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RESUMO

ADICAO DE NUCLEOFILOS DE CARBONO A iONS N-ACILIMINIO SUBSTITUIDOS
Autor: Adriano Otavio Maldaner
Orientador Ronaldo Aloise Pilli

O presente trabalho descreve os estudos de adigéo de nucledfilos de carbono a ions N-
aciliminio substituidos e a utilizagio desta metodologia na obten¢éo estereosseletiva de
sistemas piperidinicos, quinolizidinicos, indolizidinicos e decaidroquinolinicos. Para tal obteve-
se N-Boc-2-piperidinonas 2.18 e 2.19 e as N-Boc-2-pirrolidinonas 2.20 e 2.21, substituidas na
posicao vizinha ao nitrogénio do anel, a partir da adicso de reagentes de Grignard & glutarimida
@ succinimida, respectivamente, redug&o da hidroxilactama formada e protegéo do nitrogénio na
forma do carbamato ferc-butilico. Estas lactamas foram utilizadas como substratos em um
estudo sistematico de alquilagéo, levando as N-Boc-2-piperidinonas 3,6-dissubstituidas 2.22-
2.24 e 2.28 e as N-Boc-2-pirrolidinonas 2.34, 2.35, 2.38-2.43 em rendimentos de 45-83%, apés
formagao dos respectivos enolatos de litio e captura com os eletrofilos iodeto de metila, brometo
de alila e brometo de benzila. Foram obtidas altas seletividades (>94:6) em favor dos produtos
trans-dissubstituidos em todos os sistemas e somente no caso das alquilagbes de sistemas
pirrolidinicos com iodeto de metila foram obtidas misturas com 0s produtos cis-dissubstituidos.

A reducdo da carbonila endociclica das lactamas dissubstituidas, seguida da adigao de
acidos de Lewis, possibilitou a formagéo in situ dos respectivos ions N-aciliminio que foram
capturados com varios agentes nucleofiicos. Os derivados piperidinicos reagiram em bons
rendimentos (70-91%) com aliltribuliestanana e sililenoléteres, fornecendo os produtos com
estereoquimica relativa 2,6-cis/2,3-trans em boas seletividades (ed>80%). No entanto, as
reages com os ions N-aciliminio derivados das pirrolidinonas dissubstituidas apresentaram
baixa seletividade na adi¢io de aliltribufilestanana.

A metodologia desenvolvida para a obtengdo estereosseletiva de piperidinas
trissubstituidas foi utilizada na sintese das formas racémicas da decaidroquinolina 4.3,
indolizidina 4.4, 2,4-bis-epi-piumerinina 4.16 e Indolizidina 209B.

Palavras chave: pirrofidinona, piperidinona, alquilagao, quinolizidina, indolizidina



ABSTRACT

ADDITION OF CARBON NUCLEOPHILES TO SUBSTITUTED N-ACYLIMINIUM IONS
Author: Adriano Otavio Maldaner
Supervision: Ronaldo Aloise Pilli

This work describes the studies on the addition of carbon nucleophiles to substituted N-
acyliminium icns and the application of this methodology toward the stereoselective synthesis of
piperidine, quinolizidine, indolizide and decahydroquincline systems.

To achieve this goal a-substituted N-Boc-2-piperidinones 218 and 2.19 and the N-Boc-2-
pyvrrolidinones 2.20 and 2.21 were obtained from glurarimide and succinimide after Grignard
reactions, reduction of hydroxylactams and nitrogen protection with the tert-butiyl carbamate.
These lactams were used as starting material in a systematic alkylation study, leading to 3,6-
disubstituted N-Boc-2-piperidinones 2.22-2.24 and 2.28 and to 3 5-disubstituted N-Boc-2-
pymolidinones 2.34, 2.35, 2.38-2.43 in 45-83% yield. trans-Disubstituted products were obtained
in high diastereoselection (>84/6) after reaction of the corresponding lithium enoclates with
methyl iodide, ally! bromide and benzyl bromide.

Carbonyl reduction followed by Lewis acid promoted in sifu formation of the N-acyliminium
ion paved the way for its reaction with several nucleophiles. The addition of allyitributylstananne
and silylenolethers to 6-membered N-acyliminium ions afforded 2,6-¢is/2,3-frans trisubstituted
piperidine derivatives in good yields (70-91%) and selectivities (de>80%). On the other hand, the
addition of allyltributylstananne to 5-membered N-acyliminium ions led to the trisubstituted
pyrrolidine derivatives with low disterecisomeric ratio (1.1/1-2.2/1).

The methodology developed for the stereoselective preparation of trissubstituted
piperidine derivatives was employed in the preparation of the racemic form of
decahydroquinoline 4.3, indolizidine 4.4, 2 4-bis-epi-piumerinine 4,16 and Indolizidine 209B.

Keywords: pyrrolidinones, piperidinones, alkylation, indoiizidines, quinolizidines
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1 Objetivos

* Avaliagdo da estereosseletividade na alquilagio de enolatos de lactamas
substituidas na posi¢iio o ao nitrogénio.

» Adicdo de nuciedfilos de carbono a lons N-aciliminio ciclicos de 5- & 6-
membros dissubstituidos e obtengéo de derivados pirrolidinicos e piperidinicos
trissubstituidos.

» Aplicagio dos estudos anteriores na sintese dos alcalbides (+)-Indolizidina
209B e (+)-Plumerinina.



2 Alquilacdo de Lactamas

A obteng&o de ions N-aciliminio substituidos e o estudo de adicbes estereosselstivas de
nuclesfilos a estas espécies, foi proposta como uma alternativa para a formacéo de sistemas
heterociclicos que, devido aos seus padroes de substituigdo, poderiam participar como
intermediarios-chave na sintese de produtos naturais de interesse. Neste contexto surge o
interesse em estudar a seletividade nas reagbes de alquilacéo em sistemas pirrolidinicos €
piperidinicos, j& que essas lactamas sdo possiveis precursoras destes ions N-aciliminio
{(Esquema 1).
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Esquema 1: Formagéo de ions N-aciiiminio dissubstituidos como passo-chave na possivel
obtencdo de sistemas heterociclicos nitrogenados.

2.1 Metodologia de Obtencéo de Lactamas

2.1.1 Introdugdo

O interesse em estudar metodoiogias para a obtenclc de sistemas piperidinicos e
pirolidinicos est4 baseado no grande nimero destes sistemas que s&o encontrados na
Natureza e nas suas possiveis utilizagbes farmacolégicas decorrentes de suas atividades
biolégicas caracteristicas’. Em encontro a isso soma-se a necessidade da obtencdo de
sistemas substituidos com estereoquimica definida, j& que a posigdo relativa destes
substituintes e a mobilidade conformacional do anel heterociclico apresentam grande
importancia em processos de reconhecimento enzimatico?. Além disso lactamas podem ser
utilizadas como materiais de partida versateis e como ligantes ou auxiliares quirais para a
aplicag&o em sinteses assimétricas.®

Varias metodologias foram desenvolvidas e encontram-se disponiveis na literatura para a
obtengiio de lactamas na forma racémica ou enantiomericamente enriquecidas.
Apresentaremos neste capitulo alguns dos métodos mais significativos e procuraremos também
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mostrar metodologias aiternativas que poderiam ser usadas para obtencio de substratos

sintetizados neste trabalho nas suas versdes assimétricas.

2.1.2 Sintese de Lactamas Substituidas em Forma Racémica

A obtengcio de 6-meti-2-piperidinona 2.1 em sua forma racémica foi descrita por
Lhommet e colaboradores* centrada numa reacéio de ciclizag8o e formacdo da lactama a partir
do aminoéster correspondente (Esquema 2-A). Por sua vez Conley® demonstrou a obtengdo de
uma série de lactamas através da converséo de cetonas ciclicas na presenga de acido
hidrazdico e acido polifosforico como solvente e catalisador da reacéo (reagéo de Schimidt). A
lactama 2.1 foi obtida a partir da 2-metil-ciclopentanona em 87% de rendimento através deste
procedimento (Esquema 2-B).

o o o o o NH, / Ni-Ransy
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2.1 (70) 2230

Esquema 2: Metodologias para obtengio de lactamas

Anastasiou e Jackson® também observaram a formacéo da lactama 2.1, majoritariamente
numa mistura com 3,5-dimetil-2-pirrolidinona 2.2 (Esquema 2-C), através da reagdo de
hidrocarbonilagéo de aminas insaturadas. Qutras lactamas foram obtidas em bons rendimentos
a partir desta técnica dependendo da amina utilizada (variando nimero de carbonos entre o
nitrogénio e a dupla ligagdio e o grau de substituicio do sistema).

Além destas técnicas disponiveis para a formacao de sistemas piperidinicos ja haviamos
utilizado em nosso laboratério’ a metodologia de reducio de a-hidroxi-2-pirrolidinonas com
NaCNBH; em meio &cido. Este procedimento foi adaptado de trabalhos da literatura para
reducdo das respectivas c-hidroxilactamas originadas do ataque nucleofifico de reagentes de
Grignard a N-metil-succinimida® ou succinimida’ (Esquema 3-A).

A aplicacdo desta metodologia em sistemas piperidinicos apresentou varios problemas
referentes a abertura da o-hidroxilactama intermediaria e obfengdo da amidocetona
correspondente.’® Por outro lado, em um trabalho de Evans e colaboradores' foi relatado que a
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adico de uma solugdo de glutarimida em diclorometano a um reagente de Grignard levou ao

isolamento exclusivo da o-hidroxilactama 2.3, enquanto que misturas equimolares com a
amidocetona 2.4 foram obtidas através da utilizacsio exclusiva de éter etilico como solvente
dessa mesma rea¢do (Esquema 3-B), abrindo um precedente para que a reducdo in situ,
através da adicdio de NaCNBH; em meio 4cido, pudesse ser testada também para estes

sistemas.
R-MgX NaCNBH,
A —_— - T R R=MeouH

0
— -
B N Y +
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ELOICH,Cly: 2.3/2.4 (10) 23 24
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Esquema 3: Obtenc#o e redugfo a-hidroxilactamas

2.1.3 Sintese de Lactamas Substituidas na Forma N&o-Racémica

Sem dulvida as metodologias para a obtencSio de lactamas nas formas
enantiomericamente puras ou enriquecidas sdc mais abundantes na literatura, provaveimente
devido ao interesse de testar a utilizagdo de produtos enantiomericamente puros em ensaios
biolégicos e, principalmente, pela relativa faciiidade de obtencéo dessas lactamas a partir de
reagentes enantiomericamente puros como a-aminoécidos.

Para sistemas pirrolidinicos nota-se uma ampla utilizagéo de derivados do acido glutédmico
(um dos aminodcidos mais baratos e abundantes) ou &cido piroglutamico como material de
partida, contendo ja um centro o ao nitrogénio com estereoquimica absokta definida. Vérios
grupos estudaram reagbes de alquilagio utilizando pirrolidinonas desta origem, através da
protecéo do nitrogénio e da transformacéo da funcdo acido em éster’? ou em hidréxi-metiienos
por redugéo™ da carbonila (Esquema 4-A).

Nesse mesmo sentido também sdo observadas metodologias de transformagéo do grupo
acido, com manuten¢do da estereoquimica absoluta, em outros substituintes de interesse. Em
trabalho desenvolvide em nosso laboratério™ esta metodologia foi utilizada para a obtenc¢édio de
(R}-N-Boc-5-butil-2-pirrolidinona, através da substituic8o de um grupo tosilato por adicéo de (n-
CaH7),CuCNLi; (Esquema 4-B).
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Esquema 4: Utilizacéo do acido (S)-piroglutamico na obtengio de lactamas quirais

Mcintosh e Acquaah™ utilizaram metodologia semelhante para a obtencéo de (R)-5-metil-
2-pirrolidinona através da reducio da bromometii lactama correspondente, derivada do acido
(S)-glutamico (Esquema 5-A). Este mesmo compostc e uma série de outras S-alquil-2-
pirrolidinonas foram obtidas na forma enantiomericamente pura por Jouglet ¢ Rousseau'®
através da resolucdio enzimatica das respectivas N-hidroximetil lactamas, utilizando lipase de
Pseudomonas cepacia (imobilizada) para acetilar seletivamente um dos enantibmeros (produtos
com >98% ee) (Esquema 5-B). Visando a determinagfio da pureza enatiomérica e configura¢éo
absoluta de lactamas, assim como obtengdo destas em forma enantiomericamente pura em
escala preparativa, Pirkle e colaboradores'’ reagiram varias lactamas com isocianatos quirais,
permitindo a separag@o cromatografica das N-acit uréias diastereoméricas formadas. Este artigo
mostrou a obten¢&o e separagéo, dentre outros, de 5-metil-2-pirrolidinona, 5-fenil-2-pirrolidinona
e 6-n-pentil-2-piperidinona, utilizadas na forma racémica ao longo dos nossos estudos
(Esquema 5-C).
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Esquema 5: Obtencéo de lactamas em forma néo-racémica

Ao contrario dos exemplos apresentados anteriormente, o trabalho de alguns grupos de
pesquisa baseou-se na utilizagéio de auxiliares quirais para a obtencdo e estudo de lactamas




6
biciclicas, que podem ser utifizadas diretamente em reagdes de alquilagio ou levar a lactamas

monociclicas quirais substituidas. Os trabalhos de Meyers e colaboradores' estdo entre os
mais representativos nessa 4rea e se basearam na reagdo de compostos dicarbonilicos (um
cetoacido) com um aminodicool quiral, com remocéio de agua (ciclodesidratagdo), formando
lactamas biciclicas com diversos padrées de substituicio (Esquema 6-A).

Uma segunda rota para este tipo de sistemas biciclicos envolveu a condensagsio de um
aminodlccol com um anidrido ciclico ou um &cido dicarboxilico levando a imidas. A adicdo de
reagentes de Grignard ou reducdo levou a lactamas o-hidroxiladas, que em meio &cido
fomeceram as lactamas biciclicas em bons rendimentos apés ciclizagfio entre a hidroxila do
auxiliar quiral & o ion N-aciliminic formado (Esquema 6-B).
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Esquema 8: Formagéo e utilizaqéo de lactamas biciclicas quirais

As lactamas biciclicas podesm levar a obtencdo de 2-pirrolidinonas substituidas com
excelentes valores de excesso enantiomérico® através da adigdo de acido de Lewis,
promovendo novamente a formag&o do ion N-aciliminio, e pela adicéo de Et,SiH como redutor
(Esquema 6-C; n=0). Lhommet e colaboradores'® utilizaram a mesma metodologia para a
obtencéo de (S)-6-metil-2-piperidinona (Esquema 6-C; n=1 e R,=CH,), mas desde a formacéo
do sistema biciclico houve uma menor seletividade do que a observada em sistemas
pirrolidinicos, o que foi contornado pela posterior separagfio dos compostos diasterecisoméricos
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formados durante a sintese mas que levou a rendimentos menoras devido ao maior numero de

etapas utilizadas.

No trabalho de Husson e colaboradores é frequente a prepara¢io de 2-piperidinonas
através da reacdo de (R)-fenilglicinol com glutaraldeido na presenca de KCN e posterior
oxidagéio para a formacgéo da respectiva lactama quiral (Esquema 7-A).2°

LA O el O

S KCN \'—kph Ho\)\m

JQ /[\’lﬂ R o»(;“*mz

Ry* Me.Bn, Pr.etc.

Esquema 7; Utlllzag:éo de (R)-femlgllcmol na obtengao de 2-p|pend|nonas quirais

Foi também a partir do intermediario biciclico com o grupo nitrila o ao nitrogénio que os
mesmos autores desenvolveram uma metodologia geral para a obtencdo de piperidinonas 6-
substituidas que posteriormente serviram de substratos em reagbes de alquilagdo, levando a
sistemas dissubstituidos nas suas formas enantiomericamente enriquecidas (Esquema 7-B).2"

Por fim, a ciclizacéo de sistemas originados a partir de aminoacidos quirais pode também
levar ao isolamento de lactamas piperidinicas em bons rendimentos. Hemmitage e Moloney'
descreveram a utllizacdo de (S)-Lisina para a obtengdo da a-hidroximeti lactama
correspondente, apés esterificagio, protecdo dos nitrogénios, oxidagdo da fun¢do m-amino com
RuQ,/NaiQy4, ciclizagdo em meio acido e redugdo da fungdo éster, em 27% de rendimento apés
5 etapas (Esquema 8-A). Mcintosh e Acquaah também utilizaram a ciclizagdo de um aminoéster
em meio acido para chegar a (S)-6-metil-2-piperidinona (92% ee) a partir da (S)-alanina apos 8
etapas em 40% de rendimento.
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Esquema 8: Ciclizagéo de sistemas quirais ndo-racémicos para formagio de lactamas



2.2 Metodologias de Alquilacao de Lactamas

2.2.1 Introducéo

As reacdes de alquilaghio de compostos carbonilicos pela conversdo a seus respectivos
enoiatos e subsequente reagfio com agentes alquilantes eletrofilicos constituem uma das mais
importantes classes de reagbes em quimica orgénica, levando & formagdo de ligagdes o
carbono-carbono regio e estereoseletivamente. A abordagem classica de formacédo de enolatos
a partir de compostos contendo grupos metilénicos ou metinicos duplamente ativados abriu
caminho para a utilizagde de metodologias semelhantes para compostos carbonilicos
monofuncionais {pK, muitc maiores) através da utilizacdo de bases mais fortes em solventes
apréticos. Os enolatos de litio tem uma utilidade sintética destacada nesta area, podendo
capturar muitos agentes alquilantes em solventes apréticos como DME ou THF. Uma grande
variedade de bases altamente impedidas e nao-nuclecfilicas, como LDA, LICA e LHMDS,
encontram-se hoje disponivel na literatura e levam, por exemplo, a conversdo cinética de
cetonas assiméfricas em seus enolatos menos substituidos com alta seletividade e podem
também ser usadas para a desprotonagéo de muitos outros sistemas carbonilicos. 2

Solucbes de enolatos metalicos sdo constituidas de agregados moleculares como
dimeros, trimeros e tetrameros em equilibrio com espécies monoméricas (que também podem
estar na forma covalentemente ligada ou ter o cation metalico dissociade do oxigénio do
enolato). Varios fatores pedem influenciar a agregacéo do sistema, como o metal utilizado, ¢
solvente e até a estrutura do préprio enolato, geralmente levando a um aumento da
nucleofilicidade na medida que as espécies diminuam essa associagio (como pela utilizac&o de
solventes polidentados, como DME ou éteres de coroa, solvatando os cations metalicos). Dessa
forma a reatividade de enolatos metalicos pode ser aumentada pela adigdo de substancias
dipolares apréticas, que podem ser adicionadas as solugdes etéreas normalmente utilizadas
nestas reagbes (HMPA e DMPU sZo dois dos possiveis ‘aditivos’ mais utiizados para este
fim). %

Uma série de haletos ativados (alilicos, benzilicos e propargilicos), a-haic ésteres e
haletos primérios sdo nommalmente utilizados como agentes alquilantes (haleios secundarios
geraimente sio menos reativos, levando a reagdes mais demoradas e com menores
rendimentos). Outros agentes alquilantes altamente reativos (dialquil sulfatos, por exemplo)
podem levar a O-alquilagdo em solventes altamente polares, devido a uma maior dissociagio
entre o cétion metélico e 0 enolato. A equilibragéo entre enolatos cinético e termodinamico, bem
como di- ou poli-alquilagbes s&o outras reagfes secundarias importantes que podem reduzir
significativamente os rendimentos e a seletividade nas reagBes de alquilag&o.”

A geometria e a presenca de outros grupos na ligacio dupla, ou até em pontos mais
remotos no enolato, podem influenciar a formacio dos agregados, dando caracteristicas
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reacionais particulares ao sistema, enquanto os efeitos estéricos e estereoeletronicos podem

direcionar a estereoquimica da reagdo. Tradicionalmente o principio que resume as
caracteristicas estereceletrdnicas das reagbes de alquilagiio propde que o sistema deve
apresentar uma interagdo maxima entre os orbitais participantes da formagéio da nova ligagdio.
Uma aproximagéo perpendicular do eletrdfilo ao plano do enoclato pode ser proposta nesse
contexto, mas outros trabalhos (baseados em principios estudados em reagdes de redugdio de
carbonilas) propdem que interagdes repulsivas entre o LUMO do eletréfilo e o oxigénio no
HOMO do enolato levem ao desvio desta aproximag&o perpendicular (Esquema 9-A).2
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:32% alquilagdo A B
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—_— = Bu
B A i}q
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2.5 28
alquilagdo
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‘Bu —_—= gy R
R
El El
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Esquema 9: Alquilagéo de enolatos — aspectos estereoeletronicos

E importante considerar, na anaise dos elementos de controle estersoeletrdnico
envolvidos nas reagbes de alquitagéo, a presenca de interagbes geométricas significativas nos
estados de transicdo do sistema enolato-eletrofilo. No ataque eletrofilico pelas duas faces
diatereotdpicas de um enclato 2.5 (Esquema 9-B) podem ser formados dois produtos {no caso
cetonas ciclicas). A cetona 2.6 € formada por um ataque axial, podendo ser favorecida ja que
passa por um estado de transi¢fio mais estavel energeticamente, do tipo cadeira, enquanto que
2.7 passa por um estado de transicdo barco-torcido via ataque equatorial (Esquema 9-B).
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Por outro lado, como reagbes de aiquilacdo do tipo enolato-eletrdfilo sdo exotérmicas,

espera-se que os estados de transicdo sejam similares conformacionalmente aos reagentes,
diminuindo a importancia da direcdo adotada na aproximacgéo do eletrdfilo ao sistema pianar do
enolato. Dessa forma pode-se esperar que a estereoquimica dos produtos seja fortemente
influenciada por outros fatores reacionais (estéricos, por exemplo). De uma maneira geral,
reagbes de alquilagéo trazem a tona tanto a importancia relativa dos fatores estéricos como dos
efeitos estereoeletrdnicos, que atuande de maneira cooperativa levam a bons niveis de
estereosseletividade.

No que diz respeitc aos sistemas nitrogenados (como pirrolidinicos e piperidinicos) hé um
grande interesse no desenvolvimento de métodos de alquilacéio seletiva. Por exemplo, a sintese
de aminoacidos ndo-naturais & de considerével interesse biolégico e a obtencéo de prolinas ou
acidos glutdmicos substituidos, através de reagbes de alquilagdo seletivas em sistemas
pirrolidinicos, pode levar a novos agentes com atividade biolégica {prolinas tem atividade em
inibigdo enzimatica e podem ser usadas em sinteses de comopostos peptideo-miméticos; &cido
glutamico é um importante neurotransmissor no sistema nervoso de mamiferos).2*

A partir de todas estas caracteristicas das reagdes de alquilagio de enolatos metalicos
vamos dividir arbitrariamente esta introducio em trés partes principais: alquilagéo de sistemas
que n&o contém auxiliar quiral figado ao adtomo de nitrogénio; sistemas que apresentam auxiliar
quiral no nitrogénio e sistemas biciclicos. Dentro de cada tdpico abordaremos as caracteristicas
particulares de sistemas pirrolidinicos e piperidinicos buscando evidenciar os aspectos mais
relevantes discutidos na literatura e que serdo invocados na propria discussdo de nossos
resultados.

2.2.1.1 Alquilagdo de lactamas sem auxiliar quiral no nitrogénio

Tradicionalmente as reagdes de alquilagdo de sistemas pirrolidinicos tem por base a
utilizagéo de lactamas derivadas do acido (S)-glutdmico ou (8)-pirogiutamico por razéo da
relativa faciiidade de obtengdo desses substratos a partir de fontes naturais
enantiomericamente puras. Dessa forma, esta se constituiu em uma das areas mais bem
exploradas nas reacbes de alquilacdo, levando a sistemas com o mais variado grau de
substituicdo e destinando-se a varias aplicagdes, como sintese de analogos de produtos
naturais, sintese de sistemas que poderdo agir como auxiliares quirais ou simplesmente com
material de partida contendo centros estereogénicos definidos para sinteses de outros
compostos de interesse.

De uma maneira geral, os sistemas derivados do acido (S)-glutdmico tem o nitrogénio do
anel pirrolidinico protegido na forma de um carbamato e podem servir como uma plataforma
para a construcio de centros tercidrios ou quaternarios contiguos a carbonila da lactama de
uma forma estereo-controlada. Inicialmente os trabalhos na literatura estavam baseados em
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substratos originados apos a redugdo do substituinte carboxilico e protegio com grupos

volumosos (Esquema 4, Tabela 3), tentando prevenir possivel racemizag&o no centro
assimétrico. Mais recentemnente foi descrita a utilizagBo dos ésteres de é&cido piroglutamico
(Esquema 4, Tabela 1, Tabela 2) sem a perda de atividade 6tica.?®

Tabela 1: Exemplos da literatura para condensacdes alddlicas de (S)-N-Boc-5-carboalcoxi-2-
pirrolidinonas

ba 1 o o
RO R frans cis
Entrada Ry R» base Ra Ry trans/cis rend. referdn-
(%) cias
1 t-Bu Et LHMDS' Me Me 4/1 482 %
2 Bn  tBu LHMDS  Ph,pMeO-Ph, H 31 64° T
2-furit
3 Et Me DIPEA/  Ph,pMeO-Ph, H 1/0 69° 28
TiCly t-Bu, pCI-Ph
4 tBu  t-Bu DIPEA/ Ph H 110 A 2
TiCla
5 t-Bu Et LHMDS/ Ph H - 62-69 %
LDA
6 t-Bu Et LHMDS' Ph, pMe-Ph, H, -4 61-81 2
Me, Et Me

*adigéio BF,. OEt,; %isbmero frans; *(R;=Ph);’ndio reportado;

Nesse contexto estd inserido um numero consideravel de trabalhos na literatura,
utilizando estes sistemas em reagdes de alquilagdio com haletos de alquila, condensagdes
alddlicas, reagcbes com iminas ativadas, hidroxilagdes e outras. Apesar nesses trabalhos
aparecerem com frequéncia discussbes envolvendo os aspecios que controlam a
estereoquimica da alquilagdo, ndo ha um consenso geral a respeito da importancia relativa dos
fatores estéricos e estereoeletrdnicos no curso estereoquimico desta reacdo. Em geral, foi
observada a obtenc¢do dos produtos frans de forma majoritaria (e muitas vezes unica) mas a
formacdo de misturas dos produtos frans e cis e até isolamento dos produtos cis
majoritariamente também encontra-se descrita em alguns trabathos.
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Os resultados mostrados na Tabela 1 para reagbes dos enolatos de litio com aldeidos &

cetonas mostram uma preferéncia na obteng&o majoritaria dos isdmeros frans em rendimentos
da ordem de 45-64% (entradas 1-2). Dikshit e Bajpai®® propdem que a maior rigidez dos
enolatos de titanio é responsdvel peia obtengéc de um UGnico isdmero nestas condensagbes
(entradas 3-4), mas a baixa reatividade com haletos de alquila observada para estes enolatos
prejudicou a utilizagéio desta metodologia para obtencgéio de outros sistemas substituidos. Por
fim, outros trabalhos mostraram também a captura dos enolatos de litio com aldeidos e cetonas
em bons rendimentos mas n&o reportaram a seletividade alcangada {entradas 5-6).

As alquilagdes de enolato de litio com haletos de alquila sio as mais frequentes na
literatura e uma série de resultados estéo listados na Tabela 2.

Tabeia 2: Exemplos da literatura para alquilagdo com haletos de alquiia de (S)-N-Boc-5-
carboalcéxn—Zﬂolldlnonas

SoR,
_trans o5
Entrada Ry R, bhase Rs-X trans/cis rend. referén-
(%) cias
1 t+Bu  t-Bu LHMDS BnBr 1/0 72 7AWz
(LDAY?® »
2 t-Bu Et LHMDS BnBr 1/0 59 12,25
3 Bn t-Bu LHMDS BnBr 1/0 35 2
4 t-Bu Et LHMDS p-Me-BnBr 1/0 57 b
5 t-Bu Et LHMDS p-CN-BnBr 1/0 57 2
6 Bn Et LHMDS p-CF+BnBr 1/0 53 2
7 t-Bu Bn LHMDS Ph(CH)=NTs 1/0 87 o
8 Bn Et LHMDS [CH:NMe,]'T 1/0 65 31
8 t-Bu Et LHMDS alilBr 2/1 50 12.25
10 t-Bu Et LHMDS CNCH,! 2/1 65 12
3| tBu tBu LHMDS CNCH,! 2/1 73 12
12 +Bu Et LHMDS BrCH,CO.Et 2/1 94 12,28
13 tBu tBu LHMDS BrCH.CO,Et 2/1 70 12
14 tBu tBu LHMDS BrCH.CO,Et 1/4 70 it
15 Me Bn LHMDS BrCH,CO,-t-Bu 113 82 2
16 tBu  tBu LHMDS Mel 1/5 67 2
17 t+Bu  t-Bu LHMDS MeOTf 1/5 75 »
18 t+Bu tBu LHMDS MeQTf#olueno 1/17 73 e

Os resultados para alquilagio com brometo de benzila e alguns de seus analogos
substituidos no anel aromético fomeceram somente o produto frans, independentemente dos
substituintes em R; e R, e da base utilizada (LHMDS ou LDA) eviienciando um cerio controle
do eletrofilo nestas reagbes (entradas 1-6). Da mesma forma, a utilizagdo de iminas ativadas
(entrada 7) e sais de Eschenmoser (entrada 8) também levaram a obten¢do estereosseletiva
dos compostos frans dissubstituidos. Com a utilizagio de eletrdfilos menores (entradas 9-13)
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comecaram a ser observadas misturas entre os produtos de alquilagéo trans e cis e, nos

resultados reportados nas entradas 14-18, foi observada uma inverséo na seletividade da
reacdo, levando majoritariamente aos compostos cis-dissubstituidos com a utilizagdo de 2-
bromo-acetatos e eletrdfilos menores como iodeto e triflato de metila.

Como comentado anteriormente alguns trabalhos na literatura utilizaram sistemas onde o
grupo éster foi reduzido para élcool e protegido com grupos volumosos, na tentativa de levar a
melhores valores de seletividade trans e evitar a possibilidade de epimerizag&o no centro
estereogénico em C-5. Os resultados da Tabela 3, em comparacdo aqueles da Tabela 2,
mostraram bons valores de seletividade para a alquilacho com brometo de alila e iodeto de
metila (entradas 2, 3 e 5), mas por outro lado apresentaram menores valores de seletividade
para a utilizagdo de brometo de benzila (entrada 1).

Tabela 3: Exemplos da literatura para aiquilagéo com haletos de alquila de (S)-N-Boc-5-(siliiéxi-
metileno)-2-pirrolidinonas

R Ry
Wz base Di}‘/mz oilfﬂz
—————- + N
| Ry-X | |
COaRy COR CORy

trans cis
Entrada Ry Rz base Ra trans/cis  rend. (%) referén-
cias
1 t-Bu TBS LDA BnBr 15/ 64 3
2 t-Bu T8S LDA alilBr 1511 66 r
3 tBu TBDPS LDA Mel 6/1 72 3
4 tBu  TBDPS LHMDS Me;SnCH:l 3/ 86 »
5 tBu TBDPS LHMDS alilBr >40/1 87 =

Os enolatos derivados do acido (S)-giutamico também podem participar de reacdes de
hidroxilag4o®*, levando exclusivamente aos produtos frans-dissubstituidos, e de reagdes de
selenilagao®* originando misturas trans/cis (Esquema 10).

Q\R‘ ¢Q~R OQR R P e O TBPS (57%)
Rz=OH, Ry
—“_"" ° 1 RgeOH; Ry=CO;82! (61%)
OO:'Bu selenilagdo (franskis. 6/1)
R=GePh; R..-cH,O'rBDPs @7%)

trans cis

Esquema 10: Hidroxilag&o e selenilagéio de enclatos pirrolidinicos

A partir destes resultados observa-se que, em geral, a estereoquimica das reagbes
mostrou-se pouco dependente do volume dos grupos protetores do nitrogénio e dos grupos
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presentes no centro assimétrico do sistema mas, por outro lado, foi muito dependente da

natireza dos eletrdfilos utilizados. De uma maneira geral, a utilizagdo de eletréfilos mais
volumosos tende a favorecer os produtos de alquilagdo frans (no caso de eletrdfilos derivados
do brometo de benzila, por exemplo, a seletividade é total em favor do produto trans).*?

Por outro lade, aiguns trabalhos na literatura mostraram que a seletividade das
alquilagbes utilizando-se eletréfiios menores pode favorecer os produtos de alquilacdo ¢is.
Charrier e colaboradores evocaram a possivel coordenagdo destes eletrdfilos que tenderiam a
reagir com maior caréter Sy2 quando o grupo éster encontra-se presente em C-5, direcionando
a alquilagio pela mesma face do enolato.® Neste mesmo trabalho os autores comentaram que
pequenas diferencas nas condigbes reacionais podem se tomar muito significativas para estas
reagdes, levando até a inversoes de seletividade na comparacéo entre reagdes com 0s mesmos
substratos (Tabela 2, entradas 13 e 14).

Outro aspecto importante nestas reag3es esta centrado na metodologia da atribuicéo das
estereoquimicas relativas dos sistemas pirrolidinicos trans/cis dissubstituidos. Ezquerra e
colaboradores' analisaram uma série de produtos e propuseram, como uma altemativa aos
estudos de nOe que normalmente séo utilizades para atribuicbes dessa natureza, que a simples
medicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do anel e suas constantes de
acoplamento poderiam ser utilizadas para atribuicdo da estereoquimica do sistema. Foi
observado que os produtos trans tem, normalmente, um maior valor de deslocamento quimico
para H-5 que o respectivo produto cis. Mas, mais caracteristico ainda, os valores de
deslocamento quimico para os hidrogénios metilénicos H-4o. eH-4B sdo muito parecidos nas
pirrolidinonas frans e podem ter uma diferenga (AS) significativa para os produtos cis.
Finalmente, os valores de constante de acoplamento entre H-5 e os dois hidrogénios H-4 séo
muito diferentes para o composto trans, enquanto que esta diferenga é bem reduzida para as
pirrolidinonas ¢is.

Aiguns trabalhos da literatura propdem a converséo estereosseletiva dos compostos frans
e das misturas obtidas nas reagdes de alquilagiio em seus respectivos compostos de
estereoquimica cis. Para isso promoveram a desprotonagdo dos produtos de mono-alquitagéo,
gerando um enolato substituido em C-3, que foi capturado através da adicdo de um alcool
volumoso, que se aproximaria frans ao grupo em C-5 do anel piperidinico e levaria ao composto
cis majoritariamente. Hanessian e colaboradores™ utilizaram 2 6-di-terc-butilfeno! para
converter, em 74% de rendimento, o produtc majoritario trans (Tabela 3-entrada 4) no
correspondente ois (Esquema 11-A).
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Esquema 11: Obtenclo de pimolidinonas cis-3,5-dissubstituidas

A reducéo de sistemas insaturados em C-3 também foi proposta por alguns autores®~®
como uma forma de obtengao dos produtos cis-dissubstituidos, ja que a redugio com H»-Pd/C
ocorreu com a entrada do hidreto frans ao grupe em C-5 (Esquema 11-B).

Por fim, Brefia-Valle e colaboradores” descreveram a utilizagdo de N-Benzil-2-
pirrolidinonas como substratos na reagdo de aiquilagdo, alcangando bons valores de
seletividade nas alquilagdes com haletos de etila, benzila e alila (Esquema 12).

o ;Q\/OM- LDA o Ohde R trans/cis
—b.
X N Me an
R-X | Bt 1111
A Bn >3211
Ph all 18N

Esquema 12: Alquilagio de N-Benzil-2-pirrolidinona

Ao contrario dos sistemas pimrolidinicos, s8o muito menos abundantes os trabalhos na
literatura que utilizaram sistemas piperidinicos em alquilagdes e funcionalizagbes seletivas na
auséncia de um auxiliar quiral no nitrogénio ou em sistemas monociclicos.

Hanessian e colaboradores®™ demonstraram a obtengéio do produto quiral de alquitagéio
trans de um enolato de litio piperidinico, substituido em C-6 com um grupo sililoximetileno, com
iodeto de metilenofrimetilestanho (Esquema 13-A). Mais uma vez foi possivel obter o respectivo
isdbmero cis a partir da desprotonacdo do produto trans e captura do enoclato com um alcool
volumoso.

Outros exemplos de alquilagdo em lactamas de 6 membros foram descritos por Baens e
colaboradores’ e por Speckamp e colaboradores,® que utilizaram N-metii e N-benzil-2-
piperidinonas, substituidas em C-6, para a formacdo do enolato e reagio com os respectivos
elefrofilos, levando aos produtos substituidos em C-3 em misturas frans/cis (Esquema 13-B)
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tn\ms SnMes
OQ\/Q LHMDS LHMDS n‘"‘
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Mo, SnCH;| | 2,6-di-t-Bu-fanol |
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Base Ry=p-F-Ph; Ry=Cl transicis 4/1
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Esquema 13: Alquilagéo de sistemas piperidinicos

2.2.1.2 Alquilagao de lactamas com auxiliar quiral no nitrogénio

As metodologias para alquilago em sistemas contendo auxiliares quirais ligados ao
nitrogénio de lactamas sdc mais abundantes para sistemas piperidinicos, principaimente
através do trabalho de Husson, Quirion e colaboradores® que desenvolveram uma metodologia
geral para alquilagao diastereosseletiva de enolatos de lactamas e amidas onde (S)-fenilglicinol
foi utilizado com indutor quiral. Estes autores reportaram seletividades maiores que 95% na
reagéo com Mel, BnBr e AlilBr como eletrdfilos (Tabela 4; entradas 1-7).

Foram propostos modelos baseados em processos de quelacéio entre 0 nitrogénio do
anel, o oxigénio do grupo fenilglicinol (que contém o centro estereogénico) e o cation litio,
levando o sistema a uma conformagdo preferencial que favore estereoeletronicamente a
aproximacgéo do haleto de alquila por uma das faces (Esquema 14).* A protecdo da hidroxita
primdria diminuiu os valores de excesso enantiomérico, reforgando a proposta de quelagéo.

A tilizagdo de eletréfiios com centros ricos em elétrons contiguos ao centro reativo levou
a uma drastica diminuicdo nos valores de selstividade das reagbes (Tabela 4; entradas 8-10),
pois a possibilidade de quelacdo destes centros com cétions litioc pode modificar a geometria
dos intermediarios reacionais. Se a fungdio rica em elétrons estava separada do centro reativo
por, pelo menos, um carbono (entrada 11) a diatereosseletividade original era recuperada.?
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od > 95%

Esquema 14: Modelos propostos por Quirion e colaboradores para alquilacéo de piperidinonas
protegidas com (S)-fenilglicinol
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Tabela 4: Alquilag8o de sistemas derivados do (S)-feniiglicino!

n Fe n
R =,
"'°\)\,,,. X
Entrada Ry n Base Re-X ed (%) rend. (%) referéncias

1 Me 1 s-BulLi/HMPA Mel >96 91 “
2 Me 1 s-BuLi/fHMPA BnBr >96 66 ©
3 Me 1 s-BuLi/HMPA alilgr >96 41 ©
4 Me 1 s-Buli/HMPA PhSeBr >96 64 40
5 H 1 s-BulLi " EY >98 96 “
6 H 1 s-BulLi BnBr >85 75 41
7 H 1 s-Buli alilBr >95 40 4
8 H 1 s-Buli CICOMe 0 50 42
9 H 1 s-Buli CO, 0 100 2
10 H 1 s-BulLi TSCN 0 69 2
11 H 1 s-BulLi BrCH,CO-t-Bu  >95 44 @
12 H 0 s-BulLi Mel 80 87 s
13 H 0 s-BuLi BnBr 87 83 @

A utilizacdo desta mesma metodologia para sistemas pirrolidinicos foi testada por
Baussanne e colaboradores® (entradas 12-13) mas os excessos diastereoméricos observados
foram um pouco menores.

Por fim, Enders e colaboradores* testaram a utilizacdio de derivados da prolina (SAMP &
analogos) como indutores quirais ligados ao nitrogénio de lactamas de 5 a 7 membros, obtendo
excelentes valores de diasteosseletividade para alquilacio de sistemas pirrolidinicos. A
seletividade também foi atribuida a quelacbes entre 0 enolato de litio @ o sistema assimétrico
resultando em efeitos estéricos maioras em uma das faces do enolato.

2.2.1.3 Alquilagdo de lactamas biciclicas

Lactamas biciclicas foram utilizadas para a obtengdo seletiva de sistemas substituidos,
inclusive com a formagdo de centros quatemarios. Meyers e colaboradores'® desenvolveram
uma metodologia geral de alquilagio em sistemas biciclicos, formados pela condensacéo de um
aminodlcool quiral @ um cetoacido, para a obtencao estereosseletiva de produtos de alquilagdo
(Esquema 6).

A maior parte da discuss&o de todos os trabalhos destes autores se baseia nos aspectos
estéricos e estereoeletrdnicos que estariam govermmando a seletividade observada nos
resultados experimentais. De uma maneira geral sistemas do tipo 2.8 (Esquemna 15) levaram
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majoritariamente a produtos de alquilacdo endo, a despeito de um possivel maior impedimento

estérico proveniente da aproximagéo do eletrofilo pela face concava do sistema biciclico.

Alguns autores propbem a participacfic de efeitos estereoeletrdnicos nestas reagbes,
baseando-se na piramidalizagéo do nitrogénio em enolatos de litio de amidas***® e na possivel
presenca de efeitos eletrdnicos, que podem estar direcionando a alquilagdo e facilitando a
aproximacéo do eletréfito anti ao par de elétrons do nitrogénio. *4*

R
Rz R R, R2
t % _
] l s‘
Q Hg 1 (o]
28 2.9

2.10

Ry=H, Me) R=i-P1, Ph) (Ry=HFT, Ph, Ma)
(Rg= iPr, Ph, tBu RoaH)
is-a lmu lsauu
R-X R-X R-X
endo (10-50:1) #x0 (5-20:1) o (19:1)

Esquema 15: Seletividades observadas para alquitagdo de lactamas biciclicas

Efeitos estéricos também foram invocados na tentativa de entendimento dos resuitados
experimentais, ja que os sistemas biciclicos do tipo 2.9, que se diferenciam dos sistemas 2.8
pela posi¢ao relativa do oxigénio no segundo anel e auséncia de substituintes na fusio de
aneis, levaram aos produtos de alquilagdo exc majoritariamente (em 2.8 o oxigénio esta
diretamente ligado ao carbono na cabega de ponte do sistema biciclico, enquanto que em 2.9
um grupo metilenc ocupa esta posi¢do). A andlise de modelos de 2.9 indicou que a alquilagio
endo deve estar sendo inibida pelo posicionamento axial de um dos hidrogénios do grupo
metileno, ligado & cabega de ponte, para dentro da regido concava, direcionando a alquilagio
para a face exo. Seguindo esse mesmo raciocinio os autores propdem a substituicdo dos
hidrogénios do grupo metileno contiguo ao oxigénio em cabeca de ponte em 2.8 e observaram
a inibicao da alquilagdo endo, revertendo a seletividade facial nos compostos do tipo 2.10
(Esquemna 15)®.

Além de coerente com os resultados experimentais e com vérios trabalhos na literatura
que também propdem a participagdo dos pares de elétrons do nitrogénio na determinacgéio da
seletividade facial em sistemas andlogos, Meyers e colaboradores realizaram célcuios em
sistemas modeios (Esquema 16)* e nas proprias lactamas biciclicas*” confirmando uma
preferéncia energética na aproximacgéio dos eletrofilos por uma trajetéria anti ao posicionamento
do par de elétrons do nitrogénioc.




N T -

pol'-‘ib:ll’mol por1|¢l|l’lu)|

Esquema 16: Célculos de sistema modelo no estudo de alquilagio de lactamas biciclicas

Os trabalhos de outros autores utilizando o sistema 2.9 (R=Ph) indicaram que na
utilizacéo de eletréfilos pequenos, como o iodeto de metila, os efeitos estersoeletrdnicos do par
de elétrons do nitrogénio direcionaram a alquilagdo pela face mais impedida endo (endo/exo:
5/1)® (Meyers utilizou somente eletrofilos mais volumosos, como brometos de alila e benzila e
observou seletividade em favor do isbmero de alquilacéo exe). Com ¢ aumentc no tamanho
dos eletréfilos efeitos estéricos competem com os efeitos estereoeletrdnicos fomecendo
misturas de alquilagéo para eletrdfilos de tamanho mediano e invertendo a seletividade para a
face exo para eletrofilos grandes.®

A alquilacho de sistemas biciclicos também pode ser realizada com enolatos ciclicos de 6
membros. Romo e Meyers™ descreveram a alquilagiio de lactamas biciclicas 2.11 com
excessos diastereoméricos favorecendo o isdbmero endo (Esquema 17-A) enquanto Amat e
colaboradores™ observaram seletividade exo para alquilagio com iodeto de etila da lactama
biciclicas 2.12 (Esquema 17-B). Por sua vez, no trabalho de Mills e colaboradoras™ foram
obtidas misturas que favorecem o composto exe na medida que eletréfilos mais volumosos séo
utilizados (Esquema 17-C).

OH R,

A LDA / HMPA / R X R, Ritte,E
LDA / HMPA / RoX endoaxc 46-54%ed
Ph PH R,
H
LHMDS Ph
—————
B £ exo {finico obssrvade)

242 &%)
LDA RyX endoiexo
c _— R
RaX Mel 11
o aliBr 21

BnBr 10:1

Esquema 17: Alquilagdes em sistemas biciclicos contendo lactama de 8 membros
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2.3 Resulitados e Discusséo

2.3.1 Obtencao de N-Boc-2-piperidinonas € N-Boc-2 -pirrolidinonas Substituidas

As reages visando a alquilag@o de sistemas piperidinicos e pirrolidinicos foram iniciadas
a partir da obtencio de lactamas o-substituidas em suas formas racémicas. Para isso
adotamos a mesma metodologia empregada anteriormente em nosso laboratério” de adicdo de
reagentes de Grignard sobre imidas, seguida de reducéo /n sifu da hidroxitactama formada em
meio acido (Tabela 5).

Tabela 5: Formagéo de 2-piperidinonas (n=2) e 2-pirrolidinonas (n=1) substituidas

1. RWigX

/[1}); éter & CHACl, ﬂ
07Ny 0 N~ R
j 2. NaCNBH; |
H pH3 (tempo) H
2.13-2.16
Entrada n R Equivalentes Tempo  Produte rendimento (%)
1 2 Me 40 5 horas 213 82
2 2 n-Pentil 3.5 5 horas 2.14 680
3 1 Me 35 1 hora 215 66
4 1 Ph 3,5 30 minutos 2.16 67

Originalmente tinhamos utilizado esta metodologia para adicio de brometo de n-butil
magnésio a succinimida (Se¢do 2.2.1), visando a formacdo de 5-butil-2-pirrolidinona, usada
como material de partida para a sintese da forma racémica do alcaldide Gefirotoxina 223AB." A
utlizagdo de excesso de reagente de Grignard é necessdria para promover inicialmente a
desprotonagéo da imida e, logo a seguir, a reagéo com a carbonila ativada do sistema, levando
a formagéo de um dialcoxido de magnésio. Como somente umna das carbonilas da imida esta
disponivel para a reagdo com o reagente de Grignard apos a desprotonagio do nitrogénio,
pode-se utilizar excessos ainda maiores deste reagente visando a obten¢éio dos produtos em
melhores rendimentos. Na medida em que o sistema é acidificado com HCl,, na presenca de
cianoborohidreto de sddio, a hidroxilactama formada é protonada e a perda de agua leva &
formacdo de um jon N-aciliminio que é capturado pelo hidreto presente no meio reacional,
levando as lactamas piperidinicas 2.13-2.14 e pimrolidinicas 2.15-2.16 (Esquema 3).

O desenvoivimento desta metodologia apresentou varios problemas, principalmente para
os sistemas piperidinicos, levando ao isolamento dos produtos desejados em rendimentos
muito baixos quando as reagbes eram conduzidas em solventes etéreos. Como na andlise da
literatura’ havia relatos da nao abertura do anel e inibigdo da formagdo das amidocetonas
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correspondentes com a utilizagéo de dicloromentano como um dos solventes nas reagdes de

Grignard (Esquema 3-B), passamos a testar esta possibilidade em nossos sistemas.

I In In

R-MgX (1 eq) R-MgX OMgX
N = Mg ——= MgxO R
b

)n OQ-\
HCUHLG OH  pH3
—_— O R —= O
N
2.13-2.18

Esquema 18: Obtencdo e reducdo a-hidroxilactamas

Inicialmente eram adicionados 10 equivalentes de MeMg! em relacdo a glutarimida, em
éter etilico, evaporava-se o solvente em evaporador rotativo, submetia-se a alto vacuo e a troca
de solvente era completada através da adigdo de uma solugdo de glutarimida, em
diciorometanoc a -78°C, ao reagente de Grignard (que contendo © minimo possivel de éter
etilico se apresentava como uma pasta acinzentada). A seguir o sistema era levado &
temperatura ambiente por 18 horas antes do inicio do processo de acidificagio e redugdo com
cianoborchidreto de sbdio, em pH 3, por noventa minutos. Este procedimento se mostrou
reprodutivo e levou a melhoras significativas no rendimento, pemitindo o isolamento de 2.13
em 60% de rendimento.

Na tentativa de melhorar ainda mais estes rendimentos foram realizados testes
mantendo-se o sistema sempre a temperatura de -78°C, mas que levaram somente ao
isolamento do material de partida. Por sua vez, o aumento do tempo dedicado a redugéo com
NaCNBH; a pH 3 para 18 horas a temperatura ambiente elevou 0s rendimentos para 65%.
Testes com a reducdo da quantidade de reagente de Grignard para 8 equivaientes mostrou
rendimentos similares aos anteriores, nos incentivando a testar procedimentos com quantidades
ainda menores. Porém, a utilizagdo de 2,5 equivalentes levou exclusivamente ao isolamento de
material de partida.

Dessa forma testamos a formagdo de 4 equivalentes de Grignard em éter etilico, em
concentragbes bem mais elevadas que as anteriormente utilizadas (2,5-2,0 M), a diluigio deste
com diclorometano e, por fim, a adicido direta (sem a etapa de evaporagio de solvente) da
glutarimida em diclorometano. Com este procedimento passamos a observar rendimentos da
ordem de 80% para a formag¢do de 2,13 que néo se alteravam com a diminui¢éo do tempo de
reduco para 5 horas.

Meyers e colaboradores™ propSem que a reatividade diferenciada de reagentes de
Grignard em diclorometano estd baseada na maior polaridade e baixa capacidade de
coordenagio deste solvente, permitindo um aumento da complexagéo do reagente de Grignard
com centros nucledfilos do sistema em estudo. Além disso, a menor solubilidade de RMgX em
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diciorometano, resulta em uma concentracdo efetiva menor da espécie organometdlica,

podendo retardar reacdes secundarias promovidas pela presenca de bases fortes.

Esta otimizagéo das condigbes reacionais foi aplicada a adicéic do brometo de n-pentil-
magnesio, levando ao isolamento do sistema piperidinico 214 em 60% de rendimento. Por fim
a metodologia foi estendida a succinimida para a adigéo de iodeto de metil-magnésio e brometo
de feni-magneésio levando ao isolamento das pirrolidinonas 2.15 e 2.16, em 86% e 67% de
rendimento, respectivamente (Tabela 5).

E importante frisar que a metodologia sem a utilizagdo de diclorometano como um dos
solventes dessas reagbes também n&o foi bem sucedida para a adicio de MeMgl a
succinimida, levando ao isolamento do produto em, no maximo, 10% de rendimento com a
utilizagdo de éter etilico e/fou THF. Além disso, 0s sistemas pirrolidinicos mostraram-se muito
mais sensiveis ao tempo destinado & redugiio da hidroxilactama, sendo necessario reduzi-lo
para menos de 1 hora no isolamento de 2.15 e 2.16.

Em um dos testes visando a obtencio de 2.16, onde o meio &cido foi mantido por 18
horas, foi isolada em 76% de rendimento a lactona 2.17, provavelmente devido a abertura em
meio &cido da lactama 2.16 e ataque nuclecfilico do oxigénio na posicéo benzilica (Esquema
19). Esta atribuicdo estd baseada na comparagio dos dados para este composto com a
literatura™ e na anélise espectroscopica realizada através dos espectros de 'H- e *C-RMN e IV
(nimero de onda na faixa de 1770 cm™' para o pico na regido de carbonilas enquanto as outras
lactamas mestravam sinais abaixo de 1695 cm™).

ul %
o —H — > HO™ N
07 M O
4 U

2.16

a0
\_-H
217

I—2

ke

Esquema 19: Obtengdo da lactona 2.7

Tabela 6: Comparagdo das lactamas 2.13-2.18 com dados da iiteratura

Entrada Lactama Parimetro Dados Experimentais Dados da Literatura mfgn!n—
clas

1 2.13 pto. fusdo 87,0-87,8°C 87,0-88,0°C 5

'H-RMN 1,18 (d, 3H,J=6,3Hz) 1,25 (d, 3H, J=6,0H2) 4
3,50 (m, 1H) 3,50 (m, 1H)

\Y; 1677 cm™ (past. KBr) 1690 em™* (filme) 4

2 2.15 'H-RMN 1,17 (d, 3H, J=6,2H2) 1,17 (d, 3H, J=7,0Hz) 1
3,73 (m, 1H) 3,76 (m, 1H)

v 1694 ¢! (filme) 1698 cm™! (filme) 56

3 216 pto. fuséo 103,0-103,5°C’ 107,0°C? >

“recristalizado em Hexano:Acetato de Etila; ? recristalizado em Eter Etilico:Etanot;
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As lactamas sintetizadas j& foram descritas na literatura e a Tabela 6 mostra a

comparacao de alguns dados experimentais relevantes na caracterizacéo destes compostos.

Apoés a obtencdio e isolamento das lactamas 2.13-2.16 foi realizada a protegio do
nitrogénio com o grupo Boc (ferc-butoxicarbonil), através da adicéo de diisopropitamideto de litio
(LDA), em THF e a -78°C, as lactamas e a posterior adicéo do anidrido ferc-butoxicarbonilico ao
anion de litio gerado. Apés tratamento das reagbes e purificagéo por coluna cromatogréfica
foram isoladas as lactamas protegidas 2.18-2,21 (Tabela 7).

A necessidade da protegdo do grupo N-H das lactamas estd baseada na possivel
interferéncia que ele pode ter com os reagentes das proximas etapas da rota sintética. O
bloqueio temporario desse grupo reativo, através da derivatizagio para um carbamato (N-CO-
OR), onde o par de elétrons do nitrogénio estara delocalizado e tera diminuide em muito seu
carater basico e nucieofilico, impede que ele entre em competicio com as reagies que serdo
realizadas posteriormente com essas lactamas substituidas.

Dentre os métodos de protecéo de sistemas nitrogenados um dos mais utilizados baseia-
se na formacdc de carbamatos de terc-butila (N-Boc), que sfo estaveis a presenca de
nucledfilos, organometélicos (incluindo reagentes de alquil-litio), hidrogenagéo (exceto sob
condigbes acidicas), hidretos, reagentes oxidantes e acidos de Lewis suaves. Por outro lado
s&o faciimente hidroiisados em meio acido (HCI aguoso ou acido trifluoroacético) podendo ser
removidos na hora oportuna através destas condigdes %

A andlise espectroscopica dos produtos protegidos mostra claramente, nos espectros de
RMN, os sinais do grupo carbamato ferc-butilico e, em comparagéo com as lactamas
desprotegidas utilizadas como reagentes nessa etapa, nota-se que os sinais nos espectros de
infravermelho referentes aos estiramentos N-H néo estio mais presentes e a regi&o de
carboniias tem seus picos mais intensos deslocados para a regifio de 1713-1785 cm™.

Tabela 7: Formagéo de N-Boc-2-piperidinonas (n=2) e N-Boc-2-pirrolidinonas (n=1) substituidas

n In
1. LDA J THF
o N R _78%¢ [0} R

N
" e O)\OTL
2. BocyO
2.13-2.16 (tempo) 2.18-2.21
Entrada n R LDA Tempo  Produto rendimento (%)
{equivalentes)
1 2 Me 1.0 30 minutos 2.18 90
2 2 n-Pentil 1.1 3 horas 2.19 60
3 1 Me 1,1 2 horas 2.20 86
4 1 Ph 1,1 1 hora 2.21 70
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2.3.2 Alguilag&o de N-Boc-2-piperidinonas Substituidas

A partir do isolamento das lactamas protegidas foi possivel iniciar os estudos visando a
alquilagdo e a obtenclio de sistemas piperidinicos 3,8-dissubstituidos. O objetivo nessas
primeiras reacdes era obter, através da alquilagéo seletiva, a lactama trans-dimetil-substituida
2.22, cujo padréo de substituicdo faz parte do alcaldide Plumerinina (Esquema 1). Portanto, os
testes tiveram inicio com a lactama 2.18 como substrato, na alquilagdo com iodeto de metiia,
vanando-se as condigbes reacionais em busca da melhor metodologia para este objetivo
{Tabela 8-entradas 1-7).

Dentre os resultados da Tabela 8 pode-se destacar que a utilizagio de temperaturas mais
baixas (-78°C) levam & obtengéo dos produtos de alquilagéio em seletividades mais elevadas. A
principio foi observado somente um isémero de alquilagdo por 'H-RMN (Esquema 20-A) nas
alquilacdes realizadas a -78°C, enquanto que a presenga de ambos os isdbmeros ficou clara na
analise de reagbes desenvolvidas a -23°C (entrada 3 e Esquema 20-B).

Tabela 8: Alquilagio de N-Boc-6-metil-2-piperidinona’

R,
)fj\ Base /[j\b 2.22 R = Metil
Q lil CHy ————» O Ha 2.23 R=Alil
Bogc R-X

!
) Boc 2.24 R = Benzi
218

Entra- Base (eq) temp. 1{°C)/ DMPU R-X({eq.) temp. 2{°C)/ Rendimento Seletividade

da tempo1  (eq) tempo 2 (reagente (trans/cis)
(rmin.) {mén.) recuperado) (%)

1 LDA {3) 0/60 0 Mel(5) 0/60 0'(0) -
2 LDA (3) ta /60 0 Met (8) -23/240 50(10) 2.22 (n.d.)?
3 LDA (1) -23/30 0 Mei (1) -23/30 50(14)° 2,22 (75:25)
4 LDA (1) -78/30 2 Mei (2) -78/20 61(10) 2.22 (96:4)
5§ LHMDS(1) -78/30 4 Mel (2) -78/210 58(11) 2.22 (96:4)
6 LHMDS(1,1) -78/20 4 Mel (4) -78/80 67(19) 2.22 (96:4)
7 NaHMDS (5)* -78/65 4 Mel (4) -78/30 77(2) 2.22 (96:4)
8 LDA (1,1) -78/30 4  AliBr(4) -78/240 44(26) 2.23 (93.7)
9 LDA (1,1) -78/30 4 BnBr(4) -78/240 57(19) 2.24 (>99:1)

* procedimento adotado: 2.18+THF +Base (temperatura 1/ tampo 1); DMPU+Me) {temperatura 2 / tampo 2); NH(Ckag) (extragdio com
CH.CL). ‘reagiio ndo isolada, 36 foi observado prodito de dialquilscdio por CG; * nd=nc determinada; (5%) de produto dialkyuilado
isolado;* solugao comercial 1M em THF (Akirich Co.)

Como nas andlises por CG dos produtos obtidos como mistura trans/cis nao foi observada
nenhuma separag&o, realizamos a desprotecio das lactamas em meio &cido {(acido
trifluoroacético em diciorometano), levando ao isolamento da lactama dimetilada 2.25 (Esquema
21). Andlises por CG e CG/EM mostraram uma clara separagio dos isdmeros frans/is
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indicando que a seletividade ailcancada nas alquilagdes a baixa temperatura é 96:4 (Esquema

22). A elevagdo da temperatura do sistema, além de diminuir a seletividade do produto
alquilado, leva também ao isolamento de grandes quantidades do produto de dialquilacio
indesejado (entrada 3).

T T T R R — E R S E— — L]
sk 2k b :,‘: EW 2.5

T T T T

Y T e

A B
TH-RMN (300MHz), CCl,; ta

Esquema 20: Espectros parciais de 'H-RMN para 2.22 (A: reagdo a -78°C; B: rea¢do a —23°C)

R,
CF200H oij\c 2.25 R = Meti (74%)
'il e If Ha 2.26 R = All (100%)
Bee cract H 2.27 R = Berzil (83%)
2.22-2.24

Esquema 21: Desprotecdo das lactamas 2.22-2.24

*. 906

Closine sienal Mlis MIBSIGHAL .BNR

RUNE 1906 FER 23, 1997 2814M3p2

SIGHAL FILEI MiSICHAL.BHA

AREAX
L3 MEEQA TYFE WI0TH AREAX
.90 44038 b4 ] «183 5. 582
s.288 17 | 1] - 142 4. 49014

T(inj)=T{det)=250°C; T(()=50 °C; Tempo(l)=5 min.; taxa=20 °C/min.; T{f=250°C; Tempo(f)=10min.; gds: N, det.: FID

Esquema 22: Andlise de 2.25 por cromatografia gasosa
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Com a constatagdo de que as melhores seletividades somente seriam alcancadas

trabalhando-se em baixas temperaturas foi necessaria a adigcdo de DMPU a fim de aumentar a
nucleofilicidade do enolato. A utilizacdo de DMPU & recomendével devido a sua baixa
toxicidade em relagdo aos outros co-solventes, como HMPA, por ser compativel com reagentes
altamente nucledfilicos e basicos e por poder ser compativel com reacbes a baixas
temperaturas.®

Por fim, as bases utilizadas (LIHMDS, NaHMDS e LDA) mostram resultados semelhantes,
tanto em relagao a rendimentos como seletividades, sendo rotineiramente escolhidas de acordo
com a sua disponibilidade. Por fim, estas mesmas condi¢des foram utilizadas para a alquitagio
com os eletréfilos brometo de alila e benzila, levando as lactamas 2.23 e 2.24 em rendimentos
pouco inferiores aos observados nas reagbes de metilagdo de 2.18 (Tabela 8-entradas 8 e 9).
As seletividades também foram determinadas apds desprotecéo dos sisternas obtidos e analise
por CG e CG/EM (Esquema 21), sendo que para a lactama desprotegida benzilada 2.27 é
observada a presenga de somente um isdmero.

A mesma metodologia foi aplicada a N-Boc-6-n-pentil-2-piperidinona, levando ao produto
de alquilagéo 2.28 em 51% de rendimento e recuperagéo de 41% do reagente, que pode ser
novamente utilizado (Esquema 23). Tanto as andlises de RMN, realizadas com © produto
protegido 2.28, como as analises por cromatografia gasosa da lactama desprotegida 2.29
mostram a presencga de um Uunico isdmero de alquilacdo (Esquema 23).

HiCa, HCa,
j{j\ LiHOMS (15;:1_“,); /E'j\cs | /E‘\|
o -78°C (45min} o 'i' e CF3CO.H (10eq) /\c,,H,,
Boc

'? CsHyy o 'f
DMPU {48)
Boc Mel (4eg) CHCl; (3h) H
2.19 768°C (W) 2.28 87% 2.29
51%
{41% 2.18)

Esquema 23: Obtencéo e desprote¢ao da lactamas 2.24

A obtencio dos produtos com a estereoquimica relativa trans maijoritariamente nas
reagoes de alquilagio das lactamas protegidas 2.18 e 2.19 foi determinada apés a reducéo da
carbonila do anel com BHa.S{CHs); (10 equivalentes), em THF e a temperatura ambiente,
levando as piperidinas correspondentes 2.30-2.33 (Esquema 24).2 A inspegio das constantes
de acoplamento entre os hidrogé&nios *J(H5-HB) e 3J(H2-H3) mostrou valores pequenos,
indicando que os grupos mais volumosos em C-2 e C-5 do anel piperidinico estavam
posicionados axiaimente, devido as interagbes alilicas A®® com o grupo Boc, deixando os
hidrogénios do anel em posigbes equatoriais e levando as pequenas constantes de
acoplamento observadas. Esta atribuicdo também foi confimada por estudos de nQOe
(CYCLENOE) para 2.31, onde a irradiagdo de H-6p (8 3,00) levou a um incremento de 3,0% na
metila em C-2 (5 1,15) (Esquema 24 e Esquema 25).
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1. _ISI:;__,.MZ Rz 2.30 Ry=CHy; Ry=CHy (44%)
fas 3 2.31R=CHs: Rp=(CHy)OH (83%)
R« 2.32 Ry=CHy; Ry=CH-Ph (35%)

Zmeon Boc 233 RisCeHyy: ReaCHy @1%)

2.22-2.24 ¢ 2.28

Esquema 24: Obtencéo das piperidinas 2.30-2.33

_\ o
— - ffw——f-’\vf“,‘-"“"““
- ts =
(,\nO.“
VAL,
H
H N\goc
H 21

CYCLENOE (500MHZ), CDCly; ta

Esquema 25: Espectros de 1H-RMN e CYCLENOE de 2.31

Além da atribuicio da estereoquimica trans para as lactamas 2.22-2.24 através de analise
espectroscédpica, foi possivel comparar os dados do produto 2.30, obtido a partir de 2.22, com
os apresentados no trabalho de Beak e Lee,® confirmando inequivocaments a atribuigio frans
para esta lactama.
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Como j4 foi discutido na Seclo 2.2.1, os aspectos estereceletrdnicos que devem estar

envolvidos na seletividade em favor dos produtos de alquilagio com estereoquimica relativa
trans decorrem de efeitos de interagsio alilica A" entre o grupo carbamato e os substituintes
do anei, onde um posicionamento pseudo-axial dos substituintes no anel piperidinico deve ser
favorecido energeticamente, favorecendo um ataque axial {estereceletronicamente favorecido)
e orientando a entrada do eletrdfilo pela face contraria a do substituinte R, do enolato (Esquema
26).

R
; alquitagfo R4
3 N—B axial 6
~\—%_-— — 0C ———
< c\OLi 3 N—Boc

| o
RoX

Y

4\ N—B
— _/" oC
o _\Cé\c?ﬁﬂf\

Esquema 26: Alquilagdo axial dos enolatos piperidinicos

Portanto, a alquilacdo de enolatos de litic e sédio em sistemas piperidinicos mostrou ser
altamente estereosseletiva em favor dos isdmeros trans, mesmo quando utiliza-se eletréfilos
que néo sio tdo sensiveis a alteragdes estéricas no sistema (como o iodeto de metila). A
proposta da participagio de efeitos estereoeletrdnicos orientando a alquilagsio, através de
interagdes alilicas A" entre o grupo carbamato e o substituinte em C-6 do anel, vem de
encontro aos resultados descritos na literatura, ja que, como foi descrito no Esquema 13, as
alquilagBes em sistemas que contém um grupo benzila ligado ao nitrogénio do anel piperidinico
levam ao isolamento de misturas de produtos trans/cis de maneira muito menos seletiva (e.d..0-
60%).

2.3.3 Alquilag@io de N-Boc-2-pirrolidinonas Substituidas

De uma maneira geral, a utilizag8io do mesmo protocolo experimental desenvolvido para a
alquilaciio de N-Boc-2-piperidinonas-6-substituidas mostrou-se insatisfatério para a alquilacéo
de N-Boc-2-pirrolidinonas-5-substituidas, tanto no que diz respeito aos baixos valores de
seletividade alcancados quando iodeto de metila foi utiizado como eletrSfilo, como nas
pequenas taxas de conversdo muitas vezes observadas, levando a baixos rendimentos.

Para tentar contornar este problema foi necessério ¢ desenvoivimento de um novo estudo
sistematico para estes sistemas através da utilizagéo de diferentes bases para a geraglio dos
enolatos, diferentes temperaturas ¢ tempos de reacio.
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Os experimentos tiveram seu infcio com as tentativas de alquilagio da N-Boc-2-

pirrolidinona 2.20, utiizando-se iodeto de metila como eletrofilo. Varias condigbes foram
testadas a fim de observar a seletividade para esta reagio e tentar obter a melhor taxa de
converséo e rendimento possiveis. Nenhuma das condi¢des testadas para este substrato levou
a seletividades maiores que ~3/1, levando a crer que os efeitos estéricos e estereoeletrdnicos
presentes no sistema néo estio direcionando significativamente a alquilagio por uma das faces
do enolato. A variagio da base utilizada e do tempo reacional apds a adigdo de Mel ndo
jevaram a melhoras significativas nos valores de seletividade (Tabela 9).

Como os produtos de alquilacdo 2.34 (frans) e 2.35 (¢is) nio apresentaram separac¢io por
cromatografia em coluna de silica gel e também por CG, a seletividade das reacdes foi
verificada por espectroscopia de RMN. Por outro lado, a desprotegéo dos produtos 2.34 & 2.35
e a andlise por CG das respectivas lactamas 2.36 e 2.37, permitiu que as proporgdes obtidas
fossem determinadas sem necessidade de isolamento dos produtos finais de reacdo. Essa é a
razio pela qual varias entradas na Tabela 9 néo tem seu rendimento descrito, j& que devido as
baixas seletividades observadas néo foram realizadas as etapas de purificagio.

Tabela 9: Alquilagho de N-Boc-5-metil-2-pirrolidinona com iodeto de metiia

Base H.C
A Temperatura b\t
0Ny CHy  _OMPU o Ha
- T
2.20 Tempo 2at
Entra- Base {(eq) Temperatura DMPU Tempo Rendimento Selatividade
da do enolato (oq.) de (reagente (trans/cis)’
reagio  recuperado) (%)
1 LiIHMDS (1,2) -78°C 40 4h. 58 (16) 14:1
2 LiIHMDS (1,2) -78°C 40 4h. L 15:1
3 LiHMDS (1,2) -78°C 40 2h%. L 1,5:1
4 LDA (2,0} -78°C 4,0 30 min. 31 (10) 1:1
5 LDA (1,2) -78°C 40 4h. b 15:1
6 LDA (1,2) -78°C 40 30 min. »L 14:1
7 LDA {4,0) -78°C 40 4h. R 321
8 NaHMDS (5,0)° -78°C 40 1h. 10 251

¥proporgdio determinada por CG apos desproteclio da mistura de 2.34 e 2.35; “produtos nio isoiados; “soluciio
comercial 1M em THF (Aldrich Co.)

A fim de validar esta metodologia, duas amostras vindas de uma mesma alquilagao foram
colocadas nas condicdes normaimente utilizadas para a desprotecio (10 equivalentes de
CF,CO,H, 30 minutos a temperatura ambiente; tratamento com solugfio saturada de NaHCO; e
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extragsio com CH;Cl,). Uma delas foi filtrada em silica antes da desprotecio (A) e a outra foi

desprotegida como bruto reacional (B) e ambas foram analisadas por cromatografia gasosa
(Esquema 27). Os cromatogramas mostram 3 picos, que j& estavam previamente identificados
como sendo a lactama 2.13 (presente devido a desprotecio de 2.20 restante no meio reacional;
tr: 5,5 min.) e os produtos desprotegidos 2.37 e 2.38 [frans (tr:6,2 min.) e ¢is (ir:6,0 min.)]. A
similaridade dos cromatogramas confirma que a atribuicdo das proporgdes obtidas pode ser
realizada com o bruto reacional sem purificagbes prévias, agilizando o processo.

A atribuicio da estereoquimica foi realizada pela comparagio dos dados experimentais
de 'H- e *C-RMN de 2.35 com os do composto cis descrito por Koskinen e colaboradores®'.

Por outro lado, as reacdes de alquilacdo de 2.21 com iodeto de metila levaram a misturas
de 2,38 (trans) e 2.39 (cis) em melhores seletividades (Tabela 10). Ao contrério do apresentado
na alquilagdo de 2.20 as diferencas de polaridade entre os produtos permitiram a separacio
dos produtos por cromatografia de camada delgada, coluna cromatografica e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), possibilitando a utilizagéo desta técnica como forma de
determinar as proporgdes relativas dos produtos e com isso verificar a seletividade alcangada

na alguilagéo.
HsC H4C
b\ CRaCOM b\c
WO o
Boc H
2.34 (trans) + 2.36 (hans) +
2.35 (cis) 2.37 (cis)
o+
. [} » NN
: EN'D BN ; 53:2:
! i Gersl A TS
R F33 ¢ s © "gdy
s Tono : .
H o 215 -2
« L] L FE R N NN
PR - A LY
o I R R R - 08 -a8
+ acees \. = 5
e T e 2% 3
@ > " v = & MOE>D
: [ : wWa>am ‘-4- : -: :“‘"
:§ o opEist ATt R
3 - U gwvnnm
. ES - - Hmew@e
- ] T TN TB - n XA ¥ h§
- - o NGy - E=-MmMan
- L] ENEBEDOD - | - -
- [ N NN ] L]
- = N o= - £ -
: - . -,
a . W - . o om
s v L A ® . M v CPoeS
® s, M w [mcEe - - e S0ON
- : g L0 H sz g move
: - u X a L N ) = : g 2:
z [ X 2w L] (5] o L 4
- 3 e
L] [*] = “w 4
T(inj)=T{det)=250°C; T(=80 °C; Tempo(l}=5 min.; taxa=20 "C/min.; T(=250 °C; Tempo(f)=10min.; gis: Nz; det.. FID

Esquema 27: Desprotecdo das iactamas 2.34 e 2,35 e cromatogramas gasosos de
desprotecdes realizadas com amostra filtrada (A) e com bruio reacional {B) das alquilagdes
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Dessa forma foram realizados uma série de testes utilizando condigbes reacionais

semelhantes as reagdes que levaram a 2.34 e 2.35, variando-se o tempo de reagho. Os dados
da Tabela 10 sugerem a formagao cinética do produto ¢is nesta reacdo, que apés aumento do
tempo de reagdo acaba levando a uma mistura mais enriquecida do isbmero trans,
termodinamicamente mais estavel. Alternativamente n&o pode-se descartar que o excesso de
base pode levar a desprotonacéo dos produtos iniciaimente formados e que a proporgéo obtida
seja resultado de uma protonag&o no final do processo.

Novamente as andlises das seletividades obtidas foram realizada sem a necessidade do
isolamento dos produtos das reacdes, e foi realizada diretamente por HPLC. Dessa forma, uma
série de condigBes reacionais nio tiveram seus produtos isolados (Tabela 10-entradas 2-7)
pois, apesar de mostrar seietividades relativamente altas, apresentaram baixas taxas de
conversao dos reagentes em produtos.

Tabela 10: Alquilagio de N-Boc-5-fenil-2-pirrolidinona com iodeto de metila

Bage s
Temperatura
% DMPU o .
” TR -
2.2 Tempo g;g ?;;;'3) +
Entra- Base {eq) Temperatura DMPU  Tempo Rendimento Seletividade
da do enolato (eq.) de {reagente (trans/cls)
reacio recuperado) (%)
1 LiHMDS (4,0) -78°C 4,0 4h. 39 (27) 25: 1"
2 LiIHMDS (4,0) -78°C 4,0 4h. - 21:1°
3 LiHMDS (1,2) -78°C 4,0 2h%. .c 66:1°
4 LDA (1,2) -78°C 4,0 30 min. £ 45:1°
5 LDA (1,2) -78°C 4.0 4h. 2 82:1°
6 LDA (4,0) -78°C 4,0 30 min. - 59:1°
? LDA (4,0) -78°C 4,0 4h, o 12,1:1°
8 LDA (4,0) 0 20,0 4h 65 (10) 38:1°
9 LDA (4,0) - 78°C 20,0 4h, 83 62:1"

Toroporgao determinada através das massas isoladas apés purificaciio por cromatografia liquida; “proporghio
determinada por HPLC (coluna Hypersil, Sum, 200x4,6mm; hexano:acetato de etila (8:2); fluxo:1,0 mlimin; A=270nm);
“produtos ndo isolados em virtude da baixa converséo observada por HPLC.

Apesar das reacBes estarem mostrando seletividades que poderiam atingir valores de
aproximadamente 10/1, estdvamos com dificuldades na obtenclio destes compostos em
rendimentos e taxas de conversfo maiores. Para contornar estes problemas promovemos ©
aumento na quantidade relativa de DMPU utilizado e o aumento da temperatura do sistema na



32
etapa de formagéo do enolato (Tabela 10-entradas 8-9), alcangando valores de rendimentos de

produtos isolados na faixa de 65-83%.

A atribuiciio da estereoquimica relativa dos produtos foi possivel apés estudos de nQe-
diferencial com o produto 2.38 (majoritario): a irradiagio seletiva do hidrogénio H-3 levou a um
incremento significativo (5,5%) no sinal dos hidrogénios aromaticos, consistente com a relagio
Gis entre esses grupos. O incremento no sinal de H-3 devido & iradiacio dos hidrogénios
aromaticos mostrou-se de menor intensidade (0,8%) mas ainda consistente com a relagao cis
desses grupos (Esquema 28),

Hy
?oc H ) 3 _a
HyG Jn'adlaﬁo am y nad:ago nos
————————— N
P L Q@
5,5% %\
238

Esquema 28: Principais incrementos em experimentos de nOe com 2.38

Com a realizagdo desses estudos e, portanto, com a determinagio da estereoquimica
relativa dos produtos formados majoritariamente na alquilagiio das pirrolidinonas 2.20 e 2.21
com Mel como sendo trans, nota-se um aumento significativo da seletividade dessas
alquilagbes devido ao aumento do tamanho do grupo adjacente ao nitrogénio. A partir destes
resultados, promovemos as mesmas alquilages utilizando-se outros eletrdfilos (brometo de
alila e brometo de benzila) para a captura dos enolatos formados (Tabela 11-Tabela 14).

A analise de todos os testes sugerem que a utilizacao de maiores quantidades de DMPU
nas reacdes de alquitagio em sistemas pirrolidinicos aumenta significativamente o rendimento
obtido. O mesmo pode ser dito a respeito da quantidade de LDA utilizada, onde resultados
significativos s6 foram observados em reagbes que utilizaram largo excesso desta base. Por
outro lado, a variagdo na temperatura em que ocorre a formaco do enolato ndo mostra o
mesmo efeito para todos os casos. Em varios casos testados, a combinagio de aumento de
DMPU e geracao do enolato a temperaturas mais altas levaram a melhoras nos rendimentos
(em relac@o aos testes anteriores), mas para os produtos de alquilagdo com brometo de alila
como eletréfilo, melhores rendimentos foram alcancados com a formagdo do enolato a 0°C do
que a —78°C.

A utilizacBo dos brometos de alila e benzila como eletréfilos levaram somente ao
isolamento dos produtos com esterecquimica relativa trans entre os substituintes do anel
pirrolidinico e, a exemplo do produto 2.38, as atribuicbes estdo baseadas em estudos de nOe
(NOESY-1D) (Esquemna 29 e Esquema 30).
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Tabela 11: Alquilagdo de N-Boc-5-metil-2-pirrolidinona com brometo de alila

M

Base
Lm0
B .
Boc THRES Boe
Entra- Bass (eq) Tomperatura DMPU Tempo Rendimento Seletividade
da do snolato {oq.) de (reagente (trans/cis)
reaciic recuperado) (%)

1 LDA (1.3) -78°C 40 4h, 29 >89:1

2 LDA (1,2) .78°C 4,0 4h. A n.d.

3 LDA (1,2) -78°C 20,0 4h, - nd.

4 LDA (4.0) -78°C 20,0 4h. 52 >99:1

5 LDA (1,2) 0°C 20,0 4h. - nd.

6 LDA (4,0 0°C 20,0 4h. 45 (27) >89:1

*produto néo isolado;

Tabela 12: Alquilagic de N-Boc-5-metil-2-pirrolidinona com brometo de benzila

Base
¢O\ e b\
o N CHa DMPU o N Hy
Boc Bn-Br (deq.) Boc
THF-T8°C
2.20 Tefnpo 2.41
Entra- Base (aq) Temperatura DMPU Tempo Rendimento Soletividade
da do enolato (eq.) de (reagente (trans/cis)
reacdio  recuperado) (%)
1 LIHMDS (1,1) -78°C 4,0 2h. 36 (40) >99:1
2 LDA (1,2) -78°C 4,0 4 h. 52 (13) >99:1
Tabela 13: Alquilagio de N-Boc-5-fenil-2-pirrolidinona com brometo de alila
\'x
Base 3
Tempersatura
OAO DMPU o
} prema
Boc ali-Br (4eq.) Boc
THFI78°C
2-21 Tgmpo 2-‘2
Entra- Base {(eq) Temperatura DMPU Tempo Rendimento Seletividade
da do enolato (eg.) de (reagente (trans/cis)
reacdio recuperado) (%)
1 LDA (1,5) -78°C 4,0 4h. I nd.
2 LDA (4,0) -78°C 4.0 4h. 39 (30) >99:1
3 LDA (4,0) -78°C 20,0 4h. - nd.
4 LDA {4,0) 0°C 20,0 4 h. 45 (34) >89:1

vroduto nbo isolado;



Tabela 14: Alquilagdo de N-Boc-5-feni|-2-pirrolidinona com brometo de benzila

Temperatura
_DWPU o
N
Boc benzit-Br (4eq.) Boc
243

THF-78°C
221 Tempo
Entra- Base (eq) Temperatura DMPU  Tempo Rendimento Seletividade
da do enolato {eq.) de {reagente {trans/cis)
reaclio recuperado) (%)

1 LDA (1,2) -78°C 4,0 4 h, 30 (23) >89:1

2 LDA {1,2) -78°C 20,0 4 h. A n.d.

3 LDA {1,2) 0°C 20,0 4 h, - n.d.

4 LDA (4,0) -78°C 20,0 4h, 60,5 >989:1

5 LDA (4,0) 0°C 20,0 4 h 42 (22) >99:1

“produto néo isolado, anatise por CG mostra grandes quantidades de reagente presente no bruto reacional;

. -
L =
B

2.41

Esquema 29: Principais incrementos em experimentos de nOe com 2.40-2.42
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243
NOESY-1D (500MHZ); COClhy;, ta

Esquema 30; Principais incrementos em experimentos de nOe com 2.43

A andlise de deslocamento quimico e das constantes de acoplamento nos espectros de
"H-RMN dos produtos de alquilagéo também podem ser utilizadas no processo de atribuicfio da
estereoqufmica relativa frans ou cis. Pedregal e colaboradores’? observaram que os sinais de
H-5 s8o mais desprotegidos nas trans-N-Boc-2-pirrolidinonas (Tabela 15-entradas 1 e 3) que
nos correspondentes produtos cis (entradas 2 e 4). Somado a isto, os sinais para H4c. e H4B
nas (rans-N-Boc-2-pirrolidinonas apresentam normalmente valores muito préximos de
deslocamento quimico (A3 0 - 0.1 ppm), enquanto que cis-N-Boc-2-pimmolidinonas esta diferenca
pode ser maior que 1,2 ppm.

A comparagio entre os valores de *J(H5-H4a) e *J(H5-H4p) obtidos para a pirrolidinona
protegida 2.38 (6.2 e 4.0 Hz, respectivamente, Tabela 15-entrada 3) e os valores para o
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correspondente produto desprotegido 3-metil-5-fenil-2-pirrolidinona (2.44) [*J(H5-H4a) = *J(H5-

H4B) = 6.0 Hz] indica uma mudanga conformacional significativa no sistema, que pode ser
atribuida ao alivio de tensdes alilicas A"® no produto desprotegido. A realizagio de
experimentos de nOe vem de acordo com essa proposta, ja que para o produto desprotegido
ndo observa-se correlagéo entre os hidrogéncios arométicos e H-3, enquanto que para 2.38
esta correlagéio & de 5,5% (Esquema 28).

Tabela 15: Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para 2-pirrolidinonas N-Boc-

3,5-dissubstituidas
Ry Héb Ry Hd
“m o) N R
Boc o
trans Cis
Entrada Produto Rs Rs 5Hs 5Heq SHe  “J(Hs-Ha)
1 2.34-trans Me Me 4.20 1.9 1.8 6.0;1.4
2 2.35-cis Me Me 4.03 24 1.3 8.2;62
3 2.38-trans Ph Me 5.15 2.1 2.1 6.2, 4.0
4 2.39-cis Ph Me 4.90 27 1.6 9.0;68
5 2.40-trans Me alil 4.20 1.9 1.9 6.5 1.8
6 241-frans Me Bn 413 1.9 1.7 6.2;1.2
7 2.42-trans Ph alil 5.15 22 2.1 8.8, 1.9
8 2.43-trans Ph Bn 5.04 22 2.0 88;19

E importante destacar que os estudos em sistemas pirrolidinicos foram propostos como
uma extenséo da metodologia que mostrou bons resultados em sistemas piperidinicos, visando
comparar as particularidades de cada sistema frente a reagbes semelhantes. Nota-se
ctaramente uma maior dificuldade em obter bons resultados para as alquilagbes de lactamas de
5 membros, o que levou a realizagdo de muitos testes buscando a otimizagio destas reacoes
em termos de seletividade e rendimentos para cada caso em separado. Dessa forma, ndo
tivemos uma grande preocupagéo em exaurir as possibilidades de otimizacdo de cada sistema,
mas sim obter uma visdo geral de suas potencialidades.

Todos os produtos de alquilagio foram caracterizados por técnicas de RMN, IV, HR/MS
e analise elementar, atribuindo-se através de técnicas de nQe diferencial a estereoquimica
relativa frans preferencialmente para todos os casos (nas alquilacdes com os brometos de alila
e benzila como eletréfilos, somente a formag8o do produto frans & observada). Esta tendéncia
pode ser atribuida, em grande parte, a efeitos estéricos do substituinte do anel pirrolidinico e as
maiores intera¢des com eletréfilos mais volumosos.
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2.4 Conclusdes

A obtengio de N-Boc-2-piperidinonas @ N-Boc-2-pirrolidinonas substituidas através da
adicdo de reagentes de Grignard a glutarimida e succiniminda, respectivamente, e a posterior
protegdo do nitrogé&nio das lactamas possibilitou a realizagio de um estudo sistemético de
reacdes de alquilacéo.

Uma série de condicbes reacionais foram testadas frente a estes sistemas, como a
temperatura de reagdo, bases utiizadas para formagio dos enoclatos, tempo de reagio,
utilizagdo de co-solvente e variagio das quantidades dos reagentes utiizados, visando a
otimizagéo dos rendimentos e a analise das seletividades obtidas.

As alquilagles de enclatos de litio € sddio da N-Boc-2-piperidinona 2.18 mostraram
preferéncia em favor dos produtos de alquilagdo 3,6-trans na adicdo dos eletréfilos estudados
{brometo de alila, brometo de benzila e iodeto de metila). A alquilagio da N-Boc-6-n-pentil-2-
piperidinona 2.19 com iodeto de metila também mostrou esta mesma tendéncia. Os resultados
foram atribuidos a efeitos estereoeletrnicos, que estariam influenciando os enclatos através de
interagBes alllicas A"® envolvendo o substituinte metit ou n-pentil em C-8 e o grupo carbamato
protetor.

A estereoquimica obtida nestas reagbes foi atribuida através da reducéo da carbonila
endociclica dos lactamas 2.22-2.24 ¢ 2.28 ¢ pela andlise espectroscopica das N-Boc-
piperidinas 2.30-2.33. Incrementos de nOe entre os substituintes do sistema piperidinico e
medidas de constantes de acoplamento dos hidrogénios do anel piperidinico indicam um
posicionamento axial dos grupos em C-3 e C-6 devido as interacbes alilicas A" presentes
nestes sistemas. O produto 2.30 também teve seus dados comparados com 0s descritos na
literatura. Por sua vez, os valores de seletividade foram determinadas pela desprotegao dos
brutos reacionais de alquilagdo e andlise através de CG/EM das lactamas 2.25-2.27 e 2.29,
mostrando valores superiores a 96/4 em favor dos produtos trans-dissubstituidos.

Os resultados obtidos para a alquila¢gdo das N-Boc-2-pitrolidinonas 2.20 e 2.21 também
revelaram preferéncia na formacdo dos produtos 3,5-trans-dissubstituidas na adigdo dos
elatrifilos brometo de alila, brometo de benzila e iodeto de metila.

Porém, ao contrario das alquilages de sistemas piperidinicos com iodeto de metila, as
metilagGes dos enolatos de litio de 2.20 e 2.21 mostraram valores inferiores de seletividade
trans/cis (de 1,5/1 até 6,2/1) enquanto que as alquilagdes com os eletrdfilos brometo de alila e
brometo de benzila levaram aos produtos 3,5-frans dissubstituidos estereosseletivamente.
Dessa forma os alios valores de seletividade frans/cis observados para os casos onde utilizou-
se eletréfilos mais volumosos foram atribuidos a efeitos de impedimentos estéricos, originados
das interacBes entre estes eletréfilos e os grupos metil ou fenil posicionados em C-5.
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3 Adigdo de Nucledfilos de Carbono a fons N-Aciliminio
As reacles de adicio de nucledfilos de carbono a fons N-aciliminio (rea¢des de a-amido-
alquitagio) tem sido amplamente utilizadas visando a sintese de compostos heterociclicos
nitrogenados e de cadeia aberta. Compostos aromaticos, alcenos, alcinos, carbanions
derivados de compostos metilénicos ativados e organometalicos podemn ser utilizados como
nucledfilos na adigdo a ions N-aciiiminio. Uma série de artigos de revisdo trata amplamente

dessas reagbes e suas aplicacdes em sintese de varios sistemas de interesse como alcaldides.
10, 62, 83

3.1 lons N-Aciliminio: Asp ectos Gerais

3.1.1 Introdugéo

Nas reagdes de c-amidoalquilagdo os ions N-aciliminio s@o formados em equilibrio com
seus precursores, sendo capturados por um nucledfilo e levando aos produtos de adi¢iio. Em
rea¢des de jon iminio (sem a presenca de grupos acila) esta (ltima etapa também é reversivel,
em um processo conhecido como fragmentagio de Grob, devido a menor eletrofilicidade do ion
iminio. Porém, com a presenga de um grupe carbonila ligado ao nitrogénio, o carater eletrofilico
da espécie é aumentado consideraveimente levando a formagéc dos produtos de adigédo de
forma irreversivel'® (Esquema 31).

R
X ° catalisador
N/Rz - -——-—)- \@'3 R, —b- N R,
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Esquema 31: Formacao de ions N-aciliminio

De uma maneira geral os ions N-aciliminio estdo presentes no meio reacional em baixas
conceniracdes e sua etapa de formagéo é o passo determinante da velocidade destas reagbes,
podendo ser aumentada com a formagio de ions mais estaveis, pela escolha do grupo
abandonador (X, no Esquema 31), do solvente e do catalisador®®,

A geragao in situ dos ions N-aciliminio é normaimente utilizada devido a alta reatividade e
baixa estabilidade destas espécies. A desprotonagao, ievando & formagdo de enamidas ou
enecarbamatos, é uma das reacdes laterais mais comuns que pode tomar-se importante se os
ions N-aciliminio nfio forem rapidamente capturades por um nucledfilo (nucleéfilos relativamente
pouco reativos € impedimentos estéricos podem favorecer estas rea¢gbes).

Neste trabalho abordaremos principalmente os aspectos reacionas referentes a ions N-
aciliminio ciclicos substituidos contendo o grupo acila exociclico devido ao interesse do nosso
trabalho estar focado nestes substratos e ao grande volume de informagbes disponiveis na
literatura também para outros sistemas nfo contidos nessa classe.
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3.1.2 Obtengso de ions N-aciliminio e seus Precursores

A heterdlise de carbamatos a-substituidos € o método mais utilizado para a formago de
ions N-aciliminio. Na maioria dos casos 0 grupo abandonador & um substituinte oxigenado,
mas, menos frequentemente, grupos abandonadores podem ser substituintes nitrogenados ou
halogénios. Os alcoxicarbamatos normalmente sio compostos estaveis em meios neutros e
moderadamente basicos, podendo ser faciimente manuseados, purificados e estocados. A
formagio de ions N-aciliminio a partir destes substratos exige catalise acida, podendo ser via
acidos de Bronsted (como 4cido trifiuoroacético ou acido metanosulfdnico) ou acidos de Lewis
[haletos de zinco, cloretos de aluminio(lll), estanho(IV) e titanio (V) e trifluoreto de boro].¥

3.1.2.1 Sintese de Precursores a-Oxigenados

Virias metodologias sfo utilizadas para obtengio de sistemas a-oxigenados visando sua
utilizag&o como precursores na formagdo de fons N-aciliminio. Entre elas podem ser citadas as
reagdes de amidas primarias ou secundarias com aldeidos ou cetonas, redugdo parcial de
imidas, protonagio de enamidas e oxidacdes eletroquimicas.® Porém, neste trabalho,
destacamos a adigéo de reagentes de Grignard a imidas e a captura de ions N-aciliminio por
nucledfilos oxigenados, devido a importdncia dessas metodologias na obtengiio de varios
sistemas em nosso trabalho.

3.1.2.1.1 Adigao de reagentes de Grignard a imidas

A adicdo de reagentes de Grignard a imidas ciclicas leva a a-hidroxilactamas tercianias,
sendo muitas vezes acompanhada pela abertura do anel, formacido das cetoamidas
correspondentes e drastica redugéio dos rendimentos. No primeiro capitulo (secio 2.1.2) deste
trabalho esta metodologia foi citada como uma das formas de obtengdo de lactamas
substituidas, sendo amplamente utilizada por nés para a sintese das varias piperidinonas e
pirrolidinonas que serviriam como material de partida em nossas rotas sintéticas. Mais uma vez
vale a pena ressaltar a importancia de alguns dos aspectos reacionais envolvidos nestas
reagBes, como a utilizagho de mistura de solventes etéreos, normaimente utilizados em reacbes
de Grignard, com diclorometano que levaram a uma diminuigio na tendéncia de abertura do
anel das a-hidroxilactamas obtidas e possibilitaram a obtengo, principalmente das
piperidinonas substituidas, em bons rendimentos.

3.1.2.1.2 Adigcéo de nucleéfilos de oxigénio a fons N-aciliminio
Uma das metodologias mais utilizadas para obtengio de a-alcoxicarbamatos, que podem
ser utilizados como intermediarios na sintese de ions N-aciliminio, envolve a redugio de
lactamas com hidretos metélicos e a solvélise dos a-hidroxicarbamatos resultantes em meio
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acido. Varios trabalhos da literatura indicam a utilizacdo de boroidreto de sodio como um

possivel redutor para este fipo de sistema,'® mas a utilizag&o de redutores mais reativos como
DIBAL-H e trietilboroidreto de litioc ou potassio também é descrita para estas redugbes com
sucesso® (Esquema 32).

OII)\ HEPR /(j\ ——I-HCI @\ —-—-—h-EtOH
__..._.._’. \
R, HO™ N7 TR, R Et0” N R
THF 2 z
o')\ 78°C O)\ d)\ c%\
R1 R1 R1 R1

Esquema 32; Redugao de lactamas O_Oﬂ'! trietilboroidreto de litio

3.2 Adigéo de Nucledfilos de Carbono a fons N-Aciliminio Substituidos

3.2.1 Introducio

O grande nimero de reagbes envolvendo nucledfilos de carbono e ions N-aciliminio
ciclicos, em sistemas contendo variados graus de substituicdo, levou ao interesse em estudar a
interferéncia e o comportamento destes substituintes nas reagbes de adigio. De maneira geral,
substituicbes em sisternas pirrolidinicos e piperidinicos acabam influenciando diretamente a
estereoquimica dos produtos obtidos na adigéo de nucledfilos a ions N-aciliminio por efeitos
estéricos ou estereoeletronicos que operam durante o curso reacional.

Mais uma vez iremos limitar nossa discuss@o & sistemas mais préximos dos tratados em
nosso trabalho, isto &, fons N-aciliminio ciclicos substituidos e com o grupo acila exociclico,
buscando entender os resultados por nds obtidos & luz dos dados disponiveis na literatura.

3.2.2 Adigio de Nucledfilos a fons N-aciliminio Mono ssubstituidos

A adicdo a ions N-aciliminio ciclicos contendc o grupo acila endociclico tem sua
reatividade baseada em efeitos estéricos envolvendo substituintes no anel e os nucledfilos,
levando, na grande maijoria dos casos, aos respactivos compostos de estereoquimica relativa
trans para sistemas ciclicos de quatro e cinco membros.® Por outro lado, as reagdes
envolvendo sistemas com o grupo acila exociclico apresentam uma maior dificuldade no
entendimento e atribuicdo dos fatores que levaram aos resultados e estersoquimicas
observadoes.

Foram abundantes na iiteratura trabalhos utilizando sistemas pirrolidinicos derivados do
acido glutamico, pois como j& foi comentado no capitulo anterior, a disponibilidade de ambos
enantidmeros a pregos baixos e a facilidade de conversdo ao écido piroglutdmico tomaram
acessiveis as pirrolidinonas correspondentes nas suas formas enantiomericamente puras.

Nesse contexto, as reacdes entre ions N-aciliminio derivados de pimolidinas substituidas
na posicdo 5 e olefinas ativadas levaram, na maioria das vezes, a produtos com estereoquimica
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relativa predominantemente cis e seietividade moderada (Tabela 16;entradas 1-4). Pequenas

variagbes foram observadas com a variagdo dos grupos R4 (carbamato protetor do nitrogénic) e
Rz (substituinte do anel), mas a mesma tendéncia foi observada para todos os casos. Shono e
colaboradores® propdem que a utilizagéio de TiCl, como écide de Lewis possa levar a um maior
impedimento estérico para o ataque cis ao substituinte devido & coordenagéo do metal com os
oxigénios presentes em R; explicando a queda de seletividade na comparagdo entre as
entradas 3 e 5, onde na primeira foi uitlizado TiC4 e na Ultima BF;.0Et, como acidos de Lewis.

Tabela 16: Exemplos da jiteratura para adi¢Ses a ions N-aciliminio pirrolidinicos 5-substituidos

U’Qﬁ; acido de Lewis @‘n, nuclesfiio (Q\R N"Q‘R
Mea g — r———— R 2+ )
| i j
COR OOy

COR,y 1
cis trans
Entrada Ry R; Nucleéfilo Rz cis/ rend. referén-

trans (%) cias
1 Me CO,CHy CH,=C(CHs)OAc'  CHZCOCH- 70/30 80 &
2 Me CO,CH; aiil-TMS? CH,=CHCH,-  77/23 70  ®sTe
3 Bu CO.CH, alil-TMS? CH,=CHCH,- 95/5 35 &
4 'Bu CO,Bu alil-TMS' CH,=CHCH,-  66/34 80 &
5 ‘Bu CO,CH, alil-TMS’ CH,=CHCH,-  50/50 80 ™
6 Me CO,CH; BuCu' CiHe 4/96 84 m
7 Me CO,CH; n-HeptCu' CitHis 3/97 75 &
8 Me  CiHs n-HeptCu' CiHg 24/76 57 &
9 Bn CO,CHs CH,=CH(CH2):Cu' (CH)}:CH=CH»  4/96 57 =

'adichio BFs.OEt,; “adiglio TiCls;

Em contraste com estes resultados estio os descritos na literatura para a utilizacéo de
reagentes organocobre como nucledfilos (Tabela 16;entradas 6-9). Wistrand e colaboradores’
propdem a formagdo de um complexo entre o ion N-aciliminio formado com as espécies de
cobre, ligando o metal aos grupos éster e carbamato, impedindo a entrada do nucledfilo pela
mesma face do substituinte e levando aos produtos frans majoritariamente. Os autores
procuram corroborar esta hipbtese através da observagéo de menor seletividade na auséncia
de grupos éster no anei {(entrada 8), que estaria diminuindo a contribuicdo destes complexos e
permitindo adicdo ¢is. Por outro lado, este modelo nao justifica a seletividade preferenciaimente
trans observada nesta reagao.
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Apesar da metodologia desenvolvida por Wistrand e colaboradores levar ao isolamento de

pirrolidinas trans-2,5-dissubstituidas, Lhommet e colaboradores’™ buscaram outras formas de
adicionar nucleéfilos do tipo = com esta mesma estereoquimica e para tal utilizaram ions N-
aciliminio biciclicos, também preparados a partir do &cido (S)-glutamico, levandc ao isclamento
de espécies de adicdo trans em Gtimas seletividades (Tabeia 17).

Tabela 17: Exemplos da literatura para adigdes a ions N-aciliminio pirrolidinicos biciclicos

"0’(&) #cido de Lewis @B; nucledfio -
N —_— N —= RNy
9 13 9

d d d
trans
Entrada n Nucleéfilo Acido de R trans/ rend. referén-
Lewis cis (%) cias

1 alil-TMS BF..OEt, CH,=CHCH, 96/4 60 [
1 ali-TMS TiCl, CH,=CHCH,- 95/5 90 T
1 alil-TMS TMSOTf CH,=CHCH,- 96/4 65 3
1 Me.C=CHOTMS TMSOTf HOCCMe,  100/0 43 7374
1 CH=C(Ph)YOTMS TMSOTf  PhCOCH,- 94/6 86 7
1 N=CTMS TMSOTf CN- 70/30 g5 Ta.74
2 alil-TMS TiCl, CH,=CHCH,- 100/0 86 ®

2 N=CTMS TiCl, CN- 100/0 72 7

0 ~N @& N bW =

Os dados da Tabela 17 mostram que ndo houve grandes variagbes de seletividade na
adicdo de aliltrimetilsilano com a mudanga do acido de Lewis utilizado para a formagio do ion
N-aciliminio {entradas 1-3). A adigdo de sililenoléteres também ocorreu com altos valores de
seletividade e a Onica excegio observada aconteceu com a utilizagio de cianeto de trimetilsitila,
(e.d.:40%) explicada pelos autores em fungio do pequeno volume estérico deste nucledfilo.”

Lhommet e colaboradores™ também realizaram estudos te6ricos nestes sistemas,
calculando através de métodos computacionais semi-empiricos (AM1) a geometria de ions N-
aciliminio mono e biciclicos. Os resultados mostraram que sistemas monociclicos (Tabela 1;
R.=R;=CO.,Me) apresentam somente um pequeno desvio da planaridade na regido do atomo
de nitrogénio, enquanto que os ions N-aciliminio biciclicos (Tabela 17) mostraram uma
distorgdo importante na planaridade. O estudo também indicou que o posicionamento do grupo
éster (R;) do anel monociclico é pseudo-axial, devido & interagbes estéricas alilicas A" que, a
principio, poderiam favorecer uma aproximacdo trans a estes substituintes. Porém, este tipo de
ataque do nucledfilo é desfavorecido pois aproxima os grupos éster e carbamato, aumentando a
energia estérica do sistema no estado de fransicfo. A aproximagdo cis acaba sendo preferida
pois afasta este dois grupos aliviando a tenséio do sistema (o valor calculado para os estados
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de transicho mostra que o cis é favorecido por 3,2 kcal/mol). Nos sistemas biciclicos foi

observado que hé realmente um maior impedimento estérico pela face cdncava do sistema (que
levaria a0 produto cis) e os cdlculos para os estados de transicdo favorecem a aproximagéo
trans em 1,34 kcal/mol.

Além da adicéo direta de nucilebfilos a ions N-aciliminio, outras metodologias de obtencéao
seletiva de compostos pirrolidinicos cis-2,5-substituidos utilizaram reagbes de reduc3o dos
proprios iminios substituidos™ ou de B-enaminoésteres’’, baseadas na tendéncia de entrada do
redutor trans aos substituintes do anel.

Os sistemas piperidinicos também tem sido estudados e metodologias eficientes para a
obtengio de sistemas nitrogenados polissubstituidos foram desenvolvidas. Em contraste com
sistemas pirrolidinicos, a estereoquimica das reagbes de adicBo a fons N-aciliminio
piperidinicos 6-substituidos s&0 mais previsiveis e levaram normalmente aos produtos de
adicdo cis-2,6-substituidos com seletividades muito boas.

Tabela 18: Exemplos da literatura para adi¢Ges a ions N-aciliminio piperidinicos 6-substituidos

O e [ O . L
NT YR, — ™ Rz—"narileRf'N

) v Ra
COMR, CogR, COaRy SoR,
) cis trans
Entrada R R, Nucledfilo Rs cis/ rend. referén-
trans (%) cias

1 Me CO,CH; alil-TMs' CH=CHCH,  100/0 68 e
2 Me CO.CH, N=CTMS' CN- 100/0 58 [
3 Bn CH; N=CTMS’ CN- 100/0 76 7
4 Me CO.CH; CH,=C(Ph)OTMS'  PhCOCH,- 91/9 68 “‘
5 Me CO.CH, PrCu® CsHr- 4/96 58 8
6 Me CO,CH; BuCu? CaHe- 4/96 82 8
7 Me CO,CH; n-HeptCu? CrHys- 4/96 78 80
8 Me CHs PrCu? CaHy- 24/76 37 80

‘adigsio TiCl; *adicio BF;.OEt;;

Esse comportamento esta baseado, em grande parte, nas interagdes alflicas A™"? entre os
substituintes do anel piperidinico e o grupo protetor do nitrogénio, geraimente um carbamato,
favorecendo fortemente um posicionamento axial de grupos o ao nitrogénio no anel
piperidinico. A adiclo estereoeletronicamente preferida pela posicdo axial do intermediario N-
aciliminio resultou em seletividades elevadas em favor do composto com estereoquimica
relativa cis®' (Tabela 18; entradas 1-4) e (Esquema 33-A).
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De maneira similar aos sistemas pirrolidinicos, a obtengfo de sistemas piperidinicos

trans-2,6-substituidos através de fons N-aciliminio, exigiu a adigéo de reagentes de alquilcobre
(Tabela 18; entradas 5-8)*° para a formag&o de um complexo do metal com os substituintes do
sistema (Esquema 33-B). A utilizagSio de sistemas biciclicos por Lhommet e colaboradores’™
(Tabela 17; entradas 7-8 e Esquema 33-C) e por Hootelé e Mill* (Esquema 33-D) também
levou ao isolamento dos produtos de adicdo em bons rendimentos e seletividades, jd que a
cadeia lateral em C-6 (no caso um anel) adota uma posicao pseudo-equatorial e o ataque do
nucledfilo, ainda pela posigdo axial, leva aos produtos frans-2,68-dissubstituidos.
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oy D —— - cis:frans 0:100
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N ©

o
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OTMS :
P
_— = Ha ! J\/ Gis:trans <3:97
D . : BF30Et N e
H i )\
0 Nu- R N0 S0

Esquema 33: lons N-aciliminio piperidinicos

Reacgbes envolvendo ions N-acifiminic substituidos em C-3 também sdo descritas em
varios trabalhos da literatura que utilizaram os écidos malico e fartarico como fontes naturais de
sistemas heterociclicos nitrogenados.%

Wistrand e colaboradores®®® realizaram adicbes a sistemas pirrolidinicos derivados do
4cido madlico variando o grupo protetor do oxigénio, observando que as adigbes de
alitrimetiisilano e cianeto de trimetilsilila levaram preferencialmete a produtos de estereoquimica
¢is em relagio ao grupo mais volumoso OTBS, enquanto que seletividade trans foi observada
para a adi¢&o ao ion N-aciliminio substituido com o grupo OAc (Tabela 19). Para explicar este
aparente contradigio Scolastico e colaboradores® propSem que a seletividade em favor dos
compostos frans nos substratos com a hidroxila acetilada seria originada pela assisténcia do
grupo acetil ao sistema catidnico do fon N-aciliminio, impedindo esta face na aproximagéo de
nucledfilos de maneira mais eficiente que grupos mais volumos como TBS. Esta tendéncia
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também foi observada para a adigho de sililenoléteres®, enolatos de boro quirais®” e outros

alilsilanos® na adigdo a sistemas acetilados que tenham o grupo acila endociclico (Esquema
34-A).

Tabela 19: Exemplos da literatura para adigbes a jons N-aciliminio derivados do acido malico

Y Ry R,Q\ R,
dickdo de Lewis ® nudietflo (()
|
CO.Me CO,Me

COMe CE:OZMe

frans cis
Entrada R, Nucleéfilo Ry trans /cis rend. referén-
(%) cias

1 Ac afil-TMS* CH,=CHCH,- 80/20 90 o4

2 T8S ali-TMS' CH,=CHCH_- 23177 90 i

3 Ac N=CTMS' CN- 58/42 80 e

4 TBS N=CTMS' CN- 34/66 74 %
'adicio BF;.OFt;

Speckamp e colaboradores™ também estudaram a influéncia de grupos alquila em C-3 na
adigao de aliltrimetilsilano a ions N-aciliminio endociclicos, observando preferéncia pela adicio
trans (d.e.=56% para R=Me e 100% para R=t-Bu (Esquema 34-B).

A Ab acido da Lawis h nucledfils .
0 - N O] — e N rans>cis

\ | )
Bn Bn Bn

R
4cido de Lowis n nuckestilo R=Me; frans/is: 78722
B LWD‘O O o] 7 N N~ S0 RePh: transicix 8118
| |
A

"I" Ret-Bu; trans/tis: 100/0
AC A

Esquema 34: Adigio de nucledfilos a ions N-aciliminio endociciicos

3.2.3 Adigao de Nucledfilos a fons N-aciliminio Dissubstituidos

Apesar da importdncia para a sintese de sistemas heterociclicos nitrogenados
polisubstituidos, s&o raros os trabalhos descritos na fiteratura que utilizaram a quimica de ions
N-aciliminio para este objetivo. De uma maneira geral, os trabalhos utilizaram-se dos mesmos
fatores descritos anteriormente para sistemas monossubstituidos para justificar a
estereoquimica observada, isto & levaram em conta a variagio dos grupos protetores
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adjacentes ao centro eletrofilico, a utilizacdo de metais que podem direcionar ou impedir a

adigdo dos nucledfilos e os efeitos estereceletrdnicos que devem govemnar as reagbes.
Wistrand e Thaning” observaram que a seletividade da adicfio de aliltrimetilsilano a
sistomas pirrolidinicos dissubstituidos depende da estereoquimica relativa de ambos os
substituintes no anel (Esquema 35-A e B). Quando os efeitos dos substituintes direcionaram a
entrada do nucledfilo pela mesma face do ion N-aciliminio {Esquema 35-A), onde o grupo -OAc
em C-3 orientou a entrada do nucledfilo trans e o grupo -CO,Et em C-5 orienta ¢is, cbservou-se
boas seletividades. Quando a mesma reagdo foi conduzida com o epimero em C-3, a

orientacdio divergente induzida pelos dois grupos levou a uma diminuicdo muito grande da
estereoseletividade (Esquema 35-B).
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® o -SiMeg P
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|
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RiQ, Ry
R4=TBS, Ro=t-Bu. 2 3-trans/cis. 30:70
C @‘cn—b TMSCN Ne ZN Hy  Ry=Ag Ro=t-Bu: 2 3-transicis: 58:42

e Ri=Bz, Ry=Me: 2,3-trans/cis; 7228
] 1 182z, Ry=Me: 2,
L coR, BFa Rtz CORy
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& Phi 6‘001
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Esquema 35: Adicéc de nucledfilos a ions N-aciliminio pirrolidinicos dissubstituidos

O mesmo raciocinio foi utilizado para explicar os resultado obtidos por Tanaka e
Sawanishi” na sintese das formas enantiomericamente puras de um aminoacide encontrado
como componete minoritario no antibidtico peptidico actinomicina Z,. A estereoquimica relativa
2,3-trans e 2,5-cis ja havia sido atribuida por espectroscopia de 'H-RMN e o trabalho propde a
atribuicéo da estereoquimica absoluta. A etapa chave da sintese envolveu a adigdo de cianeto
de trimetilsilila a ions N-aciliminio pirrolidinicos substituidos, variando-se os grupos protetores
no oxigénio adjacente e do nitrogénio, na busca das melhores seletividades. O melhor resultado
obtido foi com a utiliza¢dio do derivado O-benzoil-N-metoxicarbonil, obtendo-se o produto 2-3-
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frans majoritariamente em 82% de rendimento (Esquema 35-C). Mais uma vez é invocada a

proposta de formagdo de uma ponte enfre os grupos acetila e benzoila e o centro catibnico da
molécula, dirigindo a entrada do nucledfilo para a obtengdo do composto 2-3-trans.

Em um trabalho de Pedregal e colaboradores,® envolvendo a formagéo de complexos =
de cobre com os ligantes de ions N-aciliminio frans e cis-dissubstituidos, notou-se mais uma
vez que a adicdo 2,5-frans foi preferida em ambos os substratos (Esquema 35-D e E), deixando
para um segundo plano as possiveis interagdbes com 0s grupos benzila em C-3.

As reagdes em sistemas piperidinicos também néo séo comuns na literatura, mas assim
como nos sistemas pimrolidinicos os aspectos estudados para adicdo a sistemas menos
substituidos foram mencionados na discusséo dos resultados.

Speckamp e colaboradores™ descreveram a adigéo de um alilsilano substituido a fons N-
tosiliminio 2,3-trans-dissubstituidos, com a obtencéo de um dnico composto detectavel por
RMN. Devido a fortes interagdes alilicas A" entre o substituinte em C-2 e o grupo N-tosil, o ion
N-aciliminio contendo os grupos na posicdo pseudo-axial deve ser energeticamente mais
estavel e o ataque axial deve ser favorecido estereoelstronicamente, levando & formagéo do
produto de adigdo 2,6-cis (Esquema 36-A). Além disso, o grupo hidroxila em C-3 também pode
estar orientando a entrada do nucleéfilo por esta mesma face.*
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Esquema 36: Adigdo a ions N-aciliminio piperidinicos dissubstituidos

Finalmente, o trabatho de Plehiers e Hootelé® visando a sintese da (+)-sedacriptina,
descreveu a adigdo do sililenoléter derivado da acetona & jons N-aciliminio piperidinicos 3,6-
dissubstituidos. Em ambos os exemplos (Esquema 36-B e C) o produto majoritério foi originado
pela entrada do nucledfilo pelo mesmo lado dos substituintes do anel, mas nestes casos a
seletividade néo foi total em favor desta aproximacio (~70:30), pois 0 grupo OAc pode estar

-fazendo uma ponte com o centro eletrofilico adjacente e favorecendo, pelo menos em parte, a
adicéo 2,6-trans.
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3.3 Resultados

3.3.1 Adigio de Nucledfilos a lons N-Aciliminio Piperidinicos Dissubstituidos

Boas seletividades séo observadas em trabalhos da literatura para sistemas piperidinicos
monossubstituidos. A explicacdo para estes resultados estd fundamentada na preferéncia de
um posicionamento pseudo-axial dos grupos R em C-6 (o ao nitrogénio) devido as suas
interagdes alilicas com o grupo protetor carbamato, levando-se a acreditar que um atague axial
do nucledfilo em C-2, estereoeletronicamente preferido, levara a produtos de adig8o cis em
relagcdo a um grupo posicionado em C-6.

Porém, como os resultados para sistemas dissubstituidos com padréo de substituicéio
apresentado por nossos sistemas sdo muito escassos na literatura, abriu-se precedentes para
um estudo detalhado de adigdes de nucledfilos a ions N-aciliminio piperidinicos 3,6-trans-
disubstituidos. Da mesma forma gque a descrita nos trabalhos comelatos disponiveis na
literatura, pode-se esperar que a adigio possa ocorrer ¢is ao grupo R em C-6 e que os grupos
alquil R em C-3, reforcem ainda mais esta tendéncia através de impedimentos estéricos,
podendo levar ao isolamento dos produtos em seletividades ainda maiores (Esquema 2).

axial: favorecido |
R
R &
O S | JVIQ ;
R I .
H Y 2 Boc- H
Boe + :
equatorial.desfavorecido
impedimento estérico

Esquema 37: Ataque axiai preferido estereoeletronicam_ente para sistemas piperidinicos 3,6-
trans-disubstituidos

Uma série de nucledfilos pode ser utilizada na captura in situ dos ions N-aciliminio
gerados, como alilsilanos”, alilestananas®™ e sililenoléteres”™, visando inicialmente o estudo da
reatividade e estereoseletividade das reagbes e, posteriormente, a aplicagéo da metodologia na
obtencdo de produtos de interesse sintético.

3.3.1.1 Obtengéo de precursores dos fons N-aciliminio
A metodologia utilizada estd baseada na obtengdo de ac-alcoxicarbamatos através da
reducdo das Jactamas obtidas nas reagdes de alquilagdo com hidretos metélicos e a solvdlise
dos a-hidroxicarbamatos resultantes em meio acido.
Para isso foi testada inicialmente a utilizacio de boroidretc de sddio na redugdo da
piperidinona 2.22 através da adicdo de 4-6 equivalentes do redutor, em etancl como solvente e
a —23°C. O sistema foi mantido nestas condigbes por 4 horas e foi acidificado até pH 3, pela
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adicdo de HCI 6M. Apds 2 horas neste pH o sistema foi neutralizado e ¢ produto de redugao

extraido com CH.Cl,, Porém este procedimento sempre levou ao isolamento do a-
etoxicarbamato 3.1 (Esquema 38) em rendimentos inferiores a 50% e a recuperacio de material
de partida. Tentativas de alteragdo das condi¢cdes reacionais, como aumento da temperatura,
adicdo gradativa de acido ao sistema ou adigdo de quantidades ainda maiores de hidreto ndo
foram bem sucedidas.

Como o problema aparentemente estava relacionado a reatividade insuficiente do NaBH,,
promovemos a utilizacdo de hidretos mais reativos, como trietilboroidreto de litio ou potéssio,
visando a total convers@o da lactama utilizada. Como esperado, em reagdes utilizando-se 1,1
equivalentes de LiEt;BH, em THF e 4 —78°C, nfio se observou mais a presenca de reagente no
meio reacional apés 30 minutos de reacdo. A adicdo de grandes quantidades de etanol (10
vezes o volume de THF utilizado na reduc&o da lactama) previamente resfriado a —78°C,
acidificacdo do meio (pH~3) e agitagio do sistema por mais 2 horas a baixa temperatura levou,
apds neutralizagdo do meio reacional com KOH 10% em etanol, ao isolamento de 3.1 em
rendimentos de 85-90%. '

A manutencéo da temperatura do sistema sempre a —78°C, a adigdo de grandes
guantidades de etanoi gelado e a neutralizacéo do sistema antes do processo de extragado
mostraram-se necessarias em razédo da grande facilidade de decomposigio apresentada pelo
sistema através da formacgéo do enecarbamato 3.4 (Esquema 38). Foi observada a formacgéo
deste produto iateral em grandes quantidades em todas as reagdes realizadas em temperaturas
elevadas, tantoc em meio acido como basico, indicande que as proximas etapas a serem
realizadas com os o-etoxicarbamatos devem também exigir um controle rigoroso de
temperatura.

Esta metodologia foi estendida aos outros sistemas piperidinicos 2.23 e 2.28, levando
também ao isolamento dos produtos etoxilados 3.2 e 3.3 em rendimentos de 81% e 99%,
respectivamente (Esquema 38).
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2.22 R=R'=Me 3.1 R=R'=Me (90%)
2.23 R=Me; R'=ali 3.2 R=Me; R'=alil (81%)
2.28 R=n-CsHy3; R'=Me 3.3 R=n-CsHqq; R'=Me (99%)

34

Esquema 38: Reduc#o de lactamas piperidinicas com LIiEt:BH
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Em todos estas reducbes foi observada a obtengdo de um epimero majoritariamente

(através de CG e 'H-RMN). Porém a rapida decomposicio dos a-etoxicarbamatos 3.1-3.3
dentro dos préprio tubos de ressonéncia, levando & formagéo dos respectivos enecarbamatos,
impediram a atribuig&o da estereoquimica em C-2. Esta grande instabilidade nos levou a tomar
uma serie de providéncias, que incluiram desde a utilizagdo de trietilamina nas colunas
cromatograficas em silica gel, a total retirada de solventes apés estas purificagdes e a
estocagem dos produtos 4 baixas temperaturas.

3.3.1.2 Adig#o de Sililoxidienos a ions N-aciliminio

Os primeiros testes realizados para a adigfio de nucleéfilos de carbono a ions N-aciliminio
substituidos envolveram a utilizagéo dos sililoxidienos 3.5 e 3.6, obtidos pela captura dos
enolatos de litio da S-metil-3-hexen-2-ona e da acetofenona com cloro trimetilsilano, -
respectivamente. A obtencéo do composto 3.6 ocorreu sem dificuldades e sua purificacdo foi
realizada por destilag&o & presséo reduzida. Por outro lado, o sililoxidieno 3.5 apresentou uma
estabilidade muito menor, sofrendo decomposicéio a temperaturas mais elevadas e dificuitando
0 processo de isolamento e purificacdo. A metodologia que se mostrou melhor sucedida esta
baseada na reagéo da 5-metii-3-hexen-2-ona com LDA, a captura do enoiato de litioc com TMS-
Cl e a utilizago do produto bruto desta reagdo na etapa envolvendo a formagio do ion N-
aciliminio 3.7.

Para a formagéo in sifu do ion N-aciliminio 3.7 a partir do «-etoxicarbamato 3.1, foi
utilizado o agente sililante trifluorometanosulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) na forma catalitica
pois em trabalhos anteriores desenvolvidos em nosso laboratéric a utilizagio deste reagente ja
havia levado a condensagdes de sililoxidienos com ions N-aciliminio em bons rendimentos. ™

Uma série de tentativas foram realizadas visando a otimizagéo desses processos até que
se obtivesse uma metodologia confidavel e reprodutivel para a obtengéio das piperidinas
desejadas. A exemplo das reagdes de reducdc das lactamas, a maior dificuldade encontrada foi
a grande facilidade de formagéo do enecarbamato 3.4. Esse foi o Unico produto observado
quando o meio reacional apresentou-se basico ou acido e a temperatura de reagéio atingiu
valores proéximos a da temperatura ambiente.

Depois de todas estas otimizagdes foi possivel chegar & sintese e ao isclamento das
piperidinas 3.8 e 3.9 em bons rendimentos (Esquema 39). '
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Esquema 39: Adighes de sililoxidienos ao ion N-aciliminio 3.7
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A determinagfio da estereoquimica dos produtos 3.8 e 3. foi realizada através da medida

de constantes de acoplamento entre os hidrogénios de centros substituidos do anel piperidinico
e de estudos de nOe diferencial nos espectros de 'H-RMN. Adimitindo-se que efeitos alilicos
A%® possam estar orientando axialmente o substituinte mais volumoso em C-2 do anel
piperidinico em 3.8 e 3.9, as constantes de acoplamento entre 0s hidrogénios H-2 e H-3 devem
ter valores coerentes com um posicionamento gauche. As medidas das constantes de
acoplamento para 3.8 ndo puderam ser feitas devido & sobreposicéo de sinais no espectro de
H-RMN (tanto em CDCh como em CCl,), mas para o composto 3.9 foi possivel verificar que o
valor da constante de acoplamento entre H-2 (5 4,5) e H-3 & de somente 1,1 Hz, apos
desacoplamento de H-2 através de iradiagdo seletiva do grupo meftileno em C-2a originério do
nucledfilo adicionado (6 3,29 e 3,14) (Esquema 40).
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Esquema 40: Atribuigio da estereoquimica das piperidinas 3.8-3.11 e CYCLENOE de 3.8
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Alem disso, se ambos os substituintes mais volumosos vizinhos ac nitrogénio do anel

adotarem um posicionamento axial no anei piperidinico poderia-se observar efeitos do tipo nOe
entre o grupo metileno em C-2a ¢ a metila em C-6.

De fato, estas caracteristicas foram observadas nos produtos de condensagéo 3.8 e 3.9,
ja que ambos mostraram nOe nos grupos metila em C-6 (5 1,16 em 3.8 e 5 1,26 em 3.9) através
da irradiac&o nos hidrogénios em C-2a (5 2,80 em 3.8 e 3 3,14 em 3.9). O Esquema 40 mostra
0 espectro de CYCLENOE utilizado na atribuicéo de 3.8.

A obtencéo de todos estes dados através dos espectros de RMN nos levou a propor que
todos os grupos mais volumosos ligados ao anel piperidinico devem estar posicionados
axialmente, devido & forte interago alilica A" entre estes e o grupe carbamato.

Por outro lado, a desprotecdo do nitrogénio dessas piperidinas e a consequente alivio de
efeitos alilicos, deve possibilitar um posicionamento equatorial para estes grupos volumosos,
resultande em um posicionamento tfrans-diaxial entre H-2 e H-3 e levando a constantes de
acoplamento muito maiores do que as dos produtos protegidos. Esse raciocinio pode ser
confimado para o produto 3.9 [PJ(H2-H3)=1,1Hz], que apés a desprotecdo do grupo Boc por
tratamento &cido, leva 2 piperidina 3,11 [FJ(H2-H3)=10,2 Hz]. Mais uma vez a sobreposicio de
sinais em 3.10 impossibilita a medida de constantes de acoplamento para este composto
(Esquema 40).

Tanto as andlises por cromatografia gasosa como as de RMN envolvendo as reagdes que
levaram a sintese das piperidinas 3.8-3.11 indicaram que estes produtos foram obtidos em
seletivades superiores a 98%, pois nenhum sinal correspondente a formagiio de outros
estereoisdmeros pode ser observado através destas técnicas.

Estes resultados estdo em concordéncia com aqueles descritos na literatura para a adigéo
de nuclecfilos a ions N-aciliminio substituidos, levando preferenciaimente aos produtos 2,6-cis-
dissubstituidos com altos valores de seletividades (Tabela 18).

3.3.1.3 Adig#o de Aliltributilestanana a ions N-aciliminio

Assim como na adigdo de sililoxidienos ao ion N-aciliminio 3.7 foi proposta a adicéo de
aliimetais a esses sistemas. Mais uma vez, varios testes foram realizados a fim de alcangar a
melhor condi¢éo reacional para a adigéo de um grupo alil na posigéo 2 do anel piperidinico e a
posterior andlise da estereoguimica do produte formado.

Iniciaimente foram testadas uma série condicdes reacionais com a etapa de formagéo do
ion N-aciliminio 3.7 realizada da mesma forma que nas reagbes anteriores envolvendo
sililoxidienos (adicio de TMSOTf a uma solugdo do a-etoxicarbamato em CH.Cl,, & -78°C), que
possibilitaria @ reacdo com outros nucledfilos. Os primeiros testes foram realizados com a
adicdo de aliltrimetilsilano como nucledfilo e a escolha deste reagente foi baseada na sua
disponibilidade em nosso laboratério, na relativa facilidade de manuseio e por ser um dos
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reagentes mais utilizados na literatura na adicdo a ions N-aciliminio. Porém a utiliza¢do de

aliltrimetilsilano nesta reacéo foi prejudicada pela sua baixa reatividade nas condiges de
temperatura exigidas para estes sistemas.

Por outro lado, a utilizagdo de aliltributilestanana® em CH.Cl,, & -78°C e com TMSOTY,
permitiu o isolamento de 3.12 em 49 % de rendimento. A posterior troca do TMSOTY pelo &cido
de Lews triflucreto de boro eterato (BF;.OEt;) mostrou-se muito eficiente, levando a obtengdo
do sistema pipenidinico 3.12 em 91 % de rendimento (Esquema 41 - A).
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Esquema 41: Adigdo de aliltributilestanana_é ions N-aciliminio piperidinicos

Da mesma forma, a utilizagdo dos a-etoxicarbamatos 3.2 e 3.3 nestas mesmas condigdes
reacionas levou & formagdo dos ions N-actliminio 3-alil-6-metil-dissubstituido 3.13 e 3-metil-6-
pentil-dissubstituido 3.15, e fomeceu os produtos alilados 3.14 e 3.16 em 71% e 86% de
rendimento, respectivamente (Esquema 41 -B e C).

Apesar destas reagOes levarem & obten¢fio de um estereocisdmero majoritariamente, as
respectivas andlises por CG/EM mostraram a presenca de outros dois componentes, com
fragmentac¢des nos espectros de massa muito semelhantes as do produto majoritério, indicando
a presenga de outros isdmeros nestas reacbes de obtencio das piperdinas [proporgbes
relativas dos sinais observados: 3.12 (88,2: 6,8: 5,0 %), 3.14 (89,4:6,7: 3,9 %) e 3.16 (80,1: 7.7:
2,2 %)]. A andlise destes dados demonstrou que, ao contrario das adi¢des de sililoxidienos, a
seletividade nas reagdes com aliltributilestanana como nucledfilo ndo é total em favor de um
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dnico isdmero. Além disso, a troca do TMSOTF por BF,.OEt; na etapa de formagdo dos ions N-

aciliminio ndo deve estar influenciando neste comportamento, pois reagdes realizadas visando
a obteng&o de 3.12 através da utilizagio de TMSOTF, também levaram a este mesmo padréo de
mistura de epimeros.

A caracterizacfio destes compostos piperidinicos substituidos por espactrometria de
massas mostrou que hd uma grande tendéncia da perda dos grupos vizinhos ao nitrogénio
durante o processo de ionizagao das moléculas por impacto de elétrons (IE) e, em particular, o
grupo alila demonstrou uma particular facilidade de eliminagéo para a formagio do ion N-
aciliminio correspondente. Isto resultou em uma dificil observacéo de ions contendo ambos
substituintes em C-2 e C-8, prejudicando também a caracteriza¢io do sistema por
espectrometria de massas de alta resoiugdo. Por outro lado, experimentos conduzidos através
de ionizagdo quimica (isobutileno como gds ionizante) levaram a observacdo do sinal
correspondente ao jon molecular M+1 complementando a caracterizag&o destes sistemas.

Um cromatograma e um espectro de massas (CG/EM-IE) tipico para estes compostos é
apresentado no Esquema 42, correspondendo ao trés picos presentes na analise por CG em
3.12 (tempos de retengéo:9,8; 10,1 e 10,4 min.), identificados como isdmeros pela similaridade
da fragmentagéo obtida (no esquema estéo representados os fragmentos mais significativos).
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Esquema 42: Cromatografia gasosa e espectrometria de massas (IE) do composto 312
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Outros aspecios referentes a esta menor seletividade observada na adicdo de

alilestanana a ions N-aciliminio serdo abordados na proximas sec¢éo (3.3.1.4).

Mesmo com a presenca de outros isdmeros como produtos de condensagdo foi possivel
atribuir a estereoquimica relativa dos produtos majonitarios através de medidas das constantes
de acoplamento entre H2-H3 e por experimentos de nOe diferencial.

Da mesma forma realizada com os produtos 3.8 e 3.9, a imadiagcdo dos hidrogénios
metiiénicos em C-2a e o consequente desacoplamento com H-2 (5 3,84 em 3.12) mostra que os
valores de 2J(H2-H3) estdo préximos de 0 Hz, indicando novamente um posicionamento gauche
entre esses hidrogénios nos produtos de condensacéo (Esquema 43). Para o composto 3.16 foi
necessario elevar a temperatura utifizada nos experimentos de RMN para que a presenca de
isbmeros rotacionais, resultantes de rotacdio restrita em tomo da ligagdo N-CO do grupo
carbamato 4 temperatura ambiente, fosse diminuida e os sinais de 'H e C-RMN néo se
apresentassem largos e sem definigéo.

NOE=3,2%

~

2)(H2-H3}0 Hz

3.12 R=R'=Me . 74% v NOE=2,1%
3.14 R=Me; R'=alil

3.16 R=CsHqy; R'=Me 3.12 347

Esquema 43: Constantes de acoplamento em piperidinas aliladas e experimentos de nOe-
diferencial com os compostos 3.12 e 3.17

Também os incrementos cbservados nos espectros de nQOe realizados com 3.12
(Esquema 43) confirmam que a estereoquimica relativa do composto deve ser igual aquela
apresentada para a adi¢do dos sililoxidienos, sugerindo que efeitos alilicos A"~ devem levar a
uma orientaco axial dos substituintes em C-2, C-3 € C-8 do anel piperidinico também para
estes compostos alilados.

A desprotegdo do nitrogénio 3.12 e isolamento da piperidina 3.17 (na forma de seu
hidrocloreto apés tratamento da amina livre com HCI/MeOH) também permitiu a analise de nOe
do sistema, confimando a estereoquimica relativa cis entre os hidrogénios H-2 e H-6 e entre H-
2 e ¢ grupo metifa em C-3. Esta andlise também sugere que a aproximacgéo espacial entre estes
hidrogénios esta condicionada a retirado do grupo carbamato e consequente posicionamento
equatorial dos grupos mais volumosos do sistema pipendinico.
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3.3.1.4 Adig#o de Trietiisilano

A reducdo na seletividade observada na adigiio de aliltributilestanana (~80%) comparada
aos obtidos na adi¢do de silitoxidienos (>98%) aos ions N-aciliminio piperidinicos até entdo
estudados pode estar baseada em varios fatores. Dentre eles inclui-se a possibilidade de
equilibragdo dos proprios ions N-aciliminio através das suas conversdes aos enecarbamatos
corespondentes e a posterior protonagio destas espécies, levando & formacio de sistemas
reativos com proporgdes 3,6-frans/cis menores que as obtidas nas reagoes de aiquilagdo que
originaram os substratos para esta etapa (Esquema 44). A possibilidade de equilibragdo da
metila em C-3 pode também ser favorecida energéticamente, ja que este grupo ndo deve estar
sofrendo os mesmos efeitos alilicos A" que os grupos em C-2 e C-6, podendo assumir
posicionamento equatorial. Dessa forma, a presenca de ions N-aciliminio epiméricos em C-3
pode levar a alteraghes da seletividade, ievando a misturas de produtos (C e D -Esquema 44)
pela alteracdo dos efeitos estereoeletrdnicos e estéricos do sistema. Porém ndo foi possivel
isolar nemn caractenizar os produtos minoritarios obtidos nestas reagdes.
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Esquema 44: Possivel equilibragdo dos ions N-aciliminio 3,6-substituidos

A fim de confirmar se este mecanismo de equilibragdo esta realmente operando no
sistema, promovemos a redugdo do ion N-aciliminio 3.7, gerado in sifu pela adigdo de 2
equivalentss de BFs:.OEL, em CH,Ch e a —78°C, seguida da adigio de trietilsilano' (3
equivalentes), chegando & obtengéo e isolamento da piperidina 2.30 em 50% de rendimento
{Esquema 45).
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Esquema 45: Obtencéio da piperidina 2.30 através da reducéo do ion N-aciliminio 3.7

A comparagiio dos espectros de '"H-RMN desta amostra (Esquema 46-B) com aqueles
obtidos quando esse mesmo composto foi obtido através da redugio da N-Boc-3,6-dimetil-2-
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piperidinona com BH3.SMe, (Esquema 48-A), mostrou que ha reaimente uma diminui¢do na

seletividade trans/cis (de ~11:1 para ~7:1) na amostra que passou pela formagioc do ion N-
aciliminio 3.7 em duas oportunidades (apés a reducéo da lactama e nessa adigic de
trietilsitano, mediado por BF;.OEt;) sugerindo que processos de equilibragéo devem estar
envolvidos nas reacbes de ions N-aciliminio com alilestananas nas condigbes reacionais
implementadas.
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Esquema 46: Comparagio dos espectros de 1H-RMN (regido das metilas) de amostras de 2.30
obtidas por diferentes rotas - redugéo da jactama 2.22 (A) e do ion N-aciliminio 3.7 (B)

3.3.1.5 Adicao de 2 terc-butil-dimetil-sililoxi}-furano

A partir dos bons resultados para a adigdo de sililoxidienos e alilestanana a ions N-
aciliminio piperidinicos foram iniciados testes utilizando novos nucledfilos para este mesmo
substrato. Como os 2-{trialquil-sililoxi)-furanos tem sido amplamente utilizados como nucledfilos
em rea¢des com cetonas, aldeidos, acetais, enonas e outros eletréfilos, na presenga de acidos
de Lewis para levar aos respectivos butenclideos 4-substituidos,’'® resolvemos testé-lo
também em nossos sistemas. E importante notar que, além do potencial sintético que o grupo
furanona pode conferir ac sistema, esta reacéo também envolve processos de seletividade
facial tanto em relagéo ao ion N-aciliminio como ao nucledfilo.

A reacdo foi realizada em condigdes semelhantes as utilizadas anteriormente [CH.Cl,,
BF3.OFt; (2eq.), -78°C e TBSOF [2-(terc-butil-dimetil-sililoxi)-furano] (2eq.)]. A anélise por CG ¢
CG/EM do bruto de reacdo mostrou dois componentes majoritarios numa proporcéo de 1,8:1 e
espectros de massa muito semelhantes entre si @ com fragmentagbes similares as de 3.12
[Esquema 42 - m/z: 212 (8%); 156 (100%), 112 (63%)], indicando a obtencio de produtos com
grandes semelhancas estruturais. A confirmmacgio de que os sinais de CG/EM correspondiam
aos produtos de adicio 3.18 e 3.19 foi obtida apds o isclamento destes apds coluna
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cromatografica flash, em 76 % de rendimento total, na forma de dois sélidos brancos (Esquema

47-A). Foram realizadas andlises de RMN nos produtos 3.18 (minoritario) e 3.19 (majoritério),
tanto a temperatura ambiente como & alta temperatura {565°C), tentando melhorar a resolugdo
dos sinais, que se mostraram largos e duplicados devido a presenca de isbmeros rotacionais.

A principio, poder-se-ia obter 4 produtos na adicéio de TBSOF ao ion N-aciliminio em
questéo, isto &, a entrada do nucleéfilo pode ser frans ou ¢is em relacéo & metila em C-6 e, em
cada caso, o eletréfilo poderia atacar por qualquer uma de suas faces pré-quirais. De acordo
com os resultados anteriores, na adigéo de varios nucledfilos a este substrato, esperariamos
que um ataque cis a metila em C-6 do iminio 3.7 fosse o mais provavel e que a mistura dos
produtos 3.18+3.19 deveria ser atribuida aos dois produtos epiméricos em C-4' (Esquema 47-
A).

= =
HiCu3 Q HiCa,,
OT8s -
SR O e 3> DL
31— l'il CH; | — B CHj
bBoc 76% Boc
3.7 3.18 + 3.19

Me;
3.18 319

Esquema 47: Obteng@o de 3.18 e 3.19 e atribuicdo de C-2 e C-4’ por nOe

Para tentar confirmar essa suposicéo realizamos inicialmente experimentos de nOe
(NOESY-1D) para o isbmero minoritario 3.18. Para isso iradiamos seletivamente o sinal
comresponde ao hidrogénio H-4’' (5 5,15), obtendo um grande incremento (4,9%) no sinal do
grupo metila em C-6 do anel piperidinico (5 1.23), indicando que a exemplo de todos os outros
casos por nos estudados, os grupos volumosos « ao nitrogénio estdo posicionados axialmente
o a adigéo do nucledfilo foi realizada com estereoquimica relativa cis entre C-2 e C-6 (Esquema
47-B).

As anélises de nOe (CYCLENOE) realizadas para o isdmero majoritério 3.19 exigiram o
aquecimento da amostra & 50°C, pois nos espectros de 'H-RMN a temperatura ambiente néo
era possivel distinguir os sinais correspondentes as metilas do sistema piperidinico devido a
presenca de isdmeros rotacionais e sobreposicao de sinais. Dessa forma foi possivel, mais uma
vez através da iradiagio do hidrogénio H-4’ (5 5,05) observar um incremento de 1,3% para a
metila em C-6 (5 1,15), indicando que estes grupos devem estar ¢is (Esquema 47-B). Nesta
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temperatura vérias conformag¢des devem estar envolvidas € uma média entre elas estaria sendo

refletida nos espectros de RMN. Um reflexo disto pode ser a observagéo de incrementos de
nQOe entre H-4’ e Me-3 em & 1,10 que apesar de relativamente pequenc (0,6%), néo havia sido
observado em nenhum dos outros casos peor nds estudados anteriormente.

Por outro lado, foi observada a possibilidade de interconversdo entre os isdmeros desta
reagdo quando submetidos a condigdes basicas'® (Et;N, DMAP em CH,Cl,) e nas anélises por
CG observa-se claramente a diminuigéo de 3.19 em relagéo a 3.18, indicando que os produtos
isolados devem realmente ser isdbmeros em C4' e ndo em C2.

Por fim, cristais do isbmero minoritario 3.18 foram encaminhados para andlise por difracéo
de raio-X (Esquema 48). Os resultados confirmam inequivocamente que a configuragéo relativa
de 3.18 é C2(RS); C3(RS); C6(RS); C4'(SR), oferecendo mais uma prova a argumentacdo
desenvolvida com base em estudos de RMN de que esta seria a estereoquimica nos centros do
anel piperidinico. Dessa forma a estereoquimica de 3.19, epimero em C4’', & atribuida como
C2(RS); C3(RS); C6(RS); C4'(RS). Além destas informagbes, a anatlise por difracdo de raio-X
revela que em fase sodlida ha posicionamento axial de todos os grupos volumosos do anel
piperidinico, a exemplo do que é proposto para estes mesmos compostos em solugdo.

Esquema 48: Andlise por raio-X de 3.18

3.3.1.6 Adigdo de 1-meto6xi-3-(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno (dieno de
Danishefsky)

O 1-metéxi-3-(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno (dieno de Danishefsky'®'*) foi outro nucledfilo
testado frente ao ion N-aciliminio 3.7 (Esquema 49). Devido a baixa disponibilidade de tempo
visando a ofimizacdo das condigdes reacionais para a utilizagio desse nucledfilo, néo foi
possivel contornar os problemas que surgiram nos testes iniciais deste sistema, pois a adi¢éo
de acidos de Lewis a solugbes do dieno de Danishefsky levou a formagdo de um precipitado
preto gelatinoso, indicando decomposigéo do reagente. Além disso, as andlises por CG desta
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reagdo mostraram a formagdio do enecarbamato 3.4, sugerindo que o problema pode estar

baseado na quantidade insuficiente de nucledfilo no meio reacional ou que, como nas adigbes
de aliltrimetilsilano a este mesmo sistema, a reatividade do nucleéfilo ndo é compativel com as
condicbes de baixa temperatura exigidas para evitar a decomposicio do sistema.
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Esquema 49 Adigéo do dieno de Danishefsky ac iminio 3.7

Mesmo assim, os resultados que levaram ao isclamento do produto 3.20 em rendimentos
baixos (10%), permitiram a sua caracterizacdo através da realizacdo de véarias andlises
espectroscdpicas, evidenciando através da medida das constantes de acoplamento entre os
hidrogénios do anel piperidinico e anélises de nOe (Esquema 49), que a estereoquimica relativa
deve ser a mesma encontrada para todos os outros exemplos obtidos.

Procedimentos de andiise e purificago do dieno de Danishefsky & testes como outros
acidos de Lewis podem ser propostos como altemativas visando a melhora destes rendimentos.

3.3.2 Adigéo de Nucledfilos a ions N-aciliminio Pirrolidinicos Dissubstituidos

A partir do isolamento e caracterizagdo das N-Boc-2-pirrolidinonas trans-dissubstituidas,
foram também realizados testes visando a utilizagdo destas lactamas na formacdo de ions N-
aciliminio dissubstituidos que poderiam ser testados frente a diversos nucledfilos (Esquema 50)

R R R
. 2 % %
ﬂ Reduggo Nuclesfilo ,,.,O\
—_— {Nu
0Ny Ry — \% R4 ._._L... Nu N Ry
| Ac. Lawie | L
CO;Bu Co,'Bu co,'Bu

Esquema 50: Adigao de nucledfilos a sistemas pirrolidinicos frans-disubstituidos

3.3.2.1 Obtengdo de precursores dos ions N-aciliminio

A obtengdo dos ions N-aciliminio dissubstituidos foi planejada através da reducdo das
pirrolidinonas obtidas através de reagbes de alquilacdo, utilizando-se as mesmas condigbes ja
testadas com sucesso para sistemas piperidinicos.

Porém, apesar da reacfio de redugdo com LiEt;BH transcorrer normalmente, foi
observado que, ao contrério dos sistemas piperidinicos, os produtos etoxilados (3.21, 3.23, 3.25
e 3.28; R=Et-Esquema 51) demandam um tempo de reagio maior para sua completa
formagdo. Esta caracteristica reacional do sistema acabou levando ao isolamento conjunto
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destes produtos etoxilados com os respectivos produtos ainda hidroxilados (3.22, 3.24, 3.26 ¢

3.29; R=H-Esquema 51). As uUnicas exce¢bes ocorreram nas redugbes de 2.39 (com
estersoquimica 3,5-cis) e 2.42, onde somente os produtos hidroxilados 3.25 e 3.30 puderam ser

isolados.

1. LUBEt;H
THF, -78°C
90 min.

2. EtOH
HCNELOH
pH3; -78°C
120 min.

C|:02‘Bu

2.38 (R1=Ph; R2=Me}
2.40 (R1=Me; R2=alil)
2.41 (R1=Ph; R2=af)
2.42 (R1=Me; R2=benzil)
2.43 (R1=Ph; R2=benzil)

R

RaO'NN&R .
(|>02‘Bu

3.21 (R3=81) + 3.22 (R3=H) (62%)
3.23 (R3=E1) + 3.24 (R3=H) (100%)
3.25 (R3=Et) + 3.26 (R3=H) (74%)
3.27 (R3=H) (@3%)

3.28 (R3=Et) + 3.20 (Ra3=H) (75%)

1. LIBEtsH
THF, -78°C
90 min.

0 N "Ph 2 Eon H Ph
I HCREtOH |
COo,'Bu pH3; -78°C C0O,'Bu

120 min.
2.39 67% 3.30

Esquema 51: Redugdo das pirrolidinonas 2.38-2.43

A caracteriza¢do completa desses produtos de redugédo por espectroscopia de RMN ficou
prejudicada pela grande complexidade dos espectros (sinais largos e duplicados) devido a
presenca de isdbmeros conformacionais e da provavel mistura de isdbmeros no centro reduzido.
Por outro lado, a espectroscopia na regido do Infravermelho mostrou tanto a presenca de
bandas em ~3450 cm™ guanto ¢ deslocamento da banda correspondente & carbonila do grupo
Boc nos produtos hidroxilados de ~1680 ¢cm™ para ~1700 ¢m™ quando comparados com os
respectivos produtos etoxilados.

3.3.2.2 Adigao de Aliltributilestanana a lons N-acili minio

Com a obtengéo dos produtos reduzidos iniciamos os estudos de adigdo da aliltributil-
estanana (CH,=CHCH,Sn"Bu;) a esses substratos utilizando BF3.OEt, como acido de Lewis.
Tanto a reacdo dos produtos etoxilados como hidroxilados foram realizadas em CH,Cl,, a -78°C
com 2 equivalentes da alilestanana e 2 equivalentes do &cido de Lewis (frabathos em
andamento em nosso laboratdrio indicam que, para a-hidroxicarbamatos, BF;.OEt, como acido
de Lewis apresenta melhores resultados que outras altemativas, como TMSOTF ou TiCl)
(Esquema 52).
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A BF,.OFt, %,
ali-SnBu,
CH.CL,, -78°C
Y BT )
co.'su mn co,'Bu
3.2 {R=E0) 78% 3.31(3,9:1)
kY- {(R=H) 84%
BFy.OEt,
ali-SnBuy
H CHZC‘Z‘ '73°C
B T — hll
€o,'Bu 50 min. CO, By
3.30 50% 3.36 (1.2:1)

Esquema 52: Obtengdo e caracterizagéo de 3.31 e 3.36

Os testes foram iniciados com duas reagdes paralelas envolvendo os produtos de
reducdo de estereoquimica 3,5-trans 3.21 (R=EY) e 3.22 (R=H) (Esquema 52-A). Foi observada
a mesma seletividade de 1,9:1 em ambas as reacbes através da andlise em CG da mistura
3.31. As fragmentagSes em CG/EM (impacto de elétrons) idénticas ¢ com padrdo similares as
observadas nos sistemas piperidinicos confirmaram a obtencéo dos dois isdmeros possiveis no
ataque da alilestanana sobre o ion N-aciliminio (Esquema 53).

- i |
= J__rJ "’: i H “varzm! !' I “‘

- B —— + — +
CaHs N - CyHg N -CO, N
by CO.'Bu COH H
i\% mz.: 260 (15%) miz.: 204 (40%) miz.: 160 (85%)
N
cIJo,H
miz.: 245 (<1%)

condi¢des da andlise: parte experimental

Esquema 53: Caracterizacgédo de 3.31 por CG/EM

Como esta mistura de produtos apresentava absor¢bes na regiao do UV, foi realizada
também a andlise por HPLC que mostrou uma proporcéo de 1,8:1 (coerente com os dados de
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CG) (Esquema 54). A analise por espectroscopia de RMN ficou prejudicada devido a

impossibilidade de separagiio da mistura e da presenca de isdmeros conformacionais,
. impedindo a determinacéo de proporgbes através esta técnica.

4.3108

7.704

RT AREA TYPE WICTH AREARX
6776 139741 " +276 2.512%87
7.784 1956326 By 222 AT 17IL?
S.%10 3463504 vy «321 62.31224

condicdes: Haxano:Acetato de Efila (37/3); huxo: 0,5mlimin.; A=270nm; ¢oluna Hypesil (Sum; 200x4,6mm)
Esquema 54: Caracterizagéo de 3.31 por HPLC

Por sua vez a adigio de aliltributilestanana ao ion N-aciliminio pirrolidinico 3,5-cis-
dissubstituido originado do a-hidroxicarbamato 3.30 (3,5-cis dissubstituido) também levou ao
isolamento da misturas de produtos 3.36 (Esquema 52-B). A analise por CG/EM evidencia
também baixa seletividade (1,2:1) na adicdo a este substrato (epimero em C-3 de todos os
outros jons N-aciliminio pirrolidinicos estudados), indicando que a inversao neste centro e a
presenga de uma metila n&o influenciam significativamente a preferéncia facial da adigéo de
aliltributilestanana. '

Foram realizados também os testes com os produtos de redugao 3.27 e a mistura 3.28 e
3.29 (Esquema 55-A e B) nas mesmas condigdes e foram iscladas novamente misturas dos
produtos de adicfio. As respectivas proporgdes (2,2:1 para 3.32 e 1,6:1 para 3.33) tambem
foram determinadas por CG e CG/EM, pois os espectros de RMN para estas misturas
mostraram novamente a presenga de isbmeros conformacionais.

alil-SnBu,
H CH,Cly, -78°C
A N —————rr—

(I‘,Oz'au 90 min. cl:oztau
3.27 53% 332220

Q—\ BF,.OFt, O_\
aflkSnBu;
B N —— N
tlzoz'au 90 min. Co,'Bu

328 + 3.29 74% 3.33 (1.6:1)

Esquema 55: Obtengdo dos sistemnas pirrolidinicos 3.32 e 3.33
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Nas adi¢cdes aos produtos de reducio 3.25 e 3.26 (Esquema 56-A} foi observada uma

mistura de dois produtos na analise por C(G, na proporcdo de 1,4.1 e as técnicas de CG/EM e
EM/Insercdo-direta indicaram que estes dois produtos tém, além de idéntica, fragmentagbes
andlogas as descritas para o produto 3.31 (Esquema 53). A proporgdo de 3.34 também foi
determinada por HPLC, j& que o produto absorve na regido do UV, mostrando uma proporgéo
de 1,2:1 {coerentemente com as analises em CG). Os espectros de RMN também mostraram
sinais largos e duplicados, indicando a presenga de misturas de epimeros e isémeros
rotacionais.

As reagbes com o0s produtos de redugdo 3.23 e 3.24 também levaram a uma mistura de
produtes 3.35 (Esquema 56-B). Pela andlise em CG foram observados 4 picos, mas as andlises
em HPLC realizadas mostraram somente um pico largo nas diversas condigdes testadas, sendo
pouco conciusiva e deixando davidas a respeito da proporgio obtida. As andlises de
EM/Insergdo-direta, IV e 'H-RMN indicaram a obtengio dos produtos, apesar desta Gitima ter
mostrado, como em todos os casos, varios sinais duplicados e largos. Dessa forma néo foi
possivel determinar a seletividade desta reac¢éo de forma direta, obrigando-nos a realizar
derivatizagbes com esta amostra a fim de esclarecer a seletivadade obtida.

\—"‘\ BF,.0Et, \

alil-SnBu,
CHCL, -78°C ==
A RMQ@ ——— e N
| 90 min. i
CO.'Bu CO,Bu

3.25 (R=Et) 76% 3.34(1.41)
(R=H) 70%

328
\‘—&\ \——K
BF,.OFt,
MD\ Fuch, 73 /\r’&
CHZCIZ,-78°C ==
8 R N

| - !
co,'Bu 9 min. CO,Bu
323 (R=E) 63% 3.36
324 (ReH) 60%

Esquema 56: Obtengéo dos sistemas pirrolidinicos 3.34 e 3.35

Todas os compostos obtidos na adigdo de aliltributilestanana a ions N-aciliminio
pirrolidinicos 3.31-3.36 foram analisados por espectrometria de massas de afta resolugdo
(HRMS-impacto de elétrons), porém a exemplo dos sistemas piperidinicos e das andlises de
CG/EM foi muito dificil detectar ions que contenham em sua estrutura o radical alila, devido a
sua grande facilidade de eliminacfo (a unica excecéo foi para 3.33). A confirmagéo da presenga
desses grupos alila nas misturas pode ser feita pelas analises de RMN, que apesar de
apresentarem sinais largos e duplicados contem sinais coerentes com a atribuicdo proposta
(multipietos em & 5,9 e 5,1, integrando para 1 ¢ 2 hidrogénios, respectivamente). Por fim,
andlises de espectrometria de massas utilizando ionizago quimica (isobutileno como gas
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ionizante) confirma inequivocamente a presenca de todos os produtos de condensagao alilados

3.31-3.36 pela prasenca dos sinais correspondentes ao ion molecular M+1.

3.3.2.3 Reacbes de Metatese de Olefinas com os sistemas pirrolidinicos

Devido a dificuldade na determina¢ao da proporgéo obtida na reacdo que levou a 3.35
(ndo apresentou separagéo em HPLC e multiplos sinais em CG) foi proposta a preparagéo de
um derivado esperando melhor separagéo em HPLC, CG ou RMN. Uma das altermativas foi a
formagéo de um derivado biciclico, através de uma reagéo de metatese de olefinas entre os
dois grupos alila adjacentes promovida pelo catalisador de Grubbs.'®

A metitese de olefinas tem sido muitc estudada do ponto de vista mecanistico e na
sintese de polimeros, aparecendo s6 recentemente com destaque como uma metodologia
visando a sintese de sistemas organicos mais complexos. O mecanismo proposto para esta
reagéo envolve uma cicloadigdo [2+2] entre o alquilideno metalico (catalisador) e uma ligagéo
insaturada do substrato, levando a um intermedidric metalo-ciclobutano. A eliminagéo de olefina
e a permanéncia do metal, agora na cadeia do substrato, pode levar &4 formagdo de um
metalaciclo intramolecular que, apés nova eliminacéo de olefina (¢ produto da reag&o) regenera
o catalisador para reiniciar o processo.'™

cl.e, RO
|.|==( w2t de Grubbs
o F
PCys

oSy

/L _—

Esquema 57: CICIO catalltlco proposto para a metatese de olefinas

Dessa forma, a reaciio de metitese reaiizada com 3.35 em CH.Clh,, & temperatura
ambiente {Esquema 58) levou ao isolamento de uma mistura de produtos 3.37 (Esquema 58-A)
com proporgdo de 1,1:1 determinada através de andlises de CG e CG/EM, que mostrou
fragmentacéo idéntica em EM. N&o foi possivel separar a mistura de produtos em coluna
cromatografica, mas a analise dos espectros de ‘H e "*C-RMN evidencia a fomag&o da mistura
dos sistemas biciclicos 3.37.
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A fim de confirmar se esta derivatizacdo ndo poderia estar alterando as proporgdes

obtidas nas reacbes de condensacdio que levaram a 3.35, promovemos também a reacéo de
metatese de olefinas para a mistura de produtos 3.34. Foi obtida uma mistura dos produtos
ciclizados 3.38 (Esquema 58-B) que, por andlise do produto bruto de reagdio por CG, mostrou
uma proporgéo de 1,2:1 similar aquela observada para o reagente 3.34 na analise por HPLC,
indicando que a metodologia pode ser estendida para a mistura 3.35.

\ . "
~ .
(5mol%)
A hll _— N
¢o.Bu °“2§'h=: & \coz’Bu catalisador de Grubbs
335 337 (1.1:1)
9% Cle,, T o
Ru=
\ crl e
PCY3
cat. Grubbs H
- {5tmol%) (Cy = cicko-hexil)
B »
' CH,Cly: ta
CO:‘BU 25ela \
3h B cotey
3.34(1.41) 0% 3.38 (1,21)

Esquema 58: Fechamento de anel por metétese de olefinas das misturas 3.34 e 3.35

A obtencdo de misturas em todas as adicbes de aliltributilestana aos ions N-aciliminio
pirolidinicos dissubstituidos estudados mostra que, a exemplo dos trabalhos da literatura
(Tabela 16 e Tabela 17), efeitos de seletividade estdo competindo e levando a estas misturas.
Para os sistemas por nés estudos, a simples repulsdo estérica dos grupos alquila e arila
presentes no anel pirrolidinico nac é suficientemente intensa a ponto de favorecer o ataque por
uma das faces do sistema.

3.4 Conclusdes

A utilizagdo das lactamas, obtidas estereosseietivamente através de reagbes de
alquilacéo, na formagéo de ions N-aciliminio dissubstituidos in sifu foi possivel apés a redugéo
da carbonila endociclica com LiBEt;H, isolamento e caracterizagéo dos correspondentes etoxi
ou hidroxicarbamatos e o posterior tratamento com agentes sililantes ou acidos de Lewis.

As reagbes de adicdo foram realizadas através da utilizacdo de varios nucledfilos de
carbono (sililenoléteres, aliltrimetilsilanos e afiitributilestanana). Os melhores resultados foram
obtidos para os sistemas piperidinicos, que levaram ao isolamento dos produtos 3.8, 3.9 pela
adicdo de sililenoléteres (em sistemas que passaram por processos de otimizacdes) em
rendimentos acima de 70% e como Unicos produtos observados. As adigbes de
alittributilestanana mostraram boa seletividade (>9:1 em favor dos isdmeros 2,6-cis/2,3-frans) e
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rendimentos significativos (>70%) na obtengSio das piperidinas trissubstituidas 3.12, 3.14 e

3.16.

A adigéo de trietilsilano ao ion N-aciliminio substituido 3.7 levou ao isolamento do produto
de redugdo 2.30 com menor seletividade que a abservada pela reducéo da lactama 2.22,
indicando que podem estar ocorrendo processos de epimerizacio no sistema, que seriam
responsaveis pela observacgdo dos isdmeros minoritarios nas adigSes de alittributilestanana.

A caracterizacdo, atribuicdo e discusséo dos resultados obtidos na sintese dessas
piperidinas substituidas foram conduzidas levando-se em conta os aspectos conformacionais do
sistema. Dessa forma, a seletividade obtida foi atribuida & presenca de interagSes alilicas A",
posicionando axialmente os substituintes do anel e favorecendo o ataque axial por parte dos
nucledfilos aos ions N-aciliminio piperidinicos. A possibilidade da realizagdoc de andlise de
difrag&o de raio-X do composto 3.18 confirmou tanto a estereoquimica atribuida para os centros
do anel piperidinico deste composto como © posicionamento axial dos substituintes em fase
sdlida.

Ja os testes de adi¢do de aliltributilestanana a ions N-aciliminio pirrolidinicos substituidos
nac mostraram a mesma seletividade facial (de 2,2:1 a 1,1:1), isolando-se misturas dos
produtos de adigdo, que tiveram suas proporgdes determinadas por técnicas cromatograficas
(CG e HPLC) ou através da derivatizacdo e analises dos produtos biciclicos obtidos por
metatese de olefianas. Este comportamento foi observado tanto para os vdrios sistemas 3,5-
trans-dissubstituidos, como para o sistema 3,5-cis-dissubstituido derivado do hidroxicarbamato
3.30. Provavelmente, nestes casos a competigéo entre as interagdes estéricas entre o nucledfilo
e 0s substituintes no anel pirrolidinico levam a formacao das mistura obtidas e a inversao do
centro em C-3 ndo se mostrou suficientemente efetiva para levar a formagdo de produtos de
adicao em melhores seletividades.
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4 Preparagéo Estereosseletiva de Sistemas Biciclicos Nitrogenados
Substituidos

A partir da obtencdo estersosseletiva de vérios sistemas piperidinicos substituidos, foi
proposta a utilizac@o desses compostos como intermediarios na sintese de sistemas de
interesse sintético, que s&o encontrados na Natureza e que podem apresentar diversos niveis
de atividade biologica. Varios sistemas nitrogenados podem ser obtidos a partir destes
intermediarios, porém nossos estudos foram focalizados na obtencdo de sistemas
decaidroquinolinicos, indolizidinicos e quinolizidinicos, sempre no sentido de comprovar a
versatilidade sintética das metodologias por nés desenvolvidas, bem como confirmar as
estereoquimicas relativas propostas para nossos sistemas por comparagao com produtos jé
descritos na literatura.

4.1 Introducgéo

Uma grande série de alcaldides € encontrada em sapos da familia Dendrobatidae,
estimando-se que mais de 200 “alcaldides dendrobatidicos® diferentes j4 tenham sido
detectados. Estes compostos s@o agrupados em classes que refletem suas caracteristicas
estruturais, porém em muitas oponunidades estas identificacbes e classificagbes estio
baseadas somente em andlises de CG/EM ou, mais recentemente, em CG/IV {cromatografia _
gasosa acoplada a espectroscopia na regido do infravermelho). Dessa forma, a nomenclatura
adotada para estes compostos emprega como base a massa molecular do alcaléide obtida nos
espectros de massa e a adicdo de letras, se necessario, para distinguir compostos com a
mesma massa molecular.'™

As decaidroquinolinas 2,5-dissubstituidas representam uma das classes de alcaldides
majoritariamente presente nesses extratos de peles de anfibios. O primeiro alcalidide desta
classe, chamado Pumiliotoxina C, foi isolado de populagbes de Dendrobates pumilio
encontrados no Panama e teve sua estrutura elucidada por cristalografia de raio-X (28, 4aS,
SR, 8aR-5-metil-2-propil-cis-decaidroguinolina - Esquema 58). Outras decaidroquinolinas, mas
com estereoquimica da fuséo de anéis frans [(+)-219A-Esquema 59], tamb&ém foram isoladas
de extratos de outra espécie de sapos colombianos (Dendrobates histrionicus). Por fim, varias
outras decaidroquinolinas tiveram suas estruturas propostas com base em espectros de massas
em razdo de seu isolamento em infimas quantidades (167A, 181D, 203, 223D, 237D-Esquema
59)_10?

As lacunas no que se refere a determinacéo estrutural destas espécies e o interesse do
estudo de atividade biolégica desses alcaldides tem impulsionado vérios grupos em direcao a
sintese desses compostos ou analogos.'®
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Decaidroguinclinas:
187A R=CH,CH,

1810 R=CH,yCH>

203 R=CH,CH=CHGCH
233D R=CH30H13
237D R=CH;CHj5

{-FPlumilictoxina C {(+)-219A

Esquema 59: Sistemas decaidroquinotinicos

Outra subclasse presente nos aicaldides dendrobatidicos é a que engloba as 8-metil-
indolizidinas 5-substituidas, cujos membros 205A, 207A, 2358, 2358’ e 2098 {Esquema 60-
A)'® foram isolados e tiveram suas estruturas atribuidas a partir da andlise de espectros de
RMN, observando-se que os grupos em C-8 e C-5 estio posicionados equatoriaimente no anel
indolizidinico.' Os alcal6ides indolizidinicos sé&o também encontrados em fungos, plantas ou
outros animais (como formigas, por exemplo), tormando-se uma fonte atrativa de alvos sintéticos
(como a lentiginosina, swansonina, etc.).!%""!

Ry Indolizidinas:
205A R=(CH2)3CH=CH
8 207A R={CH2)3CH=CH?
& 235B R=(CH2)3CH=CHCH2CH3
5 235R' R={CH2SCH=CH2
2098 R=(CH2)ACH3

Plumerinina

A B

Esquema 60: Sistemas indolizidinicos (A) e quinolizidinicos (B)

Alcalbides quinolizidinicos também sdo amplamente observados em varias fontes naturais
como pele de anfibios, plantas (plumerinina-Esquema 60-B)'? e até mesmo em mamiferos
(castoramina-Esquema 60-B)'", constituindo-se portanto numa fonte atrativa de alvos
sintaticos.

A andlise desses alcaldides por espectroscopia na regifo do infravermeltho mostrou-se de
grande utilidade para as determinagdes estruturais preliminares da estereoquimica relativa, pois
a andlise de bandas de Bohimann nestes espectros (bandas que aparecem na regido entre
2800 e 2600 cm™') podem servir como indicativo da presenca de sistemas piperidinicos 2,6-cis-
dissubstituidos (aspectos mais detalhados a respeito de bandas de Bohimann serdo discutidos
mais adiante).




4.2 Formacédo de Sistemas Decaidroquinolinicos °
4.2.1 Introducéo
O isolamento do produto de adigdo 3.14 permitiu a realizacdo de testes visando a
obtencéio de sistemas biciclicos nitrogenados do tipo hidroquinolinicos, encontrados em vérios
produtos naturais na forma de sistemas decaidroquinolinicos."***s O fechamento do segundo
anel pode ser feito através da reagio de metatese de olefinas utilizando o catalisador de
Grubbs'®.

4.2.2 Resultados

A reacdo de metdtese de olefinas com 3.14 foi conduzida a temperatura ambiente em
CH.Cl; @ com 4 mol% do catalisador de Grubbs, sendo isolado o sistemna octahidroquinolinico
4.1 em 97 % de rendimento apds purificaggio cromatografica (Esquema 2). A analise de CG/EM
mostra a presenca de dois picos, na propor¢do de 88:12, que apresentaram fragmentacdo
semelhante nos espectros de massa, indicando a obten¢do de uma mistura isomérica nesta
reago.”

As andlises de RMN estéo de acordo com a obtencao do produtos 4.1, porém observou-
se, ao contrario dos sistemas piperidinicos protegidos estudados até entdo, que a irradiacéo
seletiva da metila em C-2 (3 1,25) simplifica o multipleto a 3 4,45 e indica que H-2 deve estar
posicionado axialmente [PJ(H-2/H-3)= 10,0 e 1,2 Hz)]. Nos sistemas monociclicos (como no
reagente 3.14) os efeitos de tensao alilica A" entre o grupo Boc e os substituintes do anel
devem favorecer um posicionamento axial dos substituintes do anel piperidinico, porém, no
sistema biciclico 4.1, com fusdo de anéis trans, este posicionamento n&o deve ser
energeticamente favoravel, levando os substituintes do anel a posicionamentos pseudo-
equatorial e resuftando em maiores constantes de acoplamento entre os hidrogénios do anel
que adotariam posicionamentos pseudo-axiais.

Ny, cat. de Grubbs
B-Sn{n-Bu) (mar) o2
BF,.0F! @ a n-Bu), —_—
8Fa0t N YCH; [ N Hs  CHCly ta L™ H
60

A |
ChCl, éoc éoc Boc
¢ L 313 4 7w 3.14 97% 4.1
%",fi“
c";',ch h cet de Grubbs
{Oy = cicio-hexil)

Esquema 61: Sintese do sistema octaidroquinolinico 4.1

" 0 reagente 3.14 empregado apresentava-se sob a forma de uma mistura de isdmeros
89,4: 6,7: 3,9 %, resultando também na obtengo de misturas apds a reacéo de metatese.
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Para confirmar a atribuigio da estereoquimica do produto majoritario, foi realizada a

desprotecdo de 4.1 em meio acido (10 equivalentes de &cido triflucroacético, em CH,Cl. e &
0°C) que fomeceu a octaidroquinolina 4.2 em 66 % de rendimento. O produto majoritario foi
separado por coluna cromatografica flash e totalmente caracterizado por técnicas de RMN ('H,
¥C, dept, HETCOR e gCOSY), HR/MS (obtido: 151,1361; calculado: 151,1361) e IV, que
mostrou uma série de bandas de absorgdo entre 2800-2600 ¢cm™ (bandas de Bohimann),
evidenciando que os hidrogénios H2 e HB8a estdo posicionados axialmente e em uma refacéo
cis. Coerentemente, a constante de acoplamento entre H-4a e H-8a (3J=10,7 Hz) indica um
posicionamento frans-diaxial destes hidrogénios de fuso de anéis (Esquema 62).

H H H
CF3COH 1.H, (1atm.)
{10 eq.) Pd/C, MeOH
f) — p —— %
‘% 'i! Hy  CcH,CI;,0°%C ﬁ 'i' Ha ta 4h. E‘ fi‘ H;
Boc 3h. H 2. HCVEIOH H.HCI
4.1 86% 4.2 91% 4.3

Wevemanbews fen-1)

Esquema 62: Desprotecéo do sisterna octaidroquinolinico 4.1 e espectro de IV (bandas de
Bohimann) de 4.2

Por fim, a decaidroquinolina 4.3 foi obtida por reducdo de 4.2 com H(tatm)-Pd/C (10%)
com metano! como solvente, em 91% de rendimento na forma de seu hidrocloreto apés
tratamento do bruto reacional com uma solugdo 2M de HCI/EtOH (Esquema 62). Apesar dos
dados disponiveis na literatura’'® serem para a decaidroquinolina na forma da amina livre, uma
comparacéo com os dados espectroscopicos do composio 4.3 mostra uma grande semelhanca

e sugere a obtencio estereosseletiva desta decaidroquinolina.
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4.3 Formagéo de Sistemas Indolizidinicos: Sintese da (Y-indolizidina 2098

4.3.1 Introducédo

Um namero considerdvel (pelo menos 18) de alcaldides indolizidinicos 8-metil 5-
substituidos foram detectados em extratos de peles de sapos membros da familia
Dendrobatidae, utilizando-se para isso técnicas de CG/EM. Todos apresentaram como
caracteristica principal a formacéio de picos base m/z=138 devido a perda do grupo em C-5 pela
fragmentacao do ion molecular. Dentre estes compostos somente 4 puderam ser isolados em
quantidades suficientes para a realizacfio de outras andlises (indolizidinas 205A, 207A, 235B e
235B’). As andiise de 'H e >C-RMN destes compostos mostraram que os grupos em C-8
(metila) e C-5 encontram-se posicionados equatorialmente, 0 que acabou sendo também
confirmado pelas respectivas sinteses racdmicas desses produtos por Holmes e
oolaboradores.m'"a"“

Ja a Indolizidina 209B teve sua estrutura inequivocamente atribuida apds a sintese de
ambos enantidmeros.”'®'*® Porém, a estereoquimica absoluta do produto natural continua
desconhecida por ndo ter sido isolado em quantidades suficientes para a realizacéo de medidas
de rotagdo olica.

Por sua vez, o trabalho de Shishido e Kibayashi'® utilizou-se de uma cicloadi¢do
intramolecular [4+2] estereosseletiva como passo-chave na construgdo de sistemas
piperidinicos trissubstituidos (Esquema 63-B) que posteriormente formaram as indolizidinas de
interesse por ciclizagéo intramolecular.

HCe., R, MG,

0_
m O=2=

Esquema 63: Obtencéo de sistemas indolizidinicos por Shishido e Kibayashi

Nossa proposta esta baseada na obtengio estereosseletivas de piperidinas com o mesmo
padrio de substituicdo, que seriam obtidas através da hidroboracéo e desprotecio de sistemas
formados pela adicdo de aliltributilestanana ao ion N-aciliminio 3.7 e a ciclizagdo promovida por
PPhs/CBry/NEt, entre um alcool & uma amina (Esquema 64). Esta sintese serviu como um
modelo para a obtengéio do produto natural Indolizidina 2098, cuja diferenca em relagéo a
sintese de 4.4 residiria na substituicdo de um grupo metila por um grupo n-pentila no sistema
piperidinico.




73

HaGu.,. h-dmbu-qto- JNa,
e, ——
. ‘ _ N
Boc éoc

3.7 (R=CHy) 3.12 (R=CHy) 44 (R=CH,)
3.15 (Ren-CsHys) 3.18 (Ren-CsHy) A 11 m-:»c,n,,) Indolizidina 2098 (Ren-CoH,,J

Esquema 64: Proposta para sintese de sistemas indoiizidinicos

4 3.2 Resultados

4.3.2.1 Sintese da Indolizidina Modelo 4.4

A desprote¢cdo de 3.12 nas condigbes usadas rotineiramente (CF:CO:H) levou ao
isolamento da piperidina 4.6 em baixos rendimentos (46%) e, independentemente deste
resuitado, tentativas de prosseguir com esta rota sintética através da hidroboragéio de 4.6 ndo
levaram a obtencéo de 4.5, o que resultou no abandono desta rota (Esquema 65- A).

Como altemativa foi realizada inicialmente a hidroboragdo-oxidacéio da piperidina
trissubstituida 3.12, através da reacdo em THF com 10 equivalentes do complexo Borana-
dimetilsulfeto e reacdo por 18 horas a temperatura ambiente, seguida de oxidacio com
perbxido de hidrogénio em metanol (Esquema 65-A), levando ao dlcool primario 4.7 em 74% de
rendimento apds isolamento por coluna cromatografica flash. O aminoalcool 4.5 foi obtido em
70% de rendimento apds remog&o do grupo Boc em meio acido.

BH3.SMe;
/\./(j\ CF;OO;H N /v(j\ THE
MeOH/
A CHy __.. He0
% Hsc%

3.12 4.6 Ha,
N Hs
/\/[j\ \/\-/[j\ / OH
B CHs "_'"""‘ CFsoozH (10sq) 4.5
T4% 0%

3.12 4.7

Esquema 65: Sequéncias reacionais para formacéo de 4.5

Finalmente, a partir do amino-alcool 4.5 foi utilizado o sistema reacional PPho/CBry/NEt;
para a formacfo do sistema indolizidinico (Esquema ©6), seguindo-se o procedimentc de
Shishido e Kibayashi.'® O composto 4.4 foi isolado apds coluna cromatogréfica fiash em 70%
de rendimento, sendo caracterizado por cromatografia gasosa, CG/EM, IV, *H e "“C-RMN,
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DEPT (90 e 135°), COSY, HETCOR e HR/MS (valor caiculado para 4.4: 15315175 g/moil; valor

obtido: 153,15173 g/mol).

HaCs,,
1 H3Cu,
HO PPhy/CBry/NEt,
N CH —

H 70%

4.5 4.4

Esquema 66: Fechamento de anel para obtengéo da indolizidina 4.4

Como uma altemativa para essa reagdo de cicilizagéo também foi testada a tosilag&o do
alcoo! 4.7, obtendo-se o composto 4.8 em 76 % de rendimento. A posterior desprotecio e
imediato tratamento de 4.9 em meio basico também levou ao isolamento de 4.4, mas em
rendimentos baixos (Esquema 67).

HaCs,
. e,
NaHCO, (sat) Sh
0 Hs cHg!  anCOs st Sh w
Boc NaCH 18h N My
<10%
HO a7 4.4

Esquema 67: Obtencéo do sistema indc-;lizidfnico 4.4 atFavés do tosilato 4.8

Nessas reagdes de ciclizagdo e nas etapas de purificagio que as acompanham é
necessdrio tomar uma série de cuidados visando minimizar perdas da indolizidina 4.4, que
mostrou ser voldtil e passivel de perda quando deixada sob vacuo. A andiise dos especiros de
COSY e HETCOR mostra que os sinais entre & 3,8 e 2,0 correspondem aos hidrogénios H-3p,
H-5, H-3a, H-8a e M-8, respactivamente (Esquema 68).

A presenca de um hidrogénio mais desprotegido no espectros de 'H-RMN e a sua
atribuicao como estando ligado ao carbono 3 (H-3p-Esquema 68), sugere que a conformacao
adotada por este sistema deve ter fusdo de anel trans, pois dessa forma, de todos os
hidrogénios vizinhos ao nitrogénio, somente H-3B ficaria cis com o par de elétrons do nitrogénio,
enquanto que os outros trés (H-5, H-3a e H-8a), ficariam num posicionamento anti em relagéo
a0 par de elétrons e estariam sujeitos a efeitos de protegio. A andlise do espectro de
infravermelho da indolizidina 4.4 (Esquema 68), também indica a presenca de trés hidrogénios
trans ao par de elétrons do nitrogénio, j& que as bandas em 2873, 2850, 2774, 2694, 2648,
2613 cm™ (bandas de Bohimann) evidenciam essa situacdo. lradiagdes seletivas realizadas
nas metilas em C-5 e C-8 também indicam um posicionamento equatorial destes grupos e, em
consequéncia, um posicionamento axia! dos hidrogénios H-5 e H-8.
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Esquema 68: Espectros de 'H-RMN, HETCOR e |V da indolizidina 4.4

4.3.2.2 Sintese da (+)-Indolizidina 2098

A obtengéio de indolizidina modelo 4.4 tornou a tarefa de obtengéo da forma racémica do
produto natural Indolizidina 2098 bem mais direta, pois a principio poderia-se esperar que
ambos os sistemas reacionais tivessem comportamentos muito semelhantes.

isto foi realmente observado e as etapas de hidroborag¢do-oxidagéo, desprotegho e
ciclizacdo (Esquema 69), realizadas a partir da piperidina trissubstituida 3,16, transcorreram
normalmente, levando ac isolamento da Indolizidina 2098 em 44% de rendimento apos estas 4
etapas. A caracterizagioc do sistema teve seus dados de RMN, IV e HRMS em plena
concordancia com aqueles descritos na literatura para este mesmo composto (Tabela 20)."*

Dessa forma, a obtengéo estereosseletiva do produto natural (t)-Indolizidina 2098 foi
alcancada, através das reagSes-chave de alquilagéio de sistemas piperidinicos e adigdo de
alilestanana a ions N-aciliminio substituidos, em 10 etapas e aproximadamente 7% de

UH‘IQQHP Ce
c‘m\'ﬂm i

rendimento, a partir da glutarimida (Esqut_asj),_ servindo tanto para a aplicacio das
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metodoiogias desenvolvidas em nosso laboratério, como para confirmacéio das atribuicdes das

estereoquimicas relativas propostas no decorrer do processo por técnicas espectroscépicas

f(l 1. CsHyMgBr (3,5eq) C/(j\ LDA(1 1eq) HMDs-u a,1eq);
éler / CH.Cl, ij\/j\ 8°C (45) ﬂvl-l
N CaH aoczo DMPUMel
H 2. p:;%‘?; n N TCHN Zaac €0) CaHyy
pH7
0% 2.14 60% 219 51% 2.28
{41% reag.)
UBEH (. 1eq); 0% HCa3 HiCa..
THF! -78°C (80) BF;OEt, & alkSnBu;
_ = © R
EtoH 78°¢; FE 'f CsHiv  CHy L, -78%C |i" CaHyq| 20 min, Pil sH1q
PH3 2h)ipHT Boc Boc Boc
3.3 315 3.16
95% — - 86%
H
EH;.SMe; CFaCOH CBr,; PPhy;
THF {10eq.) EtsN;
CsHyy——————— CgHqq --—-—-—-- N
mumzoz CH.Cl,
(T)pdndolizidina 2008
Esquema 69: Obtencao da (1)-Indolizidina 2098

Tabela 20: Comparagéo dos dados espectroscopicos da (+)-Indolizidina 209B com a literatura

Anélise

Dados obtidos para a

(+)-Indolizidina 2098
"H-RMN

Dados da Literatura'®

3,27 (dt, “J=8,8 @ 1,8Hz, 1H), 1,80-2,05

(m, 3H), 1,60-1,80 (m, 5H), 1,15-1,60 (m,

11H), 0,95 (ddt, 3J=13,4; 11,8 e 4,3Hz,
1H), 0,88 (t, °J=6,8 Hz, 1H), 0,85 (d,
3)=6,4Hz, 3H)

3,27 (dt, >J=8,7 e 1,2Hz, 1H), 1,80-2,02
(m, 3H), 1,57-1,79 (m, 5H), 1,14-1,55 (m,
11H), 0,95 (ddt, ®J=13,5; 11,7 e 4,4Hz,
1H), 0,88 (t,%J=7,0, 3H), 0,86 (d,
3)=7,0Hz, 3H)

“C-RMN 714;636; 51,8, 364: 3386;32.2; 31,1;
29,0, 25,5; 22,6; 20,3; 18,9; 14,0

71,5, 63,7, 51,9, 36,6; 34,7; 33,9; 32 4,

31.3; 29,2; 25,6; 22,7, 20,5; 19,0; 14,1
v 2955, 2926, 2871, 2856, 2777, 2700, 2956, 2929, 2860, 2777, 2701, 2444,
(filme) 1732, 1457, 1376, 1331, 1287, 1260, 2361, 1341, 1458, 1377, 1332, 1243,
1244, 1165, 1132, 1112, 1083 1220, 1166, 1133, 1113, 1087, 1034,
921, 892
HRMS" 209,2142 209,2143
“odas andlises de RMN utilizaram CDCly como solvents; “valor calculado; 209,2142
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4.4 Formac&o de Sistemas Quinolizidinicos: Sintese dos epimeros em C-2 e C-4
da (#-Plumerinina

4.4.1 Introdugdo

A Plumerinina € um alcaldide isolado do caule de exempiares da planta omamental
Plumeria Rubra (Apocyanaceae), encontrada no sudeste asiatico (particularmente no Paquistao
e india) e que tem como reputacdo apresentar propriedades purgativas, diuréticas e anti-
tuberculose, sendo também usada como remédio para reumatismo, diarréia, sifilis e outras

doengas,'™

O isolamento do alcaldide na forma de um dleo marrom claro, permitiv a sua
caracterizacao por HRMS, apresentando o pico ion molecular para a composigdo Cy4HzNO [M+
{m/z) calculado: 225,2094; obtido: 225,2078]. Por sua vez o espectro de IV mostrou, entre
outras, uma banda forte em 3650 cm™ (hidroxila) e bandas de Bohimann em 2820 & 2720 cm?,
indicando a presenca de um sistema quinolizidinico com fusfio de anéis trans. As andlises por
espectrometria de massas também confirnam a presenga de grupos alcool pela perda de H,0O
(m/z: 207), assim como de um grupo isopropila (m/z: 182).

A estrutura e estereoquimica dos centros quirais foram também atribuidas com base em
estudos de RMN, onde os hidrogénios H-2 (carbindlico), H-4 e H-9a (cabeca de ponte) foram
atribuidos como estando posicionados axialmente, enquanto que H-6 e H-9 posicionam-se
equatorialmente, deixando as metilas em posigéo axial no sistema quinolizidinico (Esquema 70-
A).

O objetivo inicial deste projetc estava baseado na obtengdo estersosseletiva de
piperidinas substituidas, que poderiam levar a sistemas quinolizidinicos via reagbes de Michael
intramolecular, de maneira similar a trabalhos anteriores ja desenvolvidos em nosso laboratério
para sistemas com menor grau de substituicio." Dessa forma foi proposto que o alcaldide
Plumerinina poderia ser alvo sintético, pelo padrio de substituicdo apresentado e por nao ter
sido objeto, pelo que temos conhecimento, de nenhuma sintese até entao.

H
H
A Plymerinina
Hy
H
Gl
B 3 — llil 'CH;
Boc
3.7 38

Esquema 70: Relacao epimérica em C-2 entre 3.8 e a Plumerinina
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Porém, foi observada que a adigao do sililenoléter 3.5 ao ion N-aciliminio 3.7 levava ao

epimero em C-2 do intermedidrio-chave 3.8 na proposta de sintese para 0 produto natural
Piumerinina'? (Esquema 70-B). Mesmo assim foi proposta a continuidade destes estudos
visando a obten¢do e o estudo de outros sistemas quinolizidinicos.

Neste tipo de sistema & possivel a livre interconversio das guinolizidinas em seus
conformeros de fuséo frans e ¢is entre os anéis e, dentre estas possibilidades, estimou-se gque a
conformagéio com fusdo frans pode ser até 4 kcal/mol mais estavel que as de fusdo cis

(Esquema 71)"%".

H

imverslio do interconvansho entra H
H nitrogénic H cia-quinalizidinas
—_— N ——rrr—
BT == 1253 = i
H O H
H H

fusdio frans fusio cis fusdio cis

Esquema 71: Possivel interconversao entre sistemas quinolizidinicos.

A primeira correlagdo entre a conformacéo preferenciai adotada pelo sistema (tipo de
fusdo de anel) e o aparecimento de bandas nos espectros de IV entre 2800-2700 cm™ foi feita
por Wenkert e colaboradores, mas logo a seguir Bohimann e colaboradores, estudando um
grande numero de alcaldides contendo nticleos quinolizidinicos propdem que o aparecimento
de tais bandas & devido & presenga de ligagbes C-H axiais, o ao nitrogénic e trans em relacdo
ao par de elétrons néo ligante.'?

Dessa forma, a analise desta regido do espectro de infravermelho tem sido utilizada
amplamente na elucidagdo dos centros esterecgénicos de um grande numero de sistemas
nitrogenados, inclusive para os sistemas que séo tratados neste trabalho, como as piperidinas
(sistemas monociclicos), decaidroquinolinas, indolizidinas e quinolizidinas (sistemas biciclicos).

A analise dos espectros de infravermelho de todas as piperidinas trissubstituidas obtidas
através da adi¢o de nucledfilos de carbono a jons N-aciliminio substituidos e atribuidas, com
base em técnicas de RMN, como tendo a estereoquimica relativa cis entre os centros C-2 e C-
6, mostra que somente nos produtos desprotegidos sdo observadas bandas de Bohimann. A
auséncia destas bandas nos produtos protegidos no nitrogénio com o carbamato ferc-butilico
vem de encontro & proposta de posicionamento axial dos grupos voiumosos do anel, em
decorréncias de interagdes alilicas A", que deixariam de existir nos respectivos produtos
desprotegidos. A desprotecéo deve favorecer um posicionamentco equatorial dos grupos mais
volumosos, resultando num posicionamento trans-diaxial dos hidrogénios H-2 e H-6 em rela¢do
ao par de elétrons do nitrogénio e levando a formagdo de bandas de Bohimann nos espectros
de IV (exemplo para piperidinas 3.8 e 3.9 no Esquema 72).
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Esquema 72: Espectros de infravermelho de 3.8 e 3.10

Outras técnicas sdo ufilizadas para a analise conformacional de compostos
quinolizidinicos, como C-RMN'? e estudos de nOe-diferencial'® e a combinagio de todas é

que parece ser a abordagem mais confidvel para a determinagéo da conformagéo predominante
desses sistemas.

4.4.2 Resultados

Para iniciar os estudos de ciclizagdo via reacdio de Michael intramolecular a piperidina
3.10, obtida quantitativamente apds desprotecdo de 3.8, foi submetida a varias condigdes
expermentais tradicionalmente utilizadas para estas reagSes,'® que variaram de diversas
bases, como NH,OH, KOH e NaHCO; e &cidos de Lewis, como trifiatos de lantanideos'?
(Tabela 21), mas que néo levaram a bons rendimentos no isolamento de produtos ciclizados.
Estes resultados preliminares mostraram que a melhor condicéo encontrada [NH,OH/MeOH
(1:1 em volume)] leva ao isolarmento de 4.12 em 30% de rendimento (Esquema 73).'

H i
o CF4CO5H 1 MeOH
ta. (1h) NH,OH
———ee i ———ee e
hll H3 NGHCOM \ HN 7°°C
Boc pH8 24h,
CH3
3.8 100 % 3.10 30 % 412

Esquema 73: Obtencéo da quinolizidinona 4.12
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Tabela 21: Testes de ciclizagdo intramolecular na formac&o de sistemnas Quinolizidinicos

Entrada Reagentes Temperatura Tempo (dias) Rendimento (%)
1 NH,OH/MeOH (1:1)vol. 60°C 6 30
2 NH.OH/MeOH (1:1)voi. ta. 2 -
3 KOHMeOH ta. 2 -
4 MeOH ta -60°C 10 +5 10
5 KoCOs»/MeOH ta 14 20
6 DBU/MeOH (1 eq.) ta. 1 -
7 NaHCO34/CH,Cl: (1:1)vol. ta. 5 -
8 Sm(OTF)/CH.CL (0,1 eq.) ta. 5 -
9 Yb(OTf)y/CH,CI; (0,1 eq.) ta. 5 -

10 Yb(OTH/THF (0,2 eq.) ta. 7 -
11 Al,O2/MeOH ta. 14 20

O mais importante em todos os testes realizados visando a obtencio dos sistemas
quinolizidinicos foi a observagio da presenca de varios produtos de ciclizagéo e/ou equilibracio
presentes no meio reacional. Essa presen¢a pode ser confirmada através da realizagédo de
andlises por CG/EM, mostrando que os varios picos obtidos tem fragmentacfio praticamente
idéntica e coerente com a estrutura proposta para o sistema quinofizidinico. O Esquema 74
mostra um cromatograma tipico (A) (obtido através das condicbes da Tabela 21—entrada 1), os
éspectros de massa dos picos presentes (B) e uma proposta de fragmenta¢bes que este
sistema quinolizidinico pode estar sofrendo (C). O sinal mais intenso observado no
cromatograma e com menor tempo de retencdo comresponde ao reagente 3.10 e os posteriores
correspondem a 4.12 (t=14,1 min.) e aos outros produtos formados (t=14.4; 14,6; 15,0; 16,2
min.).

A partir destes resultados preliminares e da identificagéio e isolamento de produtos em
baixos rendimentos, iniciamos novos testes em sistemas fechados, visando evitar a perda de
solvente e reagentes volateis. Para isto as reagdes foram todas conduzidas em tubos Pirex com
tampa de rosca e foram realizados primeiramente com pequenas quantidades de 3.10 (3-5 mg;
0,018 mmol) em 2-3 ml de solvente (faixa de concentragdo 102-10° M), procurando-se evitar
possiveis reagbes intermoleculares.

Esses testes puderam ser realizados com relativa facilidade pois © acompanhamento
também pode ser feito pela retirada de aliquotas destas reagdes e andlises no cromatbgrafo
gasoso (FID — condigbes de injecho diferentes daquelas utilizadas na andlise de CG/EM no
Esquema 74), fornecendo dados esclarecedores a respeitc do consume de reagente (tempo de
retencéo 8,7 min.) e o andamento da reagdo através da formacio dos produtos (9,0; 8,2; 94
min., etc...).
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condicdes: parte experiemental

Esquema 74: Analises por CG/EM das ciclizagbes via reacéo de Michael intramolecular

Nas reacbes em sistemas abertos {Tabela 21) a mistura NH,OH/MeOH (1:1) em volume,
sob aquecimento, mostrou ser a melhor condigio para essas ciclizagdes. Mesmo assim foram

testadas outras condicdes em sistema fechado que podenam levar a bons resultados. Foi
testada a utilizagédo de hexametildissilazana (HMDS) como solvente e também sua combinagao
com cloreto de trimetilsilila (CI-TMS), buscando uma possivel sililagdo do nitrogénio e aumento

de sua nucledfilicidade.’®® Aléem disso testamos, da mesma forma que em sistemas abertos, a
utilizagdo de triflatos de lantanideos (trifiato de itérbio Il na tentatva de aumentar a
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eletrofilicidade da dupla a,B-insaturada pela coordenagiio do lantanideo ao oxigénio da

carbonila.’® Porém, como mostram os dados da Tabela 22, os resultados ndo foram
satisfatérios e essas abordagens foram descartadas.

Tabeia 22: Testes de ciclizagéo intramolecular na formagéio de sistemas Quinolizidinicos:
Sistemas Fechados

Entra- Condigbes Temp. Tempo Produtos Obtidos (% relativa da integragao obfida
da Testadas no CG)*

reagente 90 92 95 98 103 104 108

mn mh min min min min  min

1 HMDS ta. 24 h. 100 - - - - - - -
2 HMDS / CI-TMS ta. 24nh. 100 - - - - - - -
3 HMDS / CI-TMS §5°C 24 h. © 2 20 19 17 31 9 19
4 Yb(OTH)-/EtOH ta. 14 h. 93 3 3 1 - - - -
S Yb(OTf)s/EtOH 55°C 24 h. 59 17 8 10 5 - - -
6 YB(OTRTHF/H,0 t.a. 14 h. 100 - - - - - - -
7 Yb{OTh/THF/H,O 55°C 24 h. 80 7 g 5 - - - -
L] Yb(OTfH/CH;NO  ta-100°C 48 h. 100 - - - - - - -

* Os valores destas colunss correspondem & porcentagem da IntegracAo dos pices obtides nos cromatogramas gasoscs de cada
condicdo testada, onde cada coluna comesponde a um composto identificado pelo seu tempo de retencho (reagente que sobra na
Teacdo: 3.90 tr=8,7 e produto 4,12 tr=9,0;)

Condicles da anilise cromatogrifica: gs de amaste: N;; detetor; FID: Temperatura injetor=detetor=250°C; Tempo Inlcial: 1 min.
Taxa de aquecimanto: 5°C/min; Temperatura final: 150°C; Tempo final: 0 min.; Taxa de aguecimanto A:20°C/min; Temperatura final
A: 250°C; Temnpo final A:10 min.; coluna HP-5-semi-capilar).

Tabela 23: Testes de ciclizagdo intramolecular na formagéo de sistemas Quinolizidinicos:
Sistemas Fechados com NH,OH/ROH (1:1)

En-  Condicdes Testadas Temp Tempo Produtos Obtidos (% relativa da integragio obtida
tra- (°c) no CG)*
da
reagente 90 92 95 98 103 104 108
min min min min min min min

1 NH;OH/MeOH (1:1)vol. 100 18 h. - - - 10 90 - - -
2 NH,OH/MeOH (1:1)vol, ta. 2dias 65 17 8 8 - - - -
3 NHOH/ProH (1:1)vol. 100 18h. 3 13 17 - 8 §7 - 2
4 NH,OH/MeOH (1:1}vol. 55 24 h. 43 37 12 5 1 - - 2
5 NH.OH/MeOH (1:1)vol. 55 38 h, 31 43 14 &6 5 - - -
6 NH.OH/MeCH (1:1)vol. 55 3 dias 34 28 5 5 10 5 - 3
7 NH,OH/MeOH (1:1)vol. 55 6 dias 17 17 14 - 24 7 21 -
8 NH,OH/MeOH (1:1)vol. 95 1h. 36 3 13 6 5 4 - -
%  NHOH/MeOH (1:1)vol. 95 2h, 37 33 11 5 4 10 - -
10  NHOH/MeOH (1:1)vol. 8§ T%h, - - - - 77 - 23 -
11 NH.OH/MeOH (1:1)vol. 100 1h. 22 I/ 17 22 - - - -
NH,CI
12 NH,OH/MeOH (1:1)vol. 80 3n. 7 48 - - 45 - - -

* Os valores destas colunas corespondem & porcentagem da integragfio dos picos obtidos nos cromatogramas gasasos de cada
condiglo testada, onde cada coluna corresponde & um composto identificado pelo seu tempo de retencéo (reagente que sobra na
reacho: 3.10 tr=8.7 e produto 4.12 tr=9 0;}

Condicbes da andlse cromatogrifica: idem Tabela 22
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Como nos testes preliminares os melhores resuitados tinham sido obtidos com a rea¢éo

de ciclizacéo utilizando uma mistura NH,OH/MeQH, (1:1), resolvemos testar também este meio
reacional em sistemas fechados.

Foi testada também (Tabeia 23 - entrada 3) a substitui¢do de metanol por isopropancl
(PrOH), na tentativa de evitar a formagéo de produtos laterais, ja que o uso de um dicool mais
volumoso poderia inibir possiveis ataques desses solventes a dupla eletrofilica, mas nao foi
observada nenhuma melhora significativa com essa alteraco.

A partir dos dados da Tabela 23 observa-se que essa reagéio, quando realizada em
sistema fechado, com NH,OH/MeOH (1:1) em volume, leva as melhores taxas de conversdo até
entéo obtidas. Porém as varidveis tempo e temperatura de reacdo também mostraram
fundamental importancia para o processo.

A temperatura ambiente (entrada 2) a reacéo transcorre com conversio muito ienta para
produtos e atinge-se um ponto onde ndo se observa mais nenhum prograsso. Aquecendo-se a
amostra a 55-60 °C (entradas 4-7) h&a uma rapida evolugdo na reagéo, ao ponto de se observar
apds somente 3 horas, situagbes que demorariam dias para serem aicangadas a temperatura
ambiente. Porém, mantendo-se essa temperatura ha também uma relativa paralisacao da
reacéio, com o discreto surgimento de outros compostos.

Porém quando promove-se ¢ aquecimento da amostra entre 80 e 100 °C é que pode-se
observar as grandes alteragGes no sistema. Em um primeiro teste com tempo mais prolongado
(18 horas: entrada 1) ha um total consumo do reagente e o aparecimento de um sinal no
cromatograma gasoso, com tempo de reten¢io de 9,8 minutos, que néo era detectado em
condicdes mais brandas de reacfio ou em condi¢les similares e desenvolvidas em sistemas
abertos {como nos refluxos utilizados nas condigbes da Tabela 21). A andlise por CG/EM indica
urna fragmentagio coerente desse novo composto com a obtengéo de um isdmero de 4.12.

Nota-se que, deixando-se a reagéo a 100°C por somente 1 hora (entrada 8) que o produto
majoritario, com tempo de retencéio de 9,0 min., é a quinolizidinona 4.12, obtida também
majoritariamente em condigbes mais brandas. Porém observa-se também a formag@o de um
possivel isdbmero (tr=9,8 min.) e sobras de reagente.

Por fim, se este sistema & fechado novamente apds esta andlise cromatografica e ©
aquecimento é mantido por mais tempo, nota-se um progressivo desaparecimento dos produtos
com tempo de retengéio menores e o surgimento de oulros picos com tempos de retencéo
maiores, com O composto com tr=9,8 minutos sendo o majoritario nessas condigbes. Esse
comportamento reacional sugere a ocoméncia de uma interconversdo envolvendo estes
compostos quinolizidinicos.

Porém, mesmo apés o desenvolvimento de todos estes testes visando a otimizagéo das
reagbes de ciclizagao s6 foi possivel isolar 4.12 em quantidades suficientes para realizar as
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andlises espectroscopicas. Tentativas de purificagdo e isolamento de outros isdmeros

observados nas analises por CG nao foram bem sucedidas.

Da mesma forma, a aplicagdo das metodologias que se mostravam mais promissoras,
como, por exemplo, a reagio com NH,OH/MeOH em sistemas fechados, aquecimento a 100°C
por periodos relativamente curtos de tempo (Tabela 23 - entrada 12), nao fomeceu o isolamento
das quinolizidinonas em melhores rendimentos em relagéo aos obtidos incialmente (~30%).
Trabalhos da literatura também registram comportamentos desse tipo, onde condi¢bes drasticas
demais levam a decomposicdo de sistemas similares ao nosso'®,

4.4 3 Caracterizaggo da quinolididinona 4.12

Desde as primeiras reacbes de ciclizagdo que levaram ao isolamento da quinolizidinona
4.12 como isdmero majoritario (Esquema 73), haviam algumas davidas quanto a atribuigao de
sua estereoquimica relativa. Estas duvidas estavam baseadas principalmente na auséncia de
bandas de Bohimann evidentes no espectro de IV, indicando que uma fusédo de anel cis poderia
estar contribuindo majoritariamente para a conformacfio da molécula ou que, pela
estereoquimica relativa dos centros vizinhos ao nitrogénio, o sistema nao apresentava
hidrogénios frans ao par de elétrons do nitrogénio. Porém, as analises preliminares de TH-RMN,
baseadas em iradiacbes seletivas e medidas de constantes de acoplamento, indicavam que o
mais provavel seria uma fuséo frans de anéis no sistema quinoiizidinico.

Para resolver este impasse foram realizados estudos espectroscopicos com 4.12 através
de uma série de experimentos de nOe (NOESY-1D), irradiando-se os 3 hidrogénios o ao
nitrogénio do sistema quinolizidinico (Esquema 75; A, B e C).

Em C foi observado um incremento nos hidrogénios H-3 e H-1 (« a carbonila) através da
irradiagdo em H-6, que 6 pode ser explicado se tiver havido epimerizagao no centro 8a em
relagdc ao reagente 3.10, colocando H-3 e H-1 préximos a H-6 (Esquema 75). Com este forte
argumento em favor de uma epimerizagéo neste centro passamos a considerar que 4.12 teve a
estereoquimica invertida em C-9a em relacéo ao reagente utilizado 3.10. A partir dessa analise
todos os dados espectroscopicos convergiram para uma mesma estrutura, com fuséo de anel
cis (atendendo também aos resultados obtidos por V) e coerentes com os dados de nQOe.

Também foram realizados espectros de nOe com o sais hidrocioreto (4.12.HCI) e
trifluoroacetato (4.12.CF;CO;H) deste composto, confirmando esta mesma atribuicéo e
estereoquimica.

Esse mesmo padrio conformacional @ proposto por Lounasmaa (Esquema 79-A) pelas
iradia¢des no hidrogénio cabeca de ponte (H-9a em nosso caso) e observacao de incrementos
na posigdc em C-4 axial (na isopropila em nosso caso) e nenhum incremento em substituintes
de C-6.1%
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Essa interpretagéio também s6 foi possivel apés a completa atribuicéo de todos os sinais

de hidrogénio e carbono através de experimentos de RMN em 2 dimensdes: Cosy(Esquema 76)
e Hetcor (Esquema 77).
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Esquema 75: Principais incrementos de nOe observados para H-9a (A), H-4 (B) e H-6 (C).
Espectro de '"H-RMN e Iradiagéo C (2,8 ppm-H-6) na quinolizidinona 4.12
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3 (ppm) Atribuicdo (H) correlagbes com (ppm)
3,11 H9a 2,45 (H1a)
2,94 H4 2,95 (H3a); 1,60 (H4)
2,84 H6 1,00 {(Me6); 1,35 (H7a)
2,50 H3o 2,35 (H3B); 2,94 (H4)
2,45 Hla 2,00 (H1B)
2,35 H3p 2,50 (H3w)
2,00 H1p 2,45 (H1a)
1,95 H9 0,80 (Me9); 1,22 (H8a)
1,65 H7B 1,35 (H7a)
1,60 H4' 0,90 (Med’); 2,94 (H4)
1,48 H8p 1,22 (H8a)
1,35 H7a 1,65 (H7B)
1,22 HBa 1,48 (H8p); 1,95 (H9)
1,06 Me8 2,84 (H6)
0,90 Me4’ 1,60 (H4")
0,80 MeS 1,95 (H9)

Esquema 76: Atribuigdo da quinolizidinona 4.12 por COSY

27,5
21,2
20,7
19,8
18,5

Atribuicao (C)
4
9a

PO~ m

Meb
Me4'
Med’
Med

correlagdes com H (ppm)

2,94
3,11
2,84
2,35; 2,50
2,00; 2,45
1,35; 1,65
1,95
1,60
1,22: 1,48
1,06
0,90
0,90
0,81

Esquema 77: Atribui¢do da quinolizidinona 4.12 por HETCOR
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4.4 4 Epimeriza¢do de sistemas quinolizidinicos

A observagio que mais de um produto quinolizidinico esta se formando no msio reacional
@ o isolamento do produto majoritario com estereoquimica invertida em C-9a em relagéo ao
reagente utilizadado, indica claramante que o isolamento de 4.12 ocorre apés um mecanismo
tipo retro-Michael ou retro-Mannich, onde sistemas quinolizidinicos ja fechados, formados
cineticamentie no meio reacional, quando submetidos a condi¢cbes mais drasticas (temperatura,
regentes acidos ou basicos) poderia se abrir novamente e inverter a estereoquimica relativa dos
centros em C-6 e C-9a (Esquema 78).
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Esquema 78: Mecanismos retro-Michae! e retro-Mannich na possivel epimerizagéo em C-6 e 9a

Este comportamento é descrito em aiguns trabalhos da literatura onde é conhecido que o
hidrogénio da cabeca de ponte para sistemas indolo-quinolizidinicos (que faz parte do
esqueleto de uma grande série de alcalides) pode ser epimerizado por bases e acidos
(Esquema 79— A)'?. Trabalhos recentes mostram comportamento similar para alcalbides como

13012 o isosaraina-1.'*!

a petrosina

A sintese de Heathcock e colaboradores para a petrosina e seus isdmeros' se utiliza da
possibilidade de epimerizacbes e nao se preocupa com o controle prévio dos centros dos aneis
quinolizidinicos, pois as condigbes de equilibragdo, baseadas em sucessivas reagdes de
Mannich e retro-Mannich e equilibrio entre ions iminio e enaminas (Esquema 79- B) levam a
estereoquimica desejada no final da sintese através do produto termodinamicamente mais

estavel,

Esquema 79: Equilibragbes em sistema quinolizidinicos




88
4.4.5 Anédlise conformacional de guinoiizidinonas por métodos de quimica
computacional

A discussdo dessas equilibragbes passa necessariamente pelos fatores que podem levar
um isdmero a ser termodinamicamente mais estével que os outros. Nesse contexto a utifizagdo
de quimica computacional tem um papel importante, podendo ievar a indica¢des de quais,
dentre os possiveis produtos, sdo os mais estaveis, permitindo avaliar com mais seguranga as
chances de equilibragao entre eles.

Tanto Heathcock'® como Lounasmaa'? utilizaram céiculos de mecanica molecular para
tentar prever ou explicar os resultados experimentais nos respectivos contextos de equilibragéo
reacional. Lounasmaa tenta explicar porque certos compontos néo adotam uma jungdo de anel
¢is ou frans bem definida em sistemas quinolizidinicos, atribuindo este comportamento 3
pequena diferenca calculada entre as duas conformagdes. Ja Heathcock e colaboradores véo
mais além e realizam os calculos para todos os possiveis isdbmeros de um sistema
quinolizidinico modelo, descobrindo que aquele que comresponde & estereoquimica do produto
naturai de interesse & o mais estavel e portanto deve ser o produto majoritario numa situagéo
de equilibracéo (0 que é posteriormente confirmado experimentaimente).

Da mesma forma descrita por Heathcock e colaboradores desenvolvemos um estudo
computacional amplo, avaliando quais seriam as conformacbes mais provdveis dos sistemas
quinolizidinicos formados na reagao de Michael intramolecular. Para isto conduzimos uma série
de caiculos, utilizando o programa Gaussian 98W, com métodos de mecanica molecular (UFF e
Dreiding), semi-empiricos (AM1 e PM3) e ab intio (STO-3G e 3-21G).

A metodoiogia utilizada envolve caiculos para quatro possiveis epimeros nos centros C-9a
e C-4 (passiveis de epimerizagéo). Para cada epimero foi calculada a energia relativa da
conformagdc com os anéis em fusdo frans e também para as duas conformacgbes possiveis
com fusdo de anéis ¢is. Os resultados obtidos para a quinolizidinona 4.12 e de seus epimeros
em C-8a e C-4 4.13, 4.14 e 4.15 estdo representados do Esquema 80 até Esquema 83,
respectivamente.

Para chegar a estes resultados primeiramente foi realizada uma analise conformacional
utilizando-se caicuios de mecanica molecular. Cada epimerc foi analisado em varias
conformagdes, variando-se uma série de angulos diedros dos gripos com maior grau de
liberdade (principalmente a isopropila) em busca das conformagdes de menor energia. E
interessante destacar que, em alguns casos, conformagbes do tipo barco foram
energeticamente favorecidas em relagdo as correspondentes conformagbes cadeira (no
epimero 4.14 com fusao de anéis trans, por exemplo)

ApOs esta busca inicial, os sistemas otimizados por mecanica molecular foram
submetidas também a célculos de otimizagéo de geometria por métodos semi-empiricos. No
Esquema 84 até o Esquema 87 estdo representadas graficamente as conformagfes mais
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estaveis para cada epimero e suas diferencas de energia relativas calculadas por métodos de

mecénica molecular e semi-empiricos.

Quinolizidinona Conformagéo Conformagéo Conformagéo
u
CH, H Hc|-|°
N Hy i L@ ?
4.12
4.12 - frans 4.12 — cis1 412 — cis2
Método de Caiculo {kcal/mol) {kcal/mol) {kcal/mol)

UFF 19,8 0 14,2
Dreiding 12,0 0 10,2
AM1 56 0 438
PM3 48 0,3 55

Esquema 80: Resultados de célculos para quinolizidinona 4.12 (energia relativa)

Quinofizidinona Conformacéo Conformacgéo Conformagéo
o -3 Hy H
CIH: H
N ;F Eﬂ 7 I;iﬂ :E‘r?
g Hy CHy ]
AN Hy oy
4.13 Hy
4.13 — trans 4.13 — cis? 413 - cis2
Método de Caleulo (kcal/mol) {kcal/mol} {kcal/mol)
UFF 28 T4 11,2
Dreiding 18 6.6 2,7
AM1 2.0 4,0 6,1
PM3 1,9 33 58

Esquema 81: Resultados de céicuios para quinolizidinona 4.13 {(energia relativa)

Quinolizidinona Conformacgao Conformacao Conformagéo
_ y ! "
: Ch
b o %+
H H
4.14
4.14 — trans 4.14 — ¢cis? 4,14 — cis2
Método de Calculo (kecal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
UFF 10,0 7.5 10,8
Dreiding 12,9 5.0 5.1
AM1 6,9 2,9 0.6
PM3 T.1 23 0,5

Esquema 82: Resultados de calculos para quinolizidinona 4.14 (energia relativa)
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Quinolizidinona Conformacio Conformagéo Conformagéo
. Hy
H Haf H H
M N, 5y 0%
Hy H HyC
415
4.15 - frans 4.15 — cist 4.15 - cis2
Método de Calculo (kcal/mol) {kcal/mol) (kcal/mol)
UFF 8,0 13,8 99
Dreiding 4,3 89 2,0

AM1 24 4.0 0,3
PM3 1,2 33 0

Esquema 83: Resultados de célculos para quinolizidinona 4.15 (energia relativa)

UFF

g b
o o

-
o
=]

Energla (kcalimol)
]
[=]

n
=

o
(=3
)

412- 4.12- 412- 413 413 413 414 414 414 415 415 415
tans cis1 ¢is2 trans cis! «cis? trans cis1 cis2 trans cis1 cis?

Possivels Epimeros

Esquema 84: Resultados de célculos: mecénica molecular UFF (energia relativa)

DREIDING

Energla {kcal/mol)

412- 412- 412 413 413 413 414 414 414 415 415 415
trans cis] cis2 frans cis! cis2 fans cis1  cis2 frans cis1  cis2

Possivels Epimearos

|

Esquema 85: Resultados de célculos: mecanica molecular Dreiding (energia relativa)
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AM1

412- 492 412- 413 413 413 414 414 414 415 415 415
trans cis1 cis2 trans cis1 cis2 tans ois1 cis2 trans oisl  cis2

Possiveis Epimeros

Esquema 86: Resultados de célculos: semi-empirico AM1 (energia relativa)

PM3

80
70
60
502 -

£ 40 -

B 301 ] | m
20 +- B I— e
10 4~ ] =4 =] - e - SR R S bl S T e
00 = = 11 S

T ™

412- 492. 412- 413 413 413 414 414 414 415 415 415
trans cis1 cis2 trans cis! ¢cis2 trans cls!  cis? trans cis1  cis?

Possiveis Epimeros

X

kcal/mol}
L]
| 15

1%

Enery

Esquema 87: Resultados de céalculos com método semi-empirico PM3 (energia relativa)

Pode-se notar que, através dos métodos de mecanica molecular, a energia relativa para o
epimerc 4.12 com fusao c¢is (Esquema 84 e Esquema 85) é pelo menos 1,8 kcal/mol menor do
que a de qualquer outro possive! epimero. Porém, os calculos semi-empiricos de AM1 néo
apresentam esta diferenga tfo evidente (< 0,3 kcal/mol), enquanto que os célculos de PM3
chegam a conclusdo de que o epimero 4.15 ¢is poderia ser o de menor energia relativa. Apesar
de Heathcock e colaboradores™® terem se baseado somente em caiculos de mecanica
molecular em seus estudos com total sucesso, resolvemos utilizar também métodos ab initio em
célculos de otimizagdo de geometria, aplicando-os somente aos epimeros que mostraram
energias muito similares nos métodos semi-empiricos, visando esclarecer qualquer duvida a
respeito da confiabilidade dos resultados obtidos (Esquema 88 e Esquema 89).
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STO-3G

0

U .

4.12-cis1 4.13-trans 4.14-cig2 4.15-cis2
Possivels Epimeros

S = NWhA O
'

Energla Relativa (kcalimaol)

Esquema 88: Resultados de calculos com método ab initio STO-3G (energia relativa)

3-21G
= 7
g g 55
g5
B4 35
E,
: 5 A @4
0 g — )
4.12-cis1 4.13-trans 4.14-cis2 4. 15-cis2
Possiveis Isdmeros

Esquema 89: Resultados de calculos com método ab initio 3-21G (energia relativa)

A andlise desses resultados vem de encontro com o observade experimentaimente, isto &,
¢ composto 4.12 é o produfo quinolizidinico isolado majoritariamente nas reagdes de Michael
intramolecular e a conformacéo atribuida a esse composto nas andlises de RMN (técnicas de
nQe) e IV (auséncia de bandas de Bohlmann) coincide com a conformacdo proposta pela
utilizagdo dos calculos. Além disso, dentre todos os possiveis isdbmeros e suas diversas
conformagdes, a conformagéio em particular 4.12-cis7 (Esquema B0) & favorecida em, no
minimo, 1,8 kcal/mol sobre todas as outras {nos calculos de mecanica molecular) e 1,7 keal/mol
sobre outras conformages pelos calculos utilizando métodos ab initio. Os célculos por métodos
semi-empiricos mostram diferengas de energia muito menores entre os varios epimeros,
mostrando que este tipo de célculo pode ndo estar levando em conta diferencas estruturais
importantes entre os epimeros.
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4.4.6 Redugdo da Quinolizidinona 4.12

Com a obtencédo e total atribuicsio da quinolizidinona 4.12, iniciamos os testes para a
reducéo da carbonila e a obtencéio dos epimeros da Plumerinina em C-4 (Esquema 90).

CH CH
Y HYo
Redutor
N e — N
i
CHs CH, A CH
412 4.16 417 Plumerining

Esquema 90: Redugéo da quinoiizidinona 4.12 e obtengao das hidroxiguinolizidinas 4.16 e 4,17

Os primeiros testes foram realizados pela adigio de uma solugdo de 4.12 em THF a uma
suspensdo de LiAlHJ/THF, que fomecsu, ap6s 24 horas de reacio a temperatura ambiente,
uma mistura de 1,2:1 de dois produtos de reducdo em 49% de rendimento (Tabela 24-entrada
1).

Na tentativa de melhorar a seletividade em favor de um dos produtos de redugdo alguns
testes foram realizados utlizando NaBH,; em MeOH, mas a proporgdo obtida foi
aproximadamente a mesma (entrada 2). Porém, a utilizagdo do redutor L-Selectride®, em
reacbes & baixa temperatura, levou & formacgdo de somente um dos produtos de reducéo
(entrada 3).

A fim de evitar que a etapa de purificaco ¢ isolamento da quinolizidinona 4.12 levasse a
uma redugéo de rendimentos, realizamos a redugéo direta de brutos reacionais de reagées de
ciclizacdo intramolecular via reagfio de Michael, obtidos apos agitacao da piperidina 3.10 em
metanol com alumina basica (Tabela 21). Apesar desta condigéio de ciclizagio ndo ter levado
aos melhores rendimentos, a maneira suave em que ocorre, evitando a formag¢éo de muitos
compostos laterais, justifica a sua utilizago. Estes testes foram também realizados com a
posterior redugéo com NaBH,, mas os melhores resultados foram obtidos com a utilizagéo de
Li(sec-Bu);BH, levando ao isolamento do produto de redugdo 4.16 em 30% de rendimento apos
estas duas etapas (Tabela 24-entrada 3).

Tabela 24: Testes das redugdes da quinclizidinona 4.12

Entra- Redutor / Condi¢des Rendimento Proporgic
da 4.16/417)
1 LiAlH, (2eq.) / THF / t.a. / 40h. 49 % 1,2:1
2 NaBH, (2eq.) / MeOH / t.a. / 18h. n&o isolado 1,3:1*
3  Li(sec-Bu)3BH (2eq.) / THF / -78°C / 80min. 30 %° 1:0

“proporciio determinado por 1H-RMN; Prendimento a partir de 3,10 apés duas etapas: ciclizagho e redugdo
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Os produtos de redugfio ndo apresentaram suficiente separagio em cromatografia

gasosa, nos obrigando a determinar as proporgdes destas reagdes por isolamento ou por
andlise de RMN do bruto reacional (comparago entre as areas de sinais caracteristicos).

Hia

Hoa
OH M H H Me
H o
N N
H
H H
Me Me

4.16 4.17

Esquema 81: As possiveis conformagdes das hidroxiquinolizidinas 4.16 ¢ 4.17

Os compostos 4.16 e 4.17 foram totalmente caracterizados por 'H- e *C-RMN, IV, HRMS
e CG/EM, indicando claramente a obtengdo dos sistemas hidroxiquinolizidinicos esperados.
Porém, a atribuigéo da estereoquimica relativa do centro em C-2 (carbindlico) foi prejudicada
pela sobreposicéo de sinais em espectros de 'H-RMN, 0 que acabou impedindo a utilizagdo de
técnicas de nOe para este fim. Mesmo assim, a andlise da muitiplicidade apresentada pelo
hidrogénio carbindlico H-2 pode ser utilizada como indicativo do posicionamento relativo deste
hidrogénio no sistema quinolizidinico.

No composto 4.16, obtido sempre majoritariamente nas redugbes, o sinal de H-2 em 4,2
ppm aparece como um quinteto, indicandc que ele deve estar acoplando com 0s 4 hidrogénios
adjacentes (em C-1 e C-3) com valores de *J equivalentes (4,3 Hz) e que n&o deve estar em
posiconamentos trans-diaxial com nenhum outro hidrogénio. Considerando que o produto possa
manter a mesma conformacao do reagente, numa fusdo de anéis cis, pode-se considerar que
H-2 estd posicionado equatorialmente na face o do anel, deixando o grupo hidroxila em axial
(Esquema 91).

O mesmo raciocinio foi feito com ¢ produto minoritario 4.17, pois o sinal de H-2 se
mostrou mais complexo ainda (hepteto), indicando a possibilidade deste hidrogénio estar
acoplando com dois hidrogénios adjacentes com constantes de acoplamento grandes e com os
outros dois com constantes menores. Este padréo € coerente com posicionamento axial de H-2,
deixando a hidroxila na face o do anel (Esquema 91).

Toda esta hipbtese a respeito da estereoquimica relativa no centro C-2 foi confirmada
apds as andlises espectroscopicas dos respectivos hidrocloretos das hidroxiquinolizidinas,
formados peia simples adi¢éo de uma solugdo de HC| em metanol e posterior evaporagéo do
excesso de solventes. Além dos espectros de 'H-RMN apresentarem uma separacdo dos sinais
muito melhor, as analises dos produtos por nOe mostraram incrementos coerentes com a
atribuicdo apresentada no Esquema 91 e ilustradas no Esquema 92-A. A confirmacdo dessa
estereoquimica por técnicas de nOe foi realizada pela irradiagdo de H-6 em 4,16-HC!I (Esquema
92-B), enquanto que H-2 foi irradiando em 4,17-HCI.
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Esquema 92: A-Determinacéo da estereoquimica de 4.16 e 4.17 por nOe; B-Espectros de 'H-

RMN e CYCLENOE de 4.16)
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Dessa forma a obteng&o estereosseletiva do produto de reducéo 4.18, alcangado através

das reagbes de ciclizaglo via reacdo de Michael intramolecular, levou ao isclamento do
composto quinolizidinico epimérico em C-2 @ C-4 em relagio ao produto natural Plumerinina
(Esquemna 93).

H H
u £ y §
o ‘ 1. ALOy/MeOH  HO,
14 dias
Xy HN 2. L-Selectride N
THF/-78°C

CHs CHy

29%
3.10 4.16

Esquema 93: Obtengao da hidroxiquinolizidina 4.16

4.5 Conclusdes

A obtencéo de sistema piperidinicos trissubstituidos de forma estereosseletiva pela adigéo
de nucledfilos de carbono a ions N-aciliminio possibilitou a construgéo de sistemas biciclicos
nitrogenados de interesse sintético.

A piperidina 3.14, contendo dois grupos alila adjacentes e com estereoquimica relativa
trans forneceu, apos reacdo de metatese de olefinas com a utilizagfio do catalisador de Grubbs,
o sistema octaidroquinolinico 41 em 97% de rendimento. A desprotecdo e posterior
hidrogenacdo permitiu o isolamento do hidrocloreto da decaidroquinoiina 4.3. A andlise
espectroscopica do sistema confirmou a atribuicio da estereoquimica relativa do reagente 3.14.

A obtenc¢do de sistemas indolizidinicos foi possivel através da hidroboragéo-oxidacéio das
piperidinas 3.12 e 3.16, obtenglic dos respectivos alcoois primarios e a desprote¢do do
nitrogénio em meio acido. Por fim, ciclizacbes intramoleculares envolvendo substituicdo
nucleofilica entre o nitrogénio @ um haleto primario formado in sifu, levaram a obtenc¢édo da
indolizidina modelo 4.4 e a forma racémica do alcaldide Indolizidina 209B. A comparagéo dos
dados espectrais deste ultimo com os disponiveis na literatura confirmou inequivocamente o
isolamento da Indolizidina 209B e, por extensdo, confirmou também a atribuicdo da
estereoquimica relativa realizada nas piperidinas 3.12 e 3.16.

A utilizagdo da piperidina 3.10 visando a construgdo de sistemnas quinolizidinicos né&o
ocorreu com os rendimentos desejados na etapa de ciclizagio intramolecular via reagdo de
Michael, mas levou ao isclamento da quinolizidinona 4.12 como produto majoritério,
possibilitando um estudo aprofundado do sistema. A atribuicdo dos sinais obtidos em CG/EM
como sendo criginados de diversos isdmeros formados nestas reagfes facilitou, através do
acompanhamento das reagfes por andlises em cromatografia gasosa, o estudo que buscou
esclarecer quais eram as melhores condigdes reacionais de ciclizaglo e que efeitos estas
alteragbes poderiam causar na propor¢do de produtos formados.
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A caracterizacdio total de 4,12 através de andlises espectroscopicas de RMN e IV permitiu

a atribuicdo de todos os centros do sistemas quinolizidinico, evidenciando um processo de
inverséo da estereoquimica reiativa do centro C-9a em relacho ao reagente 3.10 durante a
etapa de ciclizagdo. Este processo também foi observado em trabalhos da literatura que
levaram ac isolamento de sistemas quinolizidinicos termodinamicamente mais estaveis em
condi¢bes reacionais que favore¢am esta equilibragio.

Dessa forma foi realizado um estudo de quimica computacional buscando a anaiise das
energias relativas de todos os possiveis epimeros de 4.12, em cada uma das conformacdes
com fus@o de anéis {rans e ¢is. Os resultados obtidos pelos calculos de mecanica molecular,
também utilizados com sucesso em trabalhos da literatura para analises conformacionais de
sistemas quinolizidinicos, indicaram uma preferéncia energética (>1,8 kcai/mol) para o epimero
de 4.12, com fusdo de anéis cis, em relacdo aos outros sistemas calculados (o mesmo
resultado foi obtido através dos calculos ab initio). Estes resultados foram de encontro tanto
com a estereoquimica atribuida por espectroscopia ao produte majoritario através de estudos
de nQe. Os cdlculos semi-empiricos também indicam uma estabilizagéo significativa deste
apimero, porém as diferencas de energia em relagac as outras possibilidades mostraram-se
pequenas e menos representativas para o sistema estudado em compara¢do com os dados
experimentais.

Finaimente, a redugéo da carbonila de 4.12 com NaBH, e LiAlH, fomeceu uma mistura de
produtos epiméricos em C-2 e C4 da Plumerinina (4.16 e 4.17), enquanto que a utilizacio de
um redutor mais volumoso [{Li{(sec-Bu)};BH] levou ao isolamento do sistema 2 4-bis-
epiplumerinina 4.16 estereosseletivamente, em 29% de rendimento apés duas etapas
(ciclizagdio de 3.10 e redugdo de 4.12). Estudos de nOe com 4.16 e 4.17 confirmaram a
similaridade com a atribuicio da estersoquimica de 4.12 e sugerem que estes produtos de
redugdo também devam adotar conformagdes semelhantes ao do reagente (fuséo de anel cis
com metilas do sistema quinolizidinico na posi¢éo equatorial).
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§ Concluséo Geral

A obtencdo de N-Boc-2-piperidinonas e N-Boc-2-pirrolidinonas substituidas através da
adic@o de reagentes de Grignard & glutarimida e succiniminda, respectivamente, e a posterior
proteg&o do nitrogénio das lactamas possibilitou a realizacio de um estudo sistematico de
reagdes de alquilagdo dos carbamatos obtidos.

As alquilagdes de enolatos de litio e sodio das N-Boc-2-piperidinonas com iodeto de
metila, brometo de alila @ brometo de benzila mostraram preferéncia em favor dos produtos de
alquilagéio de estereoquimica 3,6-frans, sendo atribuida a efeitos estereoeletrdnicos e
interagGes alilicas A" envolvendo o substituinte metil ou n-pentil em C-6 e o grupo carbamato
protetor.

Os resultados obtidos para a alquilagéo das N-Boc-2-pirrolidinonas 2.20 e 2.21 também
revelaram preferéncia na formacéio dos produtos 3,5-frans-dissubstituidos na adicdo dos
mesmos eletréfilos acima, porém ao contrario das alquilagbes de sistemas piperidinicos com
iodeto de metila, as metilagbes dos enolatos de litic de 2.20 e 221 mostraram valores de
seletividade inferiores aos observados para os derivados piperidinicos. Dessa forma, os altos
valores de seletividade frans/is observados para os casos onde utilizou-se eletrgfilos mais
volumosos, séo atribuidos a efeitos de impedimentos estéricos originados das interagdes entre
estes eletrofilos e os grupos metil ou fenil posicionados em C-5.

A utilizagéo destas lactamas na formacéo de ions N-aciliminio dissubstituidos foi possivel
apos a redugdo da carbonila endociciica e tratamento dos a-etdxi ou a-hidroxicarbamatos
correspondentes com acidos de Lewis.

As reacbes de adicio de varios nucledfilos de carbono (sililenoléteres, aliitrimetilsilano e
aiiltributilestanana) formeceu os sistemas piperidinicos em bons rendimentos e seletividade
(29:1 em favor dos isdbmeros 2,8-cis/2,3-trans).

A adigéo de frietilsilano ao fon N-aciliminio substituido 3.7 levou ao isclamento do produto
de redugio 2.30 com menor seletividade que a observada pela reducdo da lactama 2.22,
indicando que podem estar ocorrendo processos de epimerizacdo no sistema, que seriam
responsaveis pela observag&o dos isbmeros minoritarios nas adigdes de aliltributilestanana.

A seletividade observada foi atribuida & presenca de interagbes alilicas A®®,
posicionando axialmente os substituintes do anel e favorecendo o ataque axial por parte dos
nucledfilos aos ions N-aciliminio piperidinicos. A possibilidade da realizago de andlise de
difragéio de raio-X do composto 3.18 confirmou tanto a estereoquimica atribuida para os centros
do anel piperidinico deste composto como ¢ posicionamento axial dos substituintes em fase
solida.

Ja os testes de adicdo de aliltributiestanana a ions N-aciliminio pirrolidinicos
dissubstituidos mostraram baixa seletividade facial (1,1/1 - 2,2/1), isolando-se misturas dos
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produtos de adigio, que tiveram suas proporcbes determinadas por técnicas cromatogréficas

(CG e HPLC) ou através da derivatizagdo e andlises dos produtos biciclicos obtidos por
metatese de olefinas. Este comportamento foi observado tanto para os véarios sistemas 3,5-
trans-dissubstituidos, como para o sistema 3,5-cis-dissubstituido derivado do hidroxicarbamato
3.30. Provavelmente, nestes casos a competicio entre as interacdes estéricas entre o nucledfilo
@ 0s substituintes nc anel pirrolidinico levam a formagdo das mistura obtidas e a inversdo do
centro em C-3 em 3.30 ndo se mostrou suficientemente efetiva para levar a formagéo de
produtos de adicdo em melhores seletividades.

A piperidina 3.14, contendo dois grupos alila adjacentes e com estereoquimica relativa
trans formeceu, apos reacao de metdtese de olefinas com a utilizag¢&io do catalisador de Grubbs,
0 sistema octaidroguinolinicc 4.1 em 97% de rendimenic. A desprotecio e posterior
hidrogenacéo pemitiu o isolamento do hidrocioreto da decaidroquinolina 4.3 e confirmou a
atribui¢io da estereoquimica relativa do reagente 3.14.

A obtencao de sistemas indolizidinicos foi possivel através da hidroboragio-oxidagdo das
piperidinas 3.12 e 3.16, obten¢do dos respectivos alcoois primarios e a desprotecdo do
nitrogénic em meio acido. Por fim, cicliza¢des intramoleculares envolvendo substituicdo
nucleofilica entre o nitrogénio e um haleto primaric formado in situ, levaram & obtengéo da
indolizidina modelo 4.4 e da forma racémica do alcaldide Indolizidina 209B. A comparagao dos
dados espectrais deste ultimo com 0s disponiveis na literatura confirmou inequivocamente o
isolamento da Indolizidina 209B e, por extensdo, confimou também a atribuicio da
estereoquimica relativa realizada nas piperidinas 3.12 e 3.16.

Por fim, a utilizacdo da piperidina 3.10 visando a construgdo de sistemas quinolizidinicos
nao ocorreu com os rendimentos desejados na etapa de ciclizagdo intramolecular via reagio de
Michael mas levou ao isolamento da quinolizidinona 4.12 como produto majoritario.

A caracterizagao total de 4.12 através de andlises espectroscopicas de RMN e |V permitiu
a atribuicéio de todos os centros do sistemas quinolizidinico, evidenciando a presenga de um
processo de inversdo da estereoquimica relativa do centro C-9a em relacdo ao reagente 3.10
durante a etapa de ciclizagdo. Este processo também foi observado em trabaihos da literatura
que levaram ao isolamento de sistemas quinolizidinicos termodinamicamente mais estaveis em
condigbes reacionais que favoregam esta equilibragéo.

Dessa forma foi realizado um estudo de quimica computacional buscando a analise das
energias relativas de todos os possiveis epimeros de 4.12, em cada uma das conformagdes
com fusdo de anéis frans e cis. Os resultados obtidos pelos célculos de mecanica molecular,
também utilizados com sucesso em trabalhos da literatura para analises conformacionais de
sistemas quinolizidinicos, indicaram uma preferéncia energética (>1,8 kcal/mol) para o epimero
de 4.12, com fusdo de anéis cis, em relagdo aos outros sistemas calculados (0 mesmo
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resultado foi obtido através dos cdlculos ab initio). Estes resultados foram de encontro tanto

com a estereoquimica atribuida por espectroscopia ao produtoc majoritdrio quanto com a
conformacéo atribuida através de estudos de nOe.

A reducéo da carbonila de 4.12 (Li(sec-Bu);BH levou ao isolamento do sistema 2, 4-bis-
epiplumerinina 4.16 em 29% de rendimento apés duas etapas (ciclizagio de 3.10 e recducdo de
4.12), cuja estereoquimica foi atribuida por estudos de nQe.
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6 Parte Experimental

6.1 Preparacéo dos reagentes e aparelhos utilizados

Tefraidrofurano (THF) e éter etilico foram tratados com sédio/benzofenona e destilados
imediatamente antes do uso. Diisopropilamina, trietiiamina e diclorometano foram tratados com
hidreto de calcio e destilados antes do uso. TMSOTT foi destilado imediatamente antes da uso.
Os demais reagentes foram obtidos de fomecedores especializados e usados sem purificagdo
previa,

As purificacbes por coluna cromatografica foram feitas em silica gel Aldrich (70-230 mesh
€ 230-400 mesh).

Os espectros de 'H-RMN e *C-RMN foram realizados em aparelhos Bruker AW-80,
Varian Gemini 300, Bruker AC 300/P e Varian Inova 500. Os valores de deslocamento quimico
tem como padréo tetrametilsilano ("H-RMN) e cloroférmio ou cloroformio deuterado ("*C-RMN).
Os espectros de hidrogénio tem seus dados expressos como: multiplicidade (s, singleto; d,
dubleto; t tripleto; dd, duplo-dublete; dt, duplo-tripleto; td, tripleto-duplo; q, quarteto; m,
multipleto; ddd, duplo-duplo-dubleto; sl, sinal largo), constante de acoplamento em Hz e nimero
relativo de hidrogénios (integragio). Os espectros de infravermeiho foram registrados no
aparelho Nicolet Impact 410 (FTIR).

Os pontos de fusdo foram deferminades em um aparelho Electrothermal 9100 e os
valores n&o foram corrigidos.

Analises de Espectrometria de Massas em Alta Resolugdo (HRMS) foram realizadas no
aparelho Autospec-Micromass — EBE. '

Andlises por HPLC utilizaram coluna Hypersil 5um; 200mm x 4,6 mm (eluentes e outros
parametros indicados em cada caso).

As andlises por cromatogratia gasosa foram realizadas em aparelho HP 5880A,
utilizando-se coluna semi-capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30m x 0.53mm x 1.3um). A maioria
das analises por CG foram realizadas utilizandc-se a seguinte “condicio-padréic” (os casos
onde esta condicao foi alterada serdo citados individuaimente).

Condigio-padriio para anilise por cromatografia gasosa (CG) - Condicéo usualmente
utilizada nas andlises de cromatografia gasosa: T(injetor)=T(detetor)=250°C; T(inicial)=120 °C;
Tempo(inicial)=1 min.; taxa=5 °C/min.; T(final)=150 °C; taxaA= 20°C/min; T(final)=250 °C;
Tempo(final)=10min.; gas de arraste: N,; detetor: FID.
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6.2 Capituio 2

(#)-6-metil-2-piperidinona (2.13). A uma suspensdo de Magnésio metélico (0,90 g; 37,0
mmol) em éter etilico (15 mL), 4 0°C e sob atmosfera de argonio, foi adicionado iodeto de metila
(2,20 mL; 35,0 mmol). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se agitando por 30 minutos.
Resfriou-se o sistema a -78°C, adicionou-se 15 mL de CH,Cl, e canulou-se uma solugéo de
glutarimida (1,00 g; 8,85mmol) em 30 mL de CH,Cl,. A reacéo foi aquecida a temperatura
ambiente e manteve-se a agitacéo por 18 horas.

Adicionou-se NaCNBH; (0,85g; 10,6 mmol) e uma solugdo de HCl,,; 6M, gota a gota,
até que o pH da solucéo fique préximo de 3 (acompanha-se com papel indicador universai de
pH). Agitou-se por 5 horas, neutralizou-se a solugéo com a adigio de NaOHqq 10% e extraiu-se
com CH.Ci; (5 x 20 mL). Apés coluna cromatografica flash, utilizando-se acetato de
etita:metanol. 9:1 como eluente, isolou-se a lactama 2.13 (0,82 g, 7,27 mmoi) em 82 % de
rendimento como sélido branco (p.f..87-87,8°C).

'H-RMN (CDCla, 500MHz) 5 6,5 (sl, 1H), 3,49 (m, TH), 2,34 (m, 1H), 2,25 {m, 1H), 1,88 {m,
2H), 1,68 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,18 (d,%J=6,3 Hz, 3H) (anexo 2.13_H). *C-RMN (CDCl,,
75,4MHz) 5 173,1; 48,7; 31,1; 30,5; 22,7; 19,9; (anexo 2.13_C).IV (Pastilha de KBr) 3194, 3090,
2967, 2937, 2912, 2836, 1677, 1636, 1484, 1406, 1307, 1181, 1090, 794, 637 cm'’. (anexo
213_Iv)

Outras andlises (CD): DEPT, Analise Eiementar.

(£)-6-n-pentil-2-piperidinona (2.14). A uma suspensdo de Magnésio metalico (0,90 g;
37,0 mmol) em éter etilico (15 mL), & 0°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionado brometo
de n-pentiia (3,80 mL; 31,0 mmol). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se agitando por 30
minutos. Resfriou-se o sistema a -78°C, adicionou-se 15 mL de CH.Cl, e canulou-se uma
solugdo de glutarimida (1,00 g; 8,85mmol) em 30 mL de CH.Cl,. A reacdo foi aquecida a
temperatura ambiente e manteve-se a agitacéio por 18 horas.

Adicionou-se NaCNBH; (0,65g; 10,6 mmol) e uma soiucédo de HClay 6M, gota a gota,
até que o pH da solucéio fique proximo de 3 (acompanha-se com papel indicador universal de
pH). Agitou-se por 5 horas, neutralizou-se a solugéo com a adigdo de NaOH . 10% e extraiu-se
com CH,Cl, (5 x 20 mL). Apés coluna cromatogréfica flash, utilizando-se acetato de etila como
eluente, isolou-se a lactama 2.14 (0,90 g, 5,34 mmol) em 60 % de rendimento como um 6leo
amarelado.

'H-RMN (CDCl3, S00MHz) & 6,35 (sl, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,2-2,4 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,2-
1,7 (m, 9H), 0,86 (t, °J=7,0 Hz, 3H) (anexo 2.14_H). “C-RMN (CDCl3, 75,4MHz) § 172,7; 53,0;
36,7, 31,4, 31,2, 28,2; 24,7; 22,3; 19,6; 13,8; {anexo 2.14_C) iV (filme) 3206, 3087, 2951, 2930,
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2859, 1685, 1467, 1408, 1346 cm™ (anexo 2.14_IV). HRMS (M") Calculado: 169,1468; Obtido:

169,1467.
Outras andlises {CD): DEPT, HRMS.

{t)- 5-metil-2-pirrolidinona {2.15). A uma suspensdo de Magnésio metaiico (0,97 g; 40,0
mmol) em éter etilico (25 mL), a 0°C, e sob atmosfera de argonio, foi adicionado lentamente
iodeto de metila (2,20 mL; 35,0 mmol). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se agitando por 1
hora. Resfriou-se o sistema novamente & 0°C e canulou-se uma solugéo de succinimida (0,99 g;
10,0mmeol) em 40 mL de CH,CL. A rea¢do foi levada a temperatura ambiente e manteve-se a
agitagdo por 18 horas.

Adicionou-se NaCNBH; (0,75g; 12,0 mmol) e uma solugéo de HCl,, M, gota a gota, até
que o pH da solugéo fique proximo de 3 (acompanha-se com papel indicador universal de pH).
Agitou-se por 1 hora, neutralizou-se a soiugéio com a adigdo de NaOH e 10% € extraiu-se com
CHxCl; (5 x 20 mL). Apés coluna cromatografica flash, utilizando-se acetato de etila como
eluente, isolou-se a lactama 2.15 (0,66 g, 6,67 mmol) em 66 % de rendimento como um dleo
amarelado.

'H-RMN (CDCl;, 300MHz) § 7,17 (s, 1H), 3,73 (m, 1H), 1,5-2,4 (m, 4H), 1,17 (d, 3J=6,2
Hz, 1H) (anexo 2.15_H). "*C-RMN (CDCl, 75,4MHz) 5 178,9; 50,0; 30,4; 28,8; 21,8; (anexo
2.15_C). IV (filme) 3248, 2967, 2931, 1694, 1682, 1423, 1378, 1278 cm™ (anexo 2.15_{V),

Qutras analises (CD): DEPT.

(*)-5-fenil-2-pirrolidinona (2.16). A uma suspenséo de Magnésio metaiico (0,97 g; 40,0
mmol} em éter etilicd {20 mL), & 0°C, e sob atmosfera de argdnio, foi adicionado lentamente
bromobenzeno (3,70 mL; 35,0 mmol). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se agitando por 1
hora. Resfriou-se o sistema novamente a 0°C e canulou-se uma solugéo de succinimida (0,99 g;
10,0mmol) em 40 mL de CH.Cl.. A reacgéo foi levada & temperatura ambiente € manteve-se a
agitagao por 18 horas.

Adicionou-se NaCNBHM; (0,75g; 12,0 mmol) e uma solugdo de HCl,y 6M, gota a gota, até
que o pH da solugdo fique proximo de 3 (acompanha-se com pape! indicador universal de pH).
Agitou-se por 1 hora, neutralizou-se a solugido com a adigéo de NaOH, 10% e extraiu-se com
CH2Cl (5 x 20 mL). Apés coluna cromatogréfica flash, utilizando-se acetato de etila como
eluente, isolou-se a lactama 2.16 (1,08 g, 6,70 mmol) em 67 % de rendimento sélido branco
(p.f.:103-103,5°C).

"H-RMN (CDCt,, 300MHz) & 7,2-7,4 (m, 5H), 8,7 (s, 1H), 4,76 (t 2J=7,1 Hz, 1H), 2,3-2,7
(m, 3H), 1,95 (m, 1H) (anexo 2.16_H). *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz) 5 179,1; 142,7; 129,0; 128,0;
125,7; 58,0, 31,0; 30,1; (anexo 2.16_C). IV (Pastiiha de KBr) 3450, 3208, 3093, 3033, 2986,
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2947, 2362, 2216, 1663, 1494, 1458, 1395, 1352, 1264, 1154, 790, 757, 702, 641 cm™* {anexo

2.16_IV), Andlise Elementar Calculada para CyH1,NO: C, 74,51; H, 6,88 N, 8,69; Obtido: C,
74,24; H,6,93; N, 8,65,
Outras andlises (CD): DEPT, Analise Elementar.

(x)-5-fenil-tetrahidro-2-furanona (2.17). A uma suspenséo de Magnésio metélico (0,97 g;
40,0 mmol) em éter etilico (15 mL), a 0°C, e sob atmosfera de argénio, foi adicionado
lentamente bromobenzeno (3,70 mL; 35,0 mmol). Retirou-se 6 banho de gelo e deixou-se
agitando por 1 hora. Resfriou-se o sistema novamente & 0°C e canulou-se uma solugéo de
succinimida (0,99 g; 10,0mmol) em 40 mL de THF. A reacdo foi levada & temperatura ambiente
€ manteve-se a agitacéo por 18 horas.

Adicionou-se NaCNBH; (0,75g; 12,0 mmol) e uma solugéo de HCly, 6M, gota a gota, até
que o pH da solugdo fique proximo de 3 (acompanha-se com papel indicador universal de pH).
Agitou-se a solugdo por 18 horas e extraiu-se com CHCl, (5 x 20 mL). Apdés coluna
cromatogréfica flash, utilizando-se acetato de etila como eluente, isolou-se a lactona 2.17 {1,23g
6,70 mmol) em 76 % de rendimento como um 6ieo amareiado

'H-RMN (CDCl,, 300MHz) 6 7,4-7,2 (m, 5H), 5,47 (dd J=81e 59 Hz, 1H), 2,7-2,5 (m,
3H), 2,2-2,0 (m, 1H) (anexo 2.17_H). *C-RMN (CDCls, 75,4MHz) 5 177,2; 139,4; 128,7; 128,4;
125,3; 81,0, 30,5; 28,5 (anexo 2.17_C). IV (filme) 3062, 3033, 2983, 2946, 1778, 1496, 1455,
1328, 1215, 1175, 1141, 1025, 939, 700 cm™' (anexeo 2.17_{v).
Outras analises (CD): DEPT.

()1 -(tem-butoxicarbonil)-s-metiI-2-piperidinona (218). A uma solugdo de
diisopropilamina (1,68 mL; 12,0 mmol) em THF (20 mL), sob atmosfera de argdnio e a -78°C,
adicionou-se n-butil-litio (4,80 mL.; 2,5 M, 12,0 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos.
Adicionou-se uma solugdo de 6-metil-2-piperidinona (1,34 g; 12,0 mmol) em 15 mL de THF e
apos 30 minutos adicionou-se di-ferc-butil-dicarbonato (2,75 mL; 12,0 mmol). Apds 30 minutos
agitando-se -78°C deixou-se o sistema atingir & temperatura ambiente e adicionou-se 15 mL de
uma solucdo saturada de NHCl,,. Extraiu-se a reagéo com CH,Cl, (5 x 20 mL) obtendo-se
2.18 como um dleo amarelado (2,28 g; 10,72 mmol) em 90 % de rendimento apds coluna
cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (8:2) como eluente.

"H-RMN (CDCl,, 300MHz) § 4,29 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,6-2,0 (m, 4H), 1,53 (s, 9H), 1,27
(d, °J=6,6 Hz, 3H) (anexo 2.18_H). *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz) § 171,4; 152,9; 82,7, 51,7: 34.2;
29,1; 27,9; 20,4; 17,2 (anexo 2.18_C). iV (filme) 2975, 2935, 1766, 1714, 1286, 1251, 1151cm’™
(anexo 2.18_IV). Analise Elementar Calculada para Cy1HNOs: C, 61,95; H, 8,98; N, 6,57;
Obtido: C, 61,84; H, 8,55; N, 6,27,
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Qutras andlises (CD): DEPT, Andlise Elementar.

(£)-1-(terc-butoxicarbonil}-6-n-pentii-2-piperidinona {2.19). A uma solugdo de
diisopropilamina (0,61 mL;, 4,4 mmol}) em THF (9 mL), sob atmosfera de argbnio e & -78°C,
adicionou-se n-butil-litio (2,22 mL; 1,96 M; 44 mmol) e deixou-se agitande por 20 minutos.
Adicionou-se uma solucéo de 6-n-pentil-2-piperidinona (0,67 g; 3,97 mmol) em 6 mL de THF e
apbs uma espera de 30 minutos adicionou-se di-ferc-butil-dicarbonato (1,0 mL; 4,4 mmol). Apés
3 horas agitando-se -78°C deixou-se 0 sistema atingir a temperatura ambiente e adicionou-se 5
mL de uma solugdo saturada de NH.Cl.y. Extraiu-se a reagdo com CH.Ch (5 x 10 mi)
obtendo-se 2.19 como um dleoc amarelado (662 mg; 2,38 mmol) em 60 % de rendimento apés
coluna cromatogréfica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (8:2) como eluente.

'H-RMN (CDCla, 300MHz) & 4,16 (m, 1H); 2,5 (m, 2H); 1,4-2,0 (m, 6H); 1,52 (s, OH); 1,2-
1,4 (m, 6H); 0,89 (t, *J=6,8 Hz, 3H) (anexo 2.19_H). *C-RMN (CDCls, 75,4MHz) § 171,7; 153,0;
82,6; 65,6; 34,1; 33,8; 31,4, 27 ,8; 254; 22 4; 16,8; 13,8 (anexo 2.19_C). IV (filme) 2956, 2932,
2860, 1768, 1715, 1392, 1387, 1288, 1251, 1155, 1115, 1066, 854 cm™ (anexo 2.19_IV). HRMS
[M*-CO.C(CHj), +1] Calculado: 169,1466; Obtido: 169,1464;

Outras andlises (CD): DEPT, CG/EM, HRMS.

(£)-1-(terc-butoxicarbonit)-5-metil-2-pirrolidinona (2.20). A uma solugdo de
diisopropilamina (0,78 mL; 560 mmol) em THF (10 mL), sob atmosfera de argdnio ¢ a -78°C,
adicionou-se n-butil-iitio (2,84 mL; 1,96 M, 560 mmol) & deixou-se agitando por 20 minutos.
Adicionou-se uma solucio de S5-metil-2-pirrolidinona (0,50 g; 5,06 mmol) em 7 miL de THF e
apos uma espera de 30 minutos adicionou-se di-ferc-butil-dicarbonato (1,3 mL; 5,6 mmol). Apés
2 horas agitando-se -78°C adicionou-se 5 mL de uma solugéo saturada de NH.Cl,. Extraiu-se
a reacdo com CH;Cl; (5 x 10 mL) obtendo-se 2.20 como um 6leo amarelado (889 mg, 4,26
mmol) em 86 % de rendimento apds coluna cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato
de etila (7:3) como eluente.

"H-RMN {CDCls, 300MHz) & 4,20 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,60
(m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,27 (d, °J=6,2 Hz, 3H) (anexo 2.20_H). *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz2) §
174,56; 150,1; 82,5; 53,7; 30,9; 27,7; 24,8, 19,9 (anexo 2.20_C). IV (filme) 2978, 2934, 1785,
1752, 1713, 1367, 1310, 1155, 1026, 850, 780 cm™ (anexo 2.20_IV). Analise Elementar
Calculada para C10H.7NOa: C, 60,28; H, 8,60; N, 7,03; Obtido: C, 60,47; H, 8,89; N, 7,57,

Qutras analises (CD): DEPT, Andlise Elementar.

()-1-(terc-butoxicarbonil}-5-fenil-2-pirrolidinona (2.21). A uma solugdo de
diisopropilamina (0,38 mL; 2,7 mmoi) em THF (5 mL), sob atmosfera de argbnio e a -78°C,
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adicicnou-se n-butil-litio (1,44 mL; 1,9 M: 2,70 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos.

Adicionou-se uma solugdo de 5-fenil-2-pirrolidinona (G,40 g; 2,50 mmol) em 5 mL de THF e
ap6s uma espera de 30 minutos adicionou-se di-terc-butil-dicarbonato (0,63 mL; 2,70 mmol).
Apds 90 minutos agitando-se -78°C deixou-se o sistema atingir 4 temperatura ambiente e
adicionou-se 5 mL de uma solugao saturada de NH.Clg. Exdraiu-se a reagiio com CH,Cl, (5 x
10 mL) obtendo-se 2.21 (475 mg; 1,75 mmol) em 70% de rendimento apés coluna
cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (1:1) como eluente como um sdlido
branco (p.f..97,5-98,5°C).

"H-RMN (CDCl;, 300MHz) § 7,2-7,4 (m, 5H), 5,15 (dd, °J= 8,0 e 4,0 Hz, 1H), 2,4-2,8 (m,
3H), 1,8 (m, 1H), 1,28 (s, 9H) (anexo 2.21_H). *C-RMN (CDCl;, 75,4MHz) 81751; 1496;
142,6; 128,8; 127,6; 125,1; 82,7; 61,4; 31,0; 27.53; 27,1 (anexo 2.21_C). IV (Pastilha de KBr)
3053, 3033, 2977, 2036, 1774, 1689, 1477, 1463, 1450, 1366, 1336, 1310, 1295, 1257, 1173,
1144, 1056, 853, 834, 785, 759, 715, 700 cm {anexo 2.21_{V). Andlise Elementar Caiculada
para C1sHisNO5: C, 68,94; H, 7,33; N, 5,36; Obtido: C, 68,56: H, 7.39; N, 5,33,

Outras andlises (CD): DEPT, Andlise Elementar.

(3RS,6RS)-1 -(terc-butoxicarbonif)-3,6-dimetil-2-piperidinona (2.22). Adicionou-se uma
solugdo comercial de hexametildisilazida de sédio (1,20 mL; 1,0 M; 1,20 mmol) em THF a uma
solugdo de N-ferc-butoxicarbonil-6-metil-2-piperididona (2.18) (51,0 mg; 0,24 mmol) em THF
(2,0 mL) a -78°C. Apds 40 minutos adicionou-se DMPU (0,11 mL; 0,96 mmol) e apds 25
minutos uma solucéo de iodeto de metila (0,06 mL; 0,96 mmol) em THF (0,5 mL). Apos 30
minutos adicionou-se 2 mL de uma solucdo de NH.Clex e deixou-se o sistema chegar a
temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com CH,CI; (4 X 5 mL) e obteve-se 2.22 (42,2
mg; 0,19 mmol), como um Sleo amarelado, em 77% de rendimento rendimento e 2% da
piperidinona 2.18 recuperada apés coluna cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de
etila (8:2) como eluente.

'H-RMN (CDCl;, 300MH2) § 4,16 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,4-1,6 (m, 2H),
1,49 (s, 9H), 1,22 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,19 (d, 2J=7,0 Hz, 3H) (anexo 2.22_H). "C-RMN (CDCl,
75,4MHz2) 5 175,2; 153,9; 82,8; 52,3; 37,5; 28,2: 27,8; 26,3 20,7, 17,0 (anexc 2.22_C). iV
(filme) 2976, 2936, 2875, 1766, 1718, 1458, 1391, 1381, 1368, 1272, 1254, 1157 cm™' (anexo
2.22_IV). Andlise Elementar Calculada para CizHz1NOy: C, 83,41; H, 9,31; N, 6,16; Obtido: C,
63,36; H, 9,34; N, 6,00,

Outras anélises (CD): DEPT, Andlise Elementar.

(SSR,BRSH-(terc-butoxicarboniI)-3-ali|-6-metil—2-piperidinona {2.23). A uma solugéo
de diisopropilamina (0,07 mL; 0,53 mmol) em THF (2,0 mL), a -78°C, e sob atmosfera de
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argdnio, adicionou-se n-butil-litio (0,27 mL; 1,96 M; 0,53 mmol) e deixou-se agitando por 20

minutos. Adicionou-se uma solugéo da N-ferc-butoxicarbonil-6-metil-2-piperidinona (2.18) (103,0
mg; 0,48 mmol) em THF (1,0 mL). Apés 30 minutos adicionou-se DMPU. (0,23 mL; 1,82 mmol) e
adicionou-se uma solugéo de brometo de alila (0,16 mL; 1,92 mmol) em THF (0,5 mL). Apés 4
horas adicionou-se 2 mL de uma solugiio de NH,Clesp € deixou-se o sistema chegar &
temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com CH;Cl, (4 X 5 mL) e obteve-se 2.23 (53,0
mg; 0,21 mmol), em 44% de rendimento como um dleo incolor @ 26% da piperidinona 2.18
recuperada apds coluna cromatografica flash, utiizando-se hexano:acetato de etila (9:1) como
eluente.

'H-RMN (CDCls, 300MHz) § 5,6-5,8 (m, 1H), 5,05 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 2,62 (m, 1H),
2,40 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,8-2,1 (m, 2H), 1,4-1,6 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,23 (d, J=6,6 Hz, 3H)
(anexo 2.23 H). “C-RMN (CDCl;, 75,4MHz) 5 174,1; 153,8; 136,8; 117,2; 82,8; 52,1: 42,3;
35,7, 27,9; 27,8, 22,8; 20,7 {anexo 2.23_C). IV (fime) 3076, 2978, 2937, 2874, 1766, 1716,
1392, 1641, 1457, 1368, 1288, 1272, 1255, 1155, 915, 853 cm™ (anexo 2.23_iV). HRMS (M")
Caiculado 253,1678; Obtido 253,1677,

Outras analises (CD): DEPT, HRMS.

(3SR,6RS)-1-{terc-butoxicarbonil)-3-benzil-6-metil-2-piperidinona (2.24) A umz
solugdio de diisopropiiamina (0,05 mL; 0,38 mmoi) em THF (2,0 mL), a -78°C, e sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se n-butil-litio (0,20 mL; 1,96 M; 0,38 mmol) e deixou-se agitando por 20
minutos. Adicionou-se¢ uma solugdo da N-ferc-butoxicarbonil-6-metil-2-piperidinona (2.18) (75,0
mg; 0,35 mmol) em THF (1,0 mL). Apés 30 minutos adicionou-se DMPU (0,17 mL; 1,40 mmol) e
adicionou-se uma solugdo de brometo de benzila (0,16 mL; 1,40 mmol) em THF (0,5 mL). Apos
4 horas adicionou-se 2 mL de uma solugéo de NH.Cless e deixou-se o sistema chegar a
temperatura ambiente. Exiraiu-se a fase aquosa com CH;Cl; (4 X 5 mL) e obteve-se 2.24 (61,0
mg; 0,20 mmol), em 57% de rendimento como um 6leo incolor e 19% da piperidinona 2.18
recuperada apos coluna cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (9:1) como
eluents.

'H-RMN (CDCl,, 300MHz) & 7,3-7,6 (m, 5H), 4,35 (m, 1H), 3,60 (g, 3J=8,5 Hz, 1H), 2,80
(m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,00 {m, 1H), 1,75 (s, 8H), 1,65 (M, 2H), 1,44 (d, *J=6,6 Hz, 3H) (anexo
2.24_H). PC-RMN (CDCls, 75.4MHz) 3 173,8; 153,6; 139,5; 129,2; 128,4; 126,2; 82,9; 52,3;
44,7, 37.4; 28,2, 27,9; 22,9; 21,1 (anexo 2.24_C). IV (filme) 3085, 3061, 3026, 2977, 2935,
2872, 1765, 1732, 1714, 1603, 1496, 1454, 1392, 1368, 1287, 1272, 1255, 1152, 853, 701 ¢cm™
{anexo 2.24_1V). Andlise Elementar Calculada para CiaHsNQO3: C, 71,26; H, 8,31; N, 462,
Obtido: C, 71,11; H, 8,26; N, 4,56;

QOutras analises (CD): DEPT, Anadlise Elementar.
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Procedimento geral para desprotegio do grupo Boc em 2-piperidinonas 3,6-
disubstituidas 2.22-2.24, Adicionou-se a uma solucéio da respectiva lactama (0,1 mmol) em
CH:Cl (3 mL) e & 0°C, 4cido trifluoroacético (1,0 mmol). Retirou-se e 0 banho de gelo e deixou-
$e 0 sistema sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. Neutralizou-se a mistura
reacional com NaHCOa, saturado e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (4 X 5 mL), levando
a obtengdo das respectivas lactamas desprotegidas que foram isoladas por cromatografia em
silica gel (eluente e rendimentos indicados em cada caso).

(3RS,6RS)-3,6-dimetil-2-piperidinona (2.25). Eiuente: acetato de etila:metanol: 8:2; 74%
de rendimento. S6lido branco (p.f.:64,0-66,0°C). 'H-RMN (CDCls, 300MHz) & 5,96 (sl, 1H), 3,49
(m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 1,3-1,5 (m, 2H), 1,22 (d, 3J=7.3 Hz, 3H), 1,17 (d, %J=6,6
Hz, 3H) (anexo 2.25_H). ®*C-RMN (CDCl, 75,4MHz) 8 175,7; 49,4, 35,8; 30,6, 29,0; 22,7: 16,8
(anexo 2.25_C). IV (filme) 3284, 3193, 3070, 2990, 2963, 2929, 2867, 1656, 1485, 1448, 1413,
1377, 1333, 1307, 1219, 850, 831 cm™ (anexo 2.25_IV). HRMS (M") Calculado 127,0997:
Obtido 127 ,1001.

Outras andlises (CD): DEPT, CG/EM, CG, HRMS.

(3SR,6RS)-3-alil-6-metil-2-piperidinona (2.26). Eluente: acetato de etila; 100% de
rendimento. Sélido branco (p.f.:68,5-71,0°C). 'H-RMN (CDCls, 300MHz) § 5.6-5,8 (m, 2H}), 5,10
(m, 2H), 3,47 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,2-1.,5 {m, 2H), 1,17 (d, *J=6,2
Hz, 3H) {(anexo 2.26_H). *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz) & 173,8; 136,1; 116,8; 49.3; 40,3; 35,7
30,7, 25,8, 23,0 (anexo 2.26_C). IV (filme) 3280, 3191, 3073, 2968, 2937, 2911, 2852, 1663,
1644, 1486, 1443, 1419, 1339, 1319, 901, 846, 640 cm™’ (anexo 2.26_IV). HRMS (M)
Calculado 153,1153; Obtido 153,1152.

Qutras andlises (CD): DEPT, CG/EM, CG, HRMS,

{3SR,6RS)-3-benzil-6-metil-2-piperidinona (2.27). Eluente; acetato de etila; 83% de
rendimento. Sélido branco (p.f.:149,5-150,5°C). 'H-RMN (CDCl;, 300MHz) & 7,4-7,8 (m, 5H),
6,1 (sl, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,86 (dd, *J=13,5 e 9,9 Hz, 1H), 2,65 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 2H), 1,4-1.7
(m, 2H), 1,35 (d, *J=6,2 Hz, 3H) (anexo 2.27_H). *C-RMN (CDCls, 75,4MHz) 5 173.8: 139.9;
128.3; 128,3; 126,1; 49,3; 42,5; 37,3; 30,6; 257; 22,9 (anexo 2.27_C). IV (filme) 3278, 3187,
3082, 3026, 2964, 2946, 2928, 2866, 1659, 1485, 1454, 1443, 1415, 1337, 1221, 845, 744 e’
(anexo 2.27_1V). HRMS (M") Caiculado 203,1310; Obtido 203,1310.

Outras andlises (CD): DEPT, CG/EM, HRMS.
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(3RS,6RS)-1-{terc-butoxicarbonil)-3-metil-6-n-pentil-2-piperidinona (2.28). A uma

solucio de hexametildisilazana (0,44 mL; 2,10 mmol) em THF (5.0 mL), a -78°C, e sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se n-butil-litio (1,07 mL; 1,96 M; 2,10 mmel) e deixou-se
agitando por 30 minutos. Adicionou-se uma solugdo da N-ferc-butoxicarbonil-8-n-pentil-2-
piperidinona (2.19) (§14,0 mg; 1,91 mmol) em THF (5,0 mL). Apés 45 minutos adicionou-se
DMPU (0,92 mL,; 7,64 mmol) e uma solucdo de iodeto de metila (0,47 mL; 7,64 mmol) em THF
(1,0 mL). Apds 1 hora adicionou-se 5 mL de uma solugdo de NH4Cle.y € deixou-se 0 sistema
chegar a temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aguosa com CH.Cl; (4 X 10 miL) e obteve-se
2.28 (279,0 mg; 0,98 mmol), em 51% de rendimento come um éleo amarelado e 41% da
piperidinona 2.19 recuperada apos coluna cromatogréfica flash, utilizando-se hexano:acetato de
etila (85:15) como eluente.

"H-RMN (CDCl,, 500MHz) 3 4,09 (m, 1H); 2,47 {m, 2H); 1,8-2,05 (m, 2H); 1,4-1,8 (m, 4H);
1.48 (s, 9H); 1,2-1,4 (m, 6H); 1,19 (d, *J=6,8 Hz, 3H); 0,86 (t, >J=6,8 Hz, 3H) (anexo 2.28_H).
BC-RMN (CDCly, 125,7MHz) 8 175.2; 153,5; B2,6; 56,1; 37,8; 34,5; 31,5; 27,8; 26,2; 25,4; 24,8;
22,5; 17,3; 13,9 (anexo 2.28_C). IV (filme) 2957, 2933, 2871, 1768, 1715, 1457, 1392, 1367,
1285, 1253, 1158, 1086, 995, 854 cm™ (anexo 2.28_1V). HRMS [M*-CO.C(CHa)s +1] Calculado
183,1623; Obtido 183,1621.

Qutras analises (CD): DEPT, CG/EM, HRMS.

(3RS,6RS)-3-metil-6-n-pentil-2-piperidinona (2.29). Adicionou-se a uma sclugdo da
lactama 2.28 (43 mg; 0,15 mmol) em CH.Cl. (3,0 mL) e a 0°C, acido trifluoroacético (0,12 mL;
1,52 mmol). Retirou-se e o banho de gelo e deixou-se o sistema sob agitacio por 3 horas a
temperatura ambiente. Neutralizou-se a mistura reacional com NaHCOa4q saturado e extraiu-se
a fase aquosa com CH;Cl; (4 X 5 mL), levando a obtengdo da lactama desprotegida 2.29 {24
mg; 0,13 mmol) que foram purificadas por cromatografia em silica gel, utilizando-se acetato de
etila como eluente, em 87% de rendimento, como sélido branco (p.f. 53,0-53,5°C).

'H-RMN (CDCl;, 300MH2) § 5,79 (s}, 1H); 3,32 {m, 1H); 2,26 (m, 1H); 1,8-2,0 {m, 2H); 1,2-
1,5 (m, 10H); 1,21 (d, >J=6,9 Hz, 3H); 0,88 (t, °J=6,8 Hz, 3H) (anexo 2.29_H). *C-RMN (CDCl,
75,4MHz) 5 175,3; 563,8; 37,1; 36,2; 31,6; 29,2; 28,9; 24,8; 22,5; 17,0; 13,9 (anexo 2.29_C). iV
{filme) 3288, 3214, 3081, 2984, 2951, 2927, 2868, 2859, 1660, 1468, 1415, 1367, 1354, 1343,
1300, 1283, 1266, 1218, 1149, 1111, 1028, 943, 838, 811 cm™ (anexo 2.29_IV). HRMS (M")
Calculado 183,1623; Obtido 183,1625.

Outras andlises (CD): DEPT, CG/EM, HRMS.

Procedimento geral para reducdo de N-Boc-2-piperidinonas 3,6-disubstituidas (2.30-
2.33). Adicionou-se a uma solugdo da respectiva lactama (0,1 mmol) em THF (2 mL) e a0°C, o
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complexo de borana-dimetilsulfeto (1,0 mmol). Retirou-se o banho de gelo, deixou-se o sistema

sob agitagdo por 18 horas & temperatura ambients e adicionou-se 5 mL de metanol. A mistura
reacional foi concentrada sob vacuo e dissolvida em metanol (3 mL) repetidamente 4 vezes).
Os produtos foram purificados por cromatografia em silica gel (eluente e rendimentos indicados
em cada caso).

(2RS,5RS)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,5-dimetil-piperidina {2.30).Eluente: hexano:acetato
de etila: 8:2; 36% de rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCl;, 300MHz) § 4,35 (m, 1H), 3,63
(d, J=13,4 Hz, 1H), 3,05 (dd, 2J=13,4 & 3,2 Hz, 1H), 1,7-1.8 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,25 (m, 2H),
1,13 (d, *J=7,0 Hz, 3H), 0,97 (d, *J=6,9 Hz, 3H) (anexo 2.30_H). “C-RMN (CDCh, 75.4MHz2)
5 165,6; 78,9; 46,2; 43,7; 28,5; 27,9; 24,9, 24,8; 168; 16,2 (anexo 2.30_C). IV (fiime) 2966,
2933, 2861, 1692, 1475, 1454, 1415, 1363, 1337, 1310, 1261, 1245, 1182, 1155, 1078, 874cm””
{anexo 2.30_IV). HRMS (M") Calculado 231,1729; Obtido 213,1725,

Outras andlises (CD): DEPT, 'H-RMN: Irradigio Seletiva, HRMS.

(2RS,58R}-1-(terc-butoxicarbonil)-z-metiI-5-(3-hidréxi-propil)-piperidina (2.31).
Eluente: hexano:acetato de etila: 1:1; 63% de rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCla,
500MHz) & 4,33 (m, 1H), 3,80 (d, *J=13,8 Hz, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,00 (dd, J=13,8 e 3,4 Hz, 1H),
1,82 (m, 2H), 1,2-1,8 (m, 8H), 1,45 (s, SH), 1,14 (d, J=6,8 Hz, 3H) (anexo 2.31_H). *C-RMN
(CDCls, 75,4MHz) 5 155,6; 79,2; 62,9; 46.4; 41,2; 33,4: 30,9 28,5; 26,2, 25,3; 23,9, 16,3 (anexo
2.31_C). IV (filme) 3444, 2972, 2932, 2863, 1690, 1668, 1476, 1453, 1420, 1392, 1365, 1340,
1256, 1176, 1150, 1081, 1060, 1033, 872, 768 cm™ (anexo 2.31_IV). HRMS (M") Calculado
257,1991; Obtido 257,2000,

Outras analises (CD): DEPT, 'H-RMN: Irradicéio Seletiva, CYCLENQE, HRMS.

(2RS,5SR)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-5-benzil-piperidina (2.32). Eluente:
hexano:acetato de etila: 1:1; 55% de rendimento. Sdlido branco (p.f.: 48,5-50,0°C). 'H-RMN
(CDCl;, 300MHz) § 7,1-7,3 (m, 5H), 4,41 (m, 1H), 3,76 (d, *J=13,7 Hz, 1H), 2,99 (dd, *J=13.7 e
3,6 Hz, 1H), 2,74 (dd, J=13,6 e 8,3 Hz, 1H), 2,57 (dd, 2J=136 e 7,0 Hz, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,75
(m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,3-1,5 (m, 2H), 1,14 (d, °J=6,9 Hz, 3H) (anexo 2.32_H). *C-RMN (CDCl,,
75,4AMHz) 5 155,4; 141,1; 129,1; 128,2; 125,8, 79,1; 46,0; 41,2, 36,7; 35,5; 28,5; 25,0; 22,9; 16,0
(anexo 2.32_C). IV (filme) 3086, 3060, 3026, 2973, 2934, 26861, 1689, 1496, 1474, 1454, 1415,
1391, 1338, 1363, 1257, 1172, 1150, 1135, 1056, 1047, 1036, 739, 700 cm™ (anexo 2.32_IV).
HRMS (M”) Calculado 289,2042; Obtido 289,2041,

Qutras andlises (CD): DEPT, 'H-RMN: Irradicdo Seletiva, CYCLENOE, COSY, HETCOR,
HRMS.
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(2RS,5RS})-1-{terc-butoxicarbonil)-2-n-pentil-5-metil-piperidina {2.33). Eluente:
hexano; 31% de rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCls, S500MHz) 8 4,19 (m, 1H); 3,70 (d,
3J=13,6 Hz, 3H); 2,97 (dd, >J=13,6 e 3,3 Hz, 3H); 1,6-1,9 (m, 4H); 1,45 (s, OH); 1,2-1,4 (M, 10H);
0,97 (d, J=6,8 Hz, 3H); 0,88 (t, °J=6,8 Hz, 3H) (anexo 2.33_H). *C-RMN (CDCls, 125,7MHz)
8155,8; 78,8; 50.4; 436; 31,8, 29,8, 28,5, 27,9; 25,9; 25,1; 23,0; 22,7; 18,4, 14,0 (anexo
2.33_C). IV (filme) 2960, 2930, 2860, 1693, 1469, 1454, 1417, 1389, 1364, 1317, 1259, 1245,
1179, 1149, 1084, 1047, 869, 765 cm’! (anexo 2.33_IV).

Qutras analises (CD): DEPT, gCOSY, HSQC.

(3RS,5RS) e (3SR,5RS)-1-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetil-2-pirrolidinona (2.34 ¢
2,35). A uma solugéio de hexametildisilazana (0,07 mL; 0,33 mmol) em THF (1,5mL) 4 -78°C e
sob atmosfera de argonio, adicionou-se n-butil-litio (0,177 mL; 1,9 M; 0,33 mmol) e deixou-se
agitando por 30 minutos. Adicionou-se uma solugéio da N-terc-butoxicarbonil-5-metil-2-
pirrolidona (2.20) (56,0 mg; 0,28 mmol) em THF (1 mL). Apbs 60 minutos adicionou-se DMPU
(0,13 mL; 1,12 mmol) & uma solugdo de iodeto de metila (0,07 mL; 1,12 mmol) em THF (0,5
mL). Apos 2 horas e 30 minutos adicionou-se 2 mL de uma solug8o de NHCliy € deixou-se o
sistema chegar & temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com CH;Cl, (4 X 5 mL) e
obteve-se 2.34 e 2.35 (34,7 mg; 0,162 mmol), como um 6lec amarelado, em 58 % de
rendimento rendimento de uma mistura inseparavel 2:1 (trans:cis) e 16% da pirrolidinona 2.20
recuperada apés coluna cromatogréfica flash, utilizando-se hexano:acetato de efila {8:2) como
eluente.

2.34 (trans):"H-RMN (CDCl,, 300MHz) & 4,18 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,75-1,85 (m, 2H),
1,54 (s, 9H), 1,30 (d, *J=6,2 Hz, 3H), 1,20 (d, J=6,9 Hz, 3H) (anexo 2.34+2.35_H). *C-RMN
{CDCl,, 75,4MHz) 5 176,4; 150,5; 82,8, 51,5; 36,1; 34,1; 27,9, 19,5; 14,9 (anexo 2.34+2.35_C),

2.35 (cis):'H-RMN (CDCl, 300MHz) § 4,02 (m, 1H), 2,3-2,6 (m, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,38 (d,
J=6,2 Hz, 3H), 1,2-1,3 (m, 1H), 1,24 (d, 3J=6,9 Hz, 3H) (anexo 2.34+2.35_H). “C-RMN (CDCl,
75,4MHz) & 177,1; 150,86, 82,6; 52,1; 37 4; 34,2 27.9; 21,8; 16,1 (anexo 2.34+2.35_C). IV (filme)
2976, 2933, 1784, 1747, 1718, 1455, 1367, 1302, 1254, 1152 cm™ (anexo 2.34+2.35_IV).

Outras andlises (CD): DEPT

(3RS,5RS) e (3SR,5RS)-3,5-dimetil-2-pirrolidinona {2.36 e 2.37). Adicionou-se a uma
solucao das lactamas 2.34 e 2.35 (25 mg; 0,11 mmol) em CH,Cl. (1,5 mL) e a 0°C, &cido
trifluoroacético (0,1 mL; 1,1 mmol). Retirou-se e o banho de gelo e deixou-se o sistema sob
agitacéo por 1 hora & temperatura ambiente. Neutrafizou-se a mistura reacional com NaHCOgy
saturado e extraiu-se a fase aquosa com CH.Cl, (4 X 5 mL}, levando & obtengéo das lactamas
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desprotegidas 2.36 e 2.37 (11 mg; 0,10 mmol) que foram purificadas por cromatografia em silica

gel, utilizando-se acetato de etila como eluente, em 88% de rendimento, como um éleo incolor.
(os sinais dos espectros de RMN estéo duplicados pois néo foi possivel separar os produtos
desprotegidos)

'H-RMN (CDCl3, 300MHz) 6 6,33 (sl, 2H); 3,6-3,8 (m, 2H); 2,3-2,6 (m, 2H); 1,8-2,0 (m,
2H); 1,19 (d, *J=6,59 Hz, 3H), 1,10 (d, %J=7,33Hz, 3H) (anexo 2.36+2.37_H). *C-RMN (CDCl,,
75,4MHz) 5 181,0; 180,8; 47,9; 47,5, 38,7; 37,1; 37,1; 35,0; 22,0, 21,9; 15,9; 15,7 {(anexo
2.36+2.37_C). IV (filme) 3249, 2963, 2923, 1693, 1455, 1378, 1201, 1133 cm™ (anexo
2.34+2.35_IV). Condigbes da analise por cromatografia gasosa: gas de amaste: N; detetor: FID;
Temperatura injetor=detetor=250°C; Tempo inicial: 5 min.: Taxa de aquecimento: 20°C/min;
Temperatura final: 250°C; Tempo final: 10 min.; coluna HP-5-semi-capilar.

Outras andlises (CD): DEPT

(IRS,5RS) e (3SR,5RS)-1{terc-butoxicarbonil)-3-metil-5-fenil-2-pirrolidinona (2.38 ©
2.39). A uma solugdo de diisopropilamina (0,10 mL; 0,77 mmol) em THF (1,5 mL) & -78°C e sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se n-butil-itio (0,39 mL; 1,96 M; 0,77 mmol) e deixou-se
agitando por 20 minutos. Adicionou-se uma solugio da N-ferc-butoxicarbonil-5-fenil-2-
pirrolidona (2.21) (50,0 mg; 0,19 mmol) em THF (0,5 mL). Apds 20 minutos adicionou-se DMPU
(0,45 mL; 3,83 mmol) e, novamente apés 20 minutos, uma solugéo de iodeto de metila (0,05
mL; 0,77 mmol) em THF (0,5 mL). Apds 4 horas adicionou-se 2 mL de uma solucdo de
NH4Clear) € deixou-se o sistema chegar & temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com
CH.Cl, (4 X 5 mL) e obteve-se 2.38 (27,2 mg; 0,10 mmoel), como um sélido branco (p.f.:61,5-
62,56°C) e 2.39, também como um sélido branco (p£..97,0-88,0°C), em 71% e 12% de
rendimento, respectivamente, apos coluna cromatogréfica flash, utilizando-se hexano:acetato
de etila (8:2) como eluente.

2.38 (trans): 'H-RMN (CDCl, 300MHz) § 7,1-7.4 (m, 5H), 5,15 (dd, *J=6,2 e 4,0 Hz, 1H),
2,75 (m, 1H), 2,0-2,6 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,24 (d, *J=7,0 Hz, 3H) (anexo 2.38_H). C-RMN
(CDCl,, 75,4MH2) 8 177,4; 150,0; 142,2; 128,9; 127.6; 125,0; 82,7; 59,0; 35.,9; 35,8, 27,5, 149
(anexo 2.38_C). IV (filme) 3062, 3030, 2976, 2932, 2875, 1784, 1748, 1717, 1454, 1368, 1311,
1151, 970, 701 cm™ (anexo 2.38_IV). HRMS [M*-CO.C(CHa)s +1] Caleulado 175,0997; Obtido
175,09897,

Outras andlises (CD): DEPT, HRMS, nOe

2.39 (cis): "H-RMN (CDCly, 300MHz) & 7,2-7.4 (m, 5H), 4,89 (dd, %J=5,1 e 6,8 Hz, 1H), 2,5-
2,7 (m, 2H), 1,4-1,8 (m, 2H), 1,27 (d, *J=6,6 Hz, 3H), 1,19 (s, 9H) {anexo 2.30_H). "*C-RMN
(CDCLs, 75,4MHz2) 8 177,5; 149,8; 128,9; 127,7; 125,6; 82,7; 60.4; 37,8; 37,2, 27,3; 15,4 (anexo
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2.39_C). IV (filme) 3082, 3030, 2976, 2931, 2874, 1783, 1747, 1722, 1456, 1328, 1292, 1153,

1124, 970, 701 cm™ (anexo 2.39_iV). HRMS [M*-CO,C(CH,); +1] Calculado 175,0997; Obtido
175,0997;
Outras andlises (CD): DEPT, NOESY-1D, HRMS

(3RS,5RS)-1-{terc-butoxicarbonil)-3-alil-5-metil-2-pirrolidinona (2.40). A uma solugdo
de diisopropilamina (0,16 mL; 1,16 mmol) em THF (2,4 mL) a 0°C e sob atmosfera de argénio,
adicionou-se n-butillitio (0,49 mL; 2,35 M; 1,18 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos.
Adicionou-se uma solucéo da N-terc-butoxicarbonil-5-metil-2-pirrolidona (2.20) (58,0 mg; 0,29
mmol) em THF (0,6 mL). Apoés 20 minutos adicionou-se DMPU (0,45 mL; 3,83 mmol) e,
novamente apés 20 minutos resfriou-se o sistema a -78°C e adicionou-se uma solucdio de
brometo de alila (0,10 mL; 1,16 mmol) em THF (0,5 mL). Apés 4 horas adicionou-se 2 mL de
uma solugao de NH4Cles e deixou-se o sistema chegar & temperatura ambiente. Extraiu-se a
fase aquosa com CHCl (4 X 5 mL) e obteve-se 2.40 (31,5 mg; 0,13 mmol), em 52% de
rendimento como um oOlec amarelado e 16% da pirrolidinona 2.20 recuperada apds coluna
cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (9:1) como eluente

'H-RMN (CDCl3, 500MHz) § 5,75 (m, 1H), 5,1 {m, 2H), 4,2 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 2,3
(m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,30 (d, *J=6,6 Hz, 3H) (anexo 2.40_H). *C-RMN (CDCl,,
75,4MHz) 6 175,2; 150,1; 135,2; 117,2; 82,7; 51,8; 41,0; 34,5; 31,5; 27.9; 19,9 (anexo 2.40_C}.
IV (filme) 3077, 2977, 2931, 2875, 2854, 1783, 1748, 1713, 1642, 1456, 1367, 1332, 1317,
1302, 1278, 1255, 1156, 1096, 1040, 1006, 970, 917, 780 cm™ (anexo 2.40_IV). HRMS (M*)
Calculado 239,1521; Obtido 239,1531.

Outras analises (CD): DEPT, NOESY-1D, COSY, HETCOR, HRMS

(3RS,5RS)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-benzil-5-metil-2-pirrolidinona (2.41). A uma
solucdo de diisopropilamina (0,06 mL; 0,44 mmol) em THF (2,0 mL) & -78°C e sob atmosfera de
argdnio, adicionou-se n-butil-litio (0,19 mL; 2,3 M; 0,44 mmol) e deixou-se agitando por 20
minutos. Adicionou-se uma solugdo da N-ferc-butoxicarbonil-S-metil-2-pirrolidona (2.20) (73,7
mg; 0,37 mmol) em THF (1,0 mL). Apds 60 minutos adicionou-se DMPU (0,18 mL; 1,48 mmol) e
uma solugéo de brometo de benzila (0,18 mL; 1,48 mmol) em THF (0,5 mL). Ap6s 4 horas
adicionou-se 2 mL de uma solugio de NH.Cly @ deixou-se o sistema chegar a temperatura
ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl; (4 X 5 mL) e obteve-se 241 (53,0 mg; 0,19
mmol}, em 52% de rendimento como um 6leo amarelado e 13% da pimolidinona 2.20
recuperada apos coluna cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de etila (9:1) como
eluente.
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'H-RMN (CDCly, 500MHz) 8 7,1-7.4 (m, 5H); 4,13 (m, 1H); 3,31 (dd, 1H, %J=13,8 e 4,0

Hz); 2,88 (m, 1H); 2,61 (dd, 1H, *J=13,8 e 10,0 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,53 (s, OH);
1,25 (d, 3H, %J=6,3 Hz) (anexo 2.41_H). *C-RMN (CDCls, 125,7MHz) 5 174,8; 149,9; 138.,9;
128,8; 128,4; 126,3; 82,6; 51,7; 43,4; 36,3; 31,8, 28,0; 19,8 (anexo 2.41_C). IV (fiime) 3056,
3020, 2976, 2932, 2872, 1783, 1748, 1713, 1603, 1497, 1454, 1367, 1318, 1303, 1255, 1155,
1106, 1010, 847, 779, 748, 731, 701 cm™ (anexo 2.41_IV}). HRMS (M'-C,H;) Calculado
233,10519; Obtido 233,10511,

Outras andlises (CD): DEPT, NOESY-1D, gCOSY, HSQC, HRMS

(3RS,58R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-alil-5-fenil-2-pirrolidinona (2.42). A uma solugdo
de diisopropilamina (0,10 mL; 0,77 mmol) em THF (1,5 mL) a 0°C e sob atmosfera de argdnio,
adicionou-se n-butit-litio (0,39 mL; 1,96 M; 0,77 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos.
Adicionou-se uma solugdo da N-ferc-butoxicarbonil-5-fenil-2-pirrolidona (2.21) (50,0 mg; 0,19
mmol) em THF (0,5 mL). Apés 20 minutos adicionou-se DMPU (0,45 mL; 3,83 mmol) e,
novamente apds 20 minutos, resfriou-se o sistema a -78°C e adicionou-se uma solugio de
brometo de alila (0,07 mL; 0,77 mmol) em THF (0,5 mL). Apés 4 horas adicionou-se 2 mL de
uma solugéo de NH,Cly © deixou-se o sistema chegar & temperatura ambiente. Extraiu-se a
fase aquosa com CH:Cl; (4 X § mL) e obteve-se 2.42 (53,0 mg; 0,19 mmol), em 45% de
rendimento como um solido branco e 34% da pirrolidinona 2.21 recuperada apds coluna
cromatografica fiash, utilizando-se hexano:acetato de etila (8:2) como eluente (p.f.:56,0-58,0°C).

'H-RMN (CDCl3, 500MHz) & 7,1-7,4 (m, 5H), 5,75 (m, 1H), 5,0-5,15 (m, 3H), 2,79 (m, 1H),
2,85 (m, 2H); 2,2 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,31 (s, 9H) (anexo 2.42_H). “C-RMN (CDCl,
75,4MHz) 8 176,0; 149,8; 142,2; 134.9; 128,9; 127,5; 125,0; 117,5; 82,9; 59,2; 40,7; 34.5; 33,3;
276 (anexo 2.42_C). IV (filme) 3064, 3030, 3002, 2978, 2929, 1782, 1748, 17186, 1641, 1496,
1454, 1393, 1368, 1313, 1252, 1151, 1030, 1015, 999, 958, 917, 853, 799, 773, 758, 701 cm™!
{anexo 2.42_[V). HRMS (M") Calculado 301,1678, Obtido 301,1675,

Outras analises (CD): DEPT, NOESY-1D, gCOSY, HSQC, HRMS, Andlise Elementar.

(3RS,5SR)-1-{terc-butoxicarbonil)-3-benzil-5-fenil-2-pirrolidinona (2.43). A uma
solucdo de diisopropilamina (0,10 mL; 0,77 mmof) em THF (1,5 mL) a -78°C e sob atmosfera de
argbnio, adicionou-se n-butil-litio (0,39 mL; 1,96 M; 0,77 mmol) e deixou-se agitando por 20
minutos. Adicionou-seé uma solugdo da N-terc-butoxicarbonil-5-fenil-2-pirrolidona (2.21) (50,0
mg; 0,19 mmol) em THF (0,5 mL). Apds 20 minutos adicionou-se DMPU (0,45 mL; 3,83 mmol)
e, novamente apos 20 minutos, adicionou-se uma solu¢éo de brometo de benzila (0,09 mL; 0,77
mmol) em THF (0,5 mL). Apés 4 horas adicionou-se 2 mL de uma solugdo de NHClyy &
deixou-se o sisterna chegar a temperatura ambiente. Extraiu-se a fase aquosa com CH,Ch, (4 X
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5 mbL) e obteve-se 2.43 (40,4 mg; 0,11 mmol), em 60,5% de rendimentco como um sélido

amarelado apds coluna cromatografica flash, utilizando-se hexano:acetato de stila (8:2) como
eluente (p.f..127,3-129,2°C).

'H-RMN (CDCla, 500MHz) § 7,1-7.4 (m, 10H); 5,04 (dd, 1H, 3)=8,8 e 1,9 Hz); 3,30 (dd,
=139 e 4,1 Hz, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,71 (dd, 1H, *J=13,9 e 9,5 Hz); 2,20 (m, 1H); 1,95 (m, 1H);
1,30 (s, OH) (anexo 2.43_H). *C-RMN (CDCl,;, 125,7MHz2) 3 175,6; 149,5;, 141,9; 138,6; 129,0;
128,7, 128,5; 127 .4, 1264, 1248, 82,9; 59,2; 42,9, 36,3, 33,5, 27,7 {anexo 2.43_C). IV (filme)
3086, 3061, 3028, 2978, 2927, 2862, 1782, 1748, 1717, 1603, 1495, 1454, 1393, 1368, 1312,
1250, 1204, 1151, 1029, 947, 772, 750, 700 cm' (anexo 2.43_IV). HRMS (M*-C,H,) Calculado
295,12084; Obtido 295,12083,

Qutras anélises (CD). DEPT, NOESY-1D, gCOSY, HRMS.

(3RS,5RS8)-3-metil-5-fenil-2pirrolidinona (2.44). Adicionou-se a uma solugdo das
lactamas 2.38 (49,C mg; 0,18 mmol) em CH:Cl; (1,0 mL) e a 0°C, acido trifluoroacético (0,14
mL; 1,18 mmol). Retirou-se e o banho de gelo e deixou-se o sistema sob agitacdo por 1 hora a
temperatura ambiente. Neutralizou-se a mistura reacional com NaHCO; saturado e extraiu-se
a fase aquosa com CH:Cl; (4 X 3 mL), levando a obten¢éo da lactama desprotegida 2.44 (23
mg; 0,03 mmol) que foi purificada por cromatografia em silica gel, utilizando-se acetato de etila
como eluente, em 73% de rendimento, como um sélido amarelado (p.f.:107,0-108,7°C).

'H-RMN (CDCls, 300MHz) & 7,2-7,4 (m, 5H), 6,67 (sl, 1H), 4,75 (t, 3J=6,0 Hz, 1H), 2,61 (m,
1H), 2,1-2,3 (m, 2H), 1,23 (d, °J=7,3 Hz, 3H) (anexo 2.44_H). ’C-RMN (CDCl;, 75,4MH2)
5 181,6; 142,9; 129,0; 127,8; 1256, 55,5; 39,2; 34,6, 15,6 {anexo 2.44_C)}. |V (filme) 3244,
3081, 3066, 2979, 2933, 2877, 1698, 1488, 1458, 1345, 1269, 763, 697 cm™ (anexo 2.44_IV).
HRMS (M") Calculado 175,0997; Obtido 175,0997,

Outras anélises (CD): DEPT, 'H-RMN: Irradiagdes Seletivas, CYCLENOE, CG/EM,
HRMS.
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6.3 Capitulo 3

Procedimento geral para reducdo de N-Boc-2-piperidinonas 3,6-disubstituidas (2.22,
2.23 e 2.28). Adicionou-se a uma solugdo da respectiva lactama protegida (0,44 mmol) em THF
(0,5 mL), & -78°C e sob atmosfera de argdnio, uma solugéo de LiBEt;H em THF (0,66 mL, 1M,
0,66 mmol) e deixou-se agitando por 90 minutos. Adicionou-se etanol (10mL) gelado a -78°C e
uma solugdo HCI/EtOH 2M até pH 3 (acompanhamento com papel indicador universal). Apds 2
horas a -78°C adicionou-se uma solugdo de KOH/10% em etanol, até pH 7. Deixou-se o
sistema chegar a temperatura ambiente e extraiu-se a fase aquosa com CH;Cl; (4 X 5 mL). Os
etoxicarbamatos foram isolados apés coluna cromatografica em silica gel (Hexano/Acetato de
Etila 8/2, com 1% (v/v) de EfzN (rendimentos indicados em cada caso).

[2RS(2SR),3RS,6RS]-1 -(terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3,6-dimetil-piperidina (3.1).
90% rendimento. Oleo incolor. "H-RMN (CDCl;, 300MHz) & 5,14 (s}, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,3-3.5
(m, 2H), 1,8-2,4 (m, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,3-1,4 (m, 2H), 1,20 (d, *J=6,9 Hz, 3H), 1,17 (t, 2J=7.0
Hz, 3H), 0,94 (d, %J=7,1, 3H) (anexo 3.1_H). IV (filme) 2972, 2934, 2897, 1696, 1456, 1408,
1366, 1349, 1310, 1256, 1220, 1177, 1113, 1098, 1074, 997, 950, 866, 821, 771, 748 cm"’
(anexo 3.1_IV).

[2RS(28R),3RS,6RS]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3-alil-6-metil-piperidina (3.2).
81% rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCl, 300MHz) & 5,75 (m, 1H), 5,2 (sl, 1H), 5,0 (m,
2H), 3,2-3,6 (m, 3H), 1,6-2,2 (m, 5H), 1,1-1,6 {m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,25 (d, 3J=7,0 Hz, 3H), 1,16
(t, J=7.0 Hz, 3H) (anexc 3.2_H). ®C-RMN (CDCl;, 75.4MHz) 5 1368 119,6; 116,5; 115.9:
83,6, 80,2; 58,5; 39,8; 38,1; 35,3; 28,3; 19.4; 18,4; 15,0 (anexo 3.2_C). IV (filme) 3078, 2974,
2933, 2870, 1696, 1641, 1455, 1403, 1392, 1367, 1317, 1256, 1177, 1115, 1100, 1077, 1003,
961, 912, 866, 771, 750 em™ (anexo 3.2_IV).

[2RS(2SR),3RS,6RS]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3-metil-6-n-pentil-piperidina
(3.3). 99% rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCl,, 500MHz) & 5,1(m, 2H), 4,0 (m, 1H), 3,5
(m, 2H), 2,0 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,47 (s, OH), 1,2-1,7 (m, 9H), 1,17 (t, 2J=6,8 Hz, 3H), 0,98 (m,
3H), 0,9 (sl, 3H) (sinais largos devido a presencga de isdmeros rotacionais) (anexo 3.3_H). IV
(filme) 2957, 2933, 2871, 1768, 1715, 1457, 1392, 1367, 1285, 1253, 1158, 1086, 995, 854 cm’™
(anexo 3.3_{V).

{(£)-1-(terc-butoxicarbonil)-3,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-piridina {3.4). Mesmo
procedimento para obtencéo dos etoxicarbamatos 3.1-3.3, porém deixando-se a temperatura do
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sistema se aproximar da temperatura ambiente enquanto o pH do meio reacional esteja ainda

acido (apés a adicdo de etanol). Isolado em 45% de rendimento ap6s coluna cromatografica em
silica gel (Hexano/Acetato de Etila 8/2) Oleo amalrelado. 'H-RMN (CDCls, 300MHz) (alguns
sinais esto duplicados devido & presenca de isdmeros rotacionais) & 6,57 e 6,42 (s!, 1H), 4,35
e 4,22 (sl, 1H), 2,0-2,2 (m, 2H), 1,6-1.9 (m, 3H), 1,65 e 1,47 (s, 9H), 0,8-1,2 (m, 2H), 0,97 (d,
°J=6,9 Hz, 3H) (anexo 3.4_H). °C-RMN (CDCl;, 125,7MHz) 5 152,5 e 151,9; 118,7 e 118 4:
113,10 112,7, 80,1 e 79,9; 45,8 e 44,7, 28,4; 26,7 & 26,6; 22,9 € 22,7; 21,0; 17,1 e 16,8 (anexo
3.4_C). IV (filme) 3095, 2973, 2928, 2885, 2842, 1700, 1476, 1455, 1396, 1367, 1343, 1318,
1308, 1280, 1256, 1164, 1104, 1075, 1048, 1022, 979, 939, 879, 818, 764 cm™ (anexo 34._1v).
HRMS (M") Calculado 211,1572; Obtido 211,1571.

Outras andlises (CD): DEPT, CG/EM, HRMS.

2-trimetil-sililoxi-5-metil-1,3-hexadieno (3.5). A uma solugdo de diisopropilamina (0,54
mL; 3,9 mmol) em THF (8 mL}, & -78°C e sob atmosfera de argonio, adicionou-se n-butil-litio
(3,24 mL; 1,2 M; 3,9 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos. Adicionou-se a 5-metil-3-
hexen-2-ona (0,64 mL; 4,86 mmol) e apés uma espera de 30 minutos adicionou-se
clorotrimetilsilano (0,74 mL; 5,83 mmol). Depois de mais 30 minutos adicionou-se 1,0 mL de
uma solugdo saturada de NaCl e transferiu-se todc o sistema de reagdo para um funil de
separagao. N&o deixando que o sistema chegue a temperatura ambiente adicionou-se mais 1
miL de agua destilada e a colocou-se a fase organica foi colocada em um Erlenmayer com
MgSO,, ja resfriado em um banho de gelo. Extraiu-se a fase aquosa com éter de petroleo (4 X 5
mL) e evaporou-se em um evaporador rotativo mantidas em banho de gelo. Obteve-se um dleo
incolor que é colocado por alguns minutos na bomba de alto vacuo. Dilui-se o sistema em
CHCl;, resfria-se a —78°C e utiliza-se para a adico em 3.1 (0,5 mmo!). Tentativas de
isolamento por destiltagdo e coluna cromatogréfica, assim como carcterizacdo por 'H-RMN,
mostraram-se ineficientes devido 4 rapida decomposicéio de 3.5 a temperatura ambiente.

1-trimetil-sililoxi-1-fenil-etenc (3.6). A uma solugéo de diisopropilamina (3,0 mL; 21,6
mmol) em THF (8 mL), a4 0°C e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se n-butil-litio (13,5 mL;
1,6M; 21,6 mmol) e deixou-se agitando por 20 minutos. Resfriou-se ¢ sistema a -78°C e
adicionou-se a acetofenona (2,3 mL; 19,7 mmol) e apds uma espera de 45 minutos adicionou-
se clorotrimetiisilano (3,0 mt; 23,6 mmol). Depois de mais 60 minutos adicionou-se 5,0 mL de
uma solugdo saturada de NH,CI, extraiu-se a fase aquosa com CH2CI2 e evaporou-se a fase
organica. Destilou-se o extrato bruto a presséo reduzida e obteve-se 3.6 (1,84 g; 9,6 mmol) em
48% de rendimento como um éleo amarelado. 'H-RMN (CDCl;, 80MHz) 5 7,2-7,6 (m, 5H), 4,8
(d,%J=2,0 Hz, 1H), 4,4 (d, %)=2,0 Hz, 1H), 0 (s, SH) {anexo 3.6_H).
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(2RS,3RS,6RS)-1 ~{terc-butoxicarbonil)-2-(5-metil-3-hepten-2-ona)-3,6-dimetil-
piperidina (3.8) A uma solucéioc do 2-trimetii-sililoxi-5-meti-1,3-hexadieno 3.5 (4 mmol) em 6 mL
de CH,Cl,, resfriada & -78°C e sob atmosfera de argonio, adicionou-se 0,07 mL de TMSOTf
(0.4 mmal) e uma solugdo do etoxi-carbamato 3.1 (211 mg; 0,82 mmoi) em 3 mL de CH.Cl; e
agitou-se a reagdio por 30 minutos. Adicionou-se 2 mL de uma solu¢do aquosa de NH,CI,
extraiu-se a fase aquosa com CH.Cl; (5 vezes com 5mb) e evaporou-se a fase orgénica, O
compaosto 3.8 (230 mg; 0,71 mmol) foi isolado com um Sieo incolor em 86% de rendimento,
apbs coluna cromatogréfica fiash, utilizando-se Hexano:Acetato de Etila (8:1) como eluente. 'H-
RMN (CDCls, 500MHz) § 6,84 (dd, *J=15,9 € 6,6 Hz, 1H), 6,08 (dd, °J=15.9 e 1,5 Hz, 1H), 4,28
(m, 2H), 2,82 (dd, J=15,0 e 10,6 Hz, 1H), 2,68 (dd, *J=15,0 & 3,0 Hz, 1H), 2,48 (m,1H), 1,6-1,95
(m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,2 (m, 2H), 1,16 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,06 (d, *J=6,8 Hz, 3H), 1,00 (d,
%J=7,1 Hz, 3H) (anexo 3.8_H). *C-RMN (CDCl,, 125,7MHz) & 198 8 155,6; 153,8; 127,0; 79,3
52,4, 46,8; 45,6, 31,0; 29,9; 28,8, 23,8; 21,3; 21,2; 20,9; 20,5; 18,8 {anexo 3.8_C). IV 2965,
2936, 2870, 1685, 1627, 1376, 1365, 1353, 1315, 1303, 1177, 1009 cm™ {anexo 3.8_IV).
HR/MS (M") Calculado: 323,2460; Obtido: 323,2454; (anexo 3.8_CYCLENOE).

Outras analises (CD): DEPT, gCOSY, HSQC, CG/EM, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-1-(terc-butoxicarboni!)-2-(2-fenil-etan-z-ona)-3,6-dimtil-piperidina
(3.9) A uma solugo do etoxicarbamato 3.1 (16 mg; 0,062 mmol) em 1 ml. de CH,Cl,, resfriada
a -78°C e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o 1-trimetil-sililoxi-1-fenil-eteno 3.6 (13,1 mg
0,07 mmol) e, logo a seguir, 1 gota de TMSOTF (1moi%) e e agitou-se a rea¢do por 30 minutos.
Adicionou-se 2 mL de uma solugfio aquosa de NH,C!, extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl; (5
vezes com SmL) e evaporou-se a fase orgénica. O composto 3.9 (13.6 mg; 0,041 mmol) foi
isolado com um o&leo incolor em 66% de rendimento, apos coluna cromatogréfica flash,
utilizando-se Hexano:Acetato de Etila (9:1) como eluente. 'H-RMN (CDCi;, 500MH=z) 5 7,4-8,1
(m, 5H), 4,50 (dd, °J=10,5 e 1,9 Hz, 1H), 4,35 (sl, 1H), 3,29 (dd, %J=15,5 e 10,4 Hz, 1H), 3,14
(dd, °J=15,4 e 3,2 Hz, 1H), 1,8-2,0 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,2-1,4 (m, 2H), 1,26 (d, 3J=7,1 Hz,
3H), 1,05 (d, *J=7,1 Hz, 3H) (anexo 3.9_H). ">C-RMN (CDCl, 75,4MHz) 5 198.4; 155,7; 136,8:;
133,7, 128,2, 79,5; 52,7, 45,7; 44,7, 30,1; 28,4; 23,9; 21,1; 20,6; 18,9 {anexo 3.9_C). IV {filme)
3062, 2970, 2937, 2869, 1682, 1597, 1581, 1449, 1392, 1365, 1353, 1303, 1251, 1177, 1101,
1087, 1002, 871, 755, 691 cm™ (anexo 3.9_IV). HR/MS (M*-CO.C{CH3); +1) Calcutado:
231,1623; Obtido: 231,1623. (anexo 3.9_CYCLENOE_CDCI3).

Outras andlises (CD): 'H-RMN (CCLy), *C-RMN (CCl,), DEPT (CDCls, CCly), CYCLENOE
(CDCl), COSY (CCly), HETCOR (CCly), 'H-RMN (CDCL): Irradiagéio Seletiva, CG/EM, HRMS.
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Procedimento geral para desprotegio do grupo Boc em piperidinas 2,3,6-

trissubstituidas 3.8 e 3.9. Adicionou-se a uma solugac da respectiva piperidina (0,1 mmol) em
CH:Cl: (3 mL) e a 0°C, acido trifluoroacético (1,0 mmol). Retirou-se e 0 banho de gelo e deixou-
se O sistema sob agitagio por 3 horas a temperatura ambiente. Neutralizou-se a mistura
reacional com NaHCO3,, saturado e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl; (4 X 5 mL), ievando
& obtencéo das respectivas piperidinas desprotegidas que foram isoiadas por cromatografia em
silica gel (eluente e rendimentos indicados em cada caso).

(2RS,3RS,6RS)-2-(5-metil-3-hepten-2-ona)-3,6-dimetil-piperidina  (3.10)  Eluente:
Acetato de Etila/Metanol (9/1). 100% de rendimento. Oleo amarelado. 'H-RMN (CCl,, S500MHz)
56,68 (dd, °J=15,9 e 6,6 Hz, 1H), 5,92 (dd, 3J=15,8 e 1,5 Hz, 1H), 5,1 (sl, 1H), 2,686-2,82 (m,
3H), 2,62 (dd, *J=17,2 e 7,2 Hz, 1H), 2,39 {m, 3H), 1,70 {m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,1-1,5 (m, 3H),
1,07 (d, *J=6,1 Hz, 3H), 1,03 (0, >J=6,9 Hz, 6H), 0,78 (d, 3J=6,6 Hz, 3H) (anexo 3.10_H). *C-
RMN (CCl,, 125,4MHz) § 197,1; 152,9; 127,8; 58,8; 52,8, 43,6; 34,9; 34,0; 33,2; 31,4; 21,8 (3C);
18,8 (anexo 3.10_C). 1V (filme) 3330, 3312, 2961, 2925, 2872, 2801, 1693, 1668, 1628, 1464,
1440, 1377, 1336, 1309, 1275, 1199, 1131, 1076, 982, 927 cm™ (anexo 3.10_IV). HR/MS (M*)
Calculado: 223,1936; Obtido: 223,1936.

Qutras analises (CD): 'H-RMN (CDCly), **C-RMN (CDCl), DEPT (CDCl;, CCly), gCOSY
(CCly), HSQC (CCly), CG/EM, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-2-(2-fenil-etan-2-ona)-3,6-dimetil-piperidina (3.11) Eluente: Acetato de
Etila/Metanol (7/3). 98% de rendimento. Oleo incolor. "H-RMN (CDCls, 300MHz) 5 7,44-7,98 (m,
5H), 3,8 (sl, 1H), 3,40 (dd, ®°J=18,1 e 3,3 Hz, 1H), 3,29 (dd, ®J=18,1 e B,3 Hz, 1H), 3,04 (ddd,
3J=10,2; 7.8 @ 3,3 Hz, 1H), 2,94 (m, 1H), 1,8-1,1 {m, §H), 1,19 (d, °J=6,4 Hz, 3H), 0,93 (d, *J=6,6
Hz, 3H) (anexo 3.11_H). *C-RMN (CDCl;, 75,4MHz) & 200,0; 136,6; 133,7; 128,7; 128,1; 59,3;
52,8; 40,5; 33,9; 33,3; 32,8; 21,5; 18,4 (anexo 3.11_C). IV (filme) 3367, 2965, 2933, 2855,
2817, 2749, 2552, 1682, 1597, 1450, 1417, 1386, 1378, 1353, 1285, 1202, 1178, 1131, 1002,
831, 799, 753, 720, 691 cm™ (anexo 3.11_IV). HR/MS (M*) Calculado: 231,1623; Obtido:
231,1623.

Outras andlises (CD). DEPT, gCOSY, CG/EM, HRMS.,

Procedimento geral para adigdo de aliltributilestanana aos etoxicarbamatos 3.1-3.3.
A uma soluc@io do etoxicarbamato correspondente (3.1-3.3) (0,5 mmol) em CH.Cl» (5,0 mL), sob
atmosfera de argdnio e a -78°C, adicionou-se aliltributilestanana (1,0 mmol) e, logo a seguir,
BF3;.OEt; (1,0 mmol). Deixou-se agitando por 90 minutos. Adicionou-se uma solugao aquosa de
KF 10% (2 mL) e agitou-se a temperatura ambiente por 1 hora. Separou-se a fase aquosa e
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adicionou-se mais solucéo de KF 10 % (2 mL) & fase organica, deixando-se mais 30 minutos

agitando. Extraiu-se as fases aquosas com CH.Cl, (5 X 4 mL) e evaporou-se a fase organica.
Extraiu-se o sélido branco obtido com Acetato de Etila (5 X 10 mL) e os produtos de adicéio
foram isolados por cromatografia em coiuna flash (eluentes e rendimentos obtidos indicados em
cada caso).

(2RS,3RS,6RS)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-alil-3,6-dimetil-piperidina {3.12) Eluente:
Hexano:Acetato de Etila (95/5). 91% de rendimento. Oleo amarelado. 'H-RMN (CDCl;, 300MHz)
& 5,77 (m, 1H), 5,02 (m, 2H), 4,25 (sl, 1H), 3,84 (dd, °J=7,7 e 7,0 Hz, 1H), 2,30 (m, 2H), 1,2-2,0
(m, SH), 1,45 (s, BH), 1,16 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,89 (d, 2J=7,0 Hz, 3H) (anexo 3.12_H). “C-RMN
(CDCls, 75,4MH2) & 1568,3; 136,9; 116,6; 79,0, 56,0; 45 6; 40,8; 28,8; 28,3; 23,9; 20,9; 20,6; 18,9
{anexo 3.12_C). IV (filme) 3076, 2971, 2938, 2868, 1688, 1641, 1455, 1402, 1391, 1364, 1352,
1255, 1178, 1086, 1050, 1029, 1002, 912, 874, 770 ¢cm” (anexo 3.12_IV). HRMS (M*-
CH:CHCH;) Calculado: 212,1651; Obtido: 212,1624. EM/IQ (M+1): 254 {12%). (anexo
3.12_NOE).

Qutras andlises (CD): DEPT, COSY, HETCOR, 'H-RMN: Irradiagdo Seletiva, CG/EM,
EM/IQ, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-1-{terc-butoxicarbonil)-2,3-dialil-6-metil-piperidina  (3.14) Eluente:
Hexano:Acetato de Efila (95/5). 71% de rendimento. Qleo incolor. 'H-RMN (CDCis, 500MHz) &
5,7-5,9 (m, 2H), 4,9-5,1 (m, 4H), 4,27 (s, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,2-2,4 (m, 2H), 2,0-2,2 (M, 2H),
1,6-1,8 (m, 3H), 1,2-1,4 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,18 (d, *J=6,8 Hz, 3H) (anexo 3.14_H). *C-RMN
(CDCL, 75,4MHz) 3 155,9; 137,2; 136,5; 116,6; 116,3; 79,0; 53,3; 40,8; 37,0; 34.4; 28.4: 28 4
24.4; 20,9; 19,1 (anexo 3.14_C). IV (filme) 3076, 2974, 2935, 2867, 1687, 1640, 1458, 1364,
1318, 1256, 1178, 1110, 1098, 1062, 1014, 994, 912, 874, 771 cm™ (anexo 3.14_IV). HR/MS
(M"-CH,CHCH,) Calculado: 238,1807; Obtido: 238,1807. EM/IQ (M+1): 280 (30%).

Outras anélises (CD). DEPT, gCOSY, HMQC, 'H-RMN: Irradiagio Seletiva, CG/EM,
EMAQ, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-alil-3-metil-6-n-pentil-piperidina (3.16)
Eluente: Hexano:Acetato de Etila (38/2). 86% de rendimento. 'H-RMN (CDCl;, S00MHz, 80°C) &
5,7-5,9 (m,1H), 4,9-5,1 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,89 (t, °J=6,5 Hz, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,4-1,9 (m,
5H), 1,45 (s, 9H), 1,1-1,4 (m, 8H), 1,00 (d, *J=7,1 Hz, 3H), 0,89 {t, *J=6,8 Hz, 3H) (anexo
3.16_H). "C-RMN (CDCls, 75,4MHz, 50°C) § 155,8; 136,8; 116,3; 78,9; 56,3; 50,5; 40,6; 35,7;
31,8, 29,5, 28,4, 27,0; 22,5; 22,0; 21,5; 19,2; 13,8 (anexo 3.16_C). IV (filme) 3075, 2958, 2932,
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2880, 1687, 1640, 1456, 1406, 1364, 1316, 1254, 1177, 1111, 995, 911, 872, 769 cm™ (anexo

3.16_IV). HR/MS (M"-CH,CHCH_) Calculado: 268,2277; Obtido: 268,2274.
Outras analises (CD): 'H-RMN (ta), *C-RMN (ta), DEPT (ta), gCOSY (50°C), HSQC (ta),
'H-RMN: Irradia¢o Seletiva (ta), CG/EM, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-2-alll-3,6-dimetil-piperidina-hidrocloreto (3.17) Adicionou-se a uma
solugcdo de 3.12 (13,0mg, 0,05 mmol) em CH,;Cl; (1 mL) e a 0°C, acido trifluoroacético (0,04 mi,
0,51 mmol). Retirou-se e ¢ banho de gelo e deixou-se o sistema sob agitagio por 3 horas a
temperatura ambiente. Neutralizou-se a mistura reacional com NaHCO;,g; saturado e extraiu-se
a fase aquosa com CH,Cl; (4 X 5§ mL). Isolou-se o produto de desprotegéio por cromatografia em
coluna flash (Acetato de Etla/Metancl 90/10). Adicionou-s¢é uma soiucdo HCI/MeOH 2M e
evaporou-se o soivente, fomecendo 3.17 em 74% de rendimento como um sélido amarelado.
'H-RMN (D0, 500MHz) 5 5,74 (m, 1H), 5,17 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,54 (M, 1H),
2,29 (m, 1H), 1,82 (m, 1H}, 1,78 (m, 1H), 1,53 {(m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,21 (m, 1H), 1,18 (d,
3)=6,6 Hz, 3H), 0,91 (d, 3J=6,6 Hz, 3H) {(anexo 3.17_H). IV (filme) 3360, 3077, 2960, 2929,
2854, 2748, 2544, 1770, 1761, 1715, 1614, 1557, 1456, 1441, 1417, 1404, 1377, 1318, 1260,
1203, 1180, 1091, 1084, 1041, 931, 802, 769 cm™ (anexo 3.11_IV).

Outras anélises (CD). CYCLENOE

Procedimento para adicdo de 2-{terc-butildimetil-sililoxi}-furanc ao etoxicarbamato
3.1. A uma solugao do etoxi-carbamato 3.1 (50 mg; 0,19 mmol) em S mL de CH;Cl;, resfriada &
-78°C e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 2,0 equivalentes de 2-(ferc-butildimetil-sililoxi)-
furano (107 mg; 0,4 mmol) e de BF;.OEt, (0,05 mL; 0.4 mmol) & agitou-se a reagéo por 90
minutos. Adicionou-se 2 mL de uma solugdo aquosa de NH.C!, extraiu-se a fase aquosa com
CH:Cl; (5 vezes com 5mL) & evaporou-se a fase organica. Os compostos 3.18 e 3.19 (43 mg;
0,15 mmol) foram obtidos, na proporgéo de 1:1,8 (determinada por CG), como sélidos brancos
em 76% de rendimento, apds coluna cromatografica flash, utilizando-se Hexano:Acetato de Efila
(8:2) como eluente.

(2RS,3RS,6RS)-1{terc-butoxicarbonil)-2-{(25R)-5-0x0-2,5-dihidro-2-furanil}-3,6-
dimetil-piperidina (3.18) 'H-RMN (CDCls, 300MHz, ta) 5 7,3 (m, 1H), 6,13 (d, °J=4,8 Hz, 1H),
5,30 (sl, 1H), 3,6-4,6 (m, 2H), 1,8-2,2 (M, 3H), 1,2-1,7 (m, 11H), 1,23 (d, *J=6,9 Hz, 3H), 1,02 (d,
3)=7,0 Hz, 3H) (anexo 3.18_H). *C-RMN (CDCl;, 75,4MHz, 55°C) § 172,5; 155.5; 121,5; 84,5
80,3; 59,2; 46.4; 29,7; 28.4; 27.9; 24,9; 22,6; 21,4; 19,5 (anexo 3.18_C). IV (filme) 3093, 2970,
2937, 2872, 1790, 1761, 1687, 1651, 1456, 1399, 1367, 1355, 1319, 1299, 1255, 1167, 1083,
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1032, 1008, 695, 868, 817, 799, 772 cm' (anexo 3.18_IV). HRMS (M'-C.H)

Calculado:239,1158; Obtido: 239,1158. (anexo 3.18_NOESY-1D_TA).
Outras anélises (CD): "H-RMN (55°C), DEPT (55°C), HRMS, Difragio de Raio-X

(2RS,3RS,6RS)-1-{terc-butoxicarbonil)-2-[(2RS)-5-0x0-2,5-dihidro-2-furanil}-3,6-
dimetil-piperidina (3.19) 'H-RMN (CDCls, 500MHz, 50°C) 57,56 (d, %J=5,1 Hz, 1H), 6,03 (d,
*J=4,1 Hz, 1H), 5,04 (dt, *J=5,1 e 1,8 Hz, 1H), 4,1 (sl, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,83 (m,
H), 1,2-1,8 (m, 2H), 1,42 (s, OH); 1,15 (d, *J=6.,6 Hz, 3H), 1,10 (d, %J=6,8 Hz, 3H) (anexo
3.19_H). “C-RMN (CDCls, 75,4MHz, 50°C) § 20,6; 21,5; 24,9; 26,9; 28,2; 30,8; 47,1; 59,1; 79,9;
85,7, 121,3; 155,1; 156,4; 173,1 (anexo 3.19_C). IV (fime) 3091, 2971, 2934, 2872, 1787,
1759, 1683, 1600, 1456, 1407, 1391, 1366, 1316, 1288, 1253, 1164, 1083, 1041, 1008, 915,
893, 826, 817, 771 cm™ (anexo 3.19_IV). HRMS (M'-C.H,) Calculado:239,1158; Obtido:
239,1172. (anexo 3.19_CYCLENOE_S0GR).

Outras andlises (CD): 'H-RMN (ta), *C-RMN (ta), gCOSY (50°C), 'H-RMN (50°C):
Iradiagéo Seietiva, HPLC, CG, CG/EM, HRMS.

{2RS,3RS,6RS)-1 -(terc-butoxicarbonil)-2-(4-metoxi-3-buten-2-ona)-3,6-dimetil-
piperidina (3.20) A uma solugdo do etoxi-carbamato 3.1 (56 mg; 0,22 mmol} em 5 mL de
CH:Cl;, resfriada & -78°C e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 2,0 equivalentes de (0,1
mL; 0,47 mmol) e de BF; OEt; (0,05 mL; 0,43 mmol) e agitou-se a reacdo por 90 minutos.
Adicionou-se 2 mlL. de uma solu¢éio aquosa de NH.CI, extraiu-se a fase aquosa com CH.Cl; (5
vezes com 5mL) e evaporou-se a fase organica. O oompostb 3.20 (6,8 mg; 0,02 mmol) foi
obtido, como um éleo incolor em 10% de rendimento, apds coluna cromatogréfica flash,
utilizando-se Hexano:Acetato de Etila (8:2) como siuente. 'H-RMN (CDCl3, 300MHz) 8 7,77 (d,
3J=12,6 Hz, 1H), 5,64 (d, 3J=12,6 Hz, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 1,6-2,0 (m,
3H), 1,47 (s, 8H), 1,0-1.4 (m, 2H), 1,15 (d, *J=7,0 Hz, 3H), 1,01 (d, J=7,0 Hz, 3H) (anexo
3.20_H). *C-RMN (CDCl,, 125,7MHz) 5 198,8; 164,3; 156.5; 106,1; 80,2; 58,3; 53,9; 48,5; 46,5;
30.4; 30,2; 29,2; 24,5; 23,8; 21,7; 21,1; 19,6 (anexo 3.20_C). IV (flme) 2969, 2936, 2869, 1682,
1651, 1644, 1621, 1596, 1455, 1440, 1393, 1366, 1354, 1312, 1254, 1242, 1222, 1178, 1137,
1009, 1043, 1005 972, 958, 870, 810, 771 cm' (anexo 3.20_IV). HR/MS (M*-C,Hg)
Calculado:255,1471; Obtido: 255,1471.

Outras andlises (CD): DEPT, CYCLENOE, gCOSY, 'H-RMN: Irradiagé@o Seletiva, HSQC,
CG/EM, HRMS.

Procedimento para reduciio de N-Boc-2-pirrolidinonas dissubstituidas 2.38-2.43. A
uma solugdo da lactama (0,25 mmol) em THF (1 mL), & -78°C, e sob atmosfera de argonio,
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adicionou-se LiBEt;H-sofugdo 1M em THF (0,38 mmoal) e deixou-se agitando por 80 minutos.

Adicionou-se etanol (10mL) gelado & -78°C e uma soluglio HCIEIOH 2M até pH 3
(acompanhamentc com papel indicador universal). Apés 2 horas & -78°C adicionou-se uma
solucéo de KOH/10% em etanol, até a neutralizagéo a solugéo. Deixou-se o sistema chegar a
temperatura ambiente e exiraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (4 X 5 mL) e obteve-se os
produtos de redugéo apos coluna cromatogréfica em silica gel com a adicéic de 1ml de Et;N
{os eluentes e rendimentos estdc indicados em cada caso). Nas reacoes onde produtos
hidroxilados foram isolados juntamente com os etoxicarbamatos © rendimento total é
representado pela soma dos rendimentos de ambos.

[2RS(2SR),3RS,5RS]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3-metil-5-fenil-pirrolidina  (3.21).
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 90/10. 26% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme) 3458, 3064,
3029, 2971, 2931, 2875, 1700, 1604, 1495, 1478, 1456, 1381, 1365, 1256, 1169, 1126, 1084,
1078, 1018, 924, 897, 860, 758, 701, 603 cm™ (anexo 3.21_IV). isolado juntamente com 3.22

Qutras andlises (CD); 'H-RMN

[2RS(2SR),3RS,5RS]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-hidroxi-3-metil-5-fenil-pirrolidina
(3.22). Eluente: Hexano/Acetato de Etila 90/10. 36% de rendimento. Oleo incolor. IV {filme)
3445, 3062, 3028, 2970, 2932, 2875, 1785, 1749, 1679, 1604, 1495, 1478, 1456, 1393, 1366,
1312, 1249, 1164, 1105, 1040, 1031, 924, 908, 760, 702, 612 cm™ (anexo 3.22_IV).

Outras andlises (CD): "H-RMN

[2RS(2SR),3RS,5RS]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3-alil-5-metil-pirrolidina  (3.23).
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20. 20% de rendimento. Oleo incolor. "H-RMN (CDCls,
300MHz) 5 5,7-5,8 (m, 1H), 4,9-5,2 (m, 2H), 4,0-3,4 (m, 2H), 1,8-2,4 (m, 4H), 1,2-1,7 (m, 3H),
1.45 (s, 9H), 1,33 (s], 3H), 1,18 (m, 3H) (sinais largos) (anexo 3.23_H). isclado juntamente com
324

Outras andlises (CD): *C-RMN

[2RS(2SR), 3RS, 5RS}-1-{terc-butoxicarbonil)-2-hidroxi-3-alil-5-metil-pirrolidina (3.24).
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20. 80% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme) 3444, 3076,
2974, 2932, 2874, 1681, 1642, 1478, 1455, 1393, 1367, 1346, 1256, 1172, 1129, 1101, 1033,
997, 912, 868, 774 cm™ (anexo 3.24_IV).

Outras andlises (CD): 'H-RMN
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[2RS(2$R),3RS,5RS]-1-(terc-butoxicarbonil)-z-etoxi-3-alil-5-fenil-pirrolidina (3.25).

Eluente: Hexano/Acetato de Etila 90/10. 25% de rendimento. Oleo incolor. 'H-RMN (CDCls,
300MHz) & 7,4-7,0 (m, 5H), 5,8-5,7 (m, 1H), 5,3-4,6 (m, 4H), 3,8-3,5 (m, 2H), 2,2-2,4 (m, 4H),
1,6-1,1 (m, 13H) (sinais largos) (anexo 3.25_H). Isclado juntamente com 3.26

Outras andlises (CD): "H-RMN *C-RMN, DEPT

{2RS(2$R),3RS,5RS]-1-(ten:-butoxicarbonil)-z-hidroxi-3-alil-5-fenll-pirrolidina (3.26).
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20. 49% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme) 3445, 3084,
3028, 3008, 2975, 2930, 1681, 1642, 1495, 1477, 1455, 1393, 1366, 1340, 1282, 1256, 11868,
1133, 1076, 1041, 1030, 801, 769, 759, 702, 610 cm"™ (anexo 3.26_|V).

Qutras andlises {CD): 'H-RMN, "*C-RMN, DEPT

[2RS(2SR),3RS,5RS)-1 ~{terc-butoxicarbonil)-2-hidroxi-3-benzil-5-metil-pirrolidina
(3.27). Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20. 93% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme)
3445, 3062, 3026, 2971, 2930, 2872, 1678, 1496, 1478, 1454, 1393, 13687, 1344, 1255, 1169,
1130, 1097, 1065, 1030, 1011, 868, 774, 751, 700 cm"' (anexo 3.27_N).

Qutras analises (CD): 'H-RMN

[2RS(2SR),3RS,5RS]-1 -(terc-butoxicarbonil)-2-etoxi-3-benzil-5-fenif-pirrolidina (3.28).
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20. 13% de rendimento. Oleo incolor. [V {filme) 3062, 3027,
2972, 2926, 2870, 2854, 1701, 1603, 1495, 1478, 1454, 1377, 1366, 1258, 1165, 1118, 1072,
1030, 897, 750, 700 cm™ (anexo 3.28_{V). isolado juntamente com 3.29

[2RS(28R),3RS,5RS]—1-(terc-butoxicarboniI)-2-hidroxi-3-benzil-5-metil-pin'olldina
{3.29). Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/20.65% de rendimento. Oleo incolor. iV {filme)
3435, 3086, 3082, 3027, 3003, 2975, 2929, 1948, 1847, 1678, 1603, 1495, 1477, 1454, 1393,
1366, 1310, 1283, 1256, 1163, 1128, 1085, 1065, 1050, 1030, 506, 893, 858, 754, 701 em™!
{anexo 3.29_|V).

Qutras anélises (CD): 'H-RMN

[2RS(2$R),3$R,5RS]-‘I-(terc-butoxicarboniI)-2-hidroxi-3-metiI-s-fenil-pin-olidina
(3.30). Eluente: Hexano/Acetato de Etita 80/20. 67% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme)
3439, 3062, 3028, 2974, 2931, 2876, 1679, 1456, 1396, 1366, 1257, 1164, 1150, 1127, 1074,
989, 898, 762, 700 cm™ (anexo 3.30_IV).
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Procedimento para formagdo de N-Boc-pirrolidinas aliladas 3.31-3,36. A uma solucéo

dos hidroxicarbamatos ou stoxicarbamatos (reagentes utilizados indicados em cada caso) 3.21-
3.30 (0,15 mmol) em CH.Cl: (3 mL), a -78°C, e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
alitributilestanana (0,30 mmol) e, loge a seguir, BF,.OEt; (0,30 mmol). Deixou-se agitando por
90 minutos e Adicionou-se uma solu¢ao aquosa de KF 10% (3 mL) e agitou-se a temperatura
ambiente por 1 hora. Separou-se a fase aquosa ¢ adicionou-se mais 3 mL da solugdo de KF
10% 4 fase organica, deixando-se agitando por mais 30 minutos. Extraiu-se as fases aquosas
com CH,Cl; (6 X 5 mL) e evaporou-se a fase organica. Extraiu-se novamente o sélido branco
obtido com Acetato de Etila (5 X 5 mL). Os produtos de adigéo foram isolados por cromatografia
em coluna fiash (rendimentos e eluentes indicados em cada caso). Os sinais dos espectros de
'"H-RMN ndo estdo listados nesta parte experimental devido & presenga de misturas de
epimeros e de isdbmeros rotacionis (apesar disto eles encontram-se disponiveis na parte de
anexos).

[2RS(2SR),3IRS,5RS])-1-(terc-butoxicarboenil)-2-alil-3-metil-5-fenil-pirrolidina (3.31)
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 95/5. Reagente: 3.21: 78% de rendimento. Reagente: 3.22
64% de rendimento. Oleo incolor. Mistura de produtos 1,9/1,0 determinada por CG (Condicéo-
padréo). IV (filme) 3074, 3064, 3028, 3002, 2972, 2930, 2876, 1693, 1639, 1604, 1495, 1477,
1452, 1388, 1365, 1256, 1173, 1121, 1078, 1062, 1029, 952, 913, 862, 789, 754, 700 ¢cm"’
(anexo 3.31_IV). HR/MS (M"-CH,CHCH,) Calculado: 260,1651; Obtido: 260,1649. EM/IQ
(M+1); 302 (100%). "H-RMN (anexo 3.31_H).

Outras andlises (CD): *C-RMN, DEPT, EM/IQ, CG/EM, HPLC, HRMS

[2RS{2SR),3RS,5RS])-1-{terc-butoxicarbonil)-2-alil-3-benzil-5-metil-pirrelidina  (3.32)
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 90/10. 53% de rendimento. Oleo incolor. Mistura de produtos
2,2/1,0 determinada por CG (Condi¢&o-padréo). IV (fime) 3074, 3063, 3026, 3002, 2972, 2929,
2869, 1693, 1640, 1496, 1454, 1388, 1365, 1347, 1255, 1176, 1123, 1096, 1030, 1004, 912,
773, 746, 700 cm™ (anexo 3.32_IV). HR/MS (M'-CH,CHCH,) Calculado: 274,1807; Obtido:
274,1805. EMIQ (M+1): 318 (100%). *H-RMN (anexo 3.32_H).

Outras andlises (CD): ®C-RMN, EM/IQ, CG, CG/EM, HRMS

[2RS(2SR),3RS,5RS)-1-{terc-butoxicarbonit)-2-alil-3-benzil-5-fenil-pirrolidina  (3.33)
Eiluente: Haxano/Acetato de Etila 90/10. Reagente: mistura de 3.28 e 3,29: 74% de rendimento.
Oleo incolor. Mistura de produtos 1,6/1,0 determinada por CG (Condigéo-padrao). IV (filme)
3062, 3027, 3002, 2974, 2929, 1693, 1640, 1603, 1495, 1454, 1386, 1365, 1265, 1169, 1121,
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1075, 1030, 914, 745, 699 cm™ (anexo 3.33_IV). HR/MS (M'-C,Hs) Calculado: 320,1650;

Obtido: 320,1656. EM/IQ (M+1): 378 (37%). 'H-RMN {anexo 3.33_H).
Outras andlises (CD): *C-RMN, EM/Q, CG, CG/EM, HRMS,

[2RS(2SR),3RS,5RS)-1 -(tem-butoxicarbonil)-z,3-diali|-5-fenil-pirrolidina {3.34)
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 80/10. Reagente: 3,25: 78% de rendimento. Reagente: 3,26:
70% de rendimento. Oleo incolor. Mistura de produtos 1,4/1,0 detemninada por CG {Condicéo-
padrao). IV (filme) 3075, 3028, 3002, 2975, 2928, 1694, 1641, 1494, 1478, 1452, 1386, 1365,
1320, 1255, 1172, 1121, 1075, 994, 913, 767, 700 cm” (anexo 3.34_IV). HR/MS (M-
CH,CHCH,) Calculado: 286,1807; Obtido: 286,1805. EMAQ (M+1): 328 (83%). "H-RMN (anexo
3.34_H).

Outras andlises (CD): EM/Insergdo direta, EM/IQ, CG, CG/EM, HPLC, HRMS

[2RS(2$R),3RS,5RS]-1-(terc-butoxicarboniI)-2,3-dialil-5-metil-pirrolidina (3.35)
Eiuente: Hexano/Acetato de Etila 95/5. Reagente: 3,23: 63% de rendimento. Reagente: 3,24:
80% de rendimento. Oleo incolor. IV (filme) 3076, 2974, 2928, 2872, 2855, 1695, 1641, 1478,
1455, 1388, 1366, 1255, 1176, 1122, 985 912, 773 cm" (anexo 3.35_{V). HRMS (M*-
CHCHCH,) Calculado: 224,1651: Obtido: 224,1650. EM/IQ (M+1): 266 (100%). 'H-RMN
(anexo 3.35_H).

Outras analises (CD): EM/insercdo direta, EMIQ, CG, HPLC, HRMS

[2RS(2SR),3SR,5RS]-1 -{terc-butoxicarbonil)-z-aliI-3-metll—5-fenil-pirrol idina (3.36)
Eluente: Hexano/Acetato de Etila 95/5. Reagente: 3,30: 59% de rendimento. Oleo incolor.
Mistura de produtos 1,2/1,0 determinada por CG (Condicdio-padréo). IV (fime) 3072, 3028,
2963, 2928, 2875, 1694, 1455, 1385, 1365, 1256, 1168, 1134, 1074, 912, 699 em™ (anexo
3.36_IV). HR/MS (M"-CH,CHCH,) Calculado: 260,1651; Obtido: 260,1651. EM/IQ (M+1): 302
(96%). 'H-RMN (anexo 3.36_H).

Outras andlises (CD): C-RMN, EM/IQ, CG/EM, HPLC, HRMS

[2RS,3aSR.7aRS(SR)]-1-(terc-butoxicarbonil}-z-metiI-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-indol
(3.37) Preparou-se uma solugéo em CH,Cl, (2 mL) do catalisador de Grubbs (4 mol%; 2,6 mg) a
temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio e adicionou-se solugdo da pimolidina
trissubstituida 3.35 (21,0 mg; 0,08 mmol} em CH,Cl, (1 mL). Deixou-se agitando por 3 horas,
evaporou-se o solvente e isolou-se o produto de metatese de olefinas 3,37 (17,0 mg; 0,07
mmol) através cromatografia em coluna flash (Hexano/Acetato de Etila 95/5) em 91% de
rendimento como um éleo incolor. Mistura de produtos 1,1/1,0 determinada por CG (Condic&o-
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padréo). IV (filme) 3024, 2964, 2928, 2849, 1895, 1478, 1456, 1391, 1365, 1304, 1254, 1177,

1144, 1123, 1089, 1077, 1009, 985, 773, 664 cm™ (anexo 3.37_IV). HR/MS (M") Calculado:
237,1729; Obtido: 237,1727. 'H-RMN (anexo 3.37_H).
Qutras analises (CD): *C-RMN, gCOSY, CG, CG/EM, HRMS

[2RS,3aSR,7aRS({SR)]-1-{terc-butoxicarbonil)-2-fenil-2,3,3a,4,7, Ta-hexahidro-indol
(3.38) Preparou-se uma solugéo em CH.Cl, (2 mL) do catalisador de Grubbs (4 mol%; 2,7 mg) a
temperatura ambiente, sob atmosfera de argdnio e adicionou-se solugho da pirrolidina
trissubstituida 3.34 (27,0 mg; 0,08 mmol) em CH:Ci, (1 mL). Deixou-se agitando por 3 horas,
evaporou-se © solvente e isolou-se o produto de metatese de olefinas 3,38 (22,2 mg; 0,07
mmol) através cromatografia em coluna flash (Hexano/Acetato de Efila 95/5) em 80% de
rendimente como um 6Sleo incolor. Mistura de produtos 1,2/1,0 determinada por CG (Condigio-
padréo). IV (filme) 3086, 3060, 3024, 3003, 2972, 2927, 2000, 2849, 1697, 1494, 1451, 1394,
1364, 1346, 1308, 1294, 1255, 1172, 1138, 1122, 1074, 945, 916, 766, 699, 666 cm™ (anexo
3.38_[V). HR/MS (M") Calculado: 243,1259; Obtido: 243,1260. 'H-RMN (anexo 3.38_H).

Qutras analises (CD): *C-RMN, DEPT, CG, CG/EM, HRMS
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6.4 Capitulo 4

(2RS,4aRS,8aSR)-1 {terc-butoxicarbonil)-2-metil-3,4,4a,5,8,8a-octaidroquinolina {4.1)
A uma solucéo do catalisador de Grubbs (2,8 mg; 0,0034mmol: 4 mol%) em 2,5 mL de CH,Cl;
adiciona-se outra solugio de N-Boc-2,3-dialil-6-metil-piperidina 3.14 (24 mg; 0,086 mmol) em 1
mL CH,Ch,, a temperatura ambiente, e sob atmosfera de argénio e deixou-se agitando por 1
hora. Retirou-se o solvente em evaporador rotativo e o produto de metatese de olefinas 4.1 (21
mg; 0,083 mmol) foi isolado apos cromatografia em coluna fiash, utilizando-se Hexano:Acetato
de Etila (85/5) como eluente, em 97 % de rendimento na forma de um dlso incolor. 'H-RMN
(CDCls, 500MHz) 8 5,1 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 3,47 (ddd, *J= 11,0; 11,0 e 48 Hz 1H), 2,7 (m,
1H), 2,1-2,26 (m, 2H), 1,7-2,0 (m, 3H), 1,2-1,7 (m, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,25 (d, 3J= 7.3 Hz, 3H)
(anexo 4.1_H). “C-RMN (CDCl;, 125,7MHz) & 155,6; 126,39; 126,38; 79,0; 57,0; 44,5; 34,2:
33,9; 33,8, 29,0; 28,6; 26,1, 25,8 (anexo 4.1_C). IV (fiime) 3024, 2966, 2928, 2871, 2858, 1731,
1689, 1646, 1454, 1401, 1365, 1348, 1315, 1255, 1175, 1151, 1117, 1097, 1075, 1058, 1024,
990, 961, 887, 770, 664 ¢m™ (anexo 4.1_IV). HR/IMS (M") Calcuiado: 251,1885; Obtido:
251,18886,

Qutras andlises (CD). DEPT, gCOSY, HSQC, 'H-RMN: Imadiagio Seletiva, CG/EM,
HRMS.

(2RS,4aRS,8aSR)-2-metil-3,4,4a,5,8,8a-octaidroquinolina (4.2) Preparou-se uma
solucao octaidroquinolina 4.1 (11,6 mg; 0,046 mmol) em 1 mL de CH,Cl,, e resfriou-se a 0°C em
um banho de gelo. Adicionou-se, gota a gota, 10 equivalentes do acido trifiuoroacético (0,035
mL; 0,46 mmol). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se a reagdo agitando a temperatura
ambiente por 3 horas. Apds esse tempo adicionou-se solugdo saturada de NaHCO; (3mL) e
exraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (4 X 5mL). Obteve-se 4,2 (4,6 mg, 0,03 mmol) como um
dleo incolor, em 66 % de rendimento, apds coluna cromatogréfica fiash utilizando-se Acetato de
Etila/Metanol/NH,OH (80mL/20mL/20gotas) como eluente. 'H-RMN (CDCls, 500MHz2) 5 5,63 (m,
1H), 5,58 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,84 (id, °J=10,5 e 5,3 Hz, 1H), 2,42 (dt, 2J=17,1 e
5,3 Hz, 1H), 2,1-2,3 (m, 2H), 1,92 (m,1H), 1,7-1,9 (m,3H), 1,64 (m, 1H), 1,32 (d, *J=6,4 Hz, 3H),
1,2-1,3 (m, 1H) (anexo 4.2_H). ""C-RMN (CDCls, 125,7MHz) 5 126,0; 123,8; 56,9; 52,8; 34,5
31,7, 31,5; 30,7; 29,8, 19,9 (anexc 4.2_C). IV (filme) 3390, 3188, 3029, 2028, 2853, 2791,
2746, 2637, 2514, 2446, 2354, 1738, 1732, 1668, 1633, 1621, 1615, 1584, 1575, 1568, 1557,
1462, 1456, 1442, 1385, 1354, 1337, 1308, 1260, 1202, 1175, 1152, 1112, 1067, 1039, 1015,
997, 987, 801, 780, 666 cm™ (anexo 4.2_IV). HR/MS (M") Caiculado: 151,1361; Obtido:
151,1361.

Outras andlises (CD): DEPT, gCOSY, HSQC, 'H-RMN: Irradiac3o Seletiva, HRMS.



129

(2RS,4aRS,8aSR)-2-metil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-decaidroquinolina-hidrocloreto (4.3)
Preparou-sé uma solucéo decaidroquinolina 4.2 (3,5 mg; 0,023 mmol) em 5 mL de metanoi e
adicionou-se aproximadamente 2 mg de Pd/C (~10mol%). Manteve-se o sistema sob agitagéo
atmosfera de H; (1 atm) por 4 horas, filtrou-se o sistema em celite utilizando-se metanol como
solvente. Adicionou-se uma solu¢do de HCV/EtOH 2M até pH2 e evaporou-se 0s solventes em
evaporador rotativo, fomecendo 4 mg (0,021mmol} de 4.3 na forma de um hidrocloreto. 'H-RMN
(D0, 300MHz) § 3,0 {m, 1H), 2,60 (dt, *J=11,0; e 3,4 Hz, 1H), 1,7-1,8 (m, 2H), 1,5-1,7 (m, 3H),
1,0-1,4 (m, 7H), 1,11 (d, *J=6,6 Hz, 3H), 0,90 (m, 1H) (anexo 4.3_H). *C-RMN (DO,
125,7MHz) & 61,3; 54,1; 39,2; 31,8; 31,0; 30,4; 30,0; 25,3; 24,9; 18,2 (anexo 4.3_C). IV (fime)
3390, 2930, 2855, 2793, 2735, 2629, 2524, 2355, 1737, 1583, 1462, 1455, 1383, 1287, 1259,
1122, 1028, 955, 750 cm™ (anexo 4.3_IV). HR/MS (M*) Calculado: 153,1518; Obtido: 153,1524.

Outras anédlises (CD): DEPT, gCOSY, HRMS

(5RS,8RS,8aSR)-5,8-dimetil-indolizidina (4.4) A uma solugdo de 4.5 (22,0 mg; 0,13
mmol) em 2 mL de CH.Cl,, 4 0°C, adicionou-se tetrabrometo de carbono (53 mg; 0,16 mmol) e
trifenil-fosfina {50 mg, 0,19 mmol). Agitou-se por 30 minutos, adicionou-se Et;N (0,27 mL, 1,90
mmol) e apds 60 minutos evaporou-se o solvente do bruto reacional em evaporador rotativo.
Isolou-se um soblido alaranjado, que apos coluna cromatografica em silica flash, com
cloroférmio:metanol (2:1) como eluente, fomeceu 44 (13 mg, 0,09 mmol) em 70 % de
rendimento como um sélido marrom claro amorfo. 'H-RMN (CDCls, 300MHz) 5 3,9 (m, 1H), 2,84
(m,1H), 2,72 {m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 1,7-2,3 (m, 7H), 1,54 (d, 3J=6,8 Hz, 3H), 1,2
(m,1H), 0,98 (d, 2J=6,2 Hz, 3H) (anexo 4.4_H). *C-RMN (CDC}, 75,4MHz) § 73,1; 61,2; 50,8;
33,3; 31,9; 30,9; 27,0; 18,0; 18,1; 17,7 (anexo 4.4_C). IV (filme) 2955, 2922, 2873, 2850, 2774,
2694, 2648, 2613, 2578, 2534, 2488, 2456, 1455, 1374, 1074, 1051 cm™ (anexc 4.4_IV).
HR/MS (M") Calculado: 154,1518; Obtido: 154,1602.

Outras andlises (CD): DEPT, COSY, HETCOR, 'H-RMN: irradiagbes Seletivas, CG/EM,
HRMS.

(ZRS,3RS,6RS)-2-(3-hidroxipropil)-3,6-dimetil-piperidina (4.5) Preparou-se uma
solugdo piperidina 4.7 (198,0 mg; 0,73 mmol) em 10 mL de CH.Cl;, e resfriou-se a 0°C em um
banho de gelo. Adicionou-se, gota a gota, 10 equivalentes do acido trifluoroacético (0,56 mL;
7,3 mmol). Retirou-se o banho de gelo & deixou-se a reagdio agitando & temperatura ambiente
por 3 horas. Apés esse tempo adicionou-se NH4OHoncy até pH neutro, seguido de 40 mL de
CH,Cl; e MgSQ, e obteve-se 4,5 (81,0 mg, 0,51 mmol) come um dleo incolor, em 70 % de
rendimento, apds coluna cromatografica flash utilizando-se Acetato de Etila/Metanol (8/2) como
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eluente. "H-RMN (CDCls, 300MHz) § 4,9 (s), 2H), 3,6 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,34 (ddd, %J=9,7:

7.0 e 25 Hz, 1H), 1,2-1,9 (m, 8H), 1,15 (d, 3J=66 Hz, 3H), 0,87 (d, *J=6,6 Hz, 3H) (anexo
4.5_H). "C-RMN (CDCls, 75,4MHz) 5 62,4; 62,2, 52,4; 33,5; 33,3; 33.2; 31,7; 28,6; 21,3; 18,1
(anexo 4.5_C). IV (fime) 3365, 3272, 2952, 2924, 2869, 2849, 1682, 1456, 1447, 1379, 1201,
1176, 1132, 1061, 719 cm™ (anexo 4.5_IV). HRMS (M") Calculado: 171,1623; Obtido:
171,1623.

Outras andlises (CD): DEPT, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-2-aIiI—3,6-dimetil-piperidina (4.6) Adicionou-se a uma solugdo de 3.12
(13,0mg, 0,05 mmol) em CH,Cl, (1 mL) e & 0°C, acido trifluoroacético (0,04 mL, 0,51 mmol).
Retirou-se e o banho de gelo e deixou-se o sistera sob agitag&o por 3 horas 2 temperatura
ambiente. Neutralizou-se a mistura reacional com NaHCOyaq saturado e extraiu-se a fase
aquosa com CH,Cl, (4 X 5 mL). Isolou-se o produto de desprotecio 4.6 por cromatografia em
coiuna flash {Acetato de Etila/Metanol 90/1 0} em 48% de rendimento como um éleo amarelado.

'H-RMN (CDCl,, 300MHz2) 5 8,0 (s, 1H), 6,08 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,5-
2,8 (m, 3H), 1,1-2,0 (m, 5H), 1,50 (d, %J=6,6 Hz, 3H), 0,95 (d, 3J=6,2 Hz, 3H) (anexo 4.6_H).
*C-RMN (CDCl;, 75,4MHz) & 132,7; 119.4; 62,9; 54,8 32,8, 324; 30,5; 19,1; 18,0 (anexo
4.6_C). iV (filme) 3408, 2927, 2849, 2797, 2732, 2531, 1687, 1641, 1590, 1459, 1436, 1385,
1351, 1312 cm” (anexo 4.6_{Vv). EMIQ (M+1): 154 (100%).
Outras anaiises (CD): DEPT, EM/Q

(2RS,3RS,6RSH1-terc-butoxicarboniI)-2-(3-hidroxipropiI)-3,8—dimetil-piperidina {4.7)
Preparou-se uma soluggo da piperidina 3.12 (155 mg; 0,61 mmol) em 6 mL de THF e resfriou-
se a -78°C. Adicionou-se, gota a gota, 10 equivalentes de complexo borana-dimetilsulfeto (1,10
mL; 11,7 mmol). Retirou-se o banho e deixou-se a rea¢ac a temperatura ambiente por 18 horas.
Adicionou-se 5 mL de metanol gota a gota e evaporou-se os solventes (repetiu-se este
procedimento 4 vezes). Adicionou-se 6 mL de metanol ao bruto reacional e apos total
dissoiu¢do adicionou-se H.Q, 30% (C,1 mL; 0,91 mmol) e uma solugio aquosa de NaOH (10 %)
até o pH do sistema ficar entre 8 e 9 (medido com papel indicador universal). Agitou-se a
solucéo por 60 minutos, adicionou-se Acetato de Etila (20 mL}, MgSO,, filtrou-se e evaporou-se
0 solvente em evaporador rotativo. Apbs coluna cromatogréfica flash, com Hexano/Acetato de
Etila (8/2) como eluente, isolou-se 4.7 (120,0 mg; 0,45 mmol) em 74 % de rendimento como um
dleo incolor. 'H-RMN (CDCs, 300MHz) 3 4.25 (sl, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,70 {m, 2H), 2,05 (sl, 2H),
1,91 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,2-1,6 (m, 4H), 1,18 (d, %J=7,0 Hz, 3H),
1,02 (d, °J=7,0 Hz, 3H) (anexo 4.7_H). *C-RMN (CDCH,, 75,4MHz) & 177,0; 79.5; 62,1; 55,2;
46.0; 32,2; 30,1; 29,5; 28,2; 24,2; 21,2: 21,0; 18,5 (anexo 4.7_C). IV (fiime) 3437, 2963, 2934,
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2866, 1685, 1863, 1454, 1406, 1365, 1311, 1255, 1174, 1096, 1057, 1002 cm™* (anexo 4.7_IV).

HR/MS (M") Calculado: 271,2145; Obtido: 271,2148.
QOutras andlises (CD): DEPT, COSY, HETCOR, CG/EM, HRMS.

(2RS,3RS,6RS)-2-{3-{4-metil-fenilsulfoniloxi)}-propil)-3,6-dimetil-piperidina  (4.8) A
uma solucéo de 4.7 (89,0 mg; 0,36 mmol) em 2 mL de CH.Cl,, adicionou-se cloreto de tosila (86
mg; 0,45 mmol), Et;N (0,08 mL, 0,45 mmol} e DMAP (4,4 mg, 0,036 mmol) e deixou-se a reagéio
sob agitagéo por 18 horas. Adicionou-se 3 mL de H,0 e 10 gotas de uma solugfio de HCI 10%.
Extraiu-se a fase aquosa com CH.Cl; (3x20 mL) e obteve-se 4.8 (118,0 mg, 0,28 mmol) em
76% de rendimento, apds coluna cromatogréfica flash utilizando-se Hexano/Acetato de Etila
(8/2) coma eluente. 'H-RMN (CDCl;, 300MHz) § 7,79 (d, j=8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, %J=8,1 Hz, 2H),
4,2 (sl, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,73 (t, *J=7,1 Hz, 1H), 2,45(s, 3H), 1,2-2,0 (m, 9H), 1,42 (s,OH), 1,10
(d, *J=7,0 Hz, 3H), 0,96 (d, %J=7,0 Hz, 3H) (anexo 4.8_H). *C-RMN (CDCls, 75,4MHz) & 156,2;
144,8; 133,3; 129,9; 127,9; 79,0; 70,5; 55,5; 45,7, 32,2; 30,6; 28,2; 28,1; 26,3; 24,2: 21,3; 20,7
18,9 (anexo 4.8_C).

Outras andlises (CD). DEPT

(2RS,3RS,6RSH 1-terc-butoxicarbonil)-2-(3-hidroxipropil)-3-metil-6-n-pentil-
piperidina (4.10) Preparou-se uma solu¢&io da piperidina 3.16 (111 mg; 0,36 mmol) em 8 mL de
THF e resfriou-se a -78°C. Adicionou-se, gota a gota, 10 equivalentes de complexo borana-
dimetilsulfeto (0,34 mL; 3,6 mmol). Retirou-se o banho e deixou-se a reacdo a temperatura
ambiente por 18 horas. Adicionou-se 10 mL de metanol gota a gota e evaporou-se os solventes
(repetiu-se este procedimento 4 vezes). Adicionou-se 10 mL de metanol ao bruto reacional e
apos total dissolugio adicionou-se Hz;O, 30% (0,06 mL; 0,54 mmol) e uma solugio aquosa de
NaOH (10 %) até o pH do sistema ficar entre 8 e 9 (medido com pape! indicador universal).
Agitou-se a solugdo por 60 minutos, adicionou-se Diciorometano (20 mL), MgSQ,, filtrou-se e
evaporou-se o solvente em evaporador rotativo. Apbs coluna cromatogréfica flash, com
Hexano/Acetato de Etila (8/2) como eluente, isolou-se 4.10 (80,0 mg; 0,24 mmol) em 68 % de
rendimento como um éleo incolor. *"H-RMN (CDCl;, S00MHz) 5 4.0 (s), 1H), 3,85 (sl, 1H), 3,68
(m, 2H), 1,5-2,0 (m, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,1-1,4 (m, 10H), 1,01 (d, 3J=6.8 Hz, 3H),
0,88 (t, °J=6,8 Hz, 3H) (anexo 4.10_H). IV (fiime) 3445, 2955, 2933, 2867, 1685, 1663, 1456,
1410, 1380, 1365, 1317, 1255, 1175, 1111, 1070, 865, 762 cm™ (anexo 4.10_IV). HR/MS (M"-
C4Hs) Calcutado: 271,2147; Obtido: 271,2143.

Qutras analises (CD): *C-RMN, DEPT, CG/EM, HRMS.
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(ZRS,3RS,6RS)-2-(3-hidroxipropiI)-3,metil-6-n-pentil-piperidina (4.11) Preparou-se

umna solugo piperidina 4.10 (80,0 mg; 0,24 mmol) em 6 mL de CH:Cl,, e resfriou-se & 0°C em
um banho de gelo. Adicionou-se, gota a gota, 10 equivalentes do dcido trifluoroacético (0,19
mL; 2,4 mmol). Retirou-se o banho de geio e deixou-se a reacdo agitando a temperatura
ambiente por 3 horas. Apds esse tempo adicionou-se NHsOHcone) até pH neutro, seguido de 40
mL de CH,Cl, e MgSO, e obteve-se 4,11 (51,4 mg, C,23 mmol) como um éleo incolor, em 93 %
de rendimento, apés coluna cromatogréfica flash utilizando-se Acetato de Etila/Metanol (85/5)
como eluente. 'H-RMN (CDCl,, SOOMHz) 8 3,8 (sl, 2H), 3,6 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,50 (m, TH},
2,25 (m, 1H), 1,5-1,8 (m, §H), 1,2-1,5 (m, 10H), 1,10 (m, 2H), 0,86 (7, *J=6,8 Hz, 3H), 0,85 (d,
°J=6,3 Hz, 3H) (anexo 4.11_H). *C-RMN (CDCl;, 125.7MHz) § 62,7: 62,2, 56,8; 36,7; 34,4;
33.7: 32,9; 32,3; 31,9; 29,1; 25,5; 22,5; 18.5; 14,0 (anexo 4.1 1_C). IV (filme) 3264, 2952, 2925,
2870, 2853, 2730, 1458, 1377, 1356, 1338, 1117, 1094, 1060, 1017 cm™ (anexo 4.11_IV).
HR/MS (M") Calculado: 227,2249; Obtido: 227,2248.
Outras andlises (CD): DEPT, CYCLENOE, gCOSY, HSQC, CG/EM, HRMS.

(5RS,8RS, 8aSR)-5-n-pentil-8-metil-indolizidina [(+)-Indolizidina 209B] A uma solugio
de 4.11 (18,5 mg; 0,07 mmol} em 2 mL de CH,Cl,, 4 0°C, adicionou-se tetrabrometo de carbono
(72 mg; 0,22 mmoi) e trifeniifosfina (67 mg, 0,25 mmol}. Agitou-se por 30 minutos, adicionou-se
EtaN (04 mL, 2,90 mmol) e apos 60 minutos evaporou-se o solvente do bruto reacional em
evaporador rotativo. Isolou-se um sélido alaranjado, que apés coluna cromatografica em silica
flash, com Cloroférmio/Mstanol (9/1) como eluente, fomeceu (t)-Indolizidina 209B (10,6 mg,
0,05 mmol} em 70 % de rendimento como um solido marrom clarc amorfo. 'H-RMN (CDCls,
500MHz) 8 3,27 (dt, °J=8,8 e 1,9 Hz, 1H), 1,80-2,05 (m, 3H), 1,60-1,80 (m, 5H), 1,15-1,80 (m,
11H), 0,95 (ddt, °J=13,4; 11,8 @ 4,3 Hz, 1H), 0,88 (t, *J=5,8 Hz, 1H), 0,85 (d, 2J=6.4 Hz, 3H)
{anexo Indolizidina 209B_H). *C-RMN (CDCl,, 125,7MHz) & 71,4, 63,6; 51,8, 36,4; 33,6; 32,2;
31,1; 29,0; 25,5; 22,6; 20,3; 18,9; 14,0 (anexo Indolizidina 209B_C). IV (fitme) 2855, 2926,
2871, 2856, 2777, 2700, 1732, 1457, 1376, 1331, 1287, 12680, 1244, 1165, 1132, 1112, 1083
cm’ (anexo Indolizidina 208B_IV). HR/MS (M") Calculado: 209,2144; Obtido: 209,2142.
(anexo Indolizidina 209B_gCOSY), (anexo Indolizidina 2098_HSQC)

Outras andlises (CD): DEPT, 'H-RMN: Iradiagbes Seletivas, CG/EM, HRMS.

(4RS,6RS,9RS,9aRS)-2-hidroxi-4-isopropil-6,9-dimetil-quinolizidina (4.12) A uma
solugdo de 3.10 (16,0 mg; 0,07 mmol) em 3 mL de metanol, & 70°C, adicionou-se 3 mL de
NH.OH concentrado. Agitou-se por 24 horas e extraiu-se o sistema com CHClz (5 X 5 mL).
Isolou-se a quinolizidinona 4,12 (4,8 mg; 0,02 mmol) como um éleo incolor em 30% de
rendimento [recuperagéic de 6 mg (37%) de 3.10], apds coluna cromatografica em silica flash,
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com Hexaro/Acetato de Etila (9/1) como eluente. 'H-RMN (CDCl,, S00MHz) 5 3,12 (&, *J=12,5

e 3,8Hz, 1H), 2,96 (ddd, 3J=9,7; 6,4 e 1,7Hz, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,51 (dd, *J=14,0 e 6,6 Hz, 1H),
2,35 (dt, 3J=14,0 e 1,8Hz, 1H), 2,02 (ddd, %}=14,0; 2,9 e 1,8Hz, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,68 (ddd,
3)=12.8: 6,5 ¢ 2,9Hz, 1H),1,64 (m, 1H), 1,50 (ddd, *J=11,7; 6,9 e 3,4 Hz, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,26
(m, 1H), 1,07 (d, J=5.8 Hz, 3H), 0,91 (d, >J=6,6 Hz, 3H), 0,89 (d, *J=6,6 Hz, 3H), 0,82 (d, =7,
Hz, 3H), (anexo 4.12_H). *C-RMN (CDCl,, 125,7MHz) & 211,6; 62,7; 56,7, 46,7, 38,3; 36,4,
35,7; 34,1; 28,8; 27,5; 21,2; 20,7; 19,8; 18,5 (anexo 4.12_C). IV (filme) 3400, 2958, 2925, 2873,
2854, 2709, 2634, 1709, 1464, 1455, 1434, 1377, 1338, 1366, 1260, 1228, 1160, 1131, 1101,
1024, 1019, 984, 802, 747 cm™ (anexo 4.12_IV). HRMS (M'-C;H;) Calculado: 180,1388;
Obtido: 180,1387. gCOSY (anexo 4.12_gCOSY). HETCOR (anexo 4.12_HETCOR). NOESY-
1D (anexo 4.12_NOESY-1D).
Qutras analises (CD): DEPT, 'H-RMN: Irradiagdes Seletivas, CG/EM, HRMS,

Procedimentos para redugio da quinolizidinona 4.12

Redugio com LiAlH;: A uma suspensdo de LiAlH, (3,1 mg; 0,082 mmol) em 1 mL de
THF, resfriada a 0°C, adicionou-se uma solugdo da quinolizidinona 4.12 (9,2 mg; 0,041 mmol)
em 1 mL de THF. Aqueceu-se o sistema a temperatura ambiente e deixou-se sob agitagéo por
40 nhoras. Resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se 2 gotas de agua destilada. Apés 15
minutos de agitagéo adicionou-se 2 gotas de uma soiugéo de NaOHqq 10% e agitou-se por
mais 15 minutos. Adicionou-se mais 6 gotas de agua destilada e manteve-se a agitacido por
duas horas & temperatura ambiente. Separou-se o precipitado formado da fase organica por
filtragdo e lavou-se com CH;Cl; {5 X 5mL). Evaporou-se a fase organica e isolou-se os produtos
de redugdo 4.17 (primeira fragio; 2mg; 0,009 mmol) e 4.16 (segunda fragdo; 2,5 mg; 0,011
mmol) em 49 % de rendimento tota! ap6s coluna cromatogréfica flash, utilizando-se Acstato de
Etila/Metanol/NH,OH (380/20/1) como eluente.

Ciclizagio de 3.10 e redugiio com L-Selectride: A uma solugdo de 3.10 (12,0 mg; 0,05
mmol) em 15 mL de metanol, & temperatura ambiente, adicionou-se 1 g de Alimina Bésica.
Deixou-se sob agitagio por 15 dias e fitrou-se o sistema lavando-se com CH.Cl; (5§ X 5 mL).
Dissolveu-se o bruto de reagéo em 2,5 mL de THF, resfriou-se o sistema & -78°C e adiciono-se
0,12 mL (0,12 mmol) de uma solugéo de L-Selectride 1M em THF. Apés S0 minutos adicionou-
se 3 mL de metanol, neutralizou-se o sistema com HCIV/EtOH 2M. Evaporou-se os solventes e
isolou-se o produto de redugdo 4.16 (3.5 mg; 0,015 mmol) em 30 % de rendimento total apos
duas etapas reacionais e coluna cromatografica flash, utilizando-se Acetato de
Etila/Metanol/NH,OH (380/20/1) como eluente.
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(ZRS,4RS,GRS,SRS,SaRS)-z-hidroxi-4-isopropiI-B,s-dimetil-quinolizidina (4.16) 'H-

RMN (CDCs, S00MH2) 5 4,18 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,2 (M, 1H), 1,99
(td, =132 @ 4,5 Hz, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1.6 (m, 1H), 1,1-1,5 (m, SH), 0,99 (d,
%J=58 Hz, 3H), 0,92 (t %J=6,6 Hz, 3H), 0,82 (d, 3J=71 Hz, 3H) (anexo 4.16_H). "*C-RMN
(CDCls, 125,7MHz) 6 66,7; 59,3; 50,1; 47.4; 36,0; 34,0; 30,1; 27.6; 26,9; 25,3; 21,2; 21.1: 20.4;
18,6 (anexo 4.16_C). IV (filme) 3384, 2956, 2025, 2871, 2855, 2706, 2630, 2594, 1725, 1664,
1461, 1374, 1335, 1260, 1149, 1135, 1089, 1071, 1047, 1031, 918, 802, 638 cm™' (anexo
4.16_IV). HRMS (M) Calculado: 2252083; Obtido: 225,2092. CYCLENOE (anexo
4.16_CYCLENOE).
Qutras andlises (CD): DEPT, HRMS

(2SR,4RS,6RS,9RS,9aRS)-2-hidroxi-4-isopropil-6,9-dimetil-quinolizidina  (4.17) 'H-
RMN (CDCl, 500MHz) 53,83 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 1,1-1,8 (m, 11H), 0,95 (d,
*J=5,8 Hz, 3H), 0,89 (t, 2J=6,6 Hz, 3H), 0,84 (d, =71 Hz, 3H) {anexo 4.17_H). *C-RMN
(CDCls, 125,7MHz) § 67,5, 80,4; 53,9; 46,1; 36,3; 34,5; 28,6; 28,1; 27,2; 27,1; 21,4: 20,9; 20.8;
18,9 {anexo 4.17_C). IV (filme) 3345, 2954, 2870, 2709, 2632, 2596, 1738, 1715, 1463, 1455,
1373, 1386, 1350, 1260, 1182, 1151, 1084, 1057, 1024, 997, 803, 737, 687 cm™' (anexo
4.17_IV). HR/MS (M") Calculado: 2252093; Obtido: 225,2092. CYCLENOE (anexo
4.17_CYCLENOE).

Qutras anélises (CD): DEPT, gCOSY, HRMS

Procedimentos para obtengéo dos hidrocloretos de 4.16 e 4.17

Adicionou-se 5 mL de uma solugdo HCYMeOH (saturada. ap0s borbulhamento de HCl em
um frasco contendo metanol) em amostras de 2 mg das respectivas quinolizidinas. Evaporou-se
0 metanol em bomba de vacuo e isolou-se os hidrocloretos como soélidos brancos em
rendimentos quantitativos.

(2RS,4RS.GRS,BRS,9aRS)-2-hidmxi+lsopmpil-6,94imeﬂI-quinolizidina-hldroclomto
(4.16-HCI} 'H-RMN (DO, 500MHz) 5 4,25 (quinteto, j=4,4 Hz, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,42 (dt,
*J=8,5 ¢ 5,1 Mz, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,36 (ddd, *J=15.6; 13,4 e 5,1 Hz, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,10
(m, 1H), 1,94-2,04 (m, 2H) 1,74-1,88 (m, 2H), 1,5-1,85 (m, 2H), 1,37 (d, 3J=6,3 Hz, 3H), 1,08 (d,
°J=6,7 Hz, 3H), 1,07 (d, 2J=6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, %J=7,1 Hz, 3H) (anexo 4.16-HCI_H). *C-RMN
(D20, 125,7MHz) 5 64.8; 62,8, 55,8; 53,9; 32,6; 31,8; 29,0; 25,8: 25,0; 24,9; 19,7; 19,1, 17.5;
17,1 (anexo 4.16-HCI_C). IV (filme) 3334, 2063, 2931, 2875, 2709, 1732, 1651, 1463, 1455,
1417, 1393, 1284, 1260, 1066, 1016, 987, 800, 753, 662 cm'’ (anexo 4.16-HCL_IV). NOESY-1D
(anexo 4.16-HCI_NOESY1D). HSQC (anexo 4.16-HCI_HSQC).

Outras analises (CD): gCOSY
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(2SR, 4RS,6RS,9RS,9aRS)-2-hidroxi-4-isopropil-6,9-dimetil-quinolizidina-hidrocioreto
(4.17-HCI) 'H-RMN (D-O, 500MHz) 53,98 (hepteto, 3J=5,6 Hz, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,65 (dt,
32132 @ 3,6 Hz, 1H), 3,32 (ddd, ®J=10,1; 5,1 e 2,5 Hz, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,6-2.6 (m, 3H), 1,81
(m, 1H), 1,58-1,73 (m, 3H), 1,35-1,48 (m, 2H), 1,17 (d, >J=6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, 3J=6,4 Hz, 3H),
0,88 (d, °J=6,4 Hz, 3H), 0,78 (d, °J=6,8 Hz, 3H), (anexo 4.17-HCI_H). CYCLENOE (anexo 4.17-
HCI_CYCLENOE).

Qutras andlises (CD): 'H-RMN:Irradiagéo seletiva
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8 Anexos

Todos os anexos estfio listados nas proximas paginas. Eles foram separados em trés
partes (Anexos Capitulo 2; Anexos Capitulo 3 e Anexos Capitulo 4) contendo, em ordem
numeérica crescente, as principais analises espectroscépicas dos compostos sintetizados.

Esta também anexado a esta tese um CD contendo, além dos anexos j impressos, todas
~ as outras andlises realizadas.

O acesso a estes documentos deve ser feito através do arquivo Microsoft Word (verséo
7.0) Parte Experimental.doc. Para tal abra o programa Microsoft Word, clique Arquivo (File)-
Abrir (Open) e localize o arquivo Parte Experimental.doc no seu drive de CD-ROM. Instrucdes
mais detalhadas estao contidas neste arquivo.

e-mail para contato:

amaldaner@hotmail.com
pilli@igm.unicamp.br
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Anexo 2.13_H: 'H-RMN (CDCls, S500MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.13_IV: Pastilha de KBr
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Anexos Capitulo 2

Anexo 2.14_C: *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.15_H: "H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexo 2.15_IV: Filme em NaCl
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Anexos Caplitulo 2
Anexo 2.16_C: "*C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 vii
Anexo 2.17_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 viii

Anexo 2.17_IV: Pastilha de KBr
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Anexos Capitulo 2 ix
Anexo 2.18_C: "*C-RMN (CDCl;, 75.4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.18_H: 'H-RMN (CDCi;, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 xi
Anexo 2.18_IV: Filme em NaCl
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Anexos Capitulo 2 Xii
Anexo 2.20_C: *C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 xiii
Anexo 2.21_H: 'H-RMN (CDCl5, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 Xiv
Anexo 2.21_|V: Fiime em NaCl
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Anexos Capitulo 2 XV

Anexo 2.22_C: ®C-RMN (CDCls, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.23_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2,.23_[V: Filme em NaCl
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Anexos Capitulo 2 xviii
Anexo 2.24_C: "*C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.25_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 XX
Anexo 2.25_}V: Filme em NaCl
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.26_C: C-RMN (CDCl;, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.27_H: 'H-RMN (CDCl;, 300MHz, ta)
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Anexos Capituio 2 i
Anexo 2.27_IV: Filme em NaCi
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.28_C: "*C-RMN (CDCl,, 125,7MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.29_H: 'H-RMN (CDCl;, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 XXVi
Anexo 2.29_IV: Fiime em NaCl
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Anexos Capitulo 2

Anexo 2.30_C: "*C-RMN (CDCl;, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 xxviii
Anexo 2.31_H: 'H-RMN (CDCl;, 500MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 XXix
Anexo 2.31_1V: Filme em NaCl
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Anexos Capitulo 2 XXX

Anexo 2.32_C: C-RMN (CDCl;, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capituio 2
Anexo 2.33_H: 'H-RMN (CDCl,, S00MHz, 1a)
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Anexo 2.33_|V: Filme em NaCl
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Anexos Capitulo 2
Anexo 2.34+2.35_C: *C-RMN (CDCl;, 75,4MHz, ta)
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Anexos Capitulo 2 XXXiv
Anexo 2.36+2.37_H: 'H-RMN (CDCl;, 300MHz, ta)
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Anexo 2.36+2.37_IV: Filme em NaCl
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Anexo 2.38_C: "C-RMN (CDCls, 75 4MHz, ta)
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Anexo 2.39_H: "H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexo 2.39_IV: Filme em NaCl
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Anexo 2.40_C: *C-RMN (CDCl, 75,.4MHz, ta)
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Anexo 2.41_H: 'H-RMN (CDCl;, 500MHz, ta)
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Anexo 2.41_{V: Fiime em NaCl
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Anexo 2.43_H: 'H-RMN (CDCl;, 500MHz, ta)
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Anexo 2.43_iV: Filme em NaC!
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Anexos Capitulo 2 ) xlv
Anexo 2.44_C: "*C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexo 3.1_H: 'H-RMN (CDC!;, 300MHz, ta)
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Anexos Capitulo 3
Anexo 3.2_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexo 3.2_IV: Fiime em NaCl
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Anexo 3.3_IV: Filme em NaCl
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Anexo 3.4_C: *C-RMN (CDCls, 75,4MHz, ta)
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Anexo 3.6_H: 'H-RMN (CDCl;, 80MHz, ta)
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Anexo 3.8_IV: Filme em NaCl
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Anexo 3.9_IV: Fiime em NaCi
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Anexo 3.11_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)
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Anexo 3.11_IV: Filme em NaCl

SN IMwm=FJuam~-{R

& 8 &# 8 &8 4 ¢ 8
[NERECUPEENNANINENSENNEEFUNEE FUNTN ] Ligggly

3

25 ' (L 1202
3 1674

20 1682
15 3 1682

xiii

Wavenumbers (cm-1)

Anexo 3.12_H: 'H-RMN (CDCl,, 300MHz, ta)

A e ~03" cicid anriiasmi
Betvent: CECTE

'm. M. C /1K {

SENTMX-S4ehd  “gamint* H

Ty
o thae 2607 eac

b o

N1, I00.0828542 WMz

;!:,mm'ﬂ. i

Toeli T e T it rd N CH

|
CO,'Bu

)

3

_— S

L] [ &) 13.74
11.03 .. 148.21



Anexos Capitulo 3 Xiv
Anexo 3.12_C: *C-RMN (CDCl, 75,4MHz, ta)
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Anexo 3.14_H: "H-RMN (CDCl;, 500MHz, ta)
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Anexo 3.14_[V: Filme em NaCl
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Anexo 3.16_C_S0GR: *C-RMN (CDCl,, 125,7MHz, 50°C)
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Anexo 3.17_H: "H-RMN (DO, 500MHz, ta)
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Anexo 4.1_IV: Filme em NaCl

1781
% ]
I H 1048
a .
fn
[ ]
N
m 3
i ; do.8u
t
t 41
a
n
-]
[ ]
53 1580
4000 3500 3000 2500 2000 8o 1000
' Wavenumbers {cm-1)

Anexo 4.2_H: 'H-RMN (CDCl;, 500MHz, ta)

t
J/ y /s /’/ gl l

St
z.47 [ 8] 2. 2.90 r..
1.4 1.0 m .M 1.48



Anexos Capitulo 4

Anexo 4.2_|V: Filme em NaCl

lo:l-‘—-;-:-....,,*

v

\
K3

318
' i

8

2514 Tm 1815 4

m m
1008

1482 4%

2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (em-1)

Adrtans 3il-sal di0 jun?iacalid

Fulss Beguence: alpu)
Solveat: 00
Ambient § raters
INDVA-308  “Inowis MY
ALRE SEOwENCE
furne 78.7 .Iﬁll‘

. time 4.0 seC
wi MH.$ N
184 repetitions
N1 -"l.m“s -z

TT 3129 #5338
TOLAT tint 1Y min, & sae

Anexo 4.3_H: 'H-RMN (CDCls, 500MHz, ta)

/S

TTTTTTTeTT
1.2

1.43%

1.4




Anexos Capitulo 4
| Anexo 4.3_C: **C-RMN (CDCl,, 125,7MHz, ta)

Adrtpop 317-gat D20 mamo jenisaset

Puits Senuence: 1lawd
Salvent: COC13

i s
=
TRVA-508  ~llvales™

Total time 21 ar, 0 mim, 37 soc

i o b )y w it [SETPITVLN RTUT TV T RRT A A W .i.nl‘.aLl ‘-‘..ML_JI.ZIIJ“I.LJM.‘ ‘L‘lJ“mhLI‘ld.ﬂ“‘n“l“‘Ll.llim. N
i 1] as 70 [ ] L 40 E ] zh 18 PR

Anexo 4.3_|V: Fiime em NaCl}

1 122

OCEE LS XX EXT

AN AN AR ARV SUNUNANE ENTA SUNA AUCT IR FURL AT

g

1000




Anexos Capitulo 4

Anexo 4.4_H: 'H-RMN (CDCl;, 300MHz, ta)

Adriane i T zidina(tebot )" cde1s SUTEIMORN
dolvent: COCIS

T - A HaCe,,
- t] ?a’ [

3?3&'1“050 Hx

obeiavE” 4] "hbe savesar mu:

ATA PROCERS! N

Line Brassening 9.3 W2 Hy
PY mixe JLTES
Total tias 4 afnvtas

44

S S
2

T 4 v T T T —— T e ——— y T
3.5 a.n 2.5 2.8 1.% 1.0 [
[— [ —_—
. K . [T
17.94 1589 18,12 17.38 .34 "t s0.48

Anexo 4.4_C: ®C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)

B Yoy cecis ewtdsenms

i
- & :N 1!
iiiz;!ﬂ&gf,
;g';' $:fx

: B
1
&
&F
Z
&

r r 7 r ,
158 148 130 12 118 108 2 o8 78 . 54 a8 a s 10 pem



Anexos Capitulo 4
4.4 _DEPT: (CDCls, 75,4MHz, ta)

E 4
on doring seguisidion

ﬁdyuu

™
Total time 44 ainwtes

T - T + —Tr——— S T T
an 7 (1] E1) 49 L] z i pom

Anexo 4.4_HETCOR: HETCOR (CDCl,, 300MHz, ta)

H3Cr,,
énj\cm

4.4

¥
ol
|

LT _ll g
L
;'-;-fi?iéai. ;i
I
.34

&

L
o
<Bls
41

niln
1
£
5

g

i
i
>

ﬁ 3]
40
- 4 B p——, —

.

L) T L] L T T L
4.9 3.5 3.4 2.8 2.9 1.8 1.4
Fi {ppm)

vi



Anexos Capitulo 4
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1027

] R W\

ut \ ‘

- \

] %81

9] 1080
'?r‘ 1 1074
r 92 !
a
. %] \%m
m 1 447
i o - 2408
1 b 1482
1 ‘ 2877
a u-]
n ]
c ;
.. “—-
I u: G854 \zﬂs 4.4
! 5 233 321517'
1 w_:
o
E
; 4000 3800 23000 2500 2000 1500 1000
t Wavenumbera (cm-1)

Anexo 4.5_H: 'H-RMN (CDCl;, 300MHz, ta)
iyl
ot
w“‘-"l-“’u“ L]
o Te Tt 0.3 e HyCa,,
||4 Hy P
H
OH 45 |~
I _
| e W
7 & s H H T 1 e

Vi



Anexos Capitulo 4 viil
Anexo 4.5_C: ’C-RMN (CDCl,, 75,4MHz, ta)
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Anexo 4.11_C: "*C-RMN (CDCl,, 125,7MHz, ta)
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Anexo Indolizidina_208B_[V: Filme em NaCl
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Anexo 4.12_|V: Filme em NaCl
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Anexo 4.16_IV: Fiime em NaCl
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Anexo 4.16-HCI_C: *C-RMN (D,0, 125,7MHz, ta)
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Anexo 4.17_H: 'H-RMN (CDCl,, 500MHz, ta)
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