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RESUMO

Pirrolidinas poliidroxiladas s&o também conhecidas como aza-agticares e
devido as suas atividades bioldgicas e farmacoldgicas significativas séo alvos
sintéticos de interesse. Alguns tipos de 2-metil-pirrolidinas poliidroxiladas s&o
também chamadas de w-deséxi-aza-agucares e s&o poderosos inibidores de L-
fucosidases.

Neste trabalho reatizou-se a sintese da (-)-2-metdxi-5-hidroximetil-3,4
diidroxipirrolidina, em 3 etapas com rendimento giobal de aproximadamente 33%,
tendo como material de partida o enecarbamato endociclico enantiomericamente
puro {-)-72.

A utilizaé;éo do enecarbamato (-)72 proporcionou de forma eficiente a
sintese da aza-ribose protegida (-})78, que além de ser um dos aza-aglcares
objetivo do nosso trabalho, ¢ igualmente um potencial intermedidrio para a
sintese total do w-desdxi-aza-agucar 10, A sintese da aza-ribose (-)75 teve inicio
com a submissao do enecarbamato (-)72 a condigdes de iodo metoxilacéo (NIS |
MeOH), formando uma mistura de compostos trans 73¢ e 73d na proporcdo de
1:1. Esta mistura sofreu desidroalogenagéo com -BuOK na presenca de éter de
coroa 18-C-6, formando a olefina termolabil 74. Esta olefina foi entdo utilizada
imediatamente na eta seguinte, a diidroxilagéo da dupla ligagso de 74 com 0sO,
catalitico, formando o diol ¢is (-)75, em na forma de um metil- aza-ribosideo. Em
seguida, o grupamento diol de (-)78 foi protegido na forma de um grupo
carbonato para permitir identificacdo da estereoquimica dos centros quirais
gerados, utilizando-se métodos espectrométricos usuais.



ABREVIATURAS

Cbz- Benziloxicarbonil

Boc- {-Butildicarbonato.

m-CPBA- Acido meta cloro perbenzdico.
TBSC! = TBDMSCI- Cloreto de f-butildimetilsilano.
TBDPSCI- Cloreto de f-Butildifenilsilano.
s- singleto

si- singleto largo.

d- dubleto

t- tripleto

m- muitipleto

Hz- Hertz

ppm- parte por milh&o

J- constante de acopiamento
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Introducio

1 - INTRODUGAO

1.1 - PIRROLIDINAS POLIIDROXILADAS.

As pirrolidinas poliidroxiladas também sdo conhecidas como aza-
agucares. Os aza-agucares s&o moléculas relatadas como agticares, nas
quais © oxigénic do anel foi substituido por um atomo de nitrogénio, tendo
atraido consideravelmente o interesse da comunidade cientifica pela sua
habilidade de inibir glicosidases'. Estas substancias s&o encontradas na
natureza e por apresentarem atividades biolégicas e farmacoidgicas
significativas s&o alvos sintéticos de interesse?.

1.2 - ATIVIDADE BIOLOGICA E IMPORTANCIA.

Os aza-agucares sdo bons inibidores de glicosidases pois so
capazes de mimetizar o desenvolvimento da carga positiva no anel
piranosidico durante o processo de glicosidagdo, com o dtomo de nitrogénio
protonado no pH fisiolégico®. Estas enzimas modificam os glicoconjugados
pela hidrdlise de ligagbes glicosidicas, um processo essencial para o
crescimento e desenvolvimento de células normais. Inibidores de
glicosidases tém mostrado potencialidades terapéuticas no tratamento de
doengas metabdlicas como a diabetes mellitus ', na inibicdo de metastase
tumoral®, @ como agente antiviral, em particular contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)®.
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1.3 - MECANISMO DE ACAO.

Apesar de ainda nao ter sido bem esclarecida a base quimica da
maior parte dos fenébmenos de reconhecimento celular, notaveis progressos
tém sido feitos neste sentido nos ultimos anos. Aiém das proteinas presentes
nas membranas e seguramente envolvidas na comunicagao entre as células,
numerosos estudos indicam os carboidratos como marcadores primarios no
reconhecimento celular’.

Todas as células tém um revestimento constituido de carboidratos, na
maior parte, residuos sacaridicos de glicoproteinas e glicolipideos,
biomoléculas complexas, nas quais a parte agucar, é ligada respectivamente
a proteina e a fosfatidilipideos de membranas. Em particular, as
glicoproteinas sdo macromoiécuias nas quais as cadeias oligossacaridicas
se ligam a proteina através do nitrogenio amidico de um residuo aminoacido
de aspargina ou através do oxigénio hidroxilico de uma serina ou de uma
treonina, dando lugar a duas séries distintas de glicoproteinas (“N-linked” e
*O-linked”).

Estas glicoproteinas localizadas nas membranas celulares tém um
pape! fundamental nos processos de interagdo intercelular e de interagéo
entre a célula e a molécula exdgena (figura 1) e, em todos estes processos,
um papel determinante é atribuide & componente sacaridica.

Em particular, tem sido investigada a atividade das glicoproteinas
como receptoras de superficie para proteinas, toxinas, agentes patogénicos
e como sitios de ligagéo para moléculas de adesao celular, necrose tumoral

e metastase’.



A causa desta importante atividade biolégica resulta em evidente
interesse nas substancias capazes de modificar o processo biossintético das
 glicoproteinas e que possam ter atividade antibacterial®, anti-tumoral®, anti-
viral® e antidiabética'*. A inibigéo do processo biossintético pode existir em
varios niveis, originando glicoproteinas modificadas na estrutura
oligossacaridica cuja capacidade receptora resultante & muito alterada.

Figura 1 - Interagéo das glicoproteinas com outras células, bactérias, virus e

toxinas.
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A biossintese das glicoproteinas prevé uma fase inicial de formagao
de uma estrututra central, “core’(comum a todas as glicoproteinas) e,
sucessivamente a elaboracdo deste “core” ocorre a formagZo da enorme

variedade de glicoproteinas existentes (figura 2y,
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Figura 2 - Esquema da biossintese e do processamento das glicoproteinas.
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Inicialmente, a cadeia oligossacaridica ramificada e constituida de
manose e glicose é organizada sobre um condutor lipidico a disposigdo de
glicotransferases. Em seguida, ocorre o transferéncia da cadeia
oligossacaridica do condutor para a proteina originando o “core” da proteina
(parte basica da glicoproteina). Nesta fase, que consiste em uma
tranformagéo do “‘core” em estruturas de agucares mais simples, as
glicoproteinas podem crescer de modo diverso unindo-se umas as outras e
originando-a variedade das glicoproteinas naturais.

As enzimas chaves do mecanismo de construgdo das glicoproteinas,
capazes de quebrar as ligagdes glicosidicas entre as unidades de agucar,
sdo as glicosidases'', uma numerosa familia de enzimas hidroliticas
diferenciadas pelo tipo preferencial de substrato. Um grande nimero de
indolizidinas poliidroxiladas, alcaléides naturais extraidos de plantas'®'*"*,

demonstram interessante atividade biolégica como inibidores de glicosidases
10,11,1517

(figura 3).
OH OH  on
HO\O/C HoOH HO\O:B
y NH .
HO' HO' N
1-Desoxinojirimicina 1 Castanospermina 2

Swainsonina 3 Lentiginosina 4

Figura 3 - Alcaldides naturais.
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Estes compostos biciclicos nitrogenados junto com os aza-agucares,
estruturalmente mais simples (heterociclicos nitrogenados com 4 ou 5
hidroxilas), mostram uma estreita analogia estrutural com os substratos
naturais das glicosidases, tendo um atomo de nitrogénio em correspondéncia
ao oxigénio dos agucares.

Em particular, a Castanospermina 2 e a Swainsonina 3 foram alvos de
numerosos esforgos sintéticos. No entanto, nessas sinteses os agucares
naturais foram usados quase que exclusivamente como precursores °' %%

Posteriormente, o interesse voltou-se para as sinteses de todas as
possibilidades diasteroméricas e analogos estruturais, para estudar as
correlagbes entre estrutura e atividade inibidora®™ .

Observando a estrutura dos aza-aglcares, até aquele momento
conhecidos como inibidores de glicosidases, estabeleceu-se uma regra
empirica com base na qual as moléculas deveriam possuir no minimo trés
grupos hidroxilas e, em particular, um na posigéo B ao atomo de nitrogénio
para mostrar atividade biologica'™.

Compostos como os aminodlcoois 8 e 8 s&o exemplos de inibidores
especificos de glicosidases e pirrolidinas poliidroxiladas como 1,4-didesoxi-
1,4-imino-D-manitol 7 e 1,4,6-trideséxi-1,4-imino-D-manitol 8 sdo exemplos
especificos de manosidases”. Suas estruturas sdo mostradas na figura 4.

Acredita-se que compostos como aza-agucares se ligam ao sitio ativo
da enzima pela interagéo carga-carga e ligagéo de hidrogénio™.

Em teoria, espera-se que ¢ melhor inibidor tenha a estrutura
semelhante ao cation glicosil e combine caracteristicas eletrdnicas e
estéricas necessérias para se ligar fortemente ao sitio ativo da enzima. Por
exemplo, um andiogo da desoxingjirimicina mimetiza a carga e ©
posicionamento do grupe hidréxi no cation glicosil. No pH fisiologico, quando

estes inibidores se ligam ao sitio ativo da
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Figura 4 - Pirrolidinas poliidroxiladas.

glicosidase, eles interagem com bases residuais normalmente envolvidas na
hidrolise do glicosideo (veja a, esquema A). Os grupos hidroxi do anel
interagem favoravelmente com a regido hidrofilica do sitio ativo da enzima e,
como esperado, quando as hidroxilas sdo removidas do aza-agucar, essa
interagdo diminui, reduzindo a atividade inibidora. Os analogos da
desoxinojirimicina n&o inibem B-galactosidase ou a-manosidase. Uma
caracteristica comum entre os andlogos da desoxingjirimicina & que todos
eles se apresentam na forma de anel de 6 membros na conformagao cadeira,
enquanto uma classe de inibidores de glicosidases muito potentes sdo
encontrados na forma de meia cadeira achatada no cation glicosil, os
inibidores de amidina (veja b, esquema A). As pirrolidinas tém conformagio e
distribui¢do de cargas semelhantes a conformagéo de meia cadeira do cation
glicosil, sendo: constantemente comparadas com os inibidores da amidina

(veja c, esquema A)™.
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Esquema A-Interag@o entre o &tomo de nitrogénio dos inibidores de

glicosidases com o sitio ativo das enzimas.

1.4 - ALVOS SINTETICOS.

Recentemente iniciamos um estudo visando a sintese de pirrolidinas
poliidroxiladas, utilizando enecarbamatos endociclicos enantiomericamente
puros como material de partida. Este trabalho tem como alvo inicial a sintese

da aza-ribose 9 e 0 n-desoxi-aza-aglcar 10, que s&o ilustrados na figura 5.
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Figura 5 - Alvos sintéticos.

Encontrou-se na literatura 33 sinteses de aza-agucares,
biologicamente ativos com rendimentos variando de 10 & 15%, bastante
semelhantes aos nossos alvos sintéticos, utilizando rotas sintéticas distintas.
As principais 6 sinteses serdo apresentadas aqui para fornecer uma vis&o

geral desse assunto.

1.5 - SINTESE DE PIRROLIDINAS POLIIDROXILADAS.

Wong e colaboradores’ relataram a sintese da 2(R),5(S)-
Bis{hidroximetil)-3(R),4(R)-diidroxipirrolidina 11 utilizando a enzima FDP

Aldolase como descrito no esquema 1.
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o OH
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a) m-CPBA, CH3CN (92%);

b) NaN3 (5 eq.), NH4ClI (5 eq.), MeOH / H20O = 8:1 refluxo por 1 noite (30%);
¢) NalO4 (1.1 #q.) 00C, 5 min;

d) DHAP (0,5 eq.) / FDP aldolase, 2 dias;

) Fosfatase dcida, pH 4.7, 370C, 36h (78% de rend. a partir de12);
f) H2 / Pd 50 psi, 1 dia (97%).

Esquema 1 - Sintese enzimatica da pirrolidina poliidroxilada 11.

Como mostrado no esquema 1, a 2-azido-3-hidroxipropanal 18 foi
gerada in situ com a clivagem do 2-azido-2-desoxitriol 14 pelo periodato de
sadio, o qual foi preparado através da abertura do ep6xido 13 pelo ataque
nuclecfilico da azida de s6dic com 90% de rendimento. Apds remover o
periodato, o pH da solugéo foi ajustado para 7, quando entdo DHAP ( fosfato
de diidroxiacetona) e FDP aldolase (1,6-difosfato frutose) foram adicionados
a solugdo. O produto foi isolado e submetido & hidrélise enzimatica do
fosfato com fosfatase &cida, formando o composto 16b. Este composto foi
submetido a uma aminagéo redutiva sob hidrogénio, gerando o produto néo

natural 11, um potente inibidor de o e B glicosidase.

10
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1.6 - SINTESE DE HOMOAZA-AGUCARES.

Numa outra abordagem, Wong e colaboradores® desenvolveram a
sintese de homoaza-aglicares {esquema 2) e homoamincaza-agucares

(esquema 3) a partir da D-ribose, como mostrado abaixo:

Me(Q. _OMe Me0O, _OMe MeO, _OMe
O 0O
—0 2 . _ iln-- . (
H :
OTs YR Ts
17 18 19
MeD, _OMs
HQ  OH HO OH
e A S S
Hy HsC N HCI HaC r:]
CHa H
20 P1} 2
a) NaN3, DMF, 800C (86%}),
b) (i) PPh3, PhCH3, refiuxe; (i) p-TsCl, EtaN, CH2CI2 (100%);
¢) (i) Red-Al, THF; (i) Na, NH 3, THF, (88%);
d) MeQOH, 1N HCI {100%);
o) NaCNBH 3, MeOH (12%).

Esquema 2 - Sintese de Homoaza-agucar.



Introduciio

HO  OH HQO  OH
20 2. _b .
HsC”~ "N~ "CN HsC ITI |
|'_| H NH
23 24

a) (i)HCI, H20, (ii) KCN, dioxano, H2Q (62%);
b) PtO2, HCI, EtOH (100%).

Esquema 3 - Sintese de Homoaminoaza-agucar.

Como ilustrado no esquema 2, o tosilato primario 17, obtido a partir da
ribose?® foi tratado com azida de sédio, formando a azida priméria 18. O C-4
funcionalizado foi substituido por um atomo de nitrogénio pelo fechamento
redutivo®® do anel com a inversdo da configuragdo em C-4 da azida 18,
quando tratada com trifenilfosfina em refluxo.

A protegdo resultante da aziridina com cloreto de p-toluenossulfonil
formou a tosil-aziridina ativada 19, a qual através da abertura regiosseletiva
do anel com Red-Al, levou & formagio da amina 20 apds remocéo redutiva
do grupo tosii. O grupo acetal foi removido usando &cido cloridrico 1N,
produzindo a imina 21, a qual foi reduzida formando o aza-agucar 22.

No esquema 3, o tratamento da amina 20 com cianeto de potassio
forma o nitrilo-aza-agticar 23 como uma mistura separavel dos isdmeros o e
B na proporgao (1:3). A B-nitrila 23 foi reduzida, por hidrogenagéo catalisada
por 6xido de platina, no homoaminoaza-aguicar 24.

12



Introducdo

1.7 -
DIIDROXILADAS.

SINTESE DE 2-HIDROXIMETIL PIRROLIDINAS-3,4-

Blechert e colaboraboradores® relataram uma metodologia muito

eficiente para a sintese de aza-agUcares e homoaza-agicares. Esta
metodologia foi baseada no fechamento do anel por meio de metatesis de

olefinas* (esquema 4 e 5).

r2s B2 27
d = & 4 Bac | !
o T -0

oH OM
(&) 28 @2
|
Ec:n'r
gh -2 ikh
b 1ij,h N
oH oH
H-N H-N RN
OH oH oH
oH OH OH
=N -2 (#)-33

2)ChzCl, NaHCO3, CHaCla, Ha©, ta, 30 min (45%);
b) LiBHq, MeOH, E120, ta, 2h (81%);

c) NaH, DME, ta, 24h, Brometo de aiila, ta, 24h (92%);
d) (i) NaOH, Hz0, BIOH, 809C, 4h; (il) Boca®, EtgN, CHaCla, ta, 6h (82%);
o} 4moi% CH(PCy3)2Ru=CHCH=GPhz, PhH, ta, 32h (95%);

£} TrCl, BN, DMAP, CHaCl2, ta, 3 dies (53%);

g) OsCs, MeaNQ, piridina, +-BuOH, H2O, 80°C, 42h (86%);
h) HC, MaOH, AcOMe, ta, 1h (31:78%, 32:60%, 33:89%);

i) MCPBA, B0, ta, 21 dies (T5%);

J) LiBHy, MeOH, diglyme, 1509C, 4.5h (35%):

k) KOH, H20, DMSO, $50C, 84h (87%).

Esquema 4 - Sintese de aza-agucares.
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Iniroducio

Para a sintese dos compostos 31, 32 e 33, o N-Cbz-vinilglicinol

racémico (+)-26 foi sintetizado a partir do éster metil vinil glicina (+)-25 pela
introdugdo do grupo Cbz protegendo a& amina, seguido de uma redugéo
quimiosseletiva do éster™. O &lcool (+)-26 foi convertido em, (+)-27 por uma
reacio de reducdo com hidreto de sddio seguido de alilagédo com brometo de
alila®. A hidrolise de (+)-27 com NaOH em etanol aquoso e t-butildicarbonato
formou a olefina precursora (+)-28. Esta olefina gerou o desidroprolinol (+)-
29, quando tratada com o complexo de ruténio®. O composto (+)-29 foi
protegido com cloreto de tritio formando a olefina (+)-30. O tritil éter (+)-30 foi
faciimente empregado em métodos padrdes de diidroxiiacio catalisados por
tetréxido de ésmic, epoxidacdo estereosseletiva com mCPBA, seguido de
abertura regiosseletiva do epoxido com boroidreto de litio / metanol®, para
gerar, apds remogéo do Boc e do grupo de protegdo tritil com HCI, os aza-
acucares (+)-31, (+)-32, (+)-33 com bons rendimentos®.

O alcootl (+)-26 enantioericamente puro foi separado por resolugéo
enzimética. A introducéo do TBS e a remogéo do Cbz com sddio metalico em
amdnia liquida formou o compasto O-TBS-vinil glicinol que foi convertido em
" {34 pela formagdo da imina com o 2-butinal, seguido da adi¢do do 1-
propinil borana”. A redugdio de (-)-34 e a formagéo da trifluoroacetamida
gera o trieno precursor (+)-35. O fechamento diasterosseletivo da olefina
metatese foi feito utilizando um complexo de ruténio como catalisador®,
formando a pirrotidina 2,5 disubstituida (+)-36. A ozondlize regiosseletiva de
(+)-36 seguido de um “work-up” redutivo com hidreto de aluminio e litio e a
introdugio do grupo de protecdo Boc gera o diol protegido (+)-37 e
finalmente a sintese do homoaza-aglcar (+)-38* & completada por uma
diidroxilagdo catalitica com tetroxido de 6smio, seguida da remogdo dos
grupos protetores Boc e TBS com HCI.

14



Introducdo

X F#
H
|
ab,c N de,f AN
s it ~ R ——e H - R
W28 5, CPZ7 Y 60% :
“SOH ~oTBS
(+)26 34
/
|
g.h i
— ——  Ta—N |
94% Tfa’N\,/\ 88%
-\01'53 OTBS
(+)-35 (+)-36
OH OoH
OH
i, BN ]| %= H—N
2% _ 53% OH
\ \
OTBS OH
(+)37 (+)-38

a) Cbz, NaHCO3, CH2CI2, H20, ta, 30 min (45%);

b) Subtilisin Carisberg, phosphate-buffer pH7, dioxano, ta (96% baseado em 50% convers&o);

c) LiBH4, MeOH, Ei20, ta, 2h (79%);

d) TBSC!, imidazot, DMF, ta, 11h (98%);

e) Na, NH3, &-BuOH, THF, -400C (77%);

f} (i) CHaCCCHO, MS 5A, CH2Cl2, 1a, 19h ;

(i) CH3CCLi, BF3.Eto0, THF, -789C, 1h, ta,1,5h (85%);
g) Na, NH3, 1-BuOH, THF, -800C, 1.5h (95%);

h) (CF3C0O)20, piridina, CH2Cl2, ta, 2h (99%);

i} 10 mol% Cip(PCy3)2Ru=CHPh, PhH, 1a, 2 dias,(88%)

i) @ Oa, CH2Cl2, -789C; (i) LiAlH4, THF, ta, 19h; (iii) BoczO, DMAP, CHaClz, ta, 6h (42%);

K) (i) OsO4, Me3NO, piridina, +-BuOH, H20, (i) HCI, MeOH, ta, 30 min. (53%).

Esquema 5 - Sintese do homoaza-aglcar.
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Introducéio

1.8 - SINTESE DE 5-METIL-PIRROLIDINAS POLIDROXILADAS.

Defoin e colaboradores® estudaram a sintese de alguns tipos da 5-

metil-pirrofidina poliidroxilada, que também s3o conhecidas como -

desoxiaza-agucar. Recentemente os estereoisdmeros frans foram isolados

da arvore

atividade inibidora de manosidases (esquema 6).

da familia leguminoseae (Sophoreae tribu) e apresentaram

H.CO

H;CO. . OCH; Ho-PA/C HaCO OCH3
RO, : o (%)_:’B‘n >< 2q. NaOH
a 80°C
j:ll)COan NHCOan
41a R=H
H3C0><>CH3 39 R=H MsCl |:. -
EtsN )
Amberslist-15 40 R,R = C(CH3)2 41b R=Ms

CHO

OC Arnberl 15H* 1) NaBHga
ist-15H Amberlist-15H+
o >(Ojf<_/Ncozan AAmber
~ NCO;Bn 3)Ho-PdiC
42 43a
NazCOaIMeOHi
.-CHO 1)NaBH4
2) Ambertist-15H*
><o NCO,Bn 3)—'-H2ch
3b

HO
NH
Ho -'.

Esquema 6 - Sintese de n-desoxiaza-agucares.
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Introducdo

Primeiramente ocorreu a prote¢do do cis-diol 38 com 2.2-
dimetdxipropano formando o acetonideo 40, seguido pela hidrogendlise da
ligagdo N-O, formando um amino acetal intermediario, o qual foi novamente
protegido no atomo de nitrogénio com cloroformiato de benzila gerando ©
composto 41a. Em seguida foi efetuada uma mesilagido levando ao
composto 41b. A ciclizagdo promovida por base (NaOH) permitiu se obter a
triol-pirrolidina 42. A desprotecdo seletiva da fungéo dimetilacetal com
amberlist-15 em acetona levou a formagdo do 2,5-trans-aldeido 43a como
produto cinético. Através de uma epimerizagdo o 2,5-cis-aldeido 43b foi
obtido, como o produto termodinamico. Apds a redugao da fungéo aldeido a
4lcool, seguida da desprotecdo e hidrogendlise catalitica houve a formagéo
dos compostos 44a e 44b, com 50% de rendimento a partir de 42.

1.9 - SINTESE DE PIRROLIDINAS POLIDROXILADAS POR KIM.

Estudando novas rotas para a sintese de pirrolidinas triidroxiladas Kim
e colaboradores! relataram uma nova metodologia explorando uma cis-
alquilagio estereosseletiva intermolecular, passando por um intermedidrio N-

acil-iminio (esquema 7).

TBSQ  OTBS TBSO ~ OTBS | TBSO  OTBS
- MgBr2 / R-SnR'3 =
0=[N—S=x —_— o=(N_/$—H — R
) @' N “H
Bn Bn én
45 X=0 47 -7
48 X=OH; H = 48a R
48b R= ===

Esquema 7 - Sintese de Pirrolidinas via intermedirio acil-iminio
17



Introducio

Para estudar a estereosseletividade de amidoalquilagbes, a imida 45
foi reduzida a p-hidroxi lactama 46 com boroidreto de sddio e cloreto de

4243 foi tratada com brometo

estanho em etanol, com rendimento quantitativo
de magnésio formando o N-acil-imino 47 que, em seguida, foi submetido a
uma reagéo de alilagdo com reagente de estanho*formando 48a e 48b.
Ocorreu uma alta “sin” seletividade nesta Uitima rea¢o sendo as proporgdes
cis e trans >20:1 em ambos os casos, com 100% de rendimento nos dois

Casos.

TBSO  OTBS TBSQ  OTBS T o

C sb OQM e %

R —_— —_—
%
& An R
sgar=—? mn";’ BoaR=Bn —» StaR=H
48 Re —=— 4% = ShR=Bn —4—» EIBR=H
h
‘Aﬂ
x. o
l . . B2 X= cOH, pH
83 X=0
N B4 %= fOH, o H
Bn
~
o AQ o .0 HO ©OH
h n=2 é
én Bn
§7 X=OH, H & BG4 ReBn — = §8aR=H n=2
89 X=0 Ebn-gn-d—-ERUH nw1

a) () Og; (i) DMS;
b) NaBH4, MeOH;
g) (i) AcOH, (il) BHa-SMeg;
d) H2, Pd{OH)2;
@) (i) AcOH, (il) O3, (ili) DMS, (iv) AgaCO3;
f) {i) TRO, (i} KOAc;
o) BHa-SMe2;
h) (i) 2,2-dimetoxipropano, (i) Claretn de axallla, DMSC, Et3N, (i} K-saleciride;
) AcOH

Esquema 8 - Sintese de Pirrolidinas triidroxiladas por Kim.
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Introducdo

Para a preparagéo dos imino-agucares 51a e 5§1b, o0 composto 48a foi
transformado no alcool 49a pela ozondlise seguida por redugéo. A reducéo
de 49a com o complexo borana e dimetilsulfeto, desprote¢&o do grupo OTBS
formou o composto 50a. A transformagéo de 50a para 51a foi feita de forma
guantitativa através de uma hidrogendlise com hidréxido de paladio. O
mesmo procedimento foi utilizado para tranformar 48b em §1b. O rendimento
total foi de 53% e 54%, respectivamente, para os compostos 51a e 51b.

A inversdo do grupo hidroxi em C-2 ocorreu primeiramente com a
desprotecdo do grupo TBS seguido de ozonéiise, obtendo-se 0 hemiacetal
57, o qual foi oxidado a lactona §8. A inversdc da estereoquimica desejada
foi efetuada em duas etapas, reagindo 58 com anidrido triflico e tratando o
triflato resultante com acetato de potassio, éter de coroa em DMF*. Uma
acetilagdo gera o produto §9, que é tratado com complexo de borana e
dimetilsulfeto resultando na completa redugéio da lactona e da amida. Apds
remocdo do excesso de borana, o residuo foi acidificado com HCl em
metanol formando o composto §5a que foi convertido em 56a através de uma
hidrogendlise.

Para sintetizar §6b, foi efetuada uma desprote¢ao seletiva dos grupos
hidroxi em C-3 e C-5 de 50b com 2,2-dimetoxipropano® em DMF contendo
uma quantidade catalitica de p-TsOH anidro, que gerou a inversdo de
configuragdo da hidroxila em C-2 formande o composto §2. Este foi
submetido a uma oxidacdo de Swern formando 83, que foi reduzido com “K-
selectride” sofrendo ataque somente pela face convexa formando o produto
54 A desprotecio do grupo cetal de 54 leva a 58b. Este foi reduzido com H,,
Pd(OH). formando o produto 58b.

19



1.10 - SINTESE DE PIRROLIDINAS TRIIDROXILADAS.

Sardina e cotaboradores” apresentaram uma outra rota para a sintese
do composto 56b, utilizando como material de partida a trans-4-hidroxiprolina
80 pois ja tem incorporado o anel pirrolidinico e a cadeia lateral em C-2

(esquema 9).

1) MQOH, H+ 0 OH
OH 2)PfBr, TMSC, o) NaHMDS, THF
K Pb{NQ3)2, CH2CI2 MoOPH
O\ CO;Me
3)(COCI)2, DMSO, Mo 78t
N COH “epn g00c Ef CO; 80% By
H 78%
80 81 62
LiEtaBH
THEL " o0 lNaBH.q
52%

Pt= ‘ OH OH RO :OR
O ‘ t|\1S\(:;|-|20|--; N~ TCO-Me

R f
63 R=H
65 R=Pf 1
64 R=Ac
Ho ! Pd-c| 56b R=H o4

Esquema 9 - Sintese de Sardina e colaboradores.
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Introducdo

O grupo Pf foi utilizado como elemento de controle da regio- e
estereoquimica.

A esterificagdo de 60 seguida da N-protegdo seletiva com 9-Br-O-
fenifluoreno e oxidagdo do alcool®, resultou na cetona 61 com 95% de
rendimento.

A introducdo da hidroxila em C-3, regio e estereosseletivamente,
ocorreu peio tratamento de 61 com NaHMDS, seguido por uma oxidagao, do
enolato resultante, com MoOPH®*. O cetoalcool 62 resultante foi obtido como
unico produto da reac&o. Para melhor analisar a esterecquimica do produto
final, reduziu-se o grupo ceto com NaBH, e, em seguida, acetilou-se o dio! 63
resultante, formando 64.

O produto §6b foi obtido de maneira mais eficiente pela redugio de 62
com LiEt;BH™*', seguido pela hidrogendlise do triol 65 formando a pitrolidina

triidroxialada 56b.
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2 - METODOLOGIA E OBJETIVOS

2.1 - METODOLOGIA

Recentemente, iniciamos © estudo da sintese enantiomérica de
pirrolidinas poliidroxiladas, a partir da metodologia desenvolvida pelo nosso
grupo de pesquisa’, que permitiu a sintese da (+) 3,4-diidroxiprolilamina 66
{figura 6).

Este composto foi sintetizado a partir do enecarbamato endociclico
N[(benziloxi) carbonil]-2-pirrolina 67, seguindoc a rota sintética mostrada no
esquema 10.

O enecarbamato 67 foi tratado com N-bromosuccinimida (NBS) em
presenga de excesso de metanol,ocorrendo uma metoxibromagdo de forma
regio- e estereosseletiva, que formou a frans-bromometoxipirrolidina 68 com

rendimento
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de 81%. Em seguida, efetuou-se a desidroalogenagéo de 68 em presenca de f-

butéxido de potéssio e éter de coroa catalitico fomecendo a olefina 69. Este

composto foi submetido imediatamente a condicdes de diidroxilagdo com

tetréxido de dsmio e N-6xido de N-metitmorfolina, levando a formagéo do diol 70

com 91% de rendimento, que foi convertido no diacetato. Este composto

diacetilado foi tratado com cianeto de t-butildimetilsilano e trifluoreto de boro

eterato, levando a formag&o de uma mistura de ciano compostos separaveis,

onde somente o isdmero 71 foi reduzido a 66 com 50% de rendimento.

__Br
\ £-BuOK
{ \5 NBS tolueno —
metanol OCH-. 18C6
E CH2Cl> '?l 3 N~ "OCHs
bz  .220c Cbz (Ebz
67 81% 68 -~
0s04| 4 &)0H
NMOl acetona
91% | agua
A 1) HCI refluxo —— piridina —
-f————
2 Hz, P10 2) TBDMSCN
N 3) HCI N~ C BFsEpo N OCHs
| metanol é é
H NH,  refluxo bz bz
66 50% 71 70

Esquema 10
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2.2 - OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetive a sintese de aza-agucares, tais como o
aza-ribosideo 75 e o w-desoxiaza-agucar 77 demosntrando a versatilidade da
metodologia adotada anteriormente, de acordo com a rota mostrada no esquema
1.

Utilizou-se, o Metil (28)-2-{t-butil-difenil-sililoximetii)-2,3-diidro-1H-1-
azolcarboxilado 72, como material de partida que, cuja sintese foi desenvolvida
pelo grupo™. Nota-se que o composto 72 & um enecarbamato quiral, possuindo
um grupo volumoso em C-5, que deveria direcionar a introdugdo de outros
centros quirais, o que nao foi observado na metoxibromagdo do enecarbamato.
Observou-se também que os rendimentos desta sintese foram menores que os
apresentados anteriormente, devido a formagao de um maior nimero de misturas
estereoisoméricas. Devido a algumas dificuldades, que foram encontradas no
desenvolvimento deste trabalho efetuou-se algumas modificagoes na rota

sintética apresentada no esquema 11, que seréo detalhadas a seguir.

Esquema 11
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Resultados ¢ discussio

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 - ENECARBAMATO COMO MATERIAL DE PARTIDA

iniciou-se o estudo das pirrolidinas poliidroxiladas pela sintese do
enecarbamato (-}-Metil-(2S)-2-(t-butil-difenil-sililoximetil)-2,3-diidro- 7H-1-
azolcarboxilado 72. Esta sintese jd& havia sido desenvolvida pelo grupo de

pesquisa"’z, seguindo a estratégia sintética mostrada no esquema 12 abaixo:

I N~ TOH -— o o

N H
OR J)R (I.)R !
o ook, Acon, )
83 R={-BuPh2Si B2R= t-BuPhySi 81 R=-BuPhRSi .
88 R=t-Bu(CH3)25i 85R=-Bu(CH3)2Si 84 R= -Bu(CH3)2Si
| ' '
CR
OCHs
72 R={-BuPh2Si

87 R= {-Bu(CH3)2Si

Esquema 12

a) SO.,Cl, metanol, -22°C, 90%. b) NaBH,, etanci, 0°C,90%. «c)

TBDPSCI, imidazol, DMF, ta, 98%. d) LDA, cloroformiato de metila, THF, -78°C,
96%. e) NaBH,, etanol, HC! 1N, -22°C, 70% ou superhidreto, THF, -78°C, 98%.

f) Anidrido trifluoroacético, 2,6 lutidina, tolueno, 0°C, 86%.
25



A sintese do enecarbamato enantiomericamente puro teve como material
de partida o 4cido -(S)-piroglutdmico 78, que é uma substincia comercial. As
duas primeiras etapas desta sintese foram realizadas seguindo a literatura®.
Inicialmente, esterificando o &cido e, em seguida reduzindo-o ao aicool
correspondente com um rendimento global de 93%. Poderia-se reduzir o acido
diretamente com diborana (B:Hs) mas, optou-se pela sequéncia de reagbes
descrita por Saijo e colaboradores®, devido aos bons rendimentos obtidos.

3.1.1 - Sintese do Ester 79.

A primeira etapa consistiu na esterificagéo do &cido carboxitico (figura .
0 acido-(S)-piroglutamico foi dissolvido em metanol e resfriado & -22°C. Nestas
condigdes, o cloreto de tionila foi adicionado e apds aproximadamente 10 horas
de reag&o obteve-se o éster 79 em 95% de rendimento.

\n‘" N "0 _ap0c \ﬂ
O

|!| 95% O

HO .-'& M.. CH30 N 0
;
H
79

78

Figura 7

Para se obter o alto rendimento acima foram necessérios 1,3 eq do &cido
78 e 1,0 eq do cloreto de tionila. Como o SOCI; é exigido em quantidade
estequiométrica, a reaclio deve estar ocorrendo a partir de dois processos
distintos; a formacgdo do cloreto de acido correspondente, liberando HCI no meio
reacional, ou a partir da esterificacdo direta do &cido pirogiutdmico, como
podemnos observar no esquema 13.
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o° H
10 c O
O s
R Ops? Fg ‘@—S\CI + CHabhy
1, el _@

o
R—‘f + HClI +SO
OCHs 2

Esquema 13

A estrutura do éster obtido foi confirmada pela andlise dos espectros de

RMN 'H, RMN **C e infravermelho.
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Tabela 1 - Dados de infravermelho do éster 79.

Absorgdes em cm™ Estiramento da ligagao
3256 NH
2955 CH
1740 C=0 aster
1703 C=0 lactama

No espectro de infravermelho nota-se o desaparecimento do estiramento
do grupo OH do éacido carboxilico e como esperado observa-se apenas a
presenga de uma absorgéo larga em 3256 cm” indicando a presenga do grupo
NH da amida. Foram aobservadas também duas absorgdes caracteristicas de
carbonilas, indicando a presenga das carbonilas do éster em 1740 cm' e da
lactama ciclica em 1703 cm’™.
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Tabela 2 - Dados de RMN 'H do éster 79.

PR

RMN'H| H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7
8(ppm) | 7.35 - 2,38 2,16 4,24 - 3,71
Integr. 1H - 2H 2H 1H - 3H
Multipl. sl - m m dd - s
J(Hz) - - - - 8e13 - -
Lit™® | 7,30(br) - 210a | 210a | 4,20(m) . 3,75(s)
2,60(m) | 2,60(m)
Tabela 3 - Dados de RMN °C do éster 79.
RMN ~C N C-2 C-3 c-4 C-5 Cc-6 C-7
5 (ppm) - 172,8 29,0 24.4 55,3 179,0 52,3

Como pode-se notar, os dados do espectro de RMN 'H conferem com os

dados apresentados na literatura™. Também foi observado ainda para este

composto um [a)o . +0,9 (2,8; H20), que é idéntico aquele descrito na iiteratura™

3.1.2 - Sintese do Alcool 80 .

Nesta etapa ocorreu a redugio do éster 79 ao &lcool 80 (figura 8)*, pelo

uso de NaBH, em etanol a 0°C. Desta forma o &lcool 80 foi obtido como um
sblido (pf=86°-87°) com 98% de rendimento.
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Figura 8

Nesta reacso, o mais provavel € que ¢ boroidreto de sédio se aproxime da

carbonila formando um intermediario de 6 membros, ocomrendo a transferéncia

de hidretos para ¢ carbono da carbonila e a subsequente formagdo de um

alcoxido de sbédio, como observa-se no esquema 14. Durante a acidificagéo do

meio reacional, ¢ alcdxido é transformado em alcool, obtendo-se o produto 80

desejado.
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ESQUEMA 14
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Confirmou-se a estrutura do alcool 80 pela andlise dos espectros de RMN

'H, RMN *C e infravermelho.

Tabela 4 - Dados de infravermelho do alcool 80.

Absorgées em cm’™ Estiramento da ligagéo
3333 OH
2933 CH
1676 C=0 lactama

Comparando o espectro de infravermelho do alcool 80 com o do éster 79,

foi observado o aparecimento de uma absor¢cdo em 3333 cm” indicando a

presenca de uma hidroxila e o desaparecimento da absorgéo que indicava a

presenca da carbonila do éster em 1740cm”’. Foi observado também um leve

deslocamento da carbonila da lactama de 1703 para 1676 cm™ provaveimente

devido a formagdo de pontes de hidrogénio entre as fungdes élcool e carbonila

de forma intermolecular.
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Tabela 5 - Dados de RMN 'H do dicool 80.

RMN 'H H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
5(ppm) 7.33 - 236 [181/218| 344 |369/3,80
Integr. 1H - 2H 1H/MH 1H 1H/MH
Multipl. 5 - m m/m dd dd/m
J (Hz) - - - - 7e18 3e 14
Tabela 6 - Dados de RMN "°C do &icooi 80.
RMN “C N C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
5 (ppm) - 179,8 30,0 22,3 56,3 65,7

Comparando o espectro de prétons do alcool 80 com o do éster 79, nota-
se o desaparecimento do singleto em 3,71 ppm (que indicava a presenga da
metoxila do éster) e, consequentemente, na andlise do espectro de °C RMN
observa-se 0 desaparecimento do pico em 52,3 ppm que indicava a presenga do
carbono da metoxila do éster.

Foi ainda observado para este composto um [alo= +33,3 (1,72, EtOH) que
confere com o da literatura®:[a]o= +32,4 (1,76; EtOH).

3.1.3 - Sintese dos Alcoois Protegidos 81 e 84.

Esta etapa teve como objetive introduzir um grupo volumoso para dirigir a
seletividade de face em reagdes futuras com o enecarbamato que é o produto
final desta rota sintética. Portanto, a terceira etapa consistiu na reagéo de
protegéo do aicool 80 (figura 9)*. Durante este estudo foram utilizados dois

grupos de protecéo; o mais importante foi o -butildifenit silano (TBDPS) , por ser
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um grupo mais volumoso. Iniciou-se 0 estudc com esse grupo protetor, mas
devido a sua falta em algumas fagses deste estudo, eventuaimente utilizamos
também o grupo t-butildimetil silano (TBDMS).

A reagho do dlcool 80 com cloreto de {-butildifenil silano em DMF
(dimetilformamida), a temperatura ambiente (ta), ievou, apbs 8 horas, aos
silanoxi desejado 81 com 60% de rendimento como um sélido branco. Utilizando
o mesmo procedimento, obtive-se o silandxi 84 com 30% de rendimento como
um 6ieo transparente, trocando o cloreto de t-butildifenil silano por cloreto de ¢-
butildimetil silano.

RC!
o Imidazol
] O N O
|
H

R

81 R= £-BuPhoSi (88%)
84 R=t-Bu(CH3)2Si (70%)

Figura 9

Na tentativa de melhorar o rendimento, o alcool 80 foi seco a vacuo a
80°C por seis horas e a reagdo de protegio foi efetuada novamente, utilizando-
se um excesso de 30% do cloreto de silano. Para nossa satisfagdo o alcool
protegido 81 foi obtido na forma de cristal branco (pf=98°-99°) com rendimento de
98% e o dlcool protegido 84 foi obtido na forma de um oleo incolor com
rendimento de 70%, ambos apés coluna cromatografica.

Uma racionalizagéo para esta etapa pode ser observada no esquema 15 .
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Esquema 15

O imidazol funciona como base, neutralizando o HCI formado e também

pode se ligar ao silano formando um bom grupo de saida.

Confirmou-se as estruturas dos &lcoois protegidos 81 e 84 pela analise
dos espectros de RMN 'H, RMN °C e infravermelho.

Tabela 7 - Dados de infravermelho do aicool protegido 81.

Absorgdes em cm’ Estiramento da ligagdo
3211 NH
3070 CH aromatico
2929 e 2858 CH alifatico
1699 C=0
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t—ButhSiJ)

Tabela 8 - Dados de RMN 'H do alcool protegido 81.

RMN | H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 t-Bu Ph,
'H
5 6,10 - 232 | 205 | 380 |365e| 1,05 | 7.40¢
(ppm) 3,54 7.64
Integr. { 1H - 2H 2H 1H 2H oH 10H
Muitipl. - m m m m 8 m
J (Hz) - - - - - - . -
Tabela 9 - Dados de RMN "C do &lcool protegido 81.
RMN N C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 #-Bu Ph,
13C
133,4
5(ppm)| - 1787 | 298 | 228 | 558 | 676 | 268 | 1283
159 | 136,0

130,4
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Tabela 10 - Dados de infravermelho do alcool protegido 84.

Absorgbes em cm’ Estiramento da ligacéo
3242 NH
2055 e 2856 CH
1700 =0

Comparando os espectros de infravermelho dos alcoois protegidos 81 e

84 com o do dicool 80, foi observado o desaparecimento da absorgdo da

hidroxila em 3388 cm™,como esperado.

I
H
84

" N 0

t-Bu(CH3)2SiJ)

Tabela 11 - Dados de RMN 'H do élcool protegido 84.

RMN'H| H-4 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 t-Bu
5(ppm) | 8,18 - 2,20 1,80 3,65 3,55 1,00
integr. 1H - 2H 2H 1H 2H 9H
Multipl. sl - m m m 8
J (Hz) - - - - - -
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Tabela 12 - Dados de RMN "*C do alcool protegido 84.

[RMNTC] N C-2 C-3 C-4 C5 C6 t-Bu
8 (ppm) - 1781 | 29.4 226 522 | 659 17.8
25.5

Comparando os espectros de RMN 'H dos alcoois protegidos 81 e 84 com
0 do alcoo! 80, pode-se observar o aparecimento dos picos que indicam a
presenga dos grupos de protegdio. No casc do &lcool protegido 81, os dois
muitipletos em 7,65 e 7,40 ppm indicam a presenga dos 10 hidrogénios das duas
fenilas e o singleto em 1,05 ppm indica a presenca dos 9 hidrogénios da t-butila.
Para o composto 84, o singieto em 1,00 ppm indica a presenca dos 9 hidrogénios
da t-butila, enquanto o singleto em 0,00 ppm também indica a presenga dos 6
hidrogénios das duas metilas, visto que foi utilizado TMS (tetrametit silano) como
referéncia.

O {a]p observado foi de +10,1 (1,26; EtOH) para o alcool protegido 81.

3.1.4 - Protegao dos nitrogénios das lactamas 81 e 84.

Na seguéncia, foi efetuada a protecdo do nitrogénio das lactamas 81\ 84
(figura 10)* com cloroformiato de metila, LDA em THF a -78°C, apés 3 horas,
obteve-se as lactamas protegidas 82 e 85 na forma de um sélido com

rendimento de 95% e 80%, respectivamente.

| THF | N
CR H -78°C OR
0% T0CH;
81 R= t-BuPh2Si 82 R= BuPhSi (85%)
84 R= -Bu(CH3)2Si 88 R= +-Bu(CH3)2Si (80%)

Figura 10
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Esta reagéo ocorre através da abstragdo do préton do nitrogénio da amida
peio LDA e formacgéo do “enolato” correspondente, o qual reage com o agente
acilante, como mostrado no esquema 16.

O g e
. A o
N0 *NNE N0 SV TH

OR 1 _(LR

(L....--Q\O cnao)Lm
Ro/l\ocrﬂ3

Esquema 16

As estruturas das amidas protegidas 82 e 85 foram confirmadas através
da andlise de seus respectivos espectros de RMN 'H, RMN *C e infravermelho.

Tabela 13 - Dados de infravermelho da amida protegida 82.

Absorgbes em cm™ Estiramento da ligaggo
3010 CH aromatico
2956 e 2855 CH alifatico
1752 C=0 carbonato
1716 C=0 lactama
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Analisando os espectros de infravemetho do alcool protegido 81 e da

amida protegida 82, pode-se observar o desaparecimento do estiramento em

3211 em™ que indicava a presenga do grupo NH e o aparecimento da absor¢ao

em 1752 cm™ que indica a presenca da carbonila do carbamato, que pode ser

considerada como uma “imida” ou amida N-acetilada.

4 3
! N O

t-ButhSiJ)

07" 0GH;,
2

Tabela 14 - Dados de RMN 'H da amida protegida 82.

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
8 (ppm) - 2,40 e 2,81 2,12 4,27 3,92
Integr. - 2H 2H 1H 2H
Multipl. - m m m dd
J (Hz) - - - - 4e14
RMN 'H H-7 H-8 t-Bu Ph;
8 (ppm) 3,76 - 1,04 7.40e7,62
Integr. 3H - 9H 10H
Multipl. s - S m

J (Hz)
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Tabela 15 - Dados de RMN °C da amida protegida 82.

RMN °C C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
5 (ppm) 177.9 32,1 20,9 58,7 64,6
RMN °C C-7 c-8 t-Bu Ph;
$ (ppm) 53,2 152,2 18,8 133,1, 127,9
26,9 135.7, 130,0

Nota-se o aparecimento do singleto em 3,72 ppm, no espectro de prétons
da amida protegida 82, que indica a presenga dos 3 hidrogénios da metila do
grupo carbometoxi, protetor do atomo de nitrogénio.

O [a]o observado para a amida protegida 82 foi de -25 (1,27, AcOEt).

Tabela 16 - Dados de infravermelho da amida protegida 85.

Absorcbes em cm” Estiramento da ligagdo
2954 e 2856 CH
1732 C=0 carbonato
1712 C=0 lactama

Analisando o espectro de infravermelho da amida protegida 85, observar-
se 0 desaparecimento da absorcéo caracteristica do grupoc NH em 3242 cm'eo

aparecimento do estiramento em 1732 cm’ indicando a presenca da carbonila do

carbamato.
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Tabela 17 - Dados de RMN 'H da amida protegida 85.

Resuitados ¢ discussio

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
5 (ppm) - 2,04 1,99 4,10 360e3,82
Integr. - 2H 2H 1H 2H
Multipl. - m m m dd e dd
J (Hz) 213
- - - - 3e13
RMN 'H H-7 H-8 Me t-Bu
3 (ppm) 3,72 - 0,00 0,73
Integr. 3H - 6H 9H
Multipi. s - S s

J (Hz)
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Tabela 18 - Dados de RMN *C da amida protegida 85.
RMN ~C C-2 c-3 C-4 C-5 C6
5 (ppm) 174,5 31,8 20,7 58,5 63,7
RMN °C C-7 C-8 Me -Bu
S (ppm) 52,9 162,2 -6,3 174e 252

No espectro de prétons da amida protegida 85, fica patente o©

aparecimento do singleto em 3,72 ppm indicando a presenga dos 3 hidrogénios

da metila do grupo carbometoxi, protetor do atomo de nitrogénio.

3.1.5 - Sintese dos Lactamois 83 e 86.

Nesta etapa ocorreu a redugéo das lactamas protegidas 82 e 85 (figura

11)¥. Os hemiaminais 83 e 86 foram obtidos através de uma redugdo com NaBH,

em etanol a -22°C. A cada 10 minutos, no decorrer da reagéo, foi adicionado HC!

1N, mantendo-se o pH do meio neutro, evitando-se assim a abertura do anel,

que ocorre em meio basico. O produto foi obtido como um dleo incolor com 70%

e 60% de rendimento, respectivamente, para os lactamois 83 e 86 apds coluna

cromatografica.

82 R= tBuPhySi

NaBH4 / HCI

—_— I
EtOH f -22¢C éR

§ R=t-Bu(CH3)28i

O)\OCHg
83 R= tBuPhoSi (70%)
86 R={-Bu(CH2)25i (80%)

Figura 11
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O maior problema deste tipo de redugdo é a abertura do anel.
Inicialmente, ocorre formag&o de um oxianion 82a / 85a e uma amida aldeido
82b / 86b, que se encontram em equilibrio. A protonacéo de 82a / 85a leva a
formag&o de 83 / 86 e a protonagdo 82b / 85b leva a formagdo de 83b / 86b,
como se observa no esquema 17.

A abertura do anel é inibida pela adigdo do 4cido. Esta abertura de anel
foi observada devido a utilizagdo de grande excesso de boroidreto de sodio e
uma quantidade de acido inferior a necessaria para manter o meio reacional

neutro.

0
.r""[Nlo NaBH | ,,,, Q\e — 1 llll m
b OR R
OCH, OCH, 07 "OCH,
82 R= t-BuPha8| §2a R=tBuPhaSi §2b R=t-BuPhoSi
g5 R=t-Bu(CHa)28i 88a R=t-Bu(CH3)2SI 88b R=t-BU(CH3)2Si
| [
oY Iy
SN OH (!)R NH
.
0” “OCH; 0% ™OCH;
83 R= tBuPhoSi 83b R=t-BuPhoSi
g8 R=t-Bu{CH3):28i B8b R=t-Bu{CH23)2Si
Esquema 17

Para evitar formagdo de subproduto, nesta etapa, resolveu-se utilizar
reducdo com super-hidreto (LIBHE)™. Neste caso, a amida protegida 82 ou 88
foi dissolvida em THF, resfriada a -78°C, e reduzida com super-hidreto 1M em
THF, em pequeno excesso. Apdés 1,5 hora de agitagéo, nesta temperatura,o
produto foi extraido, obtendo-se um 6leo transparente com 98% e 75% de

rendimento, respectivamente, para os compostos 83 e 86.
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Esta reduc&o ocorre por transferéncia de hidreto do super-hidreto para a
carbonila da amida protegida. Como a transferéncia de hidretc pode se dar por
ambas as faces da molécula, obtém-se dois lactamois isdmeros.

Confirmou-se as estruturas dos lactamois 83 e 86 pela analise dos seus
respectivos espectros de RMN 'H, RMN™°C e infravermelho.

Tabela 19 - Dados de infravermelho do lactamol 83

Absorgdes em cm’™ Estiramento da ligagéo
3444 OH
3070 CH aromético
2954 e 2856 CH alifatico
1703 C=0

Comparando o espectro de infravermelho da amida protegida 82 com o do
lactamol 83, nota-se o desaparecimento da absorgdo da carbonila da amida em
1752 em'.0 deslocamento da carbonila do carbamato de 1716 cm’ para
1703cm™ e o aparecimento da absorgdo em 3444 cm” caracteristica do grupo

OH.

t—ButhSiJ)

R& 2
N
oo
83

E 2o

GHs




Tabela 20 - Dados de RMN 'H do lactamol 83.

Resultados ¢ discussio

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
3 (ppm) 5,54 2,20 1,98 4,14 3,90
Integr. 1H 2H 2H 1H 2H
Muitipl. sl m m m m
J (Hz) - - - - -
RMN 'H H-7 H-8 t-Bu Ph;
3 {ppm) 3,65 . - 1,10 742e7,70
integr. 3H - 9H 10H
Muiltip!. $ - s m
J (Hz) - - - -
Tabela 21 - Dados de RMN "*C do lactamol 83.
RMN C c-2 c-3 C-4 C-5 c-6
8 (ppm) 82,2/82,7 | 30,2/30,7 25,4 58,0/58,4 | 64,1/64,3
RMN C C-7 c-8 t-Bu Ph;
3 (ppm) 51,6 155,1 13,7 133,3; 1276
26,6 135,5; 129,5

O espectro de RMN °C possui alguns os picos duplicados, mostrando a

existéncia de dois estereoisdbmeros. Comparando o espectro da amida protegida

82 com o do lactamol 85, nota-se o aparecimento de um singleto largo em 35,54
ppm, relativo a presencga do préton acetalico (H-2).
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Tabela 22 - Dados de infravermelho do lactamol 86.

Absorgbes em cm™

Estiramento da ligagao

3450 OH
2954 e 2858 CH
1699 =0

Nota-se, no espectro de infravermelho do lactamol 86, o desaparecimento

da absorgdo da carbonila da amida em 1712 cm™. O deslocamento da carbonila

do carbamato de 1732 cm™ para 1699cm™” e o aparecimento da absorgéo em

3450 cm” caracteristica do grupo OH.

t—Bu(CHa)zSiL

4 3
N~ “OH
OA\O(;H;;
86

Tabela 23 - Dados de RMN *H do lactamol 86.

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
3 (ppm) 5,62 2,04 1,98 3,62 4,10
Integr. 1H 2H 2H 1tH 2H
Multipl. sl m m m m
J (Hz) - - - - -
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Continuagio da Tabela 23.

RMN 'H H-7 H-8 t-Bu Me
3 (ppm) 3.74 - 0.88 0.00
Integr. 3H - 9H 6H
Multipl. sl - S s
J (Hz) - - - -

Tabela 24 - Dados de RMN "*C do lactamol 86.
RMN *C C-2 C-3 c4 C-5 Cc-6
8 (ppm) 81,6/82,9 | 31,4/335 | 233/248 | 59,0/59.5 | 62,4/63,6
RMN °C C-7 Cc-8 t-Bu Me
5 {ppm) 52,3 154,6/1558 | 18,0e256 5.8

O espectro de RMN *C do lactamol 86 possui alguns 0s picos duplicados,

confirmando a existéncia de dois esterecisdémeros do lactamol. De forma analoga

nota-se também o aparecimento de um singleto largo, no espectro de 'H RMN do

lactamol 86, em 5,62 ppm, relativo ac préton acetalico (H-2).

3.1.8 - Sintese dos Enecarbamatos 72 e 87.

A Ultima etapa desta fase sintética consistiu numa reac¢éo de eliminacdo

do grupo hidroxila dos lactamois 83 e 88, formando uma insaturagdo o,p ao

&tomo de nitrogénio (figura 12)*2. Esta é uma etapa critica que deve ser realizada

com cuidado.
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Desta forma, o hemiaminal 83 ou 86 em tolueno , a 0°C, reagiu com o
anidrido trifluoroacético em presenga de 2,6-lutidina. Para garantir que todo o
lactamol fosse convertido ao seu derivado frifluoroacetato, a temperatura do
meio reacional é elevada lentamente até a temperatura ambiente e o meio
permanece sob agitagéo por uma noite. E importante que néo haja formagéo do
enecarbamato na presenca do derivado trifluioroacetato (utilizade em quantidade
estequiomeétrica), para se evitar uma C-acilagdo deste. Uma vez que todo o
hemiaminal & convertido no éster trifluoroacetato, deixou-se a mistura reacional
sob refluxo por um curto periodo {~20 min.) para converté-lo inteiramente no
produto de eliminagdo, o enecarbamato desejado, em bons rendimentos. Com
este procedimento foi possivel obter um dlec transparente com 85% e 60% de

rendimento, respectivamente, para 0s enecarbamatos 72 e 87 apds coluna

cromatografica.
(CF4C0O2)20
2.6 Lutidina
[_)\ Tolueno A \}
|III ——— |r"
N OH 00C ——» ta/1 noite N
R )\ 20 minrefluxo QOR )\
O OCH; O OCH;
83 R=tBuPhsSi 72 R= tBuPhsSi (85%)
86 R=t-Bu(CH3)2Si 87 R=t-Bu(CH3)2Si (60%)

Figura 12
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O esquema 18, mostra uma racionalizagdo para a formacgéo do
enecarbamato. Utilizou-se uma base bastante impedida, a 2,6 lutidina, que
necessita de aquecimento para abstrair o hidrogénio em C-3 e formar a
insaturagéio o,p ao atomo de nitrogénio. Quando uma base menos impedida é
utilizada, como a trietilamina, observa-se a eliminagdo do grupo de saida sem
aquecimento, dificultando o controle da reagdo. No caso de ainda existir o
anidrido no meio reacional apés a formagéo da dupla ligagdo, observa-se a
formacéo do composto 72a / 87a.

A estrutura do enecarbamato 72 foi confirmada pela analise dos espectros

de RMN 'H, RMN **C e infravermelho. Ja o enecarbamato 87 néo é muito estavel

e sofre decomposigéo muito rapidamente.

Tabela 25 - Dados de infravermelho do enecarbamato 72

Absorgdes em cm” Estiramento da ligagao
3071 CH aromatico
2956 e 2858 CH alifatico
1706 C=0
1623 C=C

Comparando o espectro de infravermetho do lactamol 83 com o do
enecarbamato 72, nota-se o desaparecimento da absorgdo em 3444 cm”
caracteristica do grupo OH e o aparecimento da absorgdo em 1623 cm”
indicando a presenga da ligagéo olefinica.
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83 R=t-BuPh2Si
g6 R=t-Bu(CH3)2SI

(CF3C02)20

2.6 Lutidina
20 min refluxo
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72a R={-BuPhoSi
87a R= t-Bu{CH3)2Si
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83a R=t-BuPh2Si
86a R=t-Bu(CH3)2Si

2 8 Lutidina
20 min refluxo

L)
|"' N
OROJ\OCHE,

72 R=t-BuPh2Si
87 R= t-Bu(CH3)2Si

Esquema 18
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Tabela 26 - Dados de RMN 'H do enecarbamato 72.
RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
3 (ppm) 6,53/6,68 5,05 2,85 3,60 4,10
integr. 1H 1H 2H 1H 2H
Multipl. sl sl sl m m
J (Hz) - - - - -
RMN 'H H-7 H-8 t-Bu Ph,
8 (ppm) 3,60/3,72 - 1,15 745e7,75
Integr. 3H - SH 10H
Multipl. S - S m
J (Hz) - - - )
Tabela 27 - Dados de RMN "*C do enecarbamato 72.
RMN °C C-2 C-3 Cc-4 C-5 C-6
3 (ppm) 128,98 107,5 31,3 57,8 60,3
RMN C c-7 c-8 t-Bu Ph,
3 (ppm) 51,8 152,8 18,8 1296 ; 127,6
26,4 135,5;129,5

Os singletos largos em 6,56 e 6.68 ppm e os singletos em 3,60 e 3,72 ppm

indicam a presenca de rotdmeros, © que é comum nesta classe de compostos.

Comparando o espectro de protons do lactamol 83 com o do enecarbamato 72,

observa-se o desaparecimento do singleto largo que indicava a presenca do

préton acetalico em 5,54 ppm e do multipleto em 2,20 ppm que indicava a
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presenga dos protons do metileno em C-3. Nota-se tambem o aparecimento do
singleto largo duplicado (rotameros) em 6,56 e 6,68 ppm indicando a presenca
do préton olefinico em C-2 e do singleto largo em 5,05 ppm indicando a presenca

do outro préton olefinico em C-3.

O [a)o observado foi de -74,6 (0,78; hexano).

Tabela 28 - Dados de infravermelho do enecarbamato 87.

Absorgoes em cm’’

Estiramento da ligagao

1709

=0

1624

C=C

Observa-se neste espectro o desaparecimento da absorg&o em 3447 cm’”
que indicava a presenca do grupo OH, e o aparecimento da absorgéo em 1624

em™ que indica a presenga da insaturagéo.

N

87

t-Bu(CH3)23iJ) OA\O(;Hg
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Tabela 29 - Dados de RMN 'H do enecarbamato 87.

RMN'H| H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 t-Bu
§(ppm) | 3,85 2,70 4,95 6,45 4,10 3,60 0,85
Integr. 1H 2H 1H 1H 2H 3H 9H
Multipd. br br m m m s s
J (Hz) - - - - - - -

Quando o espectro do enecarbamato 87 foi comparado com o do lactamoi
86, pode-se observar o aparecimento dos multipletos em 4,95 ppm e 6,54 ppm
indicam a presenca dos dois protons olefinicos do enecarbamato e o
desaparecimento do singleto largo em 5,62 ppm que indicava a presenga do
préton acetalico.
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3.2 - SINTESE DE PIRROLIDINAS POLIDROXILADAS
ENANTIOMERICAMENTE PURAS

3.2.1 - Sintese dos compostos Bromo-metoxilados 73a e 73b.

Como a preparagio planejada das pirrolidinas poliidroxiladas passa por
um intermedidrio A>® insaturado e um composto a-metoxi carbamato, a primeira
etapa desta rota sintética consistiu na metoxibromagéo da dupla ligacéo (figura
13 e 14)® Como fonte de bromo para esta transformaco utilizou-se N-
bromosuccinimida (NBS) em alcool metilico. O produto foi obtido na forma de um
éleo incolor com ~70% de rendimento no caso dos dois enecarbamatos 72 e 87,

apos coluna cromatografica.

Br __Br

1:1 \
- \ NBS . . '.'.'O\CX:H
o :N: Metanol o N ""OCHa + J; N 3

—_—

J)R 2200 J)R R )\

72R={-BuPhoSi  70% 73a R= -BuPhySi 73b R= t-BuPhaSi
Figura 13

Utilizou-se o NBS com o objetivo de gerar bromo de forma gradativa no
meio reacional, formando ¢ ion broménio que seria atacado por uma molécula de
solvente (reagdo do tipo Sy.) formando assim o composto metoxibromado, como
mostrado no esquema 19. O Br; foi evitado, devido a possibilidade de formar um

composto dibromado.
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Y\ | ;
o BE —* -

N i N
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P oo, R oon,  MeOH
R={-BuPh>Si l

Br

Br
g‘”..z N ;--|||OCH3 ||!"I.900H3
R OR

oﬁi\OCH3 0” NOCH;,

73a 73b
Esquema 19

Esperava-se uma certa seletividade de faces durante a etapa de formagéo
do bromdnio, mas isto ndo foi observado, visto que foi obtido uma mistura 1:1
dos compostos metoxibromados 73a e 73b.

Os compostos metoxibromados também poderiam se formar passando
pelo ion acil-iminio, assim o mecanismo seria do tipo Sy. Com esta proposta
mecanistica, poderiamos ter formag&o de produtos cis e trans, mas devido a
obtengdo de apenas produtos trans, acreditamos que a reagdo de
metoxibromacéo do enecarbamato 72 e 87, ocorra através da formagio do ion
bromonio.

O metano! ataca, preferencialmente, o carbono o nitrogénio devido a sua

~ maior deficiéncia eletronica.
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A propor¢éo de 1:1 entre 0s dois isdmeros ndo separaveis foi determinada
através de cromatografia gasosa. A analise dos espectros de RMN 'H a 65°C,

RMN "C e infravermelho confirmaram a estrutura de ambos produtos.

Tabela 29 - Dados de infravermelho dos metoxibromados 73a e 73b.

Absorcdes em cm” Estiramento da ligagdo
3070 CH aromatico
1719 C=0
1186 C-Br

No espectro de infravermetho da mistura de compostos metoxibromados
73a e 73b, nota-se o desaparecimento da absorgéo em 1623 cm™ que indicava a
presenga da dupla ligagdo e o aparecimento da absorgéo em 1186 cm™ que
indica a presenga da ligagado com o atomo de bromo.

Br 1,.Br

3 3\
14 \ 2;.---|0(;_:H3 . 1,.-Q—OCH3
t-BUPhSi OX\OCHS t-BuPh2Si o/J\og;He,

73a 3b
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Tabela 30 - Dados de RMN 'H da mistura 73a e 73b.

Resultados ¢ discussio

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
& (ppm) 5,28\5,42 4,20 249e279 3,63 3,76
Integr. 1H 1H 2H 1H 2H
Multipl. 2br m m m

J (Hz) - 5 - -

RMN 'H H-7 H-8 H-9 Ph, t-Bu
8 (ppm) 3,52\3,68 - 3,26\3,32 | 7.45e7,79 1,14
Integr. 3H - 3H 10H 9H
Muiltipl. s - ] m s

J (Hz) - - - _
Tabela 31 - Dados de RMN °C da mistura 73a e 73b.
RMN C C-2 C-3 c4 C-5 C6
8 (ppm) 95,1\95,8 | 63,9\64,8 34,8 550\55,4 | 58,2\59,9
RMN C C-7 c8 c-9 Ph t-Bu
& (ppm) 52,4 157,2 49,6\50,1 [129,6; 127,5 18,7
135,4; 129,5 26,4

O espectro de RMN 'H apresenta alguns sinais duplicados, como os picos

que indicam a presenga dos dois grupos metoxila. Num estudo de 'H RMN a alta

temperatura

(65°C) estes picos continuaram como sinais duplicados,

demonstrando a existéncia dos dois estereoisdbmeros metoxibromados 73a e 73b

e ndo de rotdmeros, pois neste Gltimo caso deveria-se observar coalescéncia

dos sinais. Analisando estes dados, observa-se o desaparecimento dos
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singletos largos em 6,56 e 5,05 ppm que indicavam a presenga dos prétons
olefinicos e o aparecimento dos singletos em 3,26 e 3,32 ppm, que indicam a

presenga dos 3 hidrogénios da metoxila a. a0 atomo de nitrogénio.

Levando em consideragido a constante de acoplamento entre os prétons
H-2 e H-3,respectivamente, em 5,28 e 5,42 ppm e 4,20 pmm, pudemos supor a
partir de dados ja conhecidos no grupo™ que uma constante de acoplamento
proxima de zero (J~0), pertence ao estereoisdmero frans, enquanto constantes
de acoplamentos cis sdo geralmente maiores. Neste composto observamos um
dubletc para o préton H-3, que na verdade corresponde a dois singietos que
indicam a presenca dos dois esterecisdmeros lrans, pois a constante de

acoplamento com o H-2 & préximo de zero.

_ Br Br

, \ NBS \

g"'(“) R eN

- MOCH; © OCH

R )\ 2200 UON s\ N 3
07 NOCH; o—\ o—\

. 70% 0 0
87 R=t-Bu{CHg3)25i 5.1 88a 88b

Figura 14
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Quando o enecarbamato 87 foi submetido a reagéo de metoxibromacao, o
grupo TBDMS, protetor da fungdo alcool foi eliminado pelo excesso de NBS,
ocorrendo, além da reagio de metoxibromagdo da dupla ligagdo do
enecarbamato, o fechamento do segundo anel de 5 membros com rendimento de

70% como mostrado no esquema 20.

O

(&
J; N "N “OCH;
R
N TN 39

R=t-Bu(CH3)2Si

Esquema 20

As consideracgdes feitas anteriormente, sobre a seletividade de faces da
metoxibromagédo, também s&o vélidas para esta reagdo, visto que obteve-se dois
estereoisdbmeros metoxibromados 88a e 88b na proporgéo de 1:2. Como a
mistura dos estereoisdmeros ndo & separavel, ndo foi possivel determinar o

composto majoritario.
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Devido ao fechamento do segundo anel de 5 membros, abandonou-se
esta rota pois achou-se mais conveniente prosseguir com os compostos
metoxibromados 73a e 73b.

Confirmou-se as estruturas dos compostos metoxibromados 88a e 88b

pela analise dos espectros de 'H RMN, '°C RMN e infravermelho.

Tabela 32 - Dados de infravermelho dos metoxibromados 88a e 88b.

Absorgdes em cm™ Estiramento da ligagéo
1708 C=0
1163 C-Br

Comparando o espectro de infravermelho do enecabamato 87 com o da
mistura de compostos metoxibromados 88a e 88b, observa-se ©
desaparecimento da absorgédo em 1624 em’' que indicava a presencga da dupla
ligagdo e o aparecimento da absorcéo em 1163 cm™ que indica a presencga da
ligac&o com o atomo de bromo.




Tabela 33 - Dados de RMN 'H da mistura 88a e 88b.

Resultados e discussdio

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5
5 (ppm) 5,50\5,54 4,20 213e2,87 4,11
integr. 1H 1H 2H 1H
Multipl. 2s d m t
J (Hz) - 4 - 8
RMN 'H H-6 H-7 H-8
8 (ppm) 3,6564,33 - 3,77
Integr. 2H - 3H
Multip!. dd / dd - s
J (Hz) 3e13/5e13 - -
Tabela 34 - Dados de RMN "°C dos metéxibromados 88a e 88b.

RMN C C-2 C-3 c4 C-5
3 (ppm) 92,8\93,8 50,5 32,9 57,7
RMN C C-6 C-7 c-8
8 (ppm) 65,1 155,5 52,8

No espectro de °C RMN, todos os picos estdo duplicados, mostrando a
existéncia de duas estruturas. Pela anélise do espectro de 'H RMN, pode-se
confirmar a existéncia dos dois esterecisdmeros com esteroquimica frans, pelo
aparecimento dos dois singletos em 550 e 554 ppm. O préton H-2 acopla
somente com H-3, mas aparece na forma de um singleto, 0 que conclui-se que a
constante de acoplamento entre eles & proxima de zero {J~0), confirmando a
estereoquimica frans.
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Durante a etapa de eliminagéo do atomo de bromo, notou-se uma certa
dificuldade, onde o material de partida ndo era totalmente consumido. Para
superar este inconveniente, resolveu-se substituir 0 atomo de bromo pelo atomo
de iodo que, seria um melhor grupo de saida, devendo ser eliminado mais

facilmente.

3.2.2 - Sintese dos compostos iodo-metoxilados 73c e 73d.

Submeteu-se o enecarbamato 72 a condigbes de iodo metoxilagdo
utilizando como fonte de iodo N-iodo succinimida (NIS) em metanol (Figura 15).
Esta reagdo é muito semethante a bromo metoxilagéo descrita anteriormente. O

produto foi obtido na forma de um 6leo rosado com 89% de rendimento apos

cromatografia.
4
1:1 -
O - O
NN Metanol "OCH, * 3
oo éR RSP ¢
07 TOCH; OCH3 OCHs
72 R= {-BuPhSi m R= -BuPh5Si 73d R= t-BuPh3Si
Figura 15

A nossa proposta mecanistica para esta etapa € a mesma apresentada
para a formagao dos compostos bromo metoxilados 73a e 73b, apenas utilizando
um atomo de iodo ao invés de um atomo de bromo (esquema 19). O NIS gera
jodo de uma forma gradativa, levando a formagéo do ion iodonio, que seria

62



Resultados ¢ discussdo

atacado por uma molécula de solvente { reagéo tipo Sy.), formando assim os
compostos iodo metoxilados 73¢ e 73d. Evitou-se o uso do |, pelo mesmo motivo
que evitou-se o Br; anteriormente, impedir a formacg&o de um composto diiodado.

Novamente n&do se observou a seletividade de faces na formag&o do ion

iodénio, visto que a proporgdo entre os isémeros 73c e 73d é de 1:1.
A proporgdo 1:1 entre os dois isémeros, ndo separaveis, foi determinada

através de cromatografia gasosa. A andlise dos espectros de 'H RMN, °C RMN
e infravermelho confirmaram a estrutura de ambos os produtos.

Tabela 35 - Dados de infravermelho dos iodo metoxilados 73c e 73d.

Absorgdes em cm™ Estiramento da ligacao
3070 CH aromatico
1714 C=0
1113 C4

Nota-se, no espectro de infravermelhc da mistura de compostos
metoxibromados 73¢ e 73d , o desaparecimento da absorgéo em 1623 cm” que
indicava a presenga da insaturacéo do enecarbamato 72 e o aparecimento da

absorgdo em 1113 em™ que indica a presenga da ligagdo com o atomo de iodo.
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Tabela 36 - Dados de RMN 'H da mistura de 73c e 73d.

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
3 (ppm) 5,41\5,53 4,26 2,40 e 2,80 3,95 4,05
Integr. 1H 1H 2H 1H 2H
Multipt 2s d 2br m m
J (Hz) - 5 - - -
RMN 'H H-7 H-8 H-9 Ph; t-Bu
3 (ppm) 3,65/3,75 - 3,3003,35 | 7,40e 7,70 1,05
Integr. 3H - 3H 10H 9H
Multtipl s - ] m S
J (Hz) - - - - -
Tabela 37 - Dados de RMN °C da mistura 73c e 73d.
RMN ©C C-2 c-3 c-4 C-5 c-6
3 (ppm) 97,0796 | 63,9645 30,6 55,1\56,4 | 58,3\58,8
RMN C c-7 c-8 C-9 Ph, t-Bu
5 (ppm) 52,5 1598,00156,9 51,9 127,7;,129,7 18,9
129,5; 135,5 26,5




No espectro de RMN °C encontra-se alguns os sinais duplicados porém o
no espectro de RMN 'H, apenas os sinais em 3,65e 3,75 ppm e 3,30 e 3,35 ppm
que indicam a presenga das duas metoxilas, encontram-se duplicados. Por
analogia ao espectro de RMN 'H dos compostos bromo metoxilados 73a e 73b,
propds-se a existéncia dos dois isdmeros trans, e néo de rotdmeros. Nesta
reagio pode-se observar o desaparecimento dos singletos largos em 6,56 e 5,05
ppm que indicavam a presenga dos prétons olefinicos, e o aparecimento dos
singletos em 3,30 e 3,35 ppm que indicam a presenca dos 3 hidrogénios da
metoxiia o ao atomo de nitrogénio.

Tambéem em analogia aos compostos 73a e 73b, analisou-se as
constantes de acoplamento entre os protons H-2 e H-3 e propds-se a existéncia
de dois isdbmeros frans, pois H-2 aparece na forma de um singleto, enquanto se
esperava um dubleto, e H-3 apresenta-se como um dubleto, que corresponde na
realidade a dois singletos com constantes de acoplamentos proximas de zero
(J~0), dai as suas multiplicidades apresentarem-se simplificadas. Esta andlise
também nos leva a descartar totaimente a presenga do isdmero c¢is, que

apresentaria uma contante de acoplamento vicinal maior entre H-2 e H-3.

3.2.3 - Sintese da olefina 74.

A etapa de eliminagdo do atomo de iodo ocorreu conforme descrita na
literatura® para sistemas analogos, submetendo a mistura de compostos iodo
metoxilados 73¢c e 73d a um tratamento com t-butdxido de potassio e éter de
coroa18-C-6 em tolueno (Figura 16). Esta reagéo ocorre em aproximandamente
2 horas, fornecendo um 6leo fransparente que é utilizado imediatamente na
proxima etapa, devido a sua rapida decomposi¢do em um derivado do pirrol.
Devido a instabilidade da olefina 74, o rendimento desta etapa ndo é

apresentado.
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OCHs 0" “OCHs;
) 74
73d R= t-BuPhsSi 13¢ R= +-BuPhsSi -
Figura 16

Observou-se a formagéo da dupla ligagdo entre os carbonos C-3 e C4,
onde o proton retirado pela base estd em posigdo periplanar ac atomo de iodo a
ser eliminado. A formagdo da dupla ndo ocorre entre os carbonos C-2 e C-3
devido a essa faita de periplanaridade,durante o processo E», pois o préton a ser
retirado encontra-se na posigdo cis ao atomo de ijodo a ser eliminado
impossibilitando a formagédo de uma olefina 2,3 como pode-se observar no
esquema 21. Pela massa recuperada apés o “work-up” desta reacéo, supds-se
que um dos estereocisdmeros reagiu mais rapidamente que o outro, porém néo

conseguimos identifica-lo até o momento.



—_—
b L
O OCHs
) 74
R= t-BuPh2Si —
Esquema 21

A olefina 74 se decompde muito facilmente, principalmente em meio acido,

perdendo a metoxila em C-2 e formando um derivado do pirrol, como descrito no

esquema 22. Temos como evidéncia da formagéo da olefina, a formagéo do

produto da decomposi¢gdo da mesma, o derivado do pirrol 89 caracterizado

unicamente por RMN 'H.

S ANL W WY (S . N
S GiunllS SaaS Sy«
OR OR
OCH3 OCHs OCHs O)\OCHa
74 89
Esquema 22
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Tabela.38 - Dados de infravermelho do composto 89.

Absorcéo em cm”

Estiramento da liga¢éo

3070 CH aromaético
1722 c=0
1628 c=C
8 N
-BuPhoSi OA\O(?: Ha
89
Tabela 39 - Dados de RMN *H do composto 89.
RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5
8 (ppm) 7.35 6.20 6.48 -
Integr. 1H 1H 1H -
Multipl m 8 s -
J (Hz) - - - -
RMN 'H H-6 H-7 Ph; -Bu
8 (ppm) 5,05 348e3,75 7,48e 7,90 1,20
Integr. 2H 3H 10H 9H
Multipl s 28 m §
J (Hz) - - - -
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Analisando o espectro de RMN 'H do composto 89, nota-se o
desaparecimento do singleto em 3.25 ppm, que indicava a presenga dos 3
hidrogénios da metoxila em C-2. O aparecimento das absorgbes referentes aos
hidrogénios arométicos em 7.35, 648 e 620 ppm é uma evidéncia da
aromatizagcdo do heterociclo levando a um derivado do pirrol 89, quando

comparados com dados ja existentes no grupo™.

3.2.4 - Sintese do Diidroxilado 75.

A reacido de diidroxilagdo ocorreu num sistema de soiventes contendo
acetona\ t-BuOH\ agua, utilizando tetroxido de 6smio® em quantidade catalitica e
N-6xido de N-metil morfolina (NMO) como co-oxidante (Figura 17) . Obteve-se
um 6leo amareiado com rendimento de 48% a partir da mistura dos compostos
iodo metoxilados 73c e 73d.

— Os04
Ly
OCHs4 — OCH;

acetona\-BuOH\dgua
R ,J\ 4:2:1
OCH, OCH3

48% 15

Figura 17

Reagbes de diidroxilagéo com tetréxido de 6smio levam sempre a um
composto diidroxilado c¢is, devido ao mecanismo do processo [3+2], que forma
um intermedidrio biciclico in sifu, que é hidrolisado, como descrito no esquema
23.
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0 NaHSO3
D o0k’ *
o) O o0 HO OH
» Z_S\ n t—ﬁ\
" N7 TOCHs |' N” "OCHs (L' N~ "OCH,
R OR o’i\ R
0% “OCHs OCHg 07, _OCHs
74 75
Esquema 23

O ciclo de regenerac&o do catalisador, ilustrado no esquema 24, mostra
que primeiramente ocorre a formagdo do complexo monoglicolato de dsmio (IV).
O oxidante organico NMO, liga-se reversiveimente ac complexc. A transferéncia
de oxigénio ao 6smio leva a formagdo do complexo trioxoglicolato de ésmio. A
hidrélise deste trioxoglicolato gera o diol e regenera o tetroxido de dsmio. O

equilibrio entre o Os04 complexado e livre, completa ¢ ciclo.

% F. 5

LS
o
NVM
NMIO

L o

Esquema 24
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A estrutura do composto diidroxilado 75 foi confirmada pela analise dos

espectros de RMN 'H, RMN °C e infravermelho.

Tabela 40 - Dados de infravermelho do composto 78.

Absorcbes em cm”

Estiramento da ligag&o

3389 OH
3055 CH aromatico
1674 C=0

O espectro de infravermelho do composto 75, apresentou uma absorgéo

larga em 3389 cem™’ indicando a presenga do grupo OH, que caracteriza o

composto hidroxilado.

Tabela 41 - Dados de RMN *H do diidroxilado 75.

HO

t—BuPhgsiJ) o

OH

. -"'z\jﬁ\ogr{a

¢ OCH;
75

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
3 (ppm) 5,32 4,58 4,90 3,58 3,90-4,10
Integr. 1H 1H iH 1H 2H
Multipl. br br br m m
J (Hz) - - - - -
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Continuagéo da tabela 41.

RMN 'H H-7 H-8 H-9 Ph; £-Bu
§ (ppm) 3,70 - 328336 |740e765 1,10
integr. 3H - 3H 10H 9H
Multipl. 8 - 8 m s
J (Hz) - - - - -

Tabela 42 - Dados de RMN '°C do composto diidroxilado 75.
RMN °C C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
8 (ppm) 89,5 73,9 70,5 60,5 63,4
RMN °C c-7 C-8 c-9 Ph, t-Bu
& (ppm) 52,6 165,3 50,8 127,9; 129,3 18,1
133,1;1356| 26,7

No espectro de RMN 'H encontra-se sinais duplicados, como os picos

que indicam a presenca das metoxilas. Devido a presenc¢a de br(singletos largos)

e multipletos, ndo conseguiu-se determinar a estereoquimica dos centros quirais,

decidiu-se, entdo, proteger as hidroxilas em C-3 e C-4, evitando o problema de

rotameros e esperando uma melhor resolugdo, podendo assim determinar a

estereoquimica dos centros quirais.

O [«]p observado a temperatura de 20°C foi de -15,5 (0,008; ACOE).
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3.2.5 - Sintese do Diidroxilado Protegido 76.

Esta etapa, teve como objetivo proteger as hidroxilas nas posigcbes C-3 e
C-4, formando um grupo carbonato, fechando, assim, o segundo anel de cinco

membros, tornando-se a estrutura rigida, podendo assim facilitar a determinagao

estereoquimica dos centros quirais ( figura 18). Essa reagdo ocorreu com

trifosgénio, piridina em diclorometano. O produto foi obtido com 71% de

rendimento apos cromatografia.

X
{ClaCO)2C0O Q Y
U\ plndma H
OCHs; CHzCIz .-' '0CH3
1%
R= t-BuPhaSi
Figura 18

Nesta reacao utilizou-se excesso de 2,5 eq. do diidroxilado em relag&o ao

trifosgénio, devido a fiberagdo de fosgénio no meic reacional. Acreditou-se que o

diidroxilado 70, ataque a carbonila do trifosgénio liberando uma molécula de

fosgénio, em seguida a outra hidroxila, da mesma molécula, vai atacar a mesma

carbonila, fechando o segundc anel de cinco membros e liberando mais uma

molécula de fosgénio, como pode-se observar no esquema 25.
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Esquema 25

A estrutura do composto diidroxilado protegido 78, foi confirmada pela
analise dos espectros de RMN 'H, RMN *C e infravermetho.

Tabela 43 - Dados de infravermetho do composto 76.

Absorgdes em cm’’ Estiramento da ligacdo
3070 CH aromatico
1815 C=0 carbonato
1718 C=0 carbamato

Analisando o espectro de infravermelhc do composto 76, nota-se o
desaparecimento da absor¢do que indicava a presenga da hidroxila e o
aparecimento da aborgdo em 1815 cm’, indicando a presenga da carbonila do
carbamato.
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Tabela 44 - Dados de RMN 'H do composto 76.

RMN 'H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7
5 (ppm) 5,34 4,88 5,22 350 |4,38384| 367
Integr. 1H 1H 1H 1H 2H 3H
Muiltipl. sl d t 2br s
J (H2) - 6 6 10 - -
RMN 'H H-8 H-9 H-10 t-Bu Ph,
5 (ppm) - 3,29 - 1,10 7.41e7,67
Integr. - 3H - 9H 10H
Muiltipl. - s - s m

J (Hz)
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Tabela 45 - Dados de RMN "*C do composto 76.

RMN ~C C-2 c-3 C-4 C-5 c6 C-7
5 (ppm) 91,4 82,5 80,7 60,2 59,0 55.9
RMN “C C-8 C-9 C-10 t-Bu Ph;
3 (ppm) 155,1 52,9 171,1 18,9 127.8: 129,9
26,5 132,6; 135,5

Analisando os espectros de RMN 'H e RMN "C, notou-se alguns sinais

duplicados e resolveu-se fazer um espectro de ressonéncia magnética de

hidrogénio a 50°C. Observou-se que os singletos dupiicados em 3.30 e 3.70 ppm

no espectro a temperatura ambiente, coalesceram a 50°C, demostrando a

presenga de um Unico composto e n&o de estereoisdmeros.

e

/

-

L

—
4.5 i

T T
3.5 3.0

Espectro a ta

Espectro a 50°C
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Resultados e discussdo

Comparando o espectro de 'H RMN do composto 76, com © do composto
diidroxilado 75, n@o observou-se o aparecimento ou desaparecimento de
nenhum sinal, visto que a incorporacdo do grupo de prote¢do carbonato néo
acrescenta hidrogénios. Mas, ao analisar os espectros de carbono, notou-se o
aparecimento de um sinal em 171.1 ppm, indicando a presenca do carbono da
carbonila do grupo carbonato.

Levando em consideragdo a constante de acoplamento entre os
hidrogénios em C-3 e C-4, pode-se supor que a constante de acoplamento
vicinal maior (J=6 Hz) corresponde a relagao cis entre os hidrogénios, enquanto
a constante de acoplamento menor, como entre C-2 e C-3 (J~0) pertence a
relagdo trans, j4 que na reiagdo cis, estes protons estariam em um angulo
diédrico de, aproximadamente, 0°, enquanto na relagao trans os prétons estariam
em um angulo de, aproximadamente, 90°. A relacéo entre os prétons em C4 e C-
5 também é trans devido a constante de acopiamento proxima de zero. Estas
relacdes entre os acoplamentos séo muito claras no espectro de COSY, onde
pode-se observar o acoplamento entre C-3 e C-4, enquanto que o acoplamento
entre C-3 e C-2 é muito pequeno. Ao analisar C-5, observa-se apenas o seu
acoplamento com os protons de C-6, ndo havendo acoplamento com C-4 (J=0
Hz).

O [a]o observado a temperatura de 20°C foi de -21,3 (0,008; AcOEt).



Resultados ¢ discussio

3.3 - CONCLUSAO

Pode-se concluir com este trabalho que a metodologia desenvolvida pelo
nosso grupc de pesquisa™ para sintese da (+)-3,4-diidroxiprolilamina 66 é
bastante versatil e foi utilizada com sucesso para sintese do aza-ribosideo 75.

A aza-ribose protegida foi sintetizada a partir do enecarbamato
endocictico 72, com rendimento global de 33%, Esta rota apresenta vantagens
em relagdo as relatadas na literatura, como.a facilidade de funcionalizar o
carbono C-2, sintetizando o aza-aglcar um apenas 3 etapas. Nao observou-se a
seletividade de faces esperada na reagdo de metoxialogenagido do
enecarbamato, gerando uma mistura de esterecisdmeros trans 73c e 73d. A
olefina 74 resultante da desidroalogenacédo, foi submetida imediatamente a
condi¢cdes de diidroxilagdo devido a sua instabilidade, formando a aza-ribose
protegida 75. Com o objetivo de facilitar as analises espectrométricas, protegeu-
se as hidroxilas do diol com um grupo carbonato, permitindo assim identificar a
estereoquimica dos centros quirais. Notou-se a presenca de apenas um isbmero.
Provaveimente o composto 73c sofreu a desidroalogenagdo mais rapidamente
que o seu estereoisdbmero 73d, que foi eliminado na filtragdo com alumina
basica.

A troca da metoxila do composto 76 por uma metila formando o composto
77 ainda néo foi efetuada, mas pode ser realizada utilizando organo cupratos ou

compostos de Grignarg e organozincos.
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Experimental

4 - EXPERIMENTAL

4.1 - MATERIAIS E METODOS

4.1.1 - PROCEDIMENTOS GERAIS.

Em todas as reagdes sensiveis a presenga de umidade a vidraria foi seca
em estufa a 140°C pelo tempo minimo de 4 horas e resfriadas em dessecador.

Todas as reacgbes tiveram agitacdo magnética através de barras
magnéticas recobertas com teflon.

Os solventes foram removidos em rotaevaporador Buchi, @ o solvente

residual removido em bombas de alto vacuo.
4.1.2 - REAGENTES E SOLVENTES.

Solventes e reagentes foram preparados e ou purificados conforme
descrito abaixo:

a) Destilago em presenca de CaH>.

- DIPA ( diisopropilamina), piridina.

b) Pré-secagem em CaH,, seguido de destilagdo na presenca de sodio
metalico e benzofenona, sob atmosfera de nitrogénio seco:

- THF e tolueno

¢) Tratamento com magnésio metalico e iodo:

- Metanol , etanol e f-butanol

d) Destilacdo a partir de MgSQ,

- DMF (dimetilformamida)
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4.1.3 - CROMATOGRAFIA.

Cromatografia em camada fina: foi utilizade cromatofothas de silica 60 Fass
(Merck ou Aldrich) com indicador de fluorescéncia, de espessura 0,2 mm.

As piacas foram reveladas pelos seguintes métodos:
- Ultravioleta:
-Vapor de iodo;
- Imersdo em solugdo de acido fosfomolibdico a 7% em etanol, seguidc de
aquecimento a aproximadamente 100°C.

Cromatografia em coluna: foi utilizada cromatografia “flash’, termo este
referido a técnica desenvolvida por Still’. Nesta técnica utiliza-se sitica gel (200 -
400 mesh) da Aldrich.

4.1.4 - DADOS FISICOS.

Os espectros de Ressonancia Magneética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono foram obtidos nos instrumentos Bruker AC 300P ou Gemini 300
(Varian). Os deslocamentos quimicos (3) estdo representados em partes por
mithdo (ppm), utilizanda como padrdo interno tetrametilsilano (TMS). Os dados
de RMN 'H foram relatados da seguinte forma: Deslocamento quimice (n° de
protons , multiplicidade, constante de acoplamento (J) em Hz.

As abreviaturas utilizadas para indicar a muttiplicidade dos sinais séo:
s=singleto, d=dubleto, t=tripleto, m=muitipleto, dd=duplodubleto, sl=singleto
largo.

Os dados de RMN °C foram relatados da seguinte forma: deslocamento
quimico ( numero de substituintes do carbono).

Os espectros de massa foram obtidos no aparelho MSD HP 5970B, com
voltagem de feixe de elétrons de 70 eV. Os fragmentos foram descritos com



relagéo entre a unidade de massa atdmica e carga (m / z) e a abundancia

relativa em porcentagem (%).

4.2 Sintese do Metil-{25)-5-oxo-2-azolanocarboxilado 79%.

Em um baldo de 250 mL, sob agitag8o magnética e atmosfera inerte, 5g
{38,7 mmols) de acido -(S)-piroglutamico foi dissolvido em 50 ml de metanol seco
e resfriado a temperatura de -22°C. Apds 30 minutos de agitagdo, nestas
condigdes, 2,10 mL (29,7 mmols) de cloreto de tionila foram adicionados, gota a
gota, formando uma solugéo levemente amarelada. O meio reacional foi mantido
sob agitagdo por aproximadamente 10 horas, deixando a temperatura dentro do
baldo atingir a temperatura ambiente. O solvente foi removido, sendo obtido um
bleo, que foi destitado a 0,5 mmHg e temperatura de 160°C, fomecendo 5,209
(95%) do produto puro.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 79.

L.V. {filme cm™), principais sinais.
3256, 2955, 1740, 1703, 1437, 1220, 714.

81



RMN 'H (CDClIs, 5, ppm, 300 MHz, ta).

7,35 (1H, br), 4,24 (1H, dd, J=8 e 13Hz), 3,71 (3H, s), 2,38 (2H, m),
2,16 (2H, m).

RMN **C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

24,4 (CH,), 29,0 (CH,), 52,3 (CHs), 55,3 (CH), 172,8 (C), 179,0 (C)
E.M. principais sinais.

143 (M+), 84 (100%), 41 (5%).

[a)o= +0,9 (2,8; H,0)

4.3 - Sintese do 5(S)-5-hidroximetil-2-azolanona 80>.

EtOH
\“,u N 0 — i
0°¢ 4)
H

0O
98%

I—Z2

|3 =—
13

Em um baldo de 250 mL, sob agita¢do magnética e atmosfera inerte,
5,46g (38 mmols) do éster quiral 79 foi dissolvido em 40 mL de alcool etilico e
resfriado num banho de gelo. Foi adicionado, apds alguns minutos 1,87g (49
mmols) de boroidreto de sddio, deixando a solugdo turva. Apos
aproximadamente 10 horas de agitagéo deixou-se o meio atingir lentamente a
temperatura ambiente, quando entdo o meio reacional foi acidificado com HCI
concentrado até pH~3, sendo este, em seguida, neutralizado com bicarbonato de
sodio até pH~7. Apés filtragdo, em funil de vidro sinterizado recoberto com
Celite, o filtrado foi concentrado a vacuo, obtendo-se um 6leo levemente
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amarelado. Este 6leo foi submetido a cromatografia “flash” utilizando como
eluente (AcOEY EtOH, 1:2) .O revelador utilizado para TLC foi o iodo. Sendo
obtido 4,30g (98%) do alcool 80 na forma de um sélido branco (pf= 86°-87°C).

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 80.

LV. {fitme cm™), principals sinais.

3333, 2933, 1676, 1420, 1282, 651.

RMN *H (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

7,33 (1H, 8),3,80 (1H, m), 3,69 (1H, dd, J=3 e 14Hz), 3,44 (1H, dd, J=7
e 18Hz),2,36 (2H, m), 2,18 - 1,81 (2H, 2 m).

RMN *C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

22,3 (CHy), 30,0 (CH,), 56,3 (CH), 65,7 (CHy), 179,8 (C).

[a]o= +33,3 (1,72; EtOH) a 25°C

E.M. principais sinais.

115 (M+), 84 (100%), 41 (5%).

4.4 - Sintese do 5(S)-5-{t-butil-difenil-sililoximetil)-2-azolanona 81%.

RCI
Imidazol
0 OME (L N~ O
R

I
98% H

81 R= t-BuPhyS;i
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Em um baldo de 50 mL, sob agitagdo magnética e atmosfera inerte,
contendo 3g (27 mmols) do alcool 80, foi adicionada uma soiugéc de 4,5g (66
mmols) de imidazol em 8 ml de DMF. Em seguida, 8,8 ml {33 mmols) de cloreto
de t-butildifenilsilano foram adicionados lentamente. Apds 10 horas de agitagéo
adicionou-se agua, turvando o meio reacional. O produto foi extraido com AcOEt
e a fase orgénica tratada com sulfato de sodio anidro. Apos filtragdo, o solvente
foi removido em rotaevaporador, obtendo-se um dleo levemente amareiado. A
purificag@c deste material foi feita através de cromatografia “flash™ utilizando
como eluente (ACOEY hexano 2:1). O revelador utilizado para TLC foi iodo.
Sendo obtido 9,03g (98%) do alcool protegido 81 na forma de um sdlido branco
(PF= 98°-89°C).

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 81

LV. (filme cm™), principais sinais.

3211, 3070, 2929, 2858, 1698, 1427, 1113, 702.

RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

7,64 - 7,40 (10H, m), 6,10 (1H, s), 3,80 (1H, m), 3,65 - 3,54 (2H, m), 2,32
(2H, m), 2,05 (2H, m), 1,05 (SH, s).

RMN **C (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz, ta).

15,9 (C), 22,8 (CH_), 26,8 (CH3), 29,8 (CH.), 55,8 (CH), 67,6 (CH,), 128,3
(CH), 130,4 (CH), 133,4 (C), 136,0 (CH), 178,7 (C).

E.M. principais sinais.

354 (M+), 213 (100%), 183 (30%), 135 (15%) 105 (15%).

[ao= +10,1 (c1,26; EtOH) a temperatura de 25°C.
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4.5 - Sintese do 5(S)-5<{t-butil-dimetil-sililoximetil)-2- azolanona 84

Imidazol -
v () —_ "

| 'rl DMF | N® O
OH H 70% OR |l|
80 84 R=t-Bu(CH3)2S:i

Em um baldo de 50 mL, sob agitagdo magnética e atmosfera inerte,
contendo 2g (18 mmols) do alcool 80, foi adicionada uma solugéo de 3,0g (46
mmols) de imidazol em 20 ml de DMF. Em seguida, 4,0g (26 mmols) de cloreto
de t-butildimetilsilanc (TDBMS) foram adicionados ientamente. Apés 10 horas de
agitagéo adicionou-se agua, turvando o meio reacional. O produto foi extraido
com AcOEt e a fase organica tratada com sulfato de sddio anidro. Apés filtracdo
o soivente foi removido em rotaevaporador, obtendo-se um o6leo levemente
amarelado. A purificagdo foi feita através de cromatografia “flash” utilizando
como eluente (AcOEY hexano 2:1). O revelador utilizado para TLC foi o iodo.
Sendo obtido 2,78g (70%) do dlcool protegido 84 na forma de um éleo incolor.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 84

LV. {filme cm), principais sinais.

3242, 2955, 2856, 1700, 1462, 1255, 1117, 777.

RMN 'H (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz, ta).

8,18 (1H, br), 3,65 (1H, m), 3,55 (2H, d, J=4 Hz), 2,20 (2H, m),
1,80 (2H, m), 1,00 (9H, s).

RMN *C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

17,8 (C), 22,6 (CHy), 25,5 (CHa), 29,4 (CH,), 52,2 (CH), 65,9 (CHy),
178,1 (C).

4.6 - Sintese da Metil{2S)-2+{f-butil-difenil-sililoximetil)-5-oxoazolano-
1-carboxilado 82%°.

LDA
& Cloroformiato de metila O\
N~ O —_— 0
I

" N

THF
OR H -78%C R

oset 0)\00H3
81 R=t-BuPhSi 82 R=t-BuPh2Si




Em um bal&o de 50 mL, provido de agitagio magnética e atmosfera inerte,
foi adicionado 0,56 mL (4,3 mmols) de DIPA e 5 mL de THF. Esta solugao foi
resfriada a 0°C e, em seguida, foi adicionado 6,2 mL (4,3 mmols) de n-bultilitio.
Apés 15 minutos de agitagdo o meio reacional foi resfriado a -78°C e 1g (4 mmol)
do &lcool protegido 81 foi adicionado na forma de uma solugdo em 10 mL de
THF, através de uma canula. Ap6s 45 minutos de agitag&o foi adicionado 0,45
mL (4,8 mmols) de cloroformiato de metila e, apds outras 3 horas de agitagdo,
foram adicionados 20 mL de solugdo saturada de cloreto de aménio, o banho de
gelo seco em etanol foi retirado deixando-se o meio reacional atingir a
temperatura ambiente. O produto foi extraido com AcCOEt e a fase organica
tratada com suifato de sddio anidro. Apéds filtragdo o solvente foi removido a
vacuo, obtendo-se um solido levemente amarelado. Este foi submetido a
cromatografia “flash” utilizando como eluente (AcOEY hexano 1:1). O revelador
utilizado para TLC foi iodo. Sendo obtido 1,10g (95%) da lactama protegida 82
na forma de um sdlido branco (pf=133° - 134°C).

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 82

L.V. {filme cm™), principais sinais.

3010, 2956, 2855, 1752, 1716, 1427, 1104, 700.

'H RMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz, ta).

7,62 - 7,40 (10H, m), 4,27 (1H, m), 3,92 (2H, dd, J=4 e 14Hz), 3,76 (3H, ),
2,81 - 2,40 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,04 (SH, s).

*C RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

18,8 (C), 20,9 (CHy, , 26,9 (CHa), 32,1 {(CHy), 53,2 (CHs), 58,7 (CH),

64,6 (CH,), 127,98 (CH), 130,0 (CH), 133,1 (C), 135,7 (CH), 152,2 (C),
177.9 (C).

[ao= -25,0 (1,276; AcOEt) a temperatura de 25°C.
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47 - Sintese da Metil{2S)-2-{{-butil-dimetil-sililoxi)-5-oxoazolano

carboxilado 85%.

LDA
.& Cioroformiato de metila .-'&
J; lrl 0 e A‘ N 0
R H -780C R
80% 0™ "OCH,
84R= t-Bu(CH3)2Si 85R= +-Bu(CH3)2Si

A lactama protegida 85 foi obtida de forma analoga a lactama protegida 82
descrita na pagina anterior. O composto 85 foi obtido na forma de um sodlido
branco (PF=75°- 76°C) com rendimento de 80%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 85

L.V. (filme cm), principais sinais.

2054, 2856, 1732, 1712,1439, 1117, 777, 667.

RMN *H (CDCl,, 5, ppm, 300 MHz, ta).

4,10 (1H, m), 3,82 (1H, dd, J=3 e 13Hz), 3,72 (3H, s), 3,60 (1H, dd, J=2
e 13Hz),2,04 (2H, m), 1,99 (2H, m), 0,73 (9H, s).

RMN "C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

6,3 (CH3), 17,4 (C), 20,7 (CHy , 25,2 (CH3), 31,8 (CH,), 52,9 (CH>),
58,5 (CH), 63,7 (CH>), 152,2 (C), 174,5 (C).
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E.M. principais sinais.
272 (M+), 230 (100%), 154 (30%), 89 (95%}), 59 (20%).

4.8 - Sintese do Metil (5S)-2hidroxi-5-{f-butil-difenil-sililoximetil)-

azolano-1-carboxilado 83"

—_ OH

J} N" 0 onrzmc | N

R o)\ orR
OCHy Ha

75% '
82 R= tBuPh3Si 83 R= tBuPh2Si

METODO A:

Em um baldo de 100 mL, sob agitagdo magnética, 1g (2,4 mmols) da
lactama protegida 82 foi dissolvido em 50 ml de etanol. Esta solugdo foi resfriada
a -22°C (CCls + CO; sdlido). Em seguida, 1,18g (21 mmols) de boroidreto de
sédio foi adicionado. A cada 10 minutos, no decorrer da reagio, foram
adicionadas 5 gotas de solugdo de HCI 4N. Apds 2 horas de agitagdo o meio
reacional foi vertido numa soiugéo de diclorometano e agua resfriada a -22°C.
Deixou-se a solugdo atingir a temperatura ambiente e entdo a fase organica foi
tratada com sulfato de sédio anidro. Apéds filtragdo o solvente foi removido em
rotaevaporador, obtendo-se um 6éleo transparente que foi submetido a
cromatografia “flash” utilizando-se como eluente (hexano/AcOEt 2:1). O
revelador utilizado para TLC foi acido fosfomolibdico. Sendo obtido 0,75g (75%)
da mistura de lactamois cis e trans na forma de um dleo transparente.
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METODO B:

Em’'um bal&o de 100 mL, sob agitacdo magnética e atmosfera inerte, 1g
(2,4 mmols) da lactama protegida 82 foi dissolvida em 30 mL de THF. Esta
solugdo foi resfriada a -78°C. Em seguida, foi adicionado 3,4 mL (3,3 mmols) do
superhidreto trietil-boroidreto de litio em solugdo 1M em THF, e o meio reacionat
foi agitado por 2 horas. Apds este periodo foram adicionados 25 mL de solugio
saturada de bicarbonato de sddio e deixou-se 0 meio reacional atingir a
temperatura ambiente. O produto foi extraido com diclorometano e a fase
organica fratada com sulfato de sédio anidro. Apds filtragcdo, o solvente foi
removido em rotaevaporador. O élec transparente obtido foi submetido a
cromatografia “flash” utilizando como eluente (hexano/AcOEt 2:1). O revelador
utilizado para TLC foi &cido fosfomolibdico. Sendo obtido 0,989 (98%) da mistura
de lactamois ¢is e frans na forma de dleo tranparente.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 83

LV. (filme cm™), principais sinais.

3444,3070, 2854, 2856, 1703, 1452, 1113, 713.

RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

7,70-7,42 (10H, m), 5,54 (1H, br), 4,14 (1H, m), 3,80 (2H, m), 3,65 (3H,s),
2,20 (2H, m), 1,98 (2H, m), 1,10 (9H, s).

RMN *C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

13,7 (C), 25,4 (CHy), 26,6 (CHs), 30,2130,7 (CH,), 51,6 (CHs),

58,0058,4 (CH), 64,1\64,3 (CHy), 82,2\82,7 (CH), 127,6 {(CH),

129,5 (CH), 133,3 (C), 135,5 (CH),155,1 (C).
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4.9 - Sintese do Metil (5S)-2-hidroxi-5-{t-butil-dimetil-sililoximetil)

azolano-1-carboxilado 86 .

& NaBHg / HCI O\
——> N0

L N 0 J)
EtOH / -220C
(LR )\ R )\
0 OCH; 50% 0O OCH,
85R=t-Bu(CH3)2Si 86R=f-Bu(CH3)2Si
METODO A:

De maneira andloga ao METODO A descrito na pagina 890
lactamol 86 foi obtido na forma de um dleo transparente com rendimento de 50%.

METODO B:
De maneira anéloga ao METODO B descrito na pagina 90 o lactamol 86
foi obtido com 63% de rendimento.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 86

I.V. {filme cm’"), principais sinais.

3450, 2954, 2858, 1699, 1462, 1255, 1097, 777.

RMN *H (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

5,62 (1H, br), 4,10 (2H, m), 3,74 (3H, br), 3,62 (1H,m),

2,04 (2H, m), 1,98 (2H, m), 0,88 (SH, s).
RMN *C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

-5,8 (C), 18,0 (C), 23,3\24,8 (CH.), 25,6 (CHs), 31,4\33,5 (CH,), 52,3 (CHa),

53,0059,4 (CH), 62,4\63,6 (CH.), 81,6\82,9 (CH), 154,6\155 8 (C).

4.10 - Sintese do Metil (25)-2-{t-butil-difenil-sililoximetil)-2,3-diidro-1H-

1-azolcarboxilado 72%.

(CF3C04)20
2,6 Lutidina
& Tolueno
goC —-ta!1 noite
OR )\ 20 min refluxo
OCH;

83 R= tBuPhSi 85%

Q R= tBuPhySi
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Em um baido de 50 mL, sob agitagdo magnética e atmosfera inerte, 0,5g
{1,2 mmols) do lactamol 83 foi dissolvido 8 mL de tolueno. Esta solugéo foi
resfriada a 0°C e, em seguida, 2,9 mL ( 24 mmols) de 2,6 Ilutidina foram
adicionados. Alguns minutos depois, 0,2 mL (1,2 mmol) de anidridro
trifluoroacético foi adicionado. O meio reacional foi mantido a 0°C por 5 horas,
ap6s o que, deixou-se a solugdo atingir a temperatura ambiente e a manteve,
sob agitagéo durante uma noite(~12h). Em seguida o meio reacional foi refluxado
durante 20 minutos. Apds este tempo de refluxo 0 meio foi resfriado a ta, em
seguida adicionou-se 15 mL de soiugdio saturada de bicarbonato de sédio ao
meio reacional. O meio reacional foi particionado em funil de separagéo e a da
fase orgénica foi entdo destilada & vacuo obtendo-se um éleo amarelo que foi
submetido a cromatografia “flash” utilizando como eluente (hexano / AcOEt 15%).
O revelador utilizado para TLC foi acido fosfomolibdico. Sendo obtido 0,40g
(85%) do enecarbamato 72 na forma de um 6leo transparente.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 72

L.V. (filme cm™), principais sinais.

3071, 2956, 2858, 1706, 1623, 1449, 1113, 702.

RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

7,75 - 7,45 (10H, m), 6,53\6,68 (1H, br), 5,05 (1H, br), 4,10 (2H, m),
3,6003,72 (3H, s), 3,60 (1H, m), 2,85 (2H, br), 1,15 (9H, s).

RMN '*C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

18,8 (C), 26,4(CH3), 31,3 (CH2), 51,8 (CH3), 57,8 (CH), 60,3 (CH2),
107,5 (CH), 127,6 (CH), 128,9 (CH), 129,5 (CH), 129,6 (C), 135,5 (CH),
152.8 (C).

[alo= -74,6 (0,78; hexano) a temperatura ambiente.
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Experimental

4.11 - Sintese do Metil (2S)-2-{t-butil-dimetil-sililoximetil)-2,3-diidro-
1M-1-azolcarboxilado 87%.

(CF3C02)20

2,6 Lutidina
O\ Tolueno [ \3
" SN TOH o N

00C —ta/t note |
R )\ 20 minrefluxe QOR )\
o) OCH3; 55% O OCHj3

88R=1-Bu(CH3)2Si 87 R=t-Bu(CH3)2Si

De maneira andloga ao procedimento descritc na pagina 93 o
enecarbamato 87 foi obtido na forma de um dlec transparente com rendimento

de 65%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 87.

L.V. {filme cm™), principais sinais.

2954, 2858, 1709, 1624,1450, 1132, 777.

RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 80 MHz, ta).

6,45 (1H, br), 4,95 (1H, m), 4,10 (2H, m), 3,85 (1H, br),
3,60 (3H, s), 2,70 (2H, m), 0,95 (9H, s).



Experimental

4.12 - Sintese do metil (5S8)-5{f-butil-difenil-sililoximetil)-3-bromo-2-

metoxiazolano-1-carboxilado 73a e 73b™.

Br Br
1:1 \
L \5 NBS _ _ O\OCH
! N Metanol e N .'"OCHS + g N 3
——
J)R 220¢ J)R R
OA\OCH;:, O/J\OCHS O OCHj5
_ 70% :
72 R= t-BuPh3Si 73a R= -BuPhySi 73b R= t-BuPhaSi

Em um balédo de 25mL, sob agitagdo magnética e atmosfera inerte, 0,27g
(1,5 mmol) de NBS foi dissolvido em 3 mL de metanol. Esta suspenséo foi
resfriada a -22°C e, em seguidal 0,5g (1,3 mmol) do enecarbamato 72 foi
adicionado na forma de solugdo em 3 mL de metanol. Apds 10 horas de agitagéo
o solvente foi retirado em rotaevaporador. A emulsao residual foi dissolvida em
10 ml de éter etilico e, em seguida, uma solu¢do de NaOH 1N, foi adicionada,
gota a gota, até o meio amaretado tornar-se transparente. A fase orgéanica foi
tratada com sulfatc de sbodio anidro, filtrada e o solvente evaporado em
rotaevaporador. O éleo transparente obtido foi submetido a cromatografia “flash”
utilizando como eluente (hexano/AcOEt 15%) e acido fosfomolibdico como
revelador. Sendo obtido 0,24g (70%) da mistura de metoxibromados 73a e 73b

na forma de 6leo transparente.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 73a e 73b

V. (filme cm™), principais sinais.

3070, 2956, 2858, 1719, 1445, 1186, 1113, 702.

RMN 'H (CDCl,, 5, ppm, 300 MHz, 65°C).

7.79 - 7,45 (10H, m), 5,28\5,42 (1H, 2br), 4,20 (1H, d, J=5 h2),
3,76 (2H, m), 3,63 (1H, m),3,52\3,68 (3H,s), 3,26\3,32 (3H, 8),
2,79 - 2,49 (2H, m), 1,14 (9H,s)

RMN "*C (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, ta).

18,7 (C), 26,4 (CHs), 34,8 (CH,), 49,6\50,1 (CH3), 52,4 (CHa),
55,0\55.4 (CH), 58,2\59,9 (CH), 63,9\63,8 (CH;), 95,1\95,8 (CH),
127,5 (CH), 129,5 (CH), 129,6 (C), 135,4 (CH), 157,2 (C).

4.13 - Sintese do 7{aS)-6-bromo-5-metoxiperidroazolo{1,2-c][1,3]-3-

oxazolona 88a e 88b*.

Br Br
{ \3 NBS
J;"" N Metanol . N
e .7 iy -
R N 0C H3 o N
R -220¢
o)\ocm \o——K \

87 R=tBu(CH3)2Si 0% 88a © 88b ©
21




Experimental

De maneira analoga ao procedimento descrito na pagina 96 a mistura de
metoxibromados 88a e 88b foi obtida na forma de dleo transparente com um

rendimeanto de 70%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 88a e 88b.

LV. {filme cm™), principais sinais.

2923, 1707,1447, 1389, 1163, 763,

RMN 'H (CDCls, 3, ppm, 300 MHz, ta).

5,54\5,50 (1H, 2s,10Hz), 4,33 (2H, dd, J=5 Hz e 13Hz),
420 (1H, d, J=4 Hz), 4,11 (1H, t, J=8 Hz), 3,77 (3H, ),
3,65 (1H, dd,J= 3 e 13Hz), 2,87 - 2,13 (2H, m).

RMN *C (CDCl, 5, ppm, 300 MHz, ta).

32,9 (CH,), 50,5 (CH), 52,8 (CHs), 57,7 (CH), 65,1 (CH>), 92,8\93,8 (CH),
155,5 (C).

E.M. principais sinais.

235(M"), 204 (40%), 158(100%), 126 (25%).
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4.14 - Sintese do metil (5S)-5-{t-butil-difenil-sililoximetil)-3-iodo-2-

metoxiazolano-1-carboxilado 73c e 73d™.

d
1:1 -

@ NIS """O\OCHa

Metanol "y + N
N OCH3
é’R a0 o)\ Ro’J\oc
OCH3 OCH3 H3
ZZ, R= t-BuPhoSi 73c R= +-BuPhoSi 73d R= t-BuPh3Si

De maneira andloga ao procedimento de pagina 96 a mistura de
compostos iodc metoxilados 73¢ e 73d foi obtida na forma de um éleo rosado

com um rendimento de 89%.
DADOS ESPECTROMETRICOS DE 73¢c e 73d.

I.V. {filme cm™), principais sinais.

3070, 2952, 2856, 1714, 1444, 1373,1113, 702.

RMN *H (CDCl,, §, ppm, 300MHz, ta).

7,70-7,40 (10H, m), 5,53\5,41 (1H, 2s), 4,26 (1H, d, J=5Hz), 4,05(2H, m},
3.95 (1H, m), 3,75\3,65 (3H, s), 3,35\3,30 (3H, s), 2,80 (1H, br),

2,40 (1H, br), 1,05 (9H, s).

RMN *C (CDCP, 5, ppm, 300MHz, ta).

18,9 (C), 26,5 (CHs), 30,6 (CH,), 51,9 (CHs), 52,5 (CH3), 55,1155,4 (CH),
58,3\58,8 (CH;), 63,9164,5 (CH), 97,0:97,6 (CH), 127,7 (CH), 129,7 CH),
129,5 (C), 135,5 (CH), 156,0:56,9 (C).

98



Experimental

E.M. principais sinais.
522 (M+-31), 496 (60%), 464 (45%), 213 (100%), 183 (40%).

4.15 - Sintese do metil (2R,5S)-2-{f-butil-difenil-sililoximetil)-5-metoxi-
2,5-diidro-1H-1-azolecarboxilado 74%.

fhm ot

HG

1

t-BuOk

wH :_J
18C6 O\
. . e "
o OCHs ""OCHa Tolueno !""

$R + éﬂ'.- N i OCH3
R
o)\ocm O)\OCH:; o 7a OCHs

73c R= -BuPhoSi 73¢ R= t-BuPhoSi

Em um baldo de 25 mL, sob agitagdo magnética e atmosfera inerte, 0,06g
(4,5 mmols) de f-BuOK foi dissolvido em 2mL de toluenc.Em seguida uma
solucdo contendo 0,31g (0,6 mmols) da mistura iodometoxi 73a e 73b em 2 mL
de tolueno foi adicinada. Em seguida, 0,016g (6mmols%) de 18-coroa-6 foi
adicionado. Esta reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando como eiuente
(hexano\éter etilico 20%). Apds aproximadamente 2 horas de agitago, o meio
reacional foi filtrado em 2cm de alumina basica e lavado com 60 mlL de
(hexano\éter etilico 50%). Ap6s a remog¢do do soivente em rotaevaporador,
obteve-se 0,13g da olefina 74 na forma de um 6leo incolor. Devido a sua

instabilidade este composto néo foi purificado, nem caracterizado.
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4.16 - Sintese do Metil (5S,2R,3R,4R)-3,4-diidroxi-2<{t-butil-difenil-

sililoximetil)-5-metoxiazolano-1-carboxilado 75°'.

HO OH

— Os04
OCH —— CH
$ N 3 acetona\f-BuOH\agua (L N OCHs
RO)\ 4:2:1 R )\
74 OCH3 e) OCH;

48%

Em um baldo de 50 mL, sob agitagdo magnética, 0,13g (0,30 mmo!) da
olefina 74 foi dissolvida em 7 mL do sistema de solvente (acetona\t-BuOH\agua
4:2:1). Em seguida, 0,07g (0,6 mmol) de o6xido de N-metil morfoiina foi
adicionado ao meio reacional. Apés 10 minutos de agitagdo 2 mL de solugéo
aquosa 4% de OsOQ, foram adicionados. A reagéo foi acompanhada por CCD,
utilizando como eluente {(hexano\éter etilico 20%). Apds aproximadamente 36
horas de agitagdo, sulfito de sodio foi adicionado até que o meio reacional se
tornasse transparente, ¢ mantido sob agitagdo por 4C minutos. Em seguida
sulfato de sédio foi adicionado e apds alguns minutos o meio foi filtrado e o sal
lavado. O produto foi obtido na forma de um 6ieo incolor em 48% de rendimento
apés coluna cromatografica utilizando como eluente (ACOEt\Hexano 1:2), a partir
de 73¢c e 73d.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 75.

1.V. {filme cm™), principais sinais.

3389, 3055, 2936, 1674, 1453, 1380, 1114, 700

RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 300MHz, ta).

7,65-7,40 (10H, m), 5,32 (1H, br), 4,90 (1H, br), 4,58(1H, br),
4,10-3.90 (2H, m), 3,58 (1H, m) 3,70 (3H, s), 3,36-3,28 (3H, s),
1,10 (9H, s).

RMN **C (CDCls, 5, ppm, 300MHz, ta).

19,1 (C), 26,7 (CHs), 50,8 (CH3), 52,6 (CHa), 60,5 (CH),

63,4 (CH,), 70,5 (CH), 73,9 (CH),89,5 (CH), 127,9 (CH), 129,3 CH),
133,1 (C), 135,6 (CH), 155,3 (C).

E.M. principais sinais.

213 (100%), 135 (15%), 59 (20%).

[e)o=-15,5° (0,008; ACOEL).
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4.17 - Sintese do metil (6S,3aR,4R,6aR)-4-{t-butil-difenil-sililoximetil)-

6-metoxi-2-oxoperidro [1,3] dioxo [4,5-c]-5-azolcarboxilado 76>

X
HO OH (ClzCO)2CO Q Y
U\ piridina H
||.' N OCH3 CHZC'Z .I,v‘ N '-.IOCH3
ORO)\OCH Bk (])R
R= {-BuPh2Si

Em um baldo de 50 mL, e sob agitagcdo magnética e atmosfera inerte,
0,21g (0,46 mmol) do diol 75, foi dissolvido em 3 mL de piridina. Em seguida
0,05g (0,18 mmol) de trifosgénio dissolvido em 6mL de diclorometanc foi
adicionado. Apdés 18 horas de agitagdo, o solvente do meic reacional foi
evaporado, formando uma emulséo marron, que foi submetida a cromatografia
flash, utilizando como eluente (hexano\ACOEt 2:1),. Sendo obtido 0,16g (71%) do

carbonato 76 na forma de um 6leo amarelado.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 76.

L.V. {filme cm™), principais sinais.
3070, 2956, 1815, 1718, 1446, 1380, 1100, 703
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RMN 'H (CDCls, 5, ppm, 300MHz, 50°C).

7,67-7,41 (10H, m),5,34 (1H, br), 5,22 (1H, d, J=6 Hz),

4,88 (1H, d, J=6 Hz), 4,38(1H, br), 3.84 (1H, br),

3,67 (3H, s), 3,59 (1H, t, J=10 Hz) 3,28 (3H, s), 1,10 (SH, 5).

RMN **C (CDCl;, 5, ppm, 300MHz, ta).

18,9 (C), 26,5 (CHa), 52,9 (CHs), 55,9 (CHs), 59,0 (CHz), 60,2 (CH),
80,7 (CH), 82,5 (CH),91,4 (CH), 127,8 (CH), 129,9 CH),

132,6 (C), 135,5 (CH), 155,1, 171,1 (C).

[a]D= -21,3 (0,008; AcOEt).
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Instrument : CS3 Instr
Sample Name: IODOXILANO
Misc Info : HO oH
Vial Number: 1
_______ Hy
Rbundance Scan 268 (8.567 min): I0DOXIL.D
: 1 199 +-BuPl OJ\OC
| i ,HS
| 200000+ s
| 100000
45 17
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e st ML A i L. AR W~ S R
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