura de
refluxo.

ApOs este periodo a reacdo foi resfriada e adicionou-se uma solucdo contendo 1,79 g
de acetato de s6dio, 3,0 mL 4cido acético e 5,5 mL H,O, aqueceu-se por 8 h.

Ap0s, resfriou-se a mistura reacional a 0°C, adicionou-se NaOH 20% até pH entre

9-10, aqueceu-se por 15 h a temperatura de refluxo.
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Ap0s este periodo adicionou-se dgua destilada, extraiu-se a fase orginica com éter
etilico (3x 20 mL), lavou-se com HCI 5% e solucdo saturada de NaCl. Secou-se com
sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia
em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila
10%. Obteve-se um 6leo (1,10 g) em 55% de rendimento, correspondendo ao composto

(145).

IV (filme): 2926, 2856, 1680, 1613, 1452 cm.

"H-RMN (500 MHz, CDCl5): & 1,45-1,53 (10H, m, 5CH>); 1,87 (2H, t, CH,, *J= 7,00 Hz);
2,39 (2H, t, CH,, *J= 7,00 Hz); 5,85 (1H, d, CH,, *J= 10,0 Hz); 6,81 (1H, d, CH,, *J= 10,0
Hz).

BC-RMN (125 MHz, CDCls): § 21,52; 25,80; 33,64; 35,39; 35,81; 127,19; 159,01; 200.

5.3.58. (4-Metoxi-fenil)-acetato de etila, 158

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdao

| magnética, condensador de refluxo e atmosfera inerte,

adicionou-se 1,80 g (1,0 eq.; 10 mmol) do composto 118, 30
mL deacetona e4,10 g (é,Oeq.; 30 mmol) de carbonato de potdssio. Deixou-se a solug¢dao
agitando por alguns minutos, apds, adicionou-se a temperatura ambiente 3,10 mL (6,0 eq.;
60 mmol) de iodeto de metila, deixou-se sob refluxo por 8 h.

Apbs este periodo resfriou-se a mistura reacional. Evaporou-se o solvente,
dissolveu-se o residuo obtido em CH,Cl,. Lavou-se com H,O destilada, solu¢do saturada de
NaHCO;. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna se silica gel (70-230 mesh) utilizando

como eluente hexano/acetato 20%. Obteve-se um O6leo incolor (1,85 g) em 95% de

rendimento, correspondendo ao éster metoxilado 158.

IV (filme): 2961, 2945, 2867, 1738, 1610, 1512, 1464, 1267, 1152, 1033, 915, 883, 687

-1
cm .
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"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 1,26 (3H, t, CH3, *J= 7,10 Hz); 3,70 (2H, s, CH,); 3,80
(3H, s, CHz); 4,16 (2H, q, CH,, *J= 7,10 Hz); 6,84 (2H, d, 2CH, *J= 8,00 Hz); 7,13 (2H, d,
2CH, 7J= 8,00 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3): 8 14,26; 40,52; 55,21; 60,74; 113,81; 126,05; 130,05; 158,39;
171,63.

5.3.59. 2-(4-Metoxi-fenil )-etanol, 159

Em um baldao de fundo redondo provido de agitagdo

| magnética e atmosfera inerte, adicionou-se 1,79 g (1,0 eq.; 9,2

' mmol) do composto 159 e 20 mL de diclorometano anidro,
resfriou-se a —78°C e adicionou-se lentamente 14,72 mL (2,4 eq.; 22 mmol) de DIBAL-H
1,5 mol/L, deixou-se sob agita¢do por 1 h a—78°C e a temperatura ambiente por 2 h.

ApOs este periodo adicionou-se 13 mL de solugdo saturada de acetato de sodio,
transferiu-se o contetido do baldo para um béquer contendo 100 mL de éter etilico, 28 mL
de solucdo saturada de NH4Cl. Deixou-se sob agitagdo por 1 h até formacdo de um gel.
Filtrou-se em Celite® o gel e lavou-se com 20 mL de etér etilico. Secou-se a fase organica
com sulfato de s6dio. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em
coluna se silica gel (70-230 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato 50%. Obteve-se

um 6leo incolor (1,3 g) em 90% de rendimento, correspondendo ao dlcool 159.

IV (filme): 3354, 2944, 2891, 2866, 1609, 1510, 1463, 1262, 1170, 1047, 914, 883 cm™".
"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 1,93 (1H, sl, OH); 2,83 (2H, t, CH,, *J= 6,60 Hz); 3,81
(3H, s, CH3); 3,82 (2H, t, CH,, *J= 6,60 Hz); 6,83 (2H, d, 2CH, J= 8,00 Hz); 7,07 (2H, d,
2CH, *J= 8,00 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): & 38,33; 55,30; 63,83; 113,93; 129,80; 130,24; 158,05.

5.3.60. 2-Bromoetil-(4-metoxi)-benzeno, 160

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacdo

magnética e atmosfera inerte, adicionou-se 0,52 g (1,0 eq.; 3,4
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mmol) do dlcool 159, 20 mL de acetonitrila anidra e 1,80 g (2,0 eq.; 6,8 mmol) de
trifenilfosfina, resfriou-se a 0°C e adicionou-se 0,13 mL (0,33 eq.; 1,14 mmol) de 2,6-
lutidina e 2,70 g (2,4 eq.; 8,2 mmol) de tetrabrometo de carbono. Agitou-se a 0°C por 15
minutos.

Ap6s evaporou-se o solvente, diluiu-se em CHClI;, transferiu-se o contetido do baldo
para uma coluna contendo aproximadamente 5,0 cm de silica flash (230-400 mesh), filtrou-
se com CHCls. Evaporou-se o solvente. Obteve-se um 6leo incolor (0,73 g) em rendimento

quantitativo, correspondendo ao brometo 160.

IV (filme): 2944, 2891, 2866, 1608, 1509, 1463, 1267, 914, 883 cm.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 3,10 (2H, t, CH,, *J= 7,70 Hz); 3,53 (2H, t, CH,, *J= 7,70
Hz); 3,81 (3H, s, CH3); 6,84 (2H, d, 2CH, *J= 8,40 Hz); 7,06 (2H, d, 2CH, “J= 8,40 Hz).
BC-RMN (75 MHz, CDCls): & 35,37; 39,63; 56,30; 114,03; 128,90; 132,54; 159,25.

5.3.61. [2-(6-Bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- I -

(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-etil |- [ 2-(4-metoxi-fenil )-etil Jamina, (£)-161

Em um baldo de fundo redondo provido de

oTBS |y

'\\N\/\©\ * agitacdo magnética, adicionou-se 0,62 g (1,0 eq.;
5r “OTBDPS 0,40 mmol) da amina (%)-126, deixou-se o

conjunto em bomba de alto vidcuo por 1 h para

rerlnover tragoscieunludadeAp(’)s este periodo, sob atmosfera inerte, adicionou-se 15 mL
de acetonitrila anidra, 0,13 g (3,0 eq.; 1,2 mmol) de Na,COs e 0,24 g (1,5 eq.; 0,6 mmol) do
2-bromoetil-(4-metoxi)-benzeno (160), adaptou-se um condensador de refluxo e a mistura
reacional foi aquecida por 24 h a temperatura de refluxo.

ApOs este periodo evaporou-se o solvente e adicionou-se 15 mL de dgua destilada.
Extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio
anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de
silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se

um 6leo amarelo (0,26 g) em 85% de rendimento, correspondendo ao composto (+)-161.
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IV (filme): 3432, 2952, 2929, 2856, 1735, 1611, 1512, 1474, 1274, 1111, 1077, 1039, 937,
837,702 cm™.

"H-RMN (500 MHz, CDCl;): § -0,15 (3H, s, CH3); 0,08 (3H, s, CH3); 0,87 (9H, s, 3CH3);
1,09 (9H, s, 3CH3); 2,29 (H, m, CH); 2,45 (2H, m, CH,); 2,61 (1H,, m, CH>); 2,80 (1H,, m,
CH,); 3,65 (2H, m, CH,); 3,80 (3H, s, CH3); 5,30 (1H, d, CH, *J= 5,19 Hz); 5,98 (1H,, d,
CH,, %J= 1,52 Hz); 6,00 (1H,, d, CH», °J= 1,52 Hz); 6,79 (1H, s, CH); 6,80 (2H, d, CH, *J=
8,20 Hz); 6,94 (2H, d, CH, “J= 8,20 Hz); 7,40 (1H, s, CH); 7,36-7,66 (10H, m, arom.).
BC-RMN (125 MHz, CDCls): § -5,92; -4,90; 17,95; 19,25; 25,35; 26,75; 34,55; 50,80;
54,67; 61,55; 64,25; 65,78; 101,90; 108,24; 109,75; 113,44; 127,47, 129,35; 129,66;
129,95; 131,90; 132,02; 132,71; 132,88; 135,39; 135,46; 136,26; 146,13; 146,55; 147,02;
158,02;

5.3.62. [2-(6-bromo-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-2-(erct-butil-dimetil-silaniloxi)- I -
(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-etil |- [ 2-(4-metoxi-fenil )-etil ]-metoxi-

carbamato, (£)-162

Em um baldo de fundo redondo provido de

OTBS COsMe

N agitacdo magnética, adicionou-se 0,26 g (1,0 eq.;
Br OT\I;;@ 0,2 mmol) do composto (+)-161, deixou-se o

conjunto em bomba de alto vdcuo por 1 h para

rémr;iover tracos de umidade. Apds esté periodo, sob atmosfera inerte, adicionou-se 10 mL
de acetona, resfriou-se a 0°C, adicionou-se 56 uL (2,0 eq.; 0,4 mmol) de trietilamina e 46
UL (3,0 eq.; 0,6 mmol) de cloroformiato de metila, deixou-se sob agitagdo por 40 minutos.
Ap6s este periodo evaporou-se o solvente e adicionou-se 20 mL de acetato de etila.
Lavou-se a fase organica com H,O destilada (2 x 20 mL), solu¢do saturada de NaCl (2 x 20
mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um 6leo incolor (150 mg)

em 90% de rendimento, correspondendo ao carbamato (£)-162.
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IV (filme): 3012, 2998, 2945, 2929, 2891, 2864, 1704, 1699, 1608, 1510, 1476, 1471,
1464, 1259, 1238, 1073, 1039, 936, 837, 701 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8-0,24 (3H, s, CH3); -0,012 (3H, s, CH3); 0,82 (9H, s, CH);
1,08 (9H, s, 3CHs); 3,45 (3H, s, CHs); 3,80 (3H, s, CH3); 3,67 (2H, d, CH,, /=10,98 Hz);
5,08 (1H, d, CH, *J= 4,40 Hz); 5,95 (1H,, d, CH,, *J= 1,46 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, *J= 1,46
Hz); 6,80 (1H, s, CH); 6,83 (2H, d, CH,, *J= 8,40 Hz); 6,84 (1H, s, CH); 7,11 (2H, d, CH,
7J= 8,42 Hz); 7,34-7,70 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 8-5,44; -4,78; 17,81; 19,15; 25,64; 26,76; 34,65; 46,88;
52,00; 53,88; 61,06; 61,80; 73,80; 101,92; 108,40; 111,65; 111,76; 119,75; 127,66; 129,59;
129,71; 132,40; 133,20; 134,22; 135,61; 147,17; 147,33; 156,23; 157,11.

5.3.63. 8-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-7-(terc-butil-difenil-silaniloximetil )-6-
[2-(4-metoxi-fenil)-etil ]-7,8-diidro-6 H-[ 1,3 |dioxol[4,5-g |-isoquinolin-5-ona,
(£)-163

/ Em um baldo de fundo redondo provido de
OTBS b

agitacdo magnética, adicionou-se 0,15 g (1,0 eq.;

OTBDPS

0,18 mmol) do metdxi-carbamato (F)-162, deixou-se

o conjunto em bomba de alto vicuo por 1 h para

remover tracos de umidade. Apds este periodo, sob
atmosfera inerte, adicionou-se 5,0 mL de éter etilico
anidro, resfriou-se a —78°C a mistura reacional, adicionou-se lentamente 0,7 mL (3,0 eq.;
0,54 mmol) de terc-butillitio 0,8 mol/L. Agitou-se a -78°C por 1 h.

Ap0s este periodo adicionou-se 15 mL de éter etilico e 10 mL de H,O destilada a
mistura reacional. Separaram-se as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio
anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de
silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 25%. Obteve-se

um 6leo incolor (40 mg) em 30% de rendimento, correspondendo ao intermedidrio (£)-163.

IV (filme): 3069, 2952, 2929, 2893, 2856, 1654, 1649, 1611, 1512, 1467, 1416, 1272,
1248, 1177, 1111, 1038, 937, 839, 823, 702 cm™.
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"H-RMN (300 MHz, CDCl3): § -0,17 (3H, s, CH3); 0,03 (3H, s, CH3); 0,85 (9H, s, 3CH3);
0,92 (9H, s, 3CH3); 2,88 (1H,, m, CHy); 3,05-3,18 (2H, m, CHy); 3,26 (1H,, m, CH,); 3,61-
3,76 (2H, m, CH,); 3,79 (3H, s, CH3); 4,61-4,68 (1H, m, CH); 4,77 (1H, d, CH, “J= 6,22
Hz); 5,94 (1H,, d, CH,, *J= 1,26 Hz); 5,97 (1H,, d, CH,, *J= 1,26 Hz); 6,73 (1H, s, CH);
6,85 (2H, d, CH, “J= 8,80 Hz); 7,16 (2H, d, CH, "J= 8,80 Hz); 7,49 (1H, s, CH); 7,30-7,57
(10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § -5,56; -4,92; 17,91; 18,85; 25,66; 26,52; 33,64; 50,98;
55,06; 61,82; 64,14; 67,48; 101,30; 103,94; 107,90; 113,94; 121,67; 127,67; 129,56;
129,66; 129,95; 131,60; 132,71; 132,88; 135,39; 135,46; 136,26; 146,83; 150,55; 158,14;
163,07.

5.3.64. 8-Hidroxi-7-hidroximetil-6- [ 2-(4-metoxi-fenil )-etil |- 7,8-diidro-6 H-
[1,3]dioxol[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (1)-165

Em um baldo de fundo redondo provido de
) agitacdo magnética, adicionou-se 40 mg (1,0 eq.;
0,05 mmol) do composto (+)-162 e 5,0 mL de THF,
resfriou-se 0°C, adicionou-se 0,25 mL (5,0 eq.; 0,25
mmol) de fluoreto de tetrabutilamdnio (TBAF) 1,0

- mol/L, apés 5 minutos, removeu-se o banho de gelo e
manteve-se a temperatura ambiente por 1 h.

Ap0s este periodo evaporou-se o solvente e o residuo dissolveu-se em acetato de
etila. Lavou-se com solucao saturada NH4Cl e H,O destilada (2 x 20 mL). Secou-se com
sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia
em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de
etila/metanol (50:40:10). Obteve-se um sélido amarelado (10mg) em 75% de rendimento,

correspondendo a 3,4-diidroisoquinolinona (+)-165.

P.F. =96,1-96,7 °C.
IV (filme): 3418, 3070, 2957, 2929, 2888, 2856, 1592, 1471, 1463, 1427, 1362, 1114,
1001, 820, 739, 701 cm™.
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"H-RMN (300 MHz, CDCL3): & 2,00 (H, sl, OH); 2,93 (1H,, m, CH,); 3,02-3,08 (2H, m,
CH,); 3,50 (1H,, m, CH,); 3,68 (1H,, m, CH,); 3,80 (3H, s, CHs); 3,86 (1H,, m, CHy);
4,32-4,40 (1H, m, CH); 5,04 (1H, d, CH, *J= 5,50 Hz); 6,02 (2H, s, CHy,); 6,85 (2H, d, CHa,
2J=8,50 Hz); 7,04 (1H, s, CH); 7,17 (2H, d, CHa, *J= 8,50 Hz); 7,44 (1H, s, CH).
BC-RMN (125 MHz, CDCL3): & 34,08; 50,93; 55,39; 62,45; 64,32; 67,80; 101,65; 104,28;
109,70; 115,10; 115,90; 122,15; 129,90; 130,22; 132,58; 136,20; 147,02; 151,24; 158,25;
163,48.

5.3.65. 7-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil )-8-hidroxi-6-[ 2-(4-metoxi-fenil )-
etil]-7,8-diidro-6H-[ 1,3 ]dioxol[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (£)-164

Em um baldo de fundo redondo provido de

o agitacdo magnética, adicionou-se 25 mg (0,067
OTBDPS
< . mmol) da 3,4-diidroisoquinolinona (+)-165, deixou-

se o conjunto em bomba de alto viacuo por 1 h para

. remover de tracos de umidade. Apds este periodo,
— < sob atmosfera inerte, adicionou-se 5,0 mL de CH,Cl,
seco, um pequeno cristal de DMAP, 20 uL (2,0 eq.; 0,013 mmol) de trietilamina seca e 100
uL (1,5 eq.; 0,10 mmol) de cloreto de terc-butildifenilsilano, deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 24 h.

Ap0s este periodo diluiu-se a mistura reacional em 10 mL de CH,Cl,, lavou-se com
solucdo saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL). Separaram-se as fases. Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por
cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente
hexano/acetato de etila 20%. Obteve-se um O6leo (33 mg) em 80% de rendimento,

correspondendo ao intermedidrio (+)-165.

IV (filme): 3336, 3009, 2949, 2930, 2853, 1650, 1634, 1602, 1513, 1471, 1427, 1272,
1248, 1112, 1076, 1038, 823, 756, 703 cm’".

"H-RMN (300 MHz, CDCl;): & 1,02 (9H, s, 3CHz); 2,63-2,82 (2H, m, CH,); 3,50 (1H,, m,
CH,); 3,63 (1H, m, CH,); 3,61-3,76 (2H, m, CH,); 3,80 (3H, s, CHs); 4,12-4,20 (1H, m,
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CH); 5,00 (1H, d, CH, "J= 5,50 Hz); 6,03 (1H,, d, CHa, “J= 1,10 Hz); 6,06 (1H,, d, CH,,
2J=1,10 Hz); 6,85 (2H, d, CH, *J= 8,80 Hz); 7,07 (2H, d, CH, °J= 8,80 Hz); 7,15 (1H, s,
CH); 7,40 (1H, s, CH); 7,31-7,62 (10H, m, arom.).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): § 18,80; 26,79; 34,04; 48,85; 55,26; 59,80; 63,34; 68,58;
101,80; 104,65; 108,00; 114,04; 121,65; 127,77; 127,46; 130,16; 130,35; 131,60; 131,78;
132,08; 135,19; 135,46; 136,26; 146,85; 150,35; 158,25; 163,17.

5.3.66. 8-Hidroxi-7-(4-metoxi-benziloximetil )-7,8-diidro-6 H-[ 1,3 |dioxol[4,5-
gJ-isoquinolin-5-ona, (1)-166

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL provido

L de agitagdo magnética, adicionou-se 0,22 g (0,43 mmol) do
composto (+)-108 e 6 mL de THF, resfriou-se a 0°C e
" adicionou-se 1,72 mL (4,0 eq.; 1,72 mmol) de fluoreto de

tetrabutilaménio (TBAF) 1,0 mol/L. Apds S5 minutos
removeu-se o banho de gelo, agitou-se a temperatura ambiente por 1 h.

Evaporou-se o solvente, dissolveu-se o residuo em acetato de etila. Lavou-se com
solucdo saturada de NH4C1 (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL), solucdo saturada de
NaCl (2 x 10 mL). Secou-se com sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 50%.Obteve-se um 6leo (116 mg) em 76%

de rendimento, correspondendo ao composto (£)-166.

IV (filme): 3360, 2919, 1661, 1611, 1511, 1466, 1252, 1115, 1036 cm’.

"H-RMN (500 MHz, CDCl5): § 2,97 (1H, sl, OH); 3,51 (1H, dt, CH, J= 9,61 Hz; J= 6,56
Hz; 7J= 9,46 Hz); 3,80 (3H, s, CH3); 3,79 (3H, s, CH3); 3,83 (1H,, dd, CH,, *J= 4,05 Hz;
2J= 9,30 Hz); 3,85 (1H,, dd, CH,, “J= 4,05 Hz; J=9,30 Hz); 4,41 (1H,, d, CH,, *J= 11,59
Hz); 4,44 (1H,, d, CH,, °J= 11,59 Hz); 4,50 (1H,, d, CHa, *J= 11,29 Hz); 4,55 (1H,, d,
CH,, °J= 11,59 Hz); 4,66 (1H, d, CH, "J= 6,41 Hz); 5,98 (1H,, d, CH,, *J= 1,22 Hz); 5,99
(1H,, d, CH,, %J= 1,22 Hz); 6,01 (1H,, d, CH,, °J= 1,52 Hz); 6,02 (1H,, d, CH,, %J= 1,52
Hz); 6,84 (1H, s, CH); 7,08 (1H, sl, NH); 6,86-7,21 (4H, m, arom.); 7,28 (1H, s, CH).
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BC.RMN (125 MHz, CDCls) Diastereoisdomero majoritdrio: § 55,25; 57,04; 66,31; 68,96;
73,19; 101,81; 107,54; 107,58; 113,88; 121,75; 129,38; 129,42; 135,47; 147,68; 151,36;
159,38; 165,36.

Diastereoisomero minoritario: & 54,96; 55,23; 67,38; 70,26; 73,02; 101,71; 106,59;
107,72; 113,84; 120,90; 129,50; 129,55; 135,66; 148,10; 151,22; 159,34; 164,97.

5.3.67. 7-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil )-8-hidroxi-7,8-diidro-6 H-[ 1,3 ]
dioxol[4,5-g]-isoquinolin-5-ona, (£)-167

Em um baldo de fundo redondo provido de
’ agitacdo magnética, adicionou-se 50 mg (1,0 eq.; 0,085

OTBDPS |

mmol) do composto (£)-110, 5,0 mL de metanol e 2,0 mL

de HCI 3 mol/L. Deixou-se a temperatura ambiente por 4

h.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente, adicionou-se 10 mL de H,O destilada ao
residuo. Extraiu-se o produto da fase aquosa com acetato de etila (3 x 10 mL). Lavou-se a
fase organica com solu¢do saturada de NaHCOs3 (2 x 10 mL), solugdo saturada de NaCl (2 x
10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)

utilizando como eluente hexano/acetato de etila 50%. Obteve-se um 6leo (8,0 mg) em 20%

de rendimento, correspondendo ao composto (£)-167.

IV (filme): 3350, 2929, 2856, 1669, 1613, 1471, 1255, 1112, 1039, 702 cm.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): & 1,01 (9H, s, 3CHz); 2,95 (1H, sl, OH); 3,59-3,69 (2H, m,
CH,); 3,86 (1H, m, CH); 4,69 (1H, d, CH, “J= 5,10 Hz); 5,96 (1H,, d, CH,, *J= 1,20 Hz);
6,01 (1H,, d, CH,, J= 1,20 Hz); 6,86 (1H, s, CH); 7,17 (1H, sl, NH); 7,26 (1H, s, CH);
7,31-7,58 (10H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCl5): & 19,08; 26,72; 58,94; 64,55; 67,17; 101,67; 106,99; 107,49;
121,10; 127,76; 127,82; 129,89; 132,63; 135,49; 147,68; 151,23; 164,95.
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5.3.68. 7-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil)-6H-[ 1,3 |dioxol[4,5-g |-

isoquinolin-5-ona, (£)-83

<0 Xy~ OTBDPS
o NH

O

Em um baldo de fundo redondo provido de

agitacdo magnética e condensador de refluxo, adicionou-
se 0,24 g (1,0eq.; 0,4 mmol) do composto (+)-110, 10
T mL de benzeno e 0,15 g de 4cido p-tolueno sulfénico.
Deixou-se sob agitacdo por 4 h a 50°C.

Ap6s este periodo evaporou-se o solvente, adicionou-se ao residuo acetato de etila.
Lavou-se a fase organica com solugdo saturada de NaHCO; (2 x 10 mL), H>O destilada (2
x 10 mL) e solugdo saturada de NaCl (2 x 10 mL). Secou-se a fase orgénica com sulfato de
sédio anidro. Evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna
de silica flash (230-400 mesh) utilizando como eluente hexano/acetato de etila 20%.

Obteve-se um 6leo (0,28 g) em 70% de rendimento, correspondendo ao composto (1)-83.

IV (filme): 3443, 3056, 2928, 2857, 1637, 1589, 1476, 1453,1427, 1246, 1165 cm™.
"H-RMN (500 MHz, CDCl5): § 1,11 (6H, s, 2CH3); 1,43 (3H, s, CH3); 4,63 (2H, s, CH,);
6,12 (2H, s, CH,); 6,41 (H, s, CH); 6,87 (1H, s, CH); 6,97 (1H, s, CH); 7,44 (6H, m,
arom.); 7,70 (4H, m, arom.).

BC-RMN (125 MHz, CDCl3): & 19,20; 26,73; 30,20; 62,15; 101,57; 102,12; 103,95;
104,40; 125,56; 127,89; 128,00; 130,13; 130,36; 132,10; 135,40; 135,55; 135,74; 136,30;
137,30; 148,33; 153,43; 161,55.

5.3.69. 7-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil)-6H-[ 1,3 |dioxol[4,5-g |-

isoquinolin-5-ona, (£)-168

Em um baldo pléstico de fundo redondo provido de
agitacdo magnética, adicionou-se 0,63 g (1,0eq.; 1 mmol) do

composto (£)-109, 10 mL de THF, 2,0 mL de HF e gotas de

piridina. Monitorou-se a reacdo a temperatura ambiente até

e

R R OB BT v
desaparecimento do material de partida, que ocorreu ap6s 18 h.
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Apos este periodo evaporou-se o solvente, adicionou-se ao residuo obtido dgua
destilada e acetato de etila. Separaram-se as fases. Lavou-se a fase organica com solugdo
saturada de NaHCOs3 (2 x 10 mL), H,O destilada (2 x 10 mL) e solucdo saturada de NaCl (2
x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente.
Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica flash (230-400 mesh)
utilizando como eluente hexano/acetato de etila 25%. Obteve-se um 6leo (0,18 g) em 45%

de rendimento, correspondendo ao composto (£)-168.

IV (filme): 3408, 3070, 2955, 2930, 2857, 1675, 1589, 1464, 1428, 1258, 837, 739, 702
cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 1,01-1,26 (21H, m, 6CHs, 3CH); 2,85 (1H, sl, OH); 3,59
(2H, d, CH,, °J = 6,22 Hz); 3,81 (H, sl, CH); 4,86 (1H, d, CH, °J = 3,30 Hz); 6,05 (2H, d,
CH,, ’J = 3,66 Hz); 6,81 (1H, s, CH); 7,06 (1H, sl, NH); 7,48 (1H, s, CH).

BC-RMN (75 MHz, CDCly): § 12,65; 17,94; 59,78; 64,34; 67,65; 101,38; 107,00; 107,83;

121,80; 137,26; 147,68; 150,94; 163,60.
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6. Anexos: Espectros
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (3)-71
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): Composto (£)-72
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-73
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl,): Composto (£)-73
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-73
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (+)-74a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero)
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Compostos (£)-74a74b (amostra sem purificacio prévia)
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Compostos (+)-74a74b
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231

~2

[t
(=]

— (]
) o
o =i
< [T

C

70+
e MH“‘-\“—\ !
| ;"a ," '
65— \ foye
| ' / i
":" / i ! %
. / i &
60- | B
| :r' ] ;
L ; OPMB
4 ; M2
v & o)
; = < OTBDPS
55 ° OH
B (+)-74a/74b
e
<
LN ]
©
: J G : ‘
4000 3000 2000
Transmittance/Wavenumbers (cm™)

1000

Espectro de IV (filme): Compostos (+)-74a74b



Espectros
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Compostos (£)-75a75b
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Compostos (+)-75a75b
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Espectros
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Espectro de IV (filme): Compostos (£)-75a75b




Espectros 235
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Compostos (£)-76a/76b



Espectros 236
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Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl;): Compostos (+)-76a76b



Espectros 237
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Espectro de IV (filme): Compostos (£)-76a76b



Espectros 238
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Compostos (£)-80a/80b



Espectros 239
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Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCl;): Compostos (+)-80a/80b



Espectros
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Espectro de IV (filme): Compostos ()-80a/80b




Espectros 241
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-82




Espectros 242
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl3): Composto (£)-82



Espectros 243
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Espectro de IV (filme): Composto (£)-82



Espectros

244
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Espectro de Massa de Alta Resolucao (EMAR): Composto (+)-82




Espectros 245
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl5): Composto (£)-84



Espectros 246
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Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl,): Composto (1)-84
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Espectros
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-84




Espectros 248
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Espectro de '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 90
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Espectros 249
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl,): Composto 90
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Espectro de IV (filme): Composto 90




Espectros 251
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Espectro de Massa de Alta Resolu¢do (EMAR): Composto 90



Espectros
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl): Composto (£)-92



Espectros 253
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl,): Composto (£)-92
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-92




Espectros
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl): Composto (£)-93



Espectros 256

oTBS
e} COgMe
o) Br
(+)-93
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 D ppm

Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl,): Composto (£)-93
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Espectros
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-94



Espectros 259
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): Composto (£)-94
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-94




Espectros
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-95



Espectros 262
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCL): Composto (£)-95



Espectros 263
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Espectro de IV (filme): Composto (£)-95
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): Composto (£)-96



Espectros 265
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl): Composto (£)-96



Espectros
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Espectro de IV (filme): Composto (£)-96
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-97



Espectros 268
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Espectro de BC-RMN (125 MHz, CDCl5): Composto (£)-97
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Espectro de IV (filme): Composto (£)-97




Espectros
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-98



Espectros 271
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl,): Composto (£)-98
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Espectro de IV (filme): Composto (£)-98




Espectros 273
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Compostos (+)-99a/99b (amostra sem purificacio prévia/Hidroboracio com 9-BBN)



Espectros 274
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): Compostos (£)-99a/99b (amostra sem purificacio prévia/Hidroboracio com BH;.S(Me),)



Espectros 275
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (+)-99a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero)



Espectros
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Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl,): Composto (1)-99a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero)
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Espectro de IV (filme): Compostos (£)-99a/99b



Espectros 278
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (+)-100a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero/Hidrobora¢io com 9-BBN)
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): Composto (+)-100a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero)
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Espectro de IV (filme): Compostos (+)-100a/100b




Espectros

OTBS
<0 OTBDPS

Br "OH
(+)-101a

J J

281

U

L

/.
N O N |

8 7 6 5 4 3 2 1 {0

ppm

Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (+)-101a (amostra enriquecida de 1 diastereoisomero/Hidroborac¢io com 9-BBN)
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Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl;): Compostos (+)-101a/101b



Espectros 283
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Espectro de IV (filme): Compostos (+)-101a/101b
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-102
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (+)-102
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-102
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-103
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCL,): Composto (£)-103
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-106
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-109
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Espectro de ®C-RMN (75 MHz, CDCl;): Composto (+)-109
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-109
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-110



Espectros 308
OTBS
< OTBDPS
NH
O
(#)-110
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 D pPpm

Espectro de BC-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (£)-110
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, DMSO-d,): Composto (1)-41
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 118
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Espectros

316

B O S B oo 2 ip S8 s —f 2

76 ]

4000

1516

ff
1471

1028

— ——
2500 2000
Wavenumbers {cm-1)

3000

' ]
1500

—
1000

Espectro de IV (filme): Composto 118
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 119
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Espectro de IV (filme): Composto 119



Espectros 320
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 120
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Espectro de IV (filme): Composto 120
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 121
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Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCl5): Composto 121
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Espectros
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Andlise de CG (100°C/1 min; 10°C/min; 250°C/20 min): Composto 121
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Andlise de CG (100°C/1 min; 10°C/min; 250°C/20 min): Composto 123
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Espectros 328
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-126
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-126
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-127
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-127
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-128
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (+)-128
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Espectro de IV (filme): Composto (+)-128
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-122
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (+)-122
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Espectro de *C-RMN (125 MHz, DMSO-d;): Composto (+)-40
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Espectro de COSY H-H (500 MHz, DMSO-d;): Composto (1)-40
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Expansio do espectro de COSY H-H (500 MHz, DMSO-d;): Composto (+)-40
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Espectro de HSQC (500 MHz, DMSO-d;): Composto (1)-40
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Expansio do espectro de HSQC (500 MHz, DMSO-d;): Composto (£)-40
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 143
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Espectro de '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 149
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Espectros 365

145

il b Mwwmmwwwwwww

yyyyyy

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Espectro de IV (filme): Composto 145
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): Composto 158
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (1)-161
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-165



Espectros 385

OH
<O OH
o N
O
(+)-165

OMe

STV NN W

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-164
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (+)-166
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Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCl,): Composto (£)-167
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Espectro de ®C-RMN (125 MHz, CDCl;): Composto (+)-167
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): Composto (£)-168
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