


Universidade do Minho
Escola de Ciéncias

Nuno Goncalo Azoia Lopes

Reaccoes de Aza-Diels-Alder dirigidas a
sintese de piperidinas polihidroxiladas e
tetrahidroquinolinas

Tese de Doutoramento em Ciéncias
Area do Conhecimento Quimica

Trabalho efectuado sob orientacéao da
Professora Doutora Maria José da Chao Alves

Maio de 2009



DECLARACAO

Nome: Nuno Goncalo Azoia Lopes

Endereco electronico: nazoia@net.sapo.pt Telefone: 965 382 487 / 253 683 198
Numero do Bilhete de Identidade: 10552545

Titulo da tese:

Reaccdes de Aza-Diels-Alder dirigidas a sintese de piperidinas polihidroxiladas e tetrahidroquinolinas
Orientadora:
Doutora Maria José da Chéo Alves Ano de conclusao: 2009

Ramo de Conhecimento do Doutoramento:

Ciéncias, Area do Conhecimento Quimica

E AUTORIZADA A REPRODUCAO INTEGRAL DESTA TESE/TRABALHO APENAS PARA EFEITOS DE INVESTIGAGAO,
MEDIANTE DECLARAGAO ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE;

Universidade do Minho, __ /_ /

Assinatura:




A minha familia

Muito especialmente ao Antdonio



A GRADECIMENTOS

Como é habitual em qualquer tese de doutoramento, os primeiros agradecimentos vido para a
orientadora, o que na minha opinido retira alguma relevancia a este agradecimento, por ser
habitual. No meu caso este lugar cimeiro é muito mais que uma simples obrigacdo, é um lugar
merecido. A Doutora Maria José Alves foi uma orientadora no verdadeiro sentido da palavra,
sempre presente, sempre disponivel e com vontade de ajudar. Este tipo de disponibilidade sé se
consegue quando se gosta verdadeiramente do que se faz, quando se faz investigacdo para pelo
gosto de aprender e descobrir. E sé se consegue ser bom no que se faz quando hd uma boa
preparacdo e quando se atinge um nivel de conhecimento e de sabedoria elevado. Mas acima de
tudo uma orientadora sé é uma boa orientadora quando é boa pessoa. Obrigado por tudo Maria

José.

Ao Doutor Anténio Gil Fortes ndo sei muito bem o que dizer, para além de um simples “Bem
haja!”. Ao longo de todo o meu doutoramento o Gil foi também uma companhia constante,
dando sempre bons conselhos e contribui¢des muito significativas nas discussdes cientificas. O
bom relacionamento que desde cedo se cultivou entre nés foi um contributo muito importante

para um bom ambiente no laboratério.

Ao Doutor Thomas Gilchrist, da Universidade de Liverpool, quero agradecer os concelhos e a
orientacdo cientifica que trouxe para o meu trabalho. Foi uma contribuicdo muito curta no

tempo, mas na fase inicial do meu trabalho, e talvez por isso muito importante.

Nio posso deixar de expressar o meu agradecimento a Escola Superior de Tecnologia e Gestdo do
Instituto Politécnico de Viana do Castelo, muito em particular a Doutora Preciosa Pires, por todo
0 apoio que me deram enquanto 14 trabalhei, e por terem permitido que eu continuasse a

desenvolver o meu trabalho de investigacdo em Braga.

Quero também agradecer a Fundagdo para a Ciéncia a Tecnologia pelo financiamento,
nomeadamente pela bolsa de doutoramento (SFRH/BD/34183/2006) que me foi atribuida ji na

fase final do doutoramento.

Deixo aqui também uma palavra de agradecimento a Universidade do Minho, em particular ao
Departamento de Quimica, por me terem proporcionado as condi¢des para desenvolver este

trabalho



A Dra Elisa Pinto tenho a agradecer todos os espectros de RMN e as anélises elementares. Mas
mais que isso. A Elisa foi uma companhia constante ao longo de todo o doutoramento, que para
além de providenciar ajuda, muitas vezes preciosa, na interpretagio dos espectros, proporcionou
também bons momentos de camaradagem e de amizade, sempre pronta para ouvir alguns

desabafos, quando as coisas corriam menos bem, e algumas parvoices e brincadeiras também.

Ao longo do meu doutoramento muitas pessoas contribuiram, de uma forma mais ou menos
directa, para o bom termo deste trabalho. Muito provavelmente ndo me vou conseguir lembrar
de todas, mas quero aqui deixar alguns agradecimentos mais particulares a algumas delas.

Para o Miguel Duries vai tudo. Meu amigo, a tua presenga no laboratério foi mais preciosa que
um dia de sol radiante num Inverno frio. Além de que era bom ter companhia para o cigarrinho.
Quero ainda recordar os colegas do laboratério, muito em especial o Luis, com quem iniciei a
minha aventura na investigacdo, o Sousa e a Flora, que sempre contribuiram para o bom

ambiente no laboratério.

Nesta altura em que estou terminar um ciclo de formagdo pessoal, tenho muito que agradecer a
minha familia. Aos meus pais, que por mim sempre fizeram tudo, mesmo nas alturas em que eu

ndo mereci. Aos meus irmaos, por sempre me apoiarem.

A Isabel, minha esposa. Do tanto que te tenho a agradecer, nio sei o que dizer. Sem ti no tinha

conseguido.



REeaccOes DE Aza-DieLs-ALDER DiriGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS

POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

REesumo

Neste trabalho foram obtidos imino-acticares de seis membros (piperidinas polihidroxiladas), e
tetrahidroquinolinas, por reaccio de cicloadi¢do [4+2]n de 2H-azirinas/iminas com 1,3-dienos.
Para a obtencdo das piperidinas polihidroxiladas utilizaram-se duas metodologias diferentes. A
primeira abordagem consistiu em fazer reagir 2H-azirinas com furanos e benzofuranos e tratar
os aductos com nucledfilos para abrir a ligagdo ep6xido e originar anéis de tetrahidropiridina.
No entanto, o tratamento destes aductos com nucleéfilos de oxigénio ndo produziu os resultados
esperados. Na maior parte dos casos, o anel de seis membros abriu, gerando compostos do tipo
furandlico.

Numa segunda abordagem fizeram-se reagir 2H-azirinas com 1,3-butadienos contendo
substituintes heterociclicos na posi¢do 1. Os anéis de seis membros (tetrahidropiridinas) sdo
gerados directamente na reaccdo de Diels-Alder. Por hidroxilacdo destes aductos obtiveram-se as
estruturas de piperidina polihidroxiladas como era pretendido. Os compostos finais sdo
nucleésidos modificados, j4 que estrutura de agucar incorpora uma unidade heterociclica na

posicao 1.

Obtiveram-se ainda tetrahidroquinolinas fazendo reagir p-metoxifenil glioxalato com diferentes
diendfilos electronicamente ricos. Estas reac¢des sdo formalmente equivalentes a reacgdes de
Diels-Alder, mas o estudo da estereoquimica de alguns dos compostos obtidos permitiu chegar a

conclusdo que as reac¢bes ocorriam por um mecanismo ndo concertado, em dois passos.

Vi



Aza-Diers-ALDER  REacTioNs TowarDS THE SYNTHESIS OF

PoLiHYDROXYLATE PIPERIDINES AND TETRAHYDROQUINOLINES

ABSTRACT

The aim of this was to obtain six-membered imino-sugars, and tetrahydroquinolines by reaction
of 2H-azirines/imines with 1,3-dienes in [4+2]r cycloaddition. Polihydroxylated piperidines were
obtained by two different methodologies:

1) reaction of 2H-azirines with furans and benzofurans, followed by treatment of the adducts
with oxygen nucleophiles to open the epoxy bridge and obtain tetrahydropiridine
intermediates; (expected results were not obtained; the attacking oxygen forces the opening of
the six membered ring producing furanolic type compounds in almost all reactions);

2) reactions of 2H-azirines with 1,3-butadienes containing heterocyclic groups at position 1. The
six membered tetrahydropiridines were directly generated as products. Hydroxylation of these
cycloadducts generated polihydroxylated piperidines as wanted. Final products are modified
nucleoside compounds, in which a choosen heterocyclic unit is incorporated at position 1of the

sugar sub-structure.
Tetrahydroquinolines were obtained by reacting p-methoxyphenyl glioxylate with different

electronic-rich dienophiles. The stereochemical study of the products allowed to recognize a

non-concerted mechanism in this case.

Vil
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INTRODUCAO

1.1 NotAs INTRODUTGRIAS

Desde a descoberta da Nojirimicina, um inibidor da glicosidade, que as piperidinas
polihidroxiladas, também conhecidas como imino-agticares (o 4tomo de oxigénio do anel de um
hidrato de carbono é substituido por um dtomo de azoto) tém merecido bastante atencio por
parte da comunidade cientifica e tém sido alvo de numerosas estratégias sintéticas nos 10/15
ultimos anos. O desenvolvimento de sinteses eficientes de imino-agticares naturais e seus
analogos apresenta uma importancia consideravel devido ao seu potencial como inibidores da
glicosidase. Alguns destes compostos tém sido amplamente investigados enquanto candidatos a
medicamentos para tratamento de uma variedade de doencas mediadas por hidratos de
carbono, como sejam a diabetes, infecgdes virais, incluindo o VIH, metdstase cancerigena,
hepatite e a doenga de Gaucher <2005Ej0C2159>.

A abordagem mais comum para a preparagdo deste tipo de compostos baseia-se na manipulagdo
de aglcares naturais. No entanto é possivel sintetizar piperidinas polihidroxiladas tendo como
base compostos muito mais simples, como sejam aminodacidos, acido tartdrico e respectivos
ésteres, gliceraldeido e seus derivados e mesmo compostos ndo quirais. Em todas estas sinteses a
introducdo de novos centros quirais é geralmente conseguida recorrendo a métodos cataliticos,
utilizando diferentes classes de ligandos, como sejam a prolina, efedrina, algumas ftalazidas e
derivados destes, s6 para citar alguns exemplos. A sintese quimioenzimatica é outra estratégia
utilizada para a obtenc¢do de intermedidrios quirais na sintese de imino-agtcares. Em qualquer
destes casos é possivel obter excessos enantioméricos bastante elevados (>90%).

Nesta revisdo bibliografica serdo abordadas algumas metodologias desenvolvidas recentemente
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para a sintese de 1,5-aminopiranoses. Irdo ser apresentadas sinteses de compostos contendo os
oito tipos de configuragdo possivel para as D-piranoses (gluco, mano, galacto, gulo, altro, alo, ido e

talo - figura 1.1) e de alguns compostos com configuracio semelhante a L-piranoses.

OH OH

OH

Nojirimicina Manojirimicina Galactonojirimicina Gulonojirimicina

OH OH
HO._ _~_ LOH HO OH
HO N HO N
H  OH H OH
Altronojirimicina Alonojirimicina Idonojirimicina Talonojirimicina

Figura 1.1: Configuragdes possiveis para as 5-amino-5-desoxi-D-hexapiranoses

No texto serdo apresentadas separadamente as sinteses dos imino-aglicares mais vulgares:
Nojirimicina, Manojirimicina, Adenoforina, Fagomina e Isofagomina (Figura 1.2). Todos os

outros tipos de imino-agticares serdo apresentados conjuntamente no mesmo sub-capitulo.

OH OH OH OH OH

HO H

Nojirimicina Manojirimicina Adenoforina Fagomina Isofagomina
Figura 1.2: Imino-agicares mais vulgares

Como ja foi referido, esta revisdo bibliografica ird abordar avancos recentes na preparacio de
aminopiranoses. Asano <2000TA1645>, Afarinkia <2005TA1239> e Lebreton <2005EJ0C2159> publicaram
trabalhos que focam a sua ocorréncia natural e as suas aplicagGes terapéuticas. Outros autores
tém publicado trabalhos que focam a obtencdo de imino-agticares por manipulagio de outros
acucares. Sdo exemplo disso os trabalhos supracitados de Afarinkia e Lebreton e também alguns
trabalhos publicados por Nicotra e La Ferla <1999L1, 2003CTMC485-. Mais recentemente foi
publicado um livro que aborda de uma forma bastante abrangente os imino-agtcares, desde a

sua obtencdo e sintese até as suas aplicagdes terapéuticas <2007L1>.
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1.2 PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS NATURAIS E SUA OCORRENCIA

Os imino-agUcares naturais podem ser classificados em cinco classes diferentes: piperidinas,
pirrolidinas, indolizidinas, pirrolizidinas e nortropanos. Os representantes mais significativos de
cada uma destas classes, estdo representados na figura 1.3: sdo a Nojirimicina, isolada do filtrado
da Streptomycin; o CYB 3, que se encontra nas sementes e folhas de Castanospermum australe; a
Swainsonina, isolada da Swainsona canescens; a Alexina, isolada de Alexa leiopetala e a Calistegina

A3, presente nas raizes de Lycium chinense.

OH

Nojirimicina CYB3 Swainsonina Alexina Calistegina A3

Figura 1.3: Alguns imino-agticares naturais representativos dos principais tipos de estruturas
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1.3 METODOLOGIAS DE SINTESE

1.3.1 SiINTESE DE NoOJIRIMICINA, DESOXINOJIRIMICINA,

HOMONO]IRIMICINA E DERIVADOS

As primeiras sinteses da Nojirimicina e da Desoxinojirimicina foram publicadas em 1967
<1967CB512, 1967CB802>. Depois disso, muito trabalho tem sido feito nesta area com aplicagio de
metodologias de sintese muito diversas. Voguel <1998ChR25- reportou a sintese da 1-
desoxinojirimicina 7 representada no esquema 1.1, a partir da isoxazolina 1 obtida previamente
como uma mistura racémica, por reac¢do do 2-nitroetanal dietil acetal e furano <19821L4777>. A
dihidroxilagdo da isoxazolina originou o composto 2, na forma de uma mistura de anémeros. O
composto 2 foi depois tratado com acetona anidra na presenca de catélise de acido sulftrico
concentrado para proteger simultaneamente o diol vicinal e hidrolisar o acetal dietilico,
resultando a formacdo do aldeido 3. Por condensacdo da funcdo aldeido com (-)-(1S,25)-
difeniletanodiamina originou-se uma mistura de diastereoisémeros, 4 <1988TL2677>, que foram
separados por cristalizagdo fraccionada, (+)-4, e purificacdo cromatogréafica do residuo para se
obter (-)-4. Cada um destes compostos foi obtido com uma pureza diastereomérica superior a

98%. O aldeido 3 podia ser obtido nas duas formas enatiomericamente puras por hidrélise
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selectiva da fun¢do aminal de (+)-4 e de (-)-4, com rendimento global de 97%, e recuperagio do
auxiliar quiral [(-)-(1S,25)-difeniletanodiamina). A func¢do aldeido em (+)-3 foi reduzida com
borohidreto de sédio originando o dlcool (+)-5 (90%). Por seu lado a hidrdlise do grupo acetal em
(+)-5 gerou o composto 6 como uma mistura de anémeros. Por hidrogenagio do composto 6
obteve-se a 1-desoxinojirimicina 7 com rendimento de 65% no ultimo passo. O mesmo

procedimento experimental aplicado a isoxazolina (-)-3 deu origem ao composto 8,

enantiémero da 1-desoxinojirimicina.

(+)-5 6 7
( OH )
HO_ _A_ _OH
i
_ 8 ),

Esquema 1.1: Reagentes e condigbes experimentais <1998ChR25> - a) OsO,, NMO, acetona/dgua 4:1, 60°C, 88%.
b) H,S0, conc., acetona anidra, CaS0,, 25°C, 92%. c) (-)-(15,25)-difeniletanodiamina, Et,0, peneiros moleculares 4 A,
25°C, 45% para (+)-4; 40% para (-)-4. d) H,SO, 1N, Et,0, 25°C, 97%. e) NaBH,, MeOH, 5°C, 90%. f) TFA/H,0 8:1, 4°C,
100%. g) H, (0,1 MPa), Pd/C, MeOH, 25°C, 65%.

Comins reportou também <2001TL6839> uma sintese para a 1-desoxinojirimicina 7 (esquema 1.2).
Esta sintese ndo é no entanto totalmente selectiva, obtendo-se conjuntamente a 1-
desoximanojirimicina 17. A N-acil-dihidropiridona 11 , intermedidrio chave, foi preparada em 3
passos, seguindo métodos descritos na literatura. A piridina de partida 9 <1994JAcs4719> foi obtida
por reacgdo de 4-metoxipiridina com LDA e TIPS. O composto 9 reagiu depois com cloroformiato
de trans-(a-comil)ciclohexilo originando o sal de piridinio 10 <1993j0c4656>. Por adigdo de
BnOCH,(2-tienil)Cu(CN)Li a este sal obteve-se o composto 11 com elevada diastereoselectividade
(90% de). O grupo sililo e o auxiliar quiral foram removidos depois por tratamento consecutivo

com NaOMe e HCl originando-se a dihidropiridona 12. O 4tomo de azoto da dihidropiridona 12
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foi protegido por reacgdo com o cloroformiato de benzilo e o grupo a-acetoxi foi introduzido por
tratamento com tetraacetato de chumbo em refluxo de tolueno, obtendo-se selectivamente 14
<1998TL5693, 20010L469>. O diol 15 foi obtido com total estereoselectividade por hidrélise 4cida do
grupo acetoxi e redugdo do grupo carbonilo com triacetoxiborohidreto de tetrametilaménio
<1992J0C1179>. A reacgdo de dihidroxilacdo da dupla ligagdo C=C de 15 com tetréxido de dsmio
provou porém ndo ser selectiva, originando uma mistura de diastereémeros. O tratamento desta
mistura por hidrogenaco catalitica, seguida de cromatografia proporcionou a obtencdo de 1-

desoxinojirimicina 7 (55%) e 1-desoximanojirimicina 17 (21%).

OMe OMe o o
TIPS TIPS Tps_ M 1
AN a) S b) 0 d)
SN SIS o PIEN o s
) . OBn oB
N e N N N "
CO,R" Co,R" H
9 10 11 12

7 17
Esquema 1.2: Reagentes e condigdes reaccionais <2001TL6839> - a) <1994JACS4719> R*0COCI (formado a partir
de R*OH e fosgénio na presenca de quinolina), tolueno. b) <1993J0C4656> BnOCH,(2-tienil)Cu(CN)Li, THF, -78°C, 64%
a partir de 9. ¢) NaOMe, MeOH, A ; HCl, i-PrOH, 74%. d) BnOCOCI, n-BuLi, THF, -78°C, 99%. €) Pb(OAc),, tolueno,
A, 78%. f) i) HCI aq., EtOH, 75%; ii) Me.,NBH(OAC),, acetona/AcOH, 83%. g) OsO,, NMO, acetona/H,0. h) H,, Pd(OH),,
MeOH, HCl, neutralizagdo, cromatografia, 55% para 7, 21% para 17, a partir de 15.

Anteriormente Kibayashi tinha reportado uma sintese <1987j0C3337> para a 1-desoxinojirimicina
(7) a partir do diol quiral 19 (esquema 1.3). O composto 19 foi inicialmente obtido em dois
passos por tratamento do L-tartarato de dietilo 18 com acetona em meio 4cido, seguida da
reducio das fungdes éster <1964JMC14>, Como o L-tartarato de dietilo é comercialmente acessivel,
iniciar a sequéncia sintética com este reagente possuindo uma cadeia hidrocarbonada com 2
estereocentros é uma grande vantagem. A protec¢do de um dos grupos hidroxilo do composto
19 foi feita por adicdo de um equivalente de cloreto de tert-butildimetilsililo. A fungio dlcool
livre foi depois oxidada a aldeido (21) pelo método de Swern. Por elongagio da cadeia carbonada
com o fosfato apropriado, segundo a reac¢do de Horner-Emmons obteve-se o composto 22. O

grupo éster introduzido nesta reacgdo foi depois reduzido por tratamento com DIBAL, sendo o
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alcool alilico resultante transformado no epdxido 24 pelo método de Sharpless <1980jACS5974>. A
abertura do epdxido foi feita por ataque regioselectivo de um ido azida, originando-se o azido-
4lcool 25 com total selectividade e rendimento de 75%. £ muito provavel que os efeitos
estereoquimico e indutivo dos dtomos de oxigénio do grupo acetal sejam responsaveis pela
selectividade do ataque nucledfilo <1983AA67-. Os dois grupos hidroxilo da molécula foram depois
protegidos sob a forma de éter metoximetilico e o grupo sililo foi removido por tratamento com
fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF). O produto obtido é um alcool, 27, que foi transformado no
mesilato 28, com o rendimento global de 89% a partir de 25. Por redugdo do grupo azida por
hidrogenagdo catalitica formou-se a respectiva amina, que cicliza, resultando na formacdo da
piperidina 29. Finalmente por hidrdlise acida dos grupos protectores obteve-se a 1-

desoxinojirimicina 7, com o rendimento global de 26,5% a partir do diol 19.

OH >< ><

EtO,C 2)b).0) o O d) 0" "o o)
2 \KKCOzEt —_— K E— A —_—
OH HO OR H \ OTBS
19 R=H 0o
18 20 R=TBS 21

X

o O f)

o><o
/:/_& OTBS J:/_& OTBS
MeO,C HO
23

22

OTBS

i) o 0 m)
N3
OTBS OR
MOMO OMOM v H
25 R=H 27 R=H 29 7
26 R=CH;OCH2 28 R=Ms

Esquema 1.3: Reagentes e condigdes reaccionais <1987J0C3337> - a) Acetona, H,SO, conc., Eter de Petrdleo. b)
LiAlH,, Et,0, A . ¢) NaH, TBSC], glima, 99,7%. d) (CICO),, DMSO, DCM, Et;N, 85%. e) NaH, (Me0),POCH,CO,Me, C¢Hs,
95%. f) DIBAL, DCM, 81%. g) L-Tartarato de dietilo, Ti(Oi-Pr),, Hidroperdxido de tert-butilo, DCM, 78%. h) NaN;,
NH,C, 1:2:1 glima:2-metoxietanol:H,0, 75%. i) MeOCH,Cl, i-Pr,EtN, CHCl;, 91%. j) (n-Bu),NF, THF, 98%. 1) MsCl, Et;N,
DCM, 94%. m) H,, Pd/C, MeOH, 1bar; Et;N, A , 92%. n) HCI conc., MeOH, 90%.

No mesmo trabalho Kibayashi reportou ainda a obtengdo da nojirimicina 35 (esquema 1.4) a
partir do mesmo intermedidrio 26. Neste caso a hidrogenacdo catalitica de 26 seguiu-se a
reac¢do da amina 30 com metoxibenzil-S-(4,6-dimetilpirimidin-2-il) tiocarbonato, formando-se
o carbamato 31. Por remogdo do grupo sililo e oxidagdo do dlcool 32 gerado obteve-se o aldeido
33. Os grupos protectores foram depois clivados com acido sulfuroso originando-se o derivado
sulfénico da nojirimicina 34 com rendimento de 63%. A nojirimicina 35 foi libertada por

tratamento de 34 com resina Dowex (1X2 - OH’). Neste caso a nojirimicina foi obtida em 13
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passos com rendimento global de 12,4% a partir do diol 19.

OTBS
26 30 R=H 32
31 R=CO,PMB

®
NH, OH OH
s

OH OH

35

Esquema 1.4: Reagentes e condigcdes reaccionais <1987J0C3337> - a) H,, Pd/C, MeOH, 1bar, 86%. b)
p-Metoxibenzil-S-(4,6-dimetilpirimidin-2-il) tiocarbonato, Et;N, dioxano, 91%. ¢) TBAF, THF, 98%. d) (ClC0),, DMSO,
DCM, Et;N, 82%. €) SO,/H,0; MeOH, SO,, 63%. f) Dowex (1x2-OH), 90%.

Alguns anos mais tarde Kibayashi reportou <1990jcscc1457> uma extensio do trabalho anterior,
partindo do epdxido 24, tendo resultado a sintese de um derivado da nojirimicina, a
a-1-homonojirimicina 46 representada no esquema 1.5. Também neste caso, o processo chave é
a introducio estereo-selectiva de um dtomo de azoto que ocorre por abertura de um epdxido,
criando assim mais dois estereocentros no substrato. A abertura regio e esteroeselectiva de
epéxido foi efectuada com Et,AINHCH,Ph, segundo o método de Overman <1981TL195>. O grupo
amino foi depois selectivamente protegido por reacgdo com cloroformiato de benzilo e os
grupos hidroxilo foram protegidos por reacgdo com metil clorometil éter. A remogdo do grupo
sililo libertou o 4lcool gerando o composto 38 que foi oxidado a aldeido. A partir do aldeido 39
foi obtido o alceno 40, um intermediario importante na sequéncia sintética em estudo. O
tratamento de 40 com OsO, originou uma mistura de didis 41 e 42, na proporgdo de 1:2,5. Apds
separacdo o diol 42 foi submetido a sililagdo selectiva do dlcool primario com cloreto de tert-
butildimetilsililo, seguindo-se a mesilagdo do alcool secundario por reaccdo com cloreto de
mesilo. A amina livre 44 foi obtida por hidrogenacdo catalitica, tendo sido submetida
posteriormente a condigdes de ciclizagdo. Formou-se a piperidina 45 por ataque nucleofilico do
atomo de azoto ao grupo mesilo. A reacgdo ocorreu em refluxo de metanol e foi catalisada por

Et;N. Finalmente foi feita a clivagem dos grupos protectores da piperidina 45 por tratamento
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com &cido cloridrico concentrado em refluxo de metanol, e a a-1-homonojirimicina 46 foi
obtida apds eluigdo através de resina de permuta iénica Dowex (1X8) com o rendimento de 68%

no ultimo passo.

>< ><Bn R ><Bn\ .Cbz
0" "o b o7 0 N’ 5 0”0 °N 9
TBSOMOH —  TBSO J—%OHAHO\/“—H/VOMOM —
o
OH

OMOM

24 36 R=H 38
37 R=Cbz

O

® 0 HO OMOM
A —_—
- \/_kf\/ OMOM N
+

OMOM OMOM
39 40 Bn_ ,Cbz
O N

><an ,Cbz
O N

HO OMOM
42

MsO OMOM
43 R=Bn,R =Cbz H H
44 R=R=H 45 46

Esquema 1.5: Reagentes e condigdes reaccionais <1990JCSCC1457> - a) Et,AINHCH,Ph, DCM, 70%. b)
PhCH,0COCI, Na,CO5 aq., DCM, 98%. ¢) CH,0CH,Cl, i-Pr,EtN, CHCl;; TBAF, THF, 88%. d) (CICO),, DMSO, DCM, Et:N,
98%. €) Ph,PCH,Br, n-BuLi, THF, 84%. f) OsO,, NMO, acetona/H,0, 90%, (41:42, 1:2,5) g) TBSC, imidazola, DMF; MsCl,
Et;N, DCM, 77%. h) H,, Pd(OH),, MeOH. i) Et;N, MeOH, A , 81% a partir de 43. j) HCl conc., MeOH, A ; Dowex 1X8,
68%.

Utilizando uma metodologia muito semelhante, Somfai <1998TL7173> obteve a
1-desoxinojirimicina 7 partindo do dieno 47 (esquema 1.6). A estratégia de sintese baseia-se na
propensdo dos epdxidos vinilicos para sofrerem ataques nucleofilicos de aminas regio e
estereoselectivos na posicdo alilica. Somfai previa que a abertura do anel de epéxido por uma
amina primdria ocorresse por ataque nucleofilico intramolecular com formagdo de um anel de 6
membros, originando uma piperidina. Com este objectivo, o éster 47 <1988TL4139, 1990CJC404> foi
tratado com AD-mix-a <1992J0C2768>!, ocorrendo a formagdo do diol 48 com bom rendimento
(62%) e com excelente enantioselectividade (97% ee). A natureza do grupo éter terminal em 47
foi crucial para a enantioselectividade do passo de dihidroxilagdo assimétrica <1995JACS10805>. O

diol gerado foi protegido na forma de acetal por reac¢do com 2-metoxipropeno, sendo o grupo

1 AD-mix-a e AD-mix-f sdo reagentes que estdo disponiveis em Sigma-Aldrich Co.
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éster reduzido em seguida para originar o dlcool 49. Por epoxidagdo de Sharpless, utilizando o
processo estequiométrico <1990T245>, a dupla ligacdo foi hidroxilada originando 50. Para gerar o
sistema vinilico necessério a introducio regio e estereoselectiva da amina, o composto 50 foi
oxidado a aldeido, seguindo-se a elongacdo da cadeia por reaccdo de Wittig. Formou-se o
composto 51. Para preparar a introducdo da amina, o éter foi clivado e o alcool formado foi
seguidamente mesilado. Por adi¢do de benzilamina em meio acido e com aquecimento ocorreu a
substituicdo do grupo mesilo pelo grupo amino e ciclizagdo da estrutura aberta, gerando a
piperidina 53 com o rendimento de 76%. O grupo vinilo foi transformado em diol por
tratamento com 0s0,/NMO, seguido de clivagem oxidativa com NalO,. O aldeido foi reduzido
com LiAlH, originando a 1-desoxinojirimicina protegida 54. A hidrélise do grupo acetal e a
remogdo do grupo benzilo por hidrogenacdo catalitica originou a 1-desoxinojirimicina 7, num

processo em 14 passos, com o rendimento global de 12,5% a partir do dieno 47.

OH
W\/OEt a) _ OEt b\ d)
PMBO I — PMBO I — —
(0] OH O
a7 48
o
o) g).h) i)
“ — —

_OH

L oH

Ph

53 54
Esquema 1.6: Reagentes e condi¢ées reaccionais <1998TL7173> - a) AD-mix-a, t-BuOH, H,0, 62%, 97% ee. b) 2-
metoxipropeno, DMF, 97%. c) DIBAL, DCM, -78°C, 93%. d) (+)-Di-isopropil tartarato, Ti(0i-Pr),, Hidroperdxido de tert-
butil, DCM, -20°C. 80%, >90% de. €) (COCl,),, DMSO, Et;N, DCM, -78<C. f) PhsPCH,Br, KHMDS, THF, tolueno, 73%. g)
DDQ, DCM, H,0, 88%. h) MsCl, i-Pr,NEt, DCM, 0°C, 88%. i) BnNH,, TsOH, DMSO, 120°C, 76%. j) 0sO,, NMO, t-BuOH,
THF, H,0; NalO,, THF, H,0. 1) LiAlH,, THF, 0°C, 84% (rendimento global de j) e 1)). m) TFA, MeOH, 87%. n) H,, Pd/C,
EtOH, 89%.

Alguns anos mais tarde Somfai reportou uma modificagdo da sintese anterior <2003T1293>, tendo
obtido a 1-desoxinojirimicina 7 em 11 passos, com o rendimento global de 36% a partir do dieno
47 (esquema 1.7). A funcdo élcool do epdxido 50 foi protegida originando-se 55. A remocéo
selectiva do grupo p-metoxibenzilo foi feita com 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ) e
o tratamento subsequente do dlcool formado com MsCl deu origem ao mesilato 56, com um

rendimento global de 92% para os dois passos. Surpreendentemente nio foi possivel fazer reagir
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a benzilamina com este substrato. No entanto a azida de sédio provou ser eficiente na
substituicdo nucleofilica do grupo mesilato sem ocorrer abertura do anel de epéxido, originando
a azida 57. A redugdo da fungdo azida gerou a amina primdria 58, que em refluxo de etanol
ciclizou, originando a piperidina 59. O ataque nucleofilico foi totalmente regioselectivo,
podendo ser a selectividade explicada pela preferéncia na formagdo do anel de seis membros. Se
o ataque da amina ocorresse no outro carbono do anel de epdxido formar-se-ia um sistema
biciclico [3,3,0] menos estavel. A remogdo dos grupos protectores foi feita com a utilizagdo de
HCl concentrado em refluxo de etanol. Formou-se a 1-desoxinojirimicina 7 sem perda de

rendimento.

o O o O

OH 2 b)) d.e)
- . PMBOV‘—%\/OTBDPS 22, Mso\/‘—k(NOTBDPS —

O O

55 56

X

o” o ) 9 HO.
R\/"-—WOTBDPS - . -
0
57 R=N, H  OTBDPS
58 R =NH, 59 7

Esquema 1.7: Reagentes e condi¢des reaccionais <2003T1293> - a) t-BuPh,SiCl, Et;N, DMAP, DCM, 97%. b) DDQ,
DCM, H,0, 92%. ¢) MsCl, i-Pr,EtN, DCM, 100%. d) NaN,, DMF, 70°C, 91%. ) Ph,P, THF, H,0, 83%. f) EtOH, A, 100%. g)
HCI conc., MeOH, 100%.
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1.3.2 Sintese bE MaNojiRiMICINA (M]), DESOXIMANOJIRIMICINA

(DM]), HomomanojiriviciNae (HMJ) E DERIVADOS

Nos anos 90, Hudlicky reportou <1994JACs5099~ a sintese de manojirimicina 64 a partir do diol 60,
obtido por fermentagdo de clorobenzeno com Pseudomonas putida <1999AA35> (esquema 1.8). O
composto chave é neste caso o epdxido 61, que foi obtido por protecgdo do grupo diol vicinal,
por reacgdo com 2,2-dimetoxipropano e catélise de dcida (TsOH) e epoxidagdo selectiva com
acido meta-cloroperoxibenzdico (m-CPBA). A abertura do epéxido com cloreto de litio, seguida
da substitui¢do nucleofilica do litio por azida originou 62 com um rendimento global de 83%. O
tratamento directo do epdxido 61 com azida de sddio levaria a formagao de um estereoisémero
de 62, com configuragdo inversa no carbono ligado directamente a fungio azida. Por ozondlise
da ligagdo C=C seguida de redugdo do aldeido formado com NaBH, formou-se o biciclo 63.
Finalmente por reducdo da azida com trimetilfosfina e dgua, seguida de hidrdlise 4cida formou-

se a manojirimicina 64 num total de 5 passos a partir do clorobenzeno.

cl HO OH
o)
HO OH
O _ b 0 ) o @
< — < — o> — oH
© N, 7 Y O HO™ N
OH Ng H

OH
63

Cl

60 61 62 64

Esquema 1.8: Reagentes e condi¢des reaccionais <1994JACS5099> - a) 2,2-Dimetoxipropano, p-TsOH, DCM; m-
CPBA, DCM, 80%. b) Acetoacetato de etilo, LiCl, THF, 91%. ¢) NaNs, DMF, 91%. d) O,, NaHCO;, MeOH; NaBH,, 58%. €)
Me;P, THF, H,0, A ; TFA.

Depois da publicagdo deste trabalho surgiram mais algumas sinteses da manojirimicina e seus
derivados a partir de halociclohexadienos. Johnson reportou <1997JACS4856> uma sintese de um
aza-C-dissacarideo, em que a unidade de imino-agtcar é a 1-desoximanojirimicina, partindo do
(1S-cis)-3-bromo-3,5-ciclohexadieno-1,2-diol 65 (esquema 1.9), obtido por fermentacio do
bromobenzeno com Pseudomonas putida <1999AA35>. A azida 66 é gerada pelo método reportado
por Hudlicky <1994JACS5099> e apresentado anteriormente: protec¢do do diol sob a forma de
acetal, formacdo do epdxido, abertura do anel de epéxido com cloreto de litio e tratamento com
azida de sédio. A sililagdo do grupo hidroxilo originou o composto 67. A azida foi reduzida com
trifenilfosfina e a amina formada foi protegida sob a forma de carbamato por reacgdo com
cloreto de benziloxicarbonilo com formacido de 68. O derivado do metil a-D-manopiranésido 69

foi sujeito a hidroboragdo com 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN) originando o respectivo
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alquilborano. Por acoplamento de Suzuki em presenca de catdlise de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]PdcCl, (PdCl,(dppf)) formou-se 70. A transformacgio de 70 no sentido
de se conseguir a formagdo do anel de imino-agticar ocorreu em trés passos. Primeiro fez-se a
ozondlise da ligagdo dupla, seguida de tratamento com dimetilsulfureto. Formou-se o aldeido 71,
que estd em equilibrio com o ceto-amino-aldeido de cadeia aberta. A reducdo selectiva do
aldeido foi obtida por tratamento com NaBH,CN a pH 4, originando o alcool 72, também em
equilibrio com a sua forma aberta. Por hidrogenacio catalitica de 72 (H,, Pd/C, MeOH) obteve-se
o0 aza-C-dissacarideo protegido 73. O sal de hidrocloreto de 74 foi entdo obtido por hidrélise

acida com HCl 6M a partir de 73.

CH,0 o
© OMOM
Br Br Br Br -
0]

o N~ Y TO CBzHN™ " ~0O
OH oTBS oTBS

65 66 67 68

OH

72

OH

HO

H.HCI
HO

OCH, 73 OCH, 74.HCI
Esquema 1.9: Reagentes e condigbes reaccionais <1997JACS4856> - a) i) 2,2-Dimetoxipropano, p-TsOH, DCM. ii)
m-CPBA, DCM. iii) LiCl, MeNO,, THF, 88%. iv) NaN,, DMF, 60°C, 76%. b) TBSCI, imidazola, DMF, 50°C, 99%. ¢) i) Ph,P,
THF; H,0. i) CbzCl, NaHCO;EtOAc, 99% (a partir de 67). d) i) 9-BBN, THF. i) K;POs [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno] PdCl,, DMF, 89%. e) i) 05, DCM:MeOH (1:1), Me,S. ii) NaBH;CN, solu¢do tampéo pH 4
(AcOH/NaOAc), THF. iii) H, (2.8 bar), Pd/C, MeOH, 53% (a partir de 70). f) 6N HCl, MeOH, 83%.

Na continuagdo do seu trabalho, Johnson reportou <1997j0C6046> a sintese de varias f-C-1-aril-1-
desoximanojirimicinas a partir do composto 68 representada no esquema 1.10. O acoplamento
do brometo de vinilo com 4cidos arilbordnicos, por reac¢do de acoplamento cruzado catalisada

por palddio, deu origem as olefinas 75. Estas olefinas sofreram ozondlise originando o
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intermedidrio 76, em equilibrio com a sua forma aberta. Por reducio selectiva da fungio aldeido
com NaBH;CN a pH 4 obteve-se o dlcool 77. Por hidrogenacdo catalitica o dlcool 77 deu origem
ao imino-agucar protegido 78, que foi posteriormente transformado no hidrocloreto de B-C-1-

aril-1-desoximanojirimicina 79 por hidrdlise do acetal com HCl em THF.

Br Br Ar Ar ]
OH
OH o o) ] (@) Cbz~N o)
- < e < e < |
OH CbzHN™ >N O CbzHN™ 7~ 0 OHC” ™70
OTBS OTBS oTBS
65 68 75 76
a-e, |l-q - -
OH Ar = a) Ph i) 8-NH;-C¢H,
b) 4+£Bu-C4H, 1) 4-NH,-C¢H,
f) c) 2-MeO-C¢H, m) 2-BnO-C¢H,
d) 3-MeO-C¢H,  p) 3-Bno-c,H,
e) 4-MeO-C¢H, o) 4-BnO-C.H,
f) 2-HO-CH, p) 2-BocNH-C-H,
L - ) 3-HO-C H
77 78 79 g *tg) 3-NO,CH,
aho,j h) 4-HO-C4H,
) r) 4-CbzNH-CH,
i) 2NH,-C¢H,
Esquema 1.10: Reagentes e condigdes reaccionais <1997J0C6046> - a) Procedimento reportado

<1997JACS4856>. b) ArB(OH),, PdCl,(PPhs),, Na,CO; 2M aq., THF, A . ¢) 05, DCM/MeOH 1:1, DMS. d) NaBH,CN, AcOH
aq./NaOAc (tampdo pH 4), THF. e) H, (2,8 bar), Pd/C, MeOH, 82-99%. f) HCI 6N, THF.

Seguindo o método de Hudlicky para a preparacdo da azida 62, Banwell reportou <20030BC2035> a
sintese da 1-desoximanojirimicina 17 e a sintese do aza-C-dissacarideo 87 derivado da 1-
desoximanojirimicina, apresentadas no esquema 1.11. A protec¢do do grupo hidroxilo em 62
com brometo de benzilo originou o éter benzilico 80. Por ozondlise da ligagdo dupla, seguida de
reducio do aldeido resultante a 4lcool e protec¢do do dlcool com TBSCI formou-se o composto
81. Por hidrogenacdo catalitica 81 e cicliza¢do formou-se a lactama 82. A reac¢do de 82 com o
complexo de borano-dimetilsulfureto seguida de clivagem catalitica com palddio em metanol
originou a piperidina 83. Por hidrélise 4cida a piperidina 83 originou a 1-desoxinojirimicina 17
na forma de sal do 4cido trifluoroacético.

A piperidina 83 foi também utilizada como percursor na preparacdo de 6-0-a-L-ramnopiranosil-
1-desoximanojirimicina 87. Apds proteccdo dos grupos amina e dlcool livres em 83 com
brometo de benzilo, seguiu-se a clivagem do grupo sililo com TBAF formando-se o alcool 84. Por
condensacido deste 4lcool com o brometo de L-ramnopiranosilo 85, na presenca de triflato de
prata <2001SL1751>, originou-se 86. A remocao faseada dos grupos protectores, primeiro com TFA
para hidrolisar o grupo acetal, depois com metéxido de sédio para remover os grupos acilo e
finalmente hidrogenacdo catalitica para fazer a remogao dos grupos benzilo, deu origem ao aza-

C-dissacarideo 87.
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Esquema 1.11: Reagentes e condigdes reaccionais <20030BC2035> - a) i) Os, piridina, MeOH; NaBH,. ii) TBSCI,
imidazola, DCM, 89% (a partir de 80). b) H, (1 bar), Pd/c, EtOAc, 86%. ¢) BH,;.SMe,, THF; Pd/C, MeOH, 73%. d) TFA,
H.0. e) i) BnBr, KI, NaH, THF. ii) TBAF, THF, 89% (a partir de 83). f) AgOTf, peneiros moleculares 4A, DCM, 87%. g) i)
TFA, DCM. ii) NaOMe, MeOH. iii) H, (1 bar), Pd/C, EtOH, 80% (a partir de 86).

Com uma abordagem diferente O'Doherty sintetizou também <20010L401> a 1-
desoximanojirimicina partindo do furfural (88) (esquema 1.12). Por adi¢do de TMSCH,MgCl ao
furfural 88 obteve-se o 4lcool 89, que foi sujeito ao tratamento com solugdo aquosa de HCL. O
vinilfurano obtido sofreu depois uma amino-hidroxila¢do assimétrica, utilizando a metodologia
proposta por Sharpless <1996ACIEE2813>. Formou-se a mistura de regioisémeros 90 e 91 na
proporgao 1:2. Estes isémeros foram facilmente separados por cromatografia depois da sililagdo
selectiva do alcool 90. O furano 92 foi isolado com rendimento de 21% e 86% ee. O furano 92 foi
tratado com m-CPBA sofrendo um rearranjo de aza-Achmatowicz <1977ChR165> para dar origem
ao hemiaminal 93 que foi posteriormente transformado no etilaminal 94 por tratamento com
trietilortoformiato. A fungdo cetona do composto 94 foi reduzida utilizando as condigdes
descritas por Luche <1978JAcs2226> originando 95. A estereoquimica do dlcool 95 nio é adequada
para a obtencdo da desoximanojirimicina pretendida, particularmente a configuragdo do
carbono ligado ao grupo OH. O 4lcool 95 foi no entanto transformado no seu epimero, 96,
utilizando as condi¢des descritas por Mitsunobu. A dihidroxilagdo de 96 com 0sO,/NMO gerou o
percursor directo da desoximanojirimicina 97 a partir do qual, apés hidrogenacdo catalitica na

presenca de acido tosilico, se originou a 1-desoximanojirimicina 17 na forma de sal do acido
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tosilico.
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Esquema 1.12: Reagentes e condi¢des reaccionais <20010L401> - a) TMSCH,MgCl, Et,0, 0°C—ta, 90%. b) i)
HCI 1M aq., Et,0; ii) CbzNHCI, NaOH, t-BuOCl, (DHQ),PHAL, 0sO,, t-BuOH. c) TBSCI, Et;N, DMAP, DCM, 21% para 92,
40% para 91. d) m-CPBA, DCM, 0°C, 87%. ) (EtO),CH, TsOH, DCM, 87%. f) NaBH,, CeCl;, DCM, -78°C, 86%. g) i) PPh,,
DEAD, 4cido p-nitrobenzdico, THF, 0°C, 84%; ii) Et;N, MeOH, 94%. h) 0sO,, NMO, DCM, 0°C, 92%. i) H,, Pd/C, MeOH,
TsOH, 94%.

Mais recentemente Fernandez-Mayoralas reportou uma outra abordagem para a sintese de uma
variedade de imino-aglcares <2006J0C6258> a partir de L- e D-tartaratos, usando ambos os
enantiémeros da prolina como catalisadores. A reac¢do do L-(+)-tartarato dietilico 18 com
cloreto de tionilo resultou na formagao do sulfito ciclico 98 <2000T7051>. Por ataque nucleofilico
da azida ao sulfito 98 seguida da reducio dos grupos éter com NaBH,/LiCl originou-se o azido-
triol 100. A reacgdo deste triol com a,a-dimetoxitolueno, na presenca de catdlise com 4cido
tosilico deu origem ao acetal 101. Finalmente a oxidagdo do grupo élcool em 101 para gerar o
aldeido 102 foi feita utilizando 2,2,6,6-tetrametil-1-piridiniloxi (TEMPO). O aldeido 104,
enantiomero de 102, foi obtido utilizando a mesma sequéncia de reacgGes, partindo do

D-(-)-tartarato de dietilo 103.
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Esquema 1.13: Reagentes e condigdes <2006]J0C6258> - a) SOCl,, Et;N, DCM, 100%. b) NaNs, DMF, 70%. ¢) NaBH,,
LiCl, EtOH, 63%. d) a,a-Dimetoxitolueno, p-TsOH, MeCN, 45%. ) TEMPO, Acido tricloroisocianirico, DCM, 60%.

O passo determinante nesta metodologia é a condensagdo alddlica, catalisada pela prolina, dos
aldeidos anteriores com as cetonas 105 e 106 (esquema 1.14). A reaccgdo do aldeido 102 com a
cetona 105, catalisada por L-prolina, originou o aldol 107 com 70% de rendimento e de >20:1. Da
mesma forma a condensagdo do aldeido 102 com a cetona 106, catalisada por L-prolina,
originou o aldol 109 com 65% de rendimento e de >20:1. Por seu lado, fazendo reagir o aldeido
104, enantiémero de 102, com as cetonas 105 e 106 na presenca de D-prolina, obtiveram-se os
compostos 112 e 114 respectivamente, enantiémeros dos alddis 107 e 109 anteriormente
obtidos, e também com o mesmo excesso diastereomérico. Cada um dos aldéis obtidos (107,
109, 112 e 114) foi hidrogenado na presenca de Pd/C para originar os respectivos imino-
acucares: f-1-homo-D-manojirimicina 108; 3-1-homo-D-galactonojirimicina 113'; uma mistura
de a- e B-1-C-metil-1-desoxi-D-manojirimicinas 111 e 110 (numa propor¢do de 1:6) e uma

mistura de a- e p-1-C-metil-1-desoxi-L-manojirimicinas 116 e 115 (na proporgao de 1:6).

1 Nota sobre nomenclatura: a cada um dos 1-homo imino-aglicares é sempre possivel atribuir dois nomes
diferentes. O composto 113 também poderia ser designado B-1-homo-L-manojirimicina. No entanto, segundo as
recomendacdes da IUPAC para a nomenclatura de hidratos de carbono <1996PAC1919>, regra 2-Carb-2.2.3, a

designagdo D-galacto é preferencial por designar um agucar de série D.
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Esquema 1.14: Reagentes e condigdes reaccionais <2006J0C6258> - a) L-Prolina (30% mol), DMF. b) D-Prolina
(30% mol), DMF. ¢) H, (3,15bar), Pd/C, MeOH/HCL
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1.3.3 SINTESE DE ADENOFORINA E DERIVADOS

Lebreton sintetizou <2004]0C1497> a 5-desoxiadenoforina partindo do enantiémero de aldeido de
Garner 117, derivado da D-serina <1987J0C2361, 1994531>, como representado no esquema 1.15. O
aldeido 117 foi convertido na olefina 118 por reac¢do de Horner-Wadworth-Emmons. Por
hidrdlise 4cida dos grupos protectores gerou-se o amino-alcool 119. A reacgdo desta amina com
propanal originou a imina 120, que foi posteriormente tratada com brometo de alilmagnésio

para gerar o composto dietilénico 121, como uma mistura de diasteredmeros na razdo de 87:13.

A introdugio do grupo estireno no primeiro passo desta sequéncia (117—118) é importante
para aumentar a selectividade da introdugdo do grupo alilo <1998j0C9904, 20030L1447>. A
estereoquimica de 121 ndo foi determinada mas foi assumida a configuragdo trans com base em
produtos de reacgbes semelhantes <2003TL527>. Antes de submeter a estrutura a condigdes de
RCM (Ring-Closing Metathesis) fez-se reagir o composto 121 (na forma de mistura
diastereoisomérica) com carbonizara (CDI) para proteger o grupo amina. As aminas livres ndo
sdo compativeis com este tipo de reacgdes’. O derivado foi submetido a condi¢des de RCM. A
reacgdo ocorreu na presenca do catalisador de Grubbs de segunda geracdo 129 levando a
formacdo da tetrahidropiridina 123. O isémero minoritario cis, formado aquando da adi¢do de
brometo de alilo, foi separado nesta fase. A epoxidacdo de 123 com m-CPBA originou o epdxido
124 com boa diasteroeselectividade (9:1), sendo possivel remover o isémero minoritdrio por
cromatografia. A abertura do epdxido com acido acético originou uma mistura do monoacetato
125 e do diacetato 126. O tratamento da mistura com carbonato de potdssio em metanol deu
origem ao diol 127. Finalmente por abertura do anel de oxazolidinona com hidréxido de sédio

em metanol gerou-se a 5-desoxiadenoforina 128.

1 Para mais informagdes sobre reac¢es de RCM de compostos com azoto: <1993JACS9856, 1999AA75, 1999J0C8275,
2001TL3013, 2001TA1807, 2003ACIE308, 2003EJOC3693, 2003EJOC4518>.
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Esquema 1.15: Reagentes e condic¢les reaccionais <2004J0C1497> - a) EtO,POCH,Ph, n-Butillitio, THF, -78°C,
75%. b) HCl conc., MeOH, A , 98%. ¢) Propanal, MgSO,, THF, ta. d) CH,=CHCH,MgBr, THF, Et,0, -78C, 87% (a partir de
119), 87(cis)/13(trans). e) CDI, Et;N, DCM, 86%. f) Catalisador de Grubbs 129, DCM, 0,005M, A , separacio
cromatografica, 83% cis, 11% trans. g) m-CPBA, DCM, 0°C, 86%. h) AcOH, 100°C, 79% 125, 10% 126. i) K,COs, MeOH, ta,
95%. j) NaOH 8N, MeOH, 95°C, 88%.

No mesmo trabalho <2004j0C1497> Lebreton reportou a sintese de um aza-C-dissacarideo derivado
da 5-desoxiadenoforina (esquema 1.16). O composto precursor 127 foi protegido por reac¢do
com 2 equivalentes de BnBr, seguindo-se depois a abertura do anel da oxazolidinona, com
hidréxido de sédio em refluxo de metanol. Formou-se um amino-alcool cuja fungio amina foi

protegida por reacgio com cloroformiato de benzilo originando 130. A condensacdo de 130 com

o derivado da glucose 131 (tricloroacetamidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo
<1986ACIEE212>), ocorreu com catédlise de BF; a -20°C. Embora o rendimento seja baixo, a
condensacio ocorreu de forma estereoselectiva, obtendo-se apenas o composto 132. A remog¢io
selectiva dos grupos acetilo, primeiro com carbonato de potéssio em refluxo de metanol, seguida
de hidrogenacdo catalitica com a consequente remocgdo dos grupos benzilo, originou a

1-0-p-D-glucopiranosil-5-desoxiadenoforina 134.

36



INTRODUCAO

o OBn
O _, CNHCCI, BnO
OH OBn ACOI)
AcO OAc
HO BnO .
a)b) 131 OAc ) N d)
-, , L
HO_ .- Cbz
N TN
o) CBz OAc
~o
127 130 132
OBn OH
BnO HO
N e) N
' —_— '
Cbz H
OH
133 134

Esquema 1.16: Reagentes e condigbes reaccionais <2004J0C1497> - a) NaH, BnBr, DMF, 0°C, 93%. b) i) 8N NaOH,
MeOH, A. ii) CbzCl, DCM. 0°C, 74%. ¢) BF,.Et,0, DCM, -20°C, 39%. d) K,CO,, MeOH, THF, H,0, ta, 98%. €) H,, Pd(OH),,
MeOH, DCM, ta, 98%.

Alguns anos mais tarde o mesmo autor desenvolveu uma estratégia sintética <2007Ej0C4888> para
a obtencdo da Adenoforina 141, partindo também do enantiémero do aldeido de Garner 117
(esquema 1.17). A epoxidagio da tetrahidropiridina 123, obtida seguindo o esquema reaccional
apresentado anteriormente (esquema 1.15), com dimetildioxirano originou uma mistura dos
epoxidos 124 e 135 na propor¢do de 81:19. Esta mistura foi facilmente separada por
cromatografia, obtendo-se o composto 124 com rendimento de 60%. A abertura regioselectiva
do anel de epéxido foi efectuada com um complexo de selénio e boro, gerado in-situ, tendo-se
obtido o alcool 136 como tnico isémero, com rendimento de 72% depois de purificagdo. A
oxidagdo de 136 com peréxido de hidrogénio em 4gua originou o dalcool alilico 137 por
eliminacdo de 4cido fenilselénico. A epoxidacdo deste composto foi efectuada em dois passos.
Inicialmente foi feita a protec¢do do &lcool primério com brometo de benzilo. Este passo é
necessario uma vez que a epoxidagdo de alcodis alilicos com m-CPBA origina preferencialmente
0 epdxido cis. A proteccdo do grupo hidroxilo permitiu a obtencao selectiva do epéxido trans 138
contaminado com 2% do epdxido cis. A abertura do anel de epdxido foi efectuada por reacgdo
com 4cido sulfurico numa mistura de dgua/dioxano. Formou-se 139. A protec¢do dos grupos
alcool com brometo de benzilo permitiu optimizar o processo de purificacdo. Submetendo o
composto 140 a hidrélise bésica por tratamento com hidréxido de sédio em refluxo de metanol
foi hidrolisado o anel de oxazolidinona. Por hidrogenacio catalitica em meio 4cido foram

removidos os grupos benzilo. Obteve-se assim a Adenoforina 141 na forma de hidrocloreto.
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Esquema 1.17: Reagentes e condicdes reaccionais <2007EJOC4888> - a) DMDO, acetona, ta, 124: 60%. b) Ph,Se,,
NaBH,, EtOH, ta, 72%. ¢) H,0, aq. 50%, THF, ta, 63%. d) i) BnBr, NaH, THF, ta. ii) m-CPBA, DCM, ta, 60% (para os dois
passos). €) 1M H,S0,, H,0/dioxano 1:1, 80°C. f) BnBr, NaH, DMF, ta, 60% (a partir de 138). g) i) 8M NaOH, MeOH,
95C, 76%. i) H,, HCl, Pd(OH),, EtOH, ta, quantitativo.
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1.3.4 SINTESE DE FAGOMINA, ISOFAGOMINA E DERIVADOS

Hirai reportou <2007TA852> a sintese da fagomina apresentada no esquema 1.18, partindo do 2-
aminopropanol. A fungdo amina do aminopropanol foi protegida por tratamento com
dicarbonato de di-tert-butilo na presenca de trietilamina. Obteve-se 142 com 89% de
rendimento. O composto 42 por oxidagdo de Swern originou o aldeido correspondente. O dlcool
alilico 143 foi obtido por reaccdo de Horner-Wittig, seguida de reducdo do grupo éster com
DIBAL, com rendimento global de 83% a partir de 142. O grupo alcool foi depois protegido por
reaccdo com cloreto de tert-butildimetilsilano, tendo-se obtido o enol-éter 144. A unidade alilica
em 144 foi sujeita as condi¢des de dihidroxilacdo catalitica de Sharpless originando-se o diol
respectivo que foi protegido por reacgdo com brometo de benzilo. A posterior hidrélise do grupo
sililoxi foi catalisada por 4cido tosilico, originando-se o dlcool 145. O rendimento da sequéncia
reaccional a partir de 144 até a formagdo de 145 foi de 29% e 73% ee. A oxidagdo do élcool
primério de 145 com 4cido iodoxibenzdico (IBX) <2001ACIE2812>, seguida de elongacio da cadeia
carbonada por reac¢do de Horner-Wittig, origina um éster a,B-insaturado, que foi reduzido com
DIBAL gerando o alcool 146. A ciclizagdo de 146 originou o composto 147 com rendimento de
90% por catdlise com PdCI(MeCN),". A ozondlise deste composto, seguida do tratamento com
NaBH, resultou na obtengdo do alcool 148. Por clivagem selectiva dos grupos protectores,
primeiro com d&cido cloridrico para hidrolizar o grupo tert-butoxicarbonilo, e depois por

hidrogenacio catalitica para remocdo dos grupo benzilo, obteve-se a fagomina 149.

c)

BocHN _~_OH @, BocHN,__~ _~_ OH o BocHN __~_~_0TBs

142 143 144

OBn

OBn d)
—_—

NH “OH
Boc
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Esquema 1.18: Reagentes e condi¢des reaccionais <2007TA852> - a) i) (COCl),, DMSO, Et;N, DCM. ii)
(Et0),P(0)CH,CO,Et, NaH, THF, -78°C. iii) DIBAL, THF, -78°C, 83% (trés passos). b) TBSCI, imidazola, DMF, 89%. c) i)
AD-mix-B , CH;SO,NH,, t-BuOH/H,0. ii) BnBr, NaH, Bu,NI, THF. iii) p-TsOH, MeOH, 29% (trés passos). d) i) IBX,
THF/DMSO. ii) (Et0),P(0)CH,CO,Et, NaH, THF. iii) DIBAL-H, THF, -78°C, 40% (trés passos). €) PdCl,(MeCN),, THF, ta,
90%. f) 05, DCM/MeOH (1:4), -78°C; NaBH,, -78C, 80%. g) i) HCl aq., MeOH, 70°C, 64%. ii) H,, Pd-C, AcOH, 87%.

1 Estas reaccdes de ciclizagdo catalisadas por Pd(Il) tém sido desenvolvidas por Hirai e seus colaboradores. Para

mais referéncias consultar <1992TL7893, 1994CL21, 1997CL221, 1997J0C776, 1998TL5971, 200001.2427>
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Takahata sintetizou <2004TL7053, 2005J0C5207> a isofagomina 161 partindo do 2-viniloxirano 150 e
da alilamina 151 (esquema 1.19). A abertura selectiva do anel de epdéxido ocorreu por ataque
nucleofilico da amina 151. A amina secunddria produzida foi protegida com Boc, formando-se a
mistura de isémeros 153 e 152 na proporcdo de 3,3:1. Depois de separacio, o dieno 153 foi
posto a reagir com o catalisador de Grubbs 156 originando-se a tetrahidropiridina 154. Este
composto, obtido como uma mistura racémica, foi tratado com a lipase Pseudomonas capacia,
imobilizada em particulas de cerdmica, seguindo o método reportado por Ogasawara <20005521>
Formou-se o acetato 155, que foi isolado juntamente com o dlcool (+)-154, com rendimentos de
49% e 48%, respectivamente, depois de separagdo cromatografica. A hidrélise enzimatica de 155,
utilizando a mesma lipase, originou o dlcool enantiémero (-)-154 com o rendimento de 98%. O
alcool (+)-154 foi inicialmente protegido com TBDPSCI. A epoxidagdo de 157 foi efectuada por
tratamento com (trifluorometil)metildioxirano, gerado in situ a partir da trifluoroacetona e
Oxone, tendo-se obtido o composto pretendido 158, com o rendimento de 72%, conjuntamente
com o isémero 159 com 17% de rendimento. A abertura do epéxido ocorreu com ides cuprato
(CH,=CH),CuCNLi, <1984T5005> na presenca de BF,.Et,0. Obteve-se 160. O tratamento da ligacdo
dupla em 160 com 0sO., seguido da clivagem oxidativa do diol obtido com NalO, originou o
aldeido, que foi reduzido a alcool por tratamento com borohidreto de sédio. A clivagem dos

grupos protectores originou finalmente a isofagomina 161.

Takahata ja tinha reportado anteriormente <2003J0C3603, 2001TA817> uma sintese de todos os
isémeros da fagomina a partir do enantiémero do aldeido de Garner 117, obtido a partir da D-
serina <19990s64> (esquema 1.20). A reac¢do deste composto com iodeto de metiltrifenilfosfénio,
na presenga de bis(trimetilsilillamida de sédio, originou a olefina 162. A hidrélise do anel de
oxazolidina com 4cido tosilico, seguida da protec¢do do grupo alcool com TBDPSCI originou 163.
A alquilagdo directa deste composto com 4-bromo-1-buteno mostrou-se infrutifera’. No entanto
a alquilacgdo foi possivel depois da clivagem do grupo Boc com 4cido trifluoracético. A amina
livre reage com 4-bromo-1-buteno na presenca de K,CO; em acetonitrilo. A amina secunddria foi
protegida por reac¢do com dicarbonato de di-tert-butilo, obtendo-se 164 com o rendimento
global de 60%. Por reaccdo de RCM, utilizando o catalisador de Grubbs 156 <1998T4413>,
originou-se a tetrahidropiridina 165 com o rendimento de 97%. Esta tetrahidropiridina foi

utilizada por Takahata como ponto de partida para a sintese dos isémeros da fagomina.

1 Condic¢des reaccionais testadas: i) NaH, DMF, 60°C; KOH. ii) cat n-ButNI, THF, A. iii) KOH, 18-coroa-6-éter, THF, A.
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Esquema 1.19: Reagentes e condi¢bes reaccionais <2004TL7053, 2005J0C5207> - a) i) H,0, 15°C, 100°C. ii) BocO,,
NEts;, DCM, ta, 66% para 153, 20% para 152, <1962JOC968, 2003TL2995>. b) Catalisador de Grubbs 1¢ geracio 156,
DCM, ta, 99%, <2003TL2995>, ¢) Acetato de vinilo, lipase PS (Pseudomonas capacia) (imobilizada em particulas de
cerdmica)/t-BuOMe, 40°C, 49% para 155, 48% para 154. d) Lipase PS (imobilizada em particulas de cerdmica)/
tampdo de fosfato 0,1M (pH 7), acetona, 40°C, 98%. e) TBDPSCI, imidazola, DMAP, DCM, ta, 99%. f) Oxone, Na,EDTA
aq., NaHCO;, CFsCOCH,, CH5CN, 0°C, 72% para 158, 17% para 159. g) (CH,=CH),CuCNLi, (5 equivalentes), BF4.Et,0, (2
equivalentes), Et,0, -78°C, 74%. h) i) 0sO, (cat.), Nal0,/50% EtOH, ta. ii) NaBH,/50% EtOH, ta. iii) HCl 10%, dioxano, A ,
85% a partir 160.
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Esquema 1.20: Reagentes e condigdes reaccionais <2003J0C3603, 2001TA817> - a) Ph,PCH;I, NaN(TMS),, THF,
63%. b) i) p-TosOH-H,0, MeOH. ii) TBDPSCI, DMAP, imidazola, DCM, 72% a partir de 162. ¢) i) TFA, DCM. ii) 4-bromo-
1-buteno, K,COs, CH,CN. iii) (Boc),0, Et;N, DCM, 60% a partir de 163.d) Catalisador de Grubbs 156, DCM, 97%.

A obtencdo da Fagomina requer a introdugdo de dois grupos hidroxilo em posigdo trans. Para tal
procedeu-se a epoxidagdo da ligacdo dupla do composto 165 com um dioxirano formado in situ a
partir de Oxone e trifluoroacetona, de acordo com o procedimento desenvolvido por Denmark
<1995J0C1391> (esquema 1.21). Este processo originou uma mistura dos dois epéxidos 166 e 167
na proporgdo de 2:1. Embora a selectividade deste processo ndo seja elevada, foi possivel separar

os isémeros por cromatografia, tendo-se obtido 166 com 60% de rendimento e 167 com 30% de
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rendimento apds purificagdo. O tratamento de 166 com uma mistura de d4cido
sulfirico/dioxano/4dgua (0,2:3:2), seguido do tratamento da mistura reaccional com resina de
permuta idnica, origina a fagomina 149 com o rendimento de 75%. Aplicando o mesmo
procedimento ao epéxido 167 obteve-se a mistura da fagomina 149 com a 3,4-di-epi-fagomina
168 na proporgdo de 1,3:1, com um rendimento global de 77%. O ataque nucleofilico da d4gua em
166 ocorreu apenas em C-4 devido ao efeito estereoquimico do grupo hidroximetilo em C-2. Este
efeito ndo esta presente em 167, uma vez que o ataque nucleofilico ocorreu em posicdo trans
relativamente ao hidroximetilo. No entanto, se a hidrélise do epéxido 167 ocorrer em condigoes

alcalinas é obtida a mistura de 149 e 168 na proporg¢ao de 1:5, com o rendimento global de 99%.
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Esquema 1.21: Reagentes e condicdes reaccionais <2003J0C3603, 2001TA817> - a) Oxone, CF;COCH;, NaHCOs,
Na,EDTA agq., CH;CN. b) i) H,S0,, dioxano, H,0. ii) Resina de permuta iénica (Amberlite IRA-410), 75%. ¢) i) KOH 0,3M
aq. dioxano, A. ii) HCl 6N aq., MeOH, 60°C. iii) Resina de permuta idnica.

A 3-epi-fagomina 170 apresenta os grupos hidroxilo cis um em relagdo ao outro e estes em
posicdo trans em relagdo ao grupo sililoximetilo. Para se obter a estereoquimica pretendida
procedeu-se a dihidroxilagdo estereoselectiva de 165, utilizando o procedimento da Upjohn
modificado <1973TL1973>, com K,050..2H,0/NMO. Foi obtido o diol 169 com total
diastereoselectividade e com rendimento de 92% (esquema 1.22). A hidrdlise 4cida do grupo tert-
butoxicarbonilo com &cido cloridrico a 10% em 1,4-dioxano, seguida de tratamento com Dowex
bésica originou a 4-epi-fagomina 170 com 91% de rendimento. Para obter o isémero 170 é
necessario inverter a selectividade da hidroxilagdo. Surpreendentemente o tratamento de 165
com ambos os reagentes AD-mix-a e AD mix-f para a dihidroxilagdo de 165 originou o diol 169,
com rendimentos de 94% e 96%, respectivamente. Aparentemente o grupo TBDPS, bastante
volumoso, impede que a dihidroxilagdo ocorra na face mais impedida da tetrahidropiridina. A
hidrdlise do grupo sililoxi, por reac¢do com TBAF em THF, originou o dlcool 171 com
rendimento de 97%. A dihidroxilagdo deste composto com K,0s0,.2H,0 ocorreu na face oposta ao
grupo hidroximetilo, tal como tinha acontecido com 165, originando 170 com rendimento de

87% apds hidrdlise do grupo tert-butiloxicarbonilo. Para que a dihidroxilagdo ocorresse na outra
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face do anel foi necessario recorrer a um procedimento reportado por Donohoe e colaboradores
<2001TL8951>. Este procedimento, especifico para a dihidroxilagio de alcodis alilicos, utiliza como
oxidante um complexo bidentado de 0sO, e TMEDA. Fazendo a oxidacdo de 171 com o complexo
e ap6s hidrédlise 4cida do grupo Boc, obteve-se uma mistura de 4-epi-fagomina 172 e 3-epi-

fagomina 170 na proporgdo de 2:1.

OH OH OH
. .OH
OH _OH ) N ! Y
+ -~ on ' OTBDPS
N OH N OH N N
|_'| H Boc

Boc
172 170 171 169

le) lb)

OH OH
(__OH __OH

(j\/OH (j\/OH

N N

H H

170 170

Esquema 1.22: Reagentes e condigdes reaccionais <2003J0C3603, 2001TA817> - a) K,0s0,.2H,0 cat., N-6xido de
N-metilmorfolina, acetona, H,0, 92%. b) i) HCl 10%, dioxano. ii) Dowex (1X2-OH). c¢) TBAF, THF, 97%. d) i) 0sO,,
TMEDA, DCM. ii) HCl 35%, MeOH. e) i) K,0s0..2H,0 cat., N-6xido de N-metilmorfolina, acetona, H,0. ii) HCl 10%,
dioxano, 87%.

Pandey reportou <2000TL8821, 2002013883, 20030BC3321> uma sintese da isofagomina 161 partindo do
aldeido 174, obtido do 4cido D-(-)-tartdrico 173, seguindo um procedimento reportado por
Kibayashi <1987j0c3337> (esquema 1.23). Este aldeido foi transformado em 175 utilizando um
procedimento descrito por Corey <1972TL3769~>. O alcino 175 foi transformado no brometo 176.
Por refluxo de 176 com N-[(trimetilsilil)metil]benzilamina em acetonitrilo forma-se 177. A
ciclizagdo de 177 para gerar 178 ocorreu segundo um mecanismo de transferéncia electrénica
fotoinduzida (PET - photoinduced electron transfer), em condi¢des anteriormente reportadas
pelos mesmo autores <1994T8185>. Por hidroboragdo o composto 178 originou o dlcool 179 com o
rendimento de 45%. Por clivagem dos grupos protectores obteve-se a a (+)-isofagomina 161.
Primeiro hidrolisou-se o grupo acetal por tratamento com HCl em metanol e depois
removeram-se os grupos benzilo por hidrogenagdo catalitica. O mesmo procedimento foi

também aplicado a obtencio da L-isofagomina 180, partindo de 4cido L-(+)-tartdrico.
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Esquema 1.23: Reagentes e condi¢des reaccionais <2000TL8821, 2002013883, 20030BC3321> - a) i) CBr,, Ph;P,
DCM, 0°C, 65%. ii) n-BuLi, THF, -78°C, 90%. b) i) TBAF, THF, 0°C, 85%. ii) CBr,, Ph;P, DCM, 0°C, 80%. c)
PhCH,NHCH,TMS, K,COs, CH;CN, A, 65%. d) hv, DCN, i-PrOH, 60%. e) 9-BBN, THF, 0°C; NaOH, H,0,, 0°C, 45%. f) i) HCl,
MeOH; NH,0H, 100%. ii) PA(OH),/C, 5,25 bar (75 psi), EtOH, 95%.

Ganem sintetizou <20010L201> a isofagomina 161 a partir do nicotinato de metilo (181). A
piridina 181 foi reduzida com borohidreto de sédio e cloroformiato de fenilo utilizando o
método descrito por Fowler <1972j0c1321>. A dihidropiridina 182 foi gerada com o rendimento de
97%. Por dihidroxilacdo com m-CPBA a dihidropiridina originou selectivamente o composto 183
com rendimento de 92%. Numa segunda reducdo o composto 183 foi tratado com triflato de
trimetilsililo e BH,.THF originando o &lcool 184 como uma mistura de enantiémeros. Por
oxidagdo com éxido de crémio (VI) o dlcool originou a enona aquiral 185. O grupo carbonilo foi
submetido a uma reducéo assimétrica com LiAlH, na presenca de (-)-N-metilefedrina, obtendo-
se 0 dlcool (+)-184 com 85% de rendimento e 83% ee. O grupo éster de (+)-184 foi hidrolisado ao
acido 186. O composto 186 foi finalmente transformado na isofagomina 161 por hidroboracido

das ligagdes duplas (C=C e C=0) a hidrdlise basica do grupo protector.
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N N HO N N
CO,Ph CO,Ph CO,Ph
181 182 183 rac 184
OH
O CO2CHs ) HO_~CO:CHs HO_\COH | HO( - o
e R E—
N N N N
CO,Ph CO,Ph CO,Ph H
185 (+) 184 186 161

Esquema 1.24: Reagentes e condi¢Ges reaccionais <20010L201> - a) NaBH,, PhOCOCI, MeOH, -78C, 97%. b) m-
CPBA, DCM, -70°C; 0°C, 92%. ¢) TMSOT, BH,.THF, -70°C até 0°C, 77%. d) CrOs, acetona. e) LiAlH,, (-)-N-metilefedrina,
85% (a partir de 184), 83% ee. f) IN HCl, A , 99%. g) i) BH,.THF, H,0,, NaOAc, 70%. ii) LiOH, 95%.
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1.3.6 SINTESE DE OUTROS ANALOGOS DE IMINO-ACUCARES

Hong e seus colaboradores desenvolveram uma estratégia de sintese de imino-agticares baseada
nos compostos 193 e 194 <2005ChR2457> (esquema 1.26). Estes compostos foram obtidos a partir
do éster 187 <2003J0c62> com um rendimento global de aproximadamente 45% (esquema 1.25). A
fungdo amina do éster 187 foi protegida por reacgio com cloreto de tosilo. O produto obtido foi
submetido a condensagdo alddlica com acroleina, na presenga de LDA, dando origem a 189, na
forma de uma mistura dos isémeros cis e trans, na propor¢do de 4:3. A mistura foi submetida a
reducdo com LiAlH, em THF, obtendo-se o diol 190. As duas fungdes hidroxilo foram protegidas
na forma de acetal por reac¢do com 2,2-dimetoxipropano em presenca de cido tosilico. Foram
obtidos os acetais 191 e 192 com rendimentos de 55% e 36%, respectivamente, depois de
separacdo cromatografica. Cada um destes acetais foi submetido a uma reac¢do de RCM
utilizando o catalisador de Grubbs 156. Foram obtidas as tetrahidroquinolinas racémicas 193 e

194, com rendimentos de 90% para 193 e de 87% para 194.

R Ts

Ts
/\/chozEt b) /\/\N/\ECOZEt c) 4\/\NI/\OH d)
187 R = H X" 0H X""0H
190

a)
,:188R=Ts 189

Ts Ts
N N
: \J/\O + i \J\/\O
~
S0 o\
191 192
1e> -
Ts Ts
N .
Py oA
194 193

Esquema 1.25: Reagentes e condi¢bes reaccionais <2005ChR2457> - a) TsCl, Et;N, DMAP, DCM, 89%. b) i) LDA,
THF; ii) Acroleina, THF, 87%. c¢) LiAlH,, THF, 87%. d) Me,C(OMe),, p-TsOH, C¢Hs, 55% para 191, 36% para 192. e)
Catalisador de Grubbs 156, DCM, 87% para 194, 90% para 193.

A dihidroxilacdo assimétrica de 194 permitiu obter compostos diastereoisoméricos possiveis de
separar. As reacgdes decorreram segundo as condiges descritas anteriormente por Vedejs
<1999J0C4790> e Hsung <20010L2141> (esquema 1.26), com a utilizagdo de AD-mix-f8 e AD-mix-f. Por

reac¢do com AD-mix-p obtiveram-se os didis (+)-195 e (-)-196, com rendimentos de 42% e 35%,
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respectivamente, apds separagdo. Por outro lado a utilizagdo de AD-mix-a levou a obtengdo dos
didis enantidmeros dos anteriores (-)-195 e (+)-196, com rendimentos de 40% e 50%
respectivamente, também apés separacio. O tratamento de cada um destes produtos com Red-Al
resultou na clivagem do grupo tosilo em todos os casos. Os grupos acetal foram hidrolisados por
tratamento de cada isémero com HCl em metanol, originando os respectivos imino-agticares: 1-
desoxi-D-alonojirimicina 199, 1-desoxi-L-alonojirimicina 201, 1-desoxi-D-manojirimicina 17 e

1-desoxi-L-manojirimicina 200.
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HO 0 o HO. ~_.O HO. ~__O
+ e — +
.. _O .., _O (6] ..., O
N N N N
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.. _O (j\/o (j/ ¢
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N N -
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Esquema 1.26: Reagentes e condigdes reaccionais <2005ChR2457> - a) AD-mix-p, H,0:t-BuOH (1:1,8), 42% para
(+)-195, 35% para (-)-196.b) AD-mix-a, H,0:t-BuOH (1:1,8), 40% para (+)-196, 50% para (-)-195. ¢) Red-Al, THF, 48%
para (+)-197, 52% para (-)-198, 37% para (+)-198, 48% para (-)-197. d) HCI conc., MeOH, 83% para 199, 90% para
200, 89% para 17, 78% para 201. (AD-mix-a - alceno: K;Fe(CN)s: K,CO;: MeSO,NH,: (DHQ),PHAL: 0sO,
(1:3:3:2:0,1:0,05). AD-mix-f - alceno: KsFe(CN)g: K,CO5: MeSO,NH,: (DHQD),PHAL: 0sO, (1:3:3:2:0,1:0,05). <20010L2144>)

O aldeido de Garner e seu enantidémero sdo reagentes de partida muito uteis para a sintese
assimétrica, como tem vindo a ser demonstrado ao longo deste texto. Partindo do enantiémero
do aldeido de Garner 117, derivado da D-serina, Takahata e colaboradores <20030L2527>
sintetizaram a 1-desoxigulonojirimicina 207 em 6 passos com rendimento global de 35%. O
aldeido 117 reagiu com brometo de vinil zinco, gerado in situ, para dar origem a 202 como uma
mistura de isémeros syn e anti, na proporg¢ao de 5:1 <1996T11673, 1992TL1697>. Apds recristalizacdo
com uma mistura de hexano:acetato de etilo a proporgao relativa dos isdémeros passou para 24:1.
O isémero maioritario syn foi tratado com uma solugdo de HCl em cloroférmio, sendo obtido o
composto 203 com o rendimento de 69%, juntamente com 24% de reagente de partida (202). A
alquilacdo de 203 com iodeto de alilo originou 204, substrato apropriado para RCM com

catalisador de Grubbs de 1% geragdo 156. O produto 205 foi obtido com 95% de rendimento. A
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dihidroxilacdo deste composto nas condi¢cdes de Upjohn modificadas <1976TL1973>, originou o
composto 206 como Unico isémero e com rendimento de 85%. O tratamento de 206 com solugédo
metandlica de HCl, seguida de tratamento com Dowex (50WX8, H'), originou finalmente a

1-desoxigulonojirimicina 207 com o rendimento de 90%.
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OH OH
o HO. ~\__O HO. _A\_ JOH
2 e) f)
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N N N
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Esquema 1.27: Reagentes e condi¢ées reaccionais <20030L2527> - a) CH,=CHZnBr, Et,0, -78°C, 91%. b) HCl gas,
CHCL,, ta, 69%. ¢) CH,=CHCH,I, NaH, THF, 0°C, 76%. d) Catalisador de Grubbs 156, DCM, ta, 95%. e) K,050..2H,0, NMO,
acetona/H,0, ta, 85%. f) i) HCl 6 N, MeOH, ta; ii) Dowex (50WX8, H*), 90%.

O intermedidrio 205 foi ainda utilizado para a obten¢do de outros imino-agtcares (esquema
1.28). O produto 210 foi obtido apds hidrogenagio catalitica e hidrdlise 4cida do grupo acetal. Se
se proceder a epoxidagido da ligacdo dupla (C=C) de 205, abrindo posteriormente o epéxido, o
produto gerado devera possuir dois grupos hidroxilo em posicdo anti. A epoxidagdo de 205 foi
efectuada com o oxidante (trifluorometil)metiloxirano originando 208. A abertura do epdxido
foi feita com hidréxido de potdssio em dioxano/dgua. No passo seguinte foi feita a hidrdlise
acida do acetal sendo obtida a 1-desoxiidonojirimicina 209 apds tratamento com Amberlite
bésica. Se se hidrolisar previamente o acetal a epoxidacdo ocorre na outra face do anel de seis
membros. A epoxidagdo do produto hidrolisado 211 foi feita com m-CPBA, originando o produto
212 apods protecgdo dos hidroxilos na forma de acetal. O tratamento deste composto com uma
mistura H,SO,/dioxano/H,0, na propor¢do de 0,2:3:2 resulta na obtencdo da 1-
desoxigalactonojirimicina 213, depois da abertura regioselectiva do epéxido e hidrélise dos

grupos protectores.
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Esquema 1.28: Reagentes e condi¢des reaccionais <20030L2527> - a) i) H,, Pd/C (10%), MeOH, ta; ii) HCI 5N,
MeOH, 60°C, 88%.b) Oxone, CF;COCHs,, NaHCOs, Na,.EDTA aq. CH,CN, 0°C, 99%. ¢) i) KOH 0,3 M, 1,4-dioxano, H,0, A; i)
HCl 6 N, MeOH, ta; iii) Amberlite IRA-410 (OH"), 87%. d) p-TsOH.H,0, MeOH, ta, 97%. e) i) m-CPBA, NaH,PO,, DCM, 0°C;
i) 2,2-dimetoxipropano, PPTS cat., acetona, ta, 53%. f) i) H,SO,, 1,4-dioxano, H0, A; ii) Amberlite TRA-410 (OH); iii)
Dowex 1x2 (OH), 83%.

Han reportou <2003TL2387> uma sintese de vdrios imino-agucares partindo da olefina 214,
preparada a partir de 4-bromocrotonato de etilo e p-metoxifenol (esquema 1.29). A
aminohidroxilagdo assimétrica desta olefina, utilizando um método de Sharpless optimizado por
Han <1999CEJ1565>, originou o amino-dlcool 215 com excelente regioselectividade (>20:1). Depois
de purificacdo (cromatografia e recristalizagio) obteve-se o imino-dlcool 215 com o rendimento
de 70% e ee >99%. Apds protecgdo do grupo hidroxilo com cloreto de p-metoxibenzilo, a fungido
éster foi reduzida com LiBH,, originando novo grupo hidroxilo que também foi protegido com
TBDPSCI. O grupo alilo foi introduzido fazendo reagir 216 com brometo de alilo na presenca de
hidreto de potdssio. A reac¢do foi catalisada por um éter coroa <1984HCA730~, originando 217. O
grupo sililo foi hidrolisado com TBAF, obtendo-se uma fungdo alcool que foi oxidada sob as
condi¢des de Dess-Martin <1983J0c4155>, originando o aldeido 218. A partir de 218 foi gerada a
olefina 219 por reac¢do de Horner-Wadsworth-Emmones modificada <1984T12183>, utilizando
fosfonoacetato de trietilo e DBU, na presenca de brometo de litio. Seguiu-se a reacgdo de RCM,
utilizando o catalisador de Grubbs de primeira geracdo 156. Formou-se a tetrahidropiridina
220, estruturalmente semelhante a tetrahidropiridina 205 obtida por Takahata (esquema 1.27).
De facto Han reportou a sintese da 1-desoxigulonojirimicina 207 e da 1-desoxiidonojirimicina
209 a partir de 220, ambas obtidos por Takahata. A dihidroxilagio da ligagdo dupla em 220,
utilizando tetréxido de ésmio e NMO originou o diol 221 com uma enantioselectividade superior
a 20:1 e com rendimento de 96%. Este diol foi entdo purificado na forma de acetal depois de
reacgdo com 2,2-dimetoxipropano. A clivagem sucessiva dos grupos protectores, primeiro com
nitrato amoniacal de cério (IV) (CAN), seguida do tratamento com HCl 6N, originou a 1-
desoxigulonojirimicina 207 na forma de hidrocloreto. A reac¢do do diol 221 com cloreto de

tionilo, seguida da oxidagdo do sulfito assim obtido com cloreto de ruténio (III) e NMO resultou
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na obtengdo do sulfato ciclico 222 <1988]Acs7538>. A abertura do sulfato com benzoato de sédio
ocorre em C2, com um regioselectividade superior a 20:1, obtendo-se o dlcool 223 apds hidrdlise
acida com 4cido sulfurico em DCM. A clivagem sucessiva dos grupos protectores, com nitrato

amoniacal de cério (IV) e HCl 6N, originou a 1-desoxiidonojirimicina 209 na forma de

hidrocloreto.
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Esquema 1.29: Reagentes e condigbes reaccionais <2003TL2387> - a) K,0s0,.2H,0 (5 % mol), (DHQD),PHAL (6 %
mol), LiOH, N-bromoacetamida, t-BuOH:H,0, 3:2, 4°C, 70%. b) i) NaH, PMBCl, DMF, 0°C, 80%; ii) LiBH,, Et,0,
quantitativo; iii) TBDPSCI, NEt,, DMAP, DCM, 25°C, quantitativo. ¢) KH, 18-coroa-6-éter, brometo de alilo, THF, 25C,
95%. d) i) TBAF, THF, 25°C, quantitativo; ii) Periodinano, DCM, 25°C, 90%. €) Fosfonoacetato de trietilo, LiBr, DBU,
THF, 25°C, 94%. f) Catalisador de Grubbs 156, tolueno, 90°C, 80%. g) OsO,, NMO, t-BuOH:H,0 1:1, 96%. h) i) DMP,
PPTS, DCM, 25°C, 94%; ii) CAN, MeCN:H,0 4:1, 0°C, 92%; iii) HCl 6N, 120°C, 98%. i) i) SOCl,, NEt;, DCM, -15°C; ii) RuCls,
NalO,, MeCN:DCM:H,0 1:1:1, 25°C, 85% para para os dois passos. j) i) NaOBz, DMF, 105C; ii) H,SO, 20% aq, DCM (1:1),
25C, 85% para os dois passos. 1) i) LiBH,, Et,0; ii) TBDPSCI, NEt;, DMAP, DCM, 25°C, 90%.

A partir do composto 220 foi possivel obter outros imino-agucares, invertendo a configuragio
de alguns dos estereocentros desse composto. Por exemplo, por hidrdlise selectiva do grupo p-
metoxibenzilo em 220 com 4cido trifluoracético em DCM <199951533> (esquema 1.30) obteve-se o
alcool 224. Por reac¢do de Mitsunobu <198151> 224 foi transformado no seu isémero benzoilado
com a configuragdo oposta em C-4. O derivado 225 foi obtido apds hidrélise do grupo benzoilo

com carbonato de potdssio em metanol, seguida de proteccdo da funcido dlcool com TBDPSCI. A
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introducdo do grupo TBDPS, bastante volumoso, é importante para aumentar a selectividade da
reaccdo de dihidroxilagdo que se vai seguir. Por tratamento com K,0s0,/NMO, o composto 225
originou uma mistura inseparavel dos didis 226 e 227 numa propor¢io de 10:1. A separagdo dos
produtos foi feita apds acetilagdo dos dois grupos hidroxilo gerados. O derivado acetilado de 226
deu origem a 1-desoximanojirimicina 17 na forma de hidrocloreto apés clivagem do grupo p-
metoxifenil com nitrato amoniacal de cério (IV) (CAN) e de hidrdlise dcida dos grupos acetilo e
TBDPS com HCl 6N. OS didis 226 e 227 também puderam ser separados na forma de sulfatos
ciclicos, depois de reac¢do com cloreto de tionilo e oxidacio com cloreto de ruténio (III) e
periodato de sédio. O composto maioritdrio 228 foi sujeito a uma reacc¢do de abertura de anel
com benzoato de sédio, originado o dlcool 229. A clivagem do grupo p-metoxifenil com nitrato
amoniacal de cério (IV), seguida da desprotecgdo 4cida simultinea dos grupos benzoilo e TBDPS

originou a 1-desoxialtronojirimicina 230 sob a forma de hidrocloreto.
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Esquema 1.30: Reagentes e condi¢bes reaccionais <2003TL2387> - a) TFA, 5% em DCM, 25°C, 85%. b) i) DIAD,
Ph,P, 4cido benzdico, THF, 0°C, 80%, ii) K,CO5, MeOH, 25°C, quantitativo; iii) TBDPSCI, imidazola, NEts, DMF, 60°C, 93%.
¢) K;050,.2H,0, NMO, t-BuOH:H,0 1:1, 94%.d) i) Ac,0, DMAP, NEt;, DCM, 25°C, 80%; ii) CAN, MeCN:H,0 4:1, 0°C; if) HCI
6N, 120°C, 92% para os dois passos. e) i) SOCl,, NEt;, DCM, -15¢C; ii) RuCls, NalO,, MeCN:DCM:H,0 1:1:1, 25°C, 66% para
os dois passos. f) i) BzONa, DMF, 105°C; ii) H,SO, 20% aq, DCM (1:1), 25°C, 80% para os dois passos. g) i) CAN,
MeCN:H,0 4:1, 0°C, 90%; ii) HC] 6N, 120°C, 98%.

Alguns anos antes Kazmaier reportou <1997TL8009> uma sintese de 1-desoxi-L-altronojirimicina
238 a partir do éster da glicina 231 e do aldeido 21 <1987jJ0C3337, 1994J0C6614> (esquema 1.31). A
condensacdo é catalisada por LDA e cloreto estanoso originando o alcool 233 com excelente

estereoselectividade em P (superior a 95%). Nas condigdes reaccionais a configuragdo do
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carbono « é labil, obtendo-se uma mistura equimolar de dois isémeros. Seguiu-se a protec¢do da
fungdo alcool gerada e a clivagem do grupo t-butildimetilsililo da fungdo alcool primaria. A
ciclizagdo dos compostos 235 foi efectuada pelo procedimento de Mitsunobu <1981s1>, na
presenca de um excesso de reagente de Mitsunobu, originando a piperidina 236 como um tnico
isémero. A utilizacdo de um excesso de reagente de Mitsunobu é fundamental para a
estereoselectividade observada. Nestas condi¢des reaccionais o equilibrio entre os dois epimeros
em o é mais rapido que a reacgdo de fecho de anel, sendo a formagdo do diastereémero 2R da
piperidina mais favoravel que a formagdo do isémero 2S. Em experiéncias paralelas verificou-se
que a ciclizagdo de cada um dos isémeros de 235, isoladamente, com uma quantidade
estequiométrica de PPh,;/DEAD origina a piperidina correspondente, o que mostra que o
equilibrio entre os dois isémeros sé ocorre na presenca de um excesso de reagente de
Mitsunobu. A reacc¢do de 236 com um excesso de dihidreto-bis(2-metoxietoxi)aluminato de
sédio (Red-Al) provoca a reducdo do grupo éster e a clivagem do grupo tosilo. O tratamento da
piperidina 237 com Dowex acida promove hidrélise dos restantes grupos protectores, obtendo-

se desta forma a 1-desoxi-L-altronojirimicina 238.

OBn _/‘—(
a_)» /:< TBSO CHO

TsHN” > CO,Bn TsN_ O

234 235 236

238

Esquema 1.31: Reagentes e condi¢des reaccionais <1997TL8009> - a) LDA, SnCl,, THF, -78°C. b) 3,4-Dihidro-2H-
pirano, H' cat., DCM, 83%. ¢) TBAF, THF, 82%. d) PPh,, DEAD, THF, ta, 92%. e) Red-Al, THF, A. f) i) Dowex 50WX8, A;
ii) NH; 2N, 44% a partir de 236.

A sintese dos aldeidos 3, reportada por Vogel <1998chr25>, foi anteriormente apresentada no
esquema 1.1. A reducdo do aldeido (+)-3 com hidreto de aluminio e litio <1982TL4777, 1985T3519,

1985TL2997> origina o aminodiol (-)-239. O grupo amino foi protegido utilizando o procedimento
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de Oku modificado <1991CcPB1397>, com formacdo do carbamato (-)-240. A hidrélise do acetal
neste composto gerou a furanose (-)-241. A 1-desoxi-L-idonojirimicina (-)-209 foi obtida apds
hidrogenacdo. Este mesmo procedimento aplicado ao aldefdo (-)-3 origina a 1-desoxi-D-
idonojirimicina (+)-209. Este composto pode ser obtido de uma forma mais directa partindo de
(+)-239. Por hidrdlise 4cida do grupo acetal do composto (+)-239 formou-se piperidina biciclica

(-)-242, que apds hidrogenagio catalitica se transformou no imino-agtcar (+)-209.

+) 239 (+) 209 H

(
e) L HO Jf) () 209
HO ™\ %NHS%OH
o)

242
Esquema 1.32: Reagentes e condi¢Ges reaccionais <1998ChR25> - a) LiAlH,, Et,0, 25°C, 66%. b) CbzCl, NaHCO;,
EtOH 50%, 25°C, 81%. ¢) TFA/H,0 9:1, 25°C; Dowex 1 (na forma OH’), 93%. d) H, (0,1 MPa), Pd/C, MeOH, 25°C, 95%. e)
TFA/H,0 8:1, 4°C, 81%. f) H, (0,1 MPa), Pd/C, H,0, 25°C, 77%.

A sintese dos aldefdos 102 e 104, reportada por Fernandez-Mayoralas <2006j0C6258>, foi
anteriormente descrita no esquema 1.13. As reacgdes de condensagdo alddlica destes aldeidos
com as cetonas 105 e 106 foram parcialmente apresentadas no esquema 1.14: as reacgdes do
aldeido 102 catalisadas por L-prolina originando derivados da D-manojirimicina (compostos
108, 110 e 111) e as reacgdes do aldeido 104 catalisadas por D-prolina deram origem a
derivados de L-manojirimicina (compostos 113, 114 e 115). Ferndndez-Mayoralas reportou
também (esquema 1.33) a obtengdo de derivados da D-alonojirimicina a partir das reacgdes de
condensacdo do aldeido 102 com as mesmas cetonas, quando catalisadas por D-prolina.
Formou-se uma mistura de anémeros a e  nos dois casos. Por seu lado as reac¢des do aldeido
104 com as mesmas cetonas, catalisadas por L-prolina, originaram derivados da

L-alonojirimicina, também como uma mistura de anémeros a e f, nos dois casos.
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Esquema 1.33: Reagentes e condigdes reaccionais <2006J0C6258> - a) D-Prolina (30% mol), DMF, 60% para 244;
40% para 247. b) L-Prolina (30% mol), DMF, 60% para 250, 40% para 252. ¢) H, (45 psi; 3,15bar), Pd/C, MeOH/HCI,
68% para a mistura 245 e 246; 50% para a mistura 248 e 249; 68% para a mistura 245 e 251; 50% para a mistura
253 e 254.

Hegedus <2004J0C2229> sintetizou a 1-desoxi-6-homo-D-galactonojirimicina 264 partindo de L-
tartarato de dietilo 18, como representado no esquema 1.34. Num primeiro passo os dois grupos
hidroxilo foram protegidos sob a forma de acetal e os grupos éster foram reduzidos a 4lcool por
reac¢do com hidreto de aluminio e litio, dando origem ao diol 255. Por tratamento deste
composto com 1 equivalente de TBSCl 255 foi monoprotegido. A oxidagdo de Dess-Martin do
grupo hidroxilo livre resultou na obtencdo do aldeido 256. Este aldeido foi combinado com o
estanato 257, sintetizado a partir de brometo de propagilo e difeniloxazolidinona, na presenca
de BF;.Et,0 <2004J0C105>, para se obter o composto 258. A hidroboracdo da ligagdo tripla em 258,
seguida de oxidagdo com peréxido de hidrogénio <19990L1831> originou o hidroxi-acido 259.
Activando o grupo carboxilo com o reagente de Mukaiyama <1979ACIEE707> fechou-se um anel de
lactona, gerando o composto 260. A remocdo da oxazolidinona liberta a fungdo amina que foi
protegida por reaccdo com dicarbonato de di-tert-butilo. O grupo sililo foi posteriormente
clivado com HF.Py originando o alcool 261. Em condigdes de reac¢do de Mitsunobu o alcool 261

originou a amino-lactona biciclica 262 como um tnico isémero. Finalmente por redugio da
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lactona com hidreto de aluminio e litio originou-se o diol 263, que apds hidrélise 4dcida do acetal

gerou a 1-desoxi-6-homo-D-galactonojirimicina 264 na forma de hidrocloreto.

258 259 260
Q (@) Q (0] OH
o O, OH
0 Ebo . ﬁlﬂ ) HO . OH
—_— — Q0 — R —
(0] N N OH N OH
BocHN Boc Boc H.HCI
261 262 263 264.HCI

Esquema 1.34: Reagentes e condi¢Bes reaccionais <2004J0C2229> - a) i) Ciclohexanona, benzeno, TsOH, A; ii)
LiAlH,, THF, A, 77% para os dois passos. b) i) NaH, TBSCI, THF, 25°C, 93%; ii) Dess-Martin (periodinano), DCM, 25°C,
83%. ¢) BF:.Et,0, DCM, -70°C, 86%. d) i) Cy,BH, THF, 0-25°C; ii) H,0,, NaHCO; aq., 0-25°C, 88% para os dois passos. e)
Reagente de Mukaiyama, Et;N, DCM, 25°C, 99%. f) i) H, (5,6 bar, 80 psi), Pd(OH), cat., Boc,0, THF, 25°C, 99%; ii) HF Py,
MeCN, 25°C, 99%. g) DEAD, Ph,P, THF, -20—25°C, 82%. h) LiAlH,, THF, -20°C, 89%. i) HCl, MeOH, 25°C, 94%.

Altenbach sintetizou <2003EJ0C1104> um 1,3-didesoxi imino-agtcar, composto 275, partindo da L-
furilglicina 265, obtida por métodos reportados na literatura <1989rL1>. Esta glicina foi
transformada no aminodlcool 267 em dois passos: proteccdo da fungdo amina com cloreto de
tosilo, seguida da redugdo do 4cido carboxilico com hidreto de aluminio e litio. Obteve-se o
alcool 267, num processo com rendimento combinado de 38%. A expansdo oxidativa do anel,
por reacgdo com N-bromosuccinimida <1996cC1477>, resultou na obtencdo da dihidropiridona
268. O amino-acetal biciclico 269 foi formado por refluxo de benzeno de 268 na presenca de
catalise de 4cido tosilico. A reacgdo de 269 com alcool benzilico originou 270 com total regio e
estereo selectividades. A redugdo do carbonilo, utilizando as condigdes descritas por Luche
<1978JCSCC601>, gerou uma mistura do alcodis 271 e 272, na proporgao de 1:5,2. Esta mistura foi
tratada com anidrido acético e DMAP, tendo-se obtido a mistura do acetato 273 com o 4lcool
271, que nas condi¢des reaccionais ndo sofreu acetilagdo. Depois de separacdo dos dois

compostos, o acetato 273 reagiu com Red-Al originando o dlcool 274, que foi isolado depois de
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tratamento da mistura reaccional com resina Dowex 50X8. A hidrogenacdo catalitica deste

alcool deu origem ao (25,35,55)-2-(hidroximetil)piperidine-3,5-diol 275.

7274 ©
2 \ | b) ° d
— —_— — . OH —+—
o HO” SN~ s

NHTs NHTs Ts
265 266 267 268
_ 0 BnO 0 BnO . OH
N €) N f) N 9)
- Ts - Ts -
(@) (@)
270 272
BnO OAc

N
* Ts
O

N7 N7
H OH H OH
274 275

Esquema 1.35: Reagentes e condi¢des reaccionais <2003EJOC1104> - a) NEt(i-Pr),, TsCl, CH;CO,Et, ta, 61%. b)
i) LiAlH,, Et,0, -15°C; ii) HCl 1M aq., CH;CO,Et, 62%. c) NBS, CH,CO,Na, THF/H,0 (4:1), -5°C, 83%. d) C¢Hs, p-TsOH, A,
87%. e) BnOH, NEt,, ta, 69%. f) i) MeOH, CeCl,.7H,0, -10°C; ii) NaBH,, MeOH, -5°C, 77%. g) (CH,C0),0, DMAP, DCM, ta,
93% global. h) i) Red-Al, CH;0CH,CH,0CHs, A; i) HC1 0,75 N aq.; iii) Dowex 50X8, 54%. i) H,, Pd/C, H,0, 92%.

A sintese da piperidine-3,4,5-triol 287 foi recentemente reportada por Rao <2007T331> a partir da

2-bromo-4'-metilacetofenona (esquema 1.36). A reac¢do deste brometo com azida de sédio em

agua na presenca de B-ciclodextrina originou a azida 277. A partir de 277 e por reducdo da
func¢do cetona com BH;.Me,S e catélise de (S)-a,a-difenil-2-pirrolidinemetanol, obteve-se o dlcool
278 com rendimento de 94% e 100% ee. A mesma reducgdo foi também efectuada com
borohidreto de sédio em dgua com rendimento de 95% e 80% ee. A fungdo alcool do composto
278 foi protegida na forma de metoximetil éter. O composto obtido sofreu cisdo oxidativa das
ligacdes duplas, por tratamento com periodato de sédio e cloreto de ruténio (III) originando,

depois da reac¢do com diazometano, o éster metilico 280. A funcio azida foi depois reduzida a

amina correspondente, por tratamento com trifenilfosfina e B-ciclodextrina e a amina assim
formada foi protegida com dicarbonato de di-tert-butilo <2006sL1110>, originando 281 com
rendimento de 91%. O grupo éster foi reduzido com borohidreto de sédio e cloreto de litio
originando o dlcool 282, que foi oxidado a aldeido pelo processo de Swern <1981s165>. Por reac¢do
de Wittig deste aldeido com iodeto de metiltrifenilfosfénio e t-butdxido de potéssio, obteve-se a
olefina 283. A fungdo carbamato deste composto reagiu com brometo de alilo, na presenca de

hidreto de sédio e catédlise de iodeto de tetrabutilaménio dando origem ao dieno 284. O
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tratamento deste dieno com o catalisador de Grubbs 156 promoveu a reac¢do de RCM, obtendo-
se a tetrahidropiridina 285. A dihidroxilacio da ligacdo dupla de 285 com 0s0,/NMO em
acetona/4gua e hidrdlise dcida dos grupos protectores originou finalmente o (3R,5R)piperidine-

3,4,5-triol 287 na forma de hidrocloreto.

(@) (@] OH OMOM
I Br a) || N3 b) N3 c) N3 d)
)@/\/ . /@/\/ 2, /@/\/ . Q/V =
276 277 278 279
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N, o . _NHBoc ¥ HO_ _._ _NHBoc 9 . _NHBoc M
MeOZC/\/ 3 —_— MeOZC/\/ — > \/\/ —_ V\/
280 281 282 283
OH OH
OMOM
N . A OMOM HO OMOM HO .OH
AN NG L ) l)
Boc
N N N
Boc Boc H.HCI
284 285 286 287

Esquema 1.36: Reagentes e condi¢Bes reaccionais <2007T331> - a) NaN,, B-ciclodextrina/H,0, ta, 99%. b) (S)-
difenil prolinol, BH;.Me,S, THF, 40°C, 94%. ¢) MOMCI, DIPEA, DMAP, DCM, 0°C—ta, 94%. d) i) RuCl,.H,0, NalO,,
MeCN/CCl,/H,0 1:1:1.5, ta; ii) CH,N,, Et,0, 0°C, 85% para os dois passos. e) i) B-ciclodextrina/H,0, PPh;, ta; ii) Boc;0,
ta, 91% para os dois passos. f) NaBH,, LiCl, MeOH/THF, 0°C—ta, 90%. g) i) DMSO, cloreto de oxalilo, NEt,;, DCM,
-78°C; if) PHsPCH;l, t-BuOK, 0°C—>ta, 85% para os dois passos. h) NaH, brometo de alilo, TBAI, THF, ta, 84%. i)
Catalisador de Grubbs de 1° geragdo 156, DCM, ta, 92%. j) 0sO., NMO, 82%. 1) HCI 6N, MeOH, ta, 90%.

A sintese do alcool 95, reportada por O'Doherty <20010L401~, j& foi descrita anteriormente
(esquema 1.12) para a sintese da 1-desoximanojirimicina. Por hidrogenacdo, seguida de
tratamento com 4cido tosilico, este dlcool originou (2R,3R)-2-(metoximetil)piperidin-3-0l 210 na
forma de sal do 4cido tosilico (esquema 1.37). A dihidroxilagdo do 4lcool 95 com tetréxido de
dsmio originou 288 com total diastereoselectividade e rendimento de 96%. A partir deste
composto por hidrogenagdo catalitica, seguida de tratamento com &cido tosilico obteve-se a
1-desoxigulonojirimicina 207 na forma de sal do 4cido tosilico. Utilizando a reac¢do de
Mitsunobu foi possivel alterar a configuracdo do carbono ligado ao grupo hidroxilo do composto
95, obtendo-se dessa forma o dlcool 96, epimero do primeiro. Este dlcool foi transformado na
(2R,3S5)-2-(metoximetil)piperidin-3-ol 289 por tratamento com TBAF seguido de hidrogenagido

catalitica.
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210.TsOH 95 288 207.TsOH

96 289
Esquema 1.37: Reagentes e condi¢des reaccionais <20010L401> - a) H,, Pd/C, TsOH, MeOH, 96%. b) 0s0,, NMO,
DCM/H,0, 0°C, 96%. ¢) H,, Pd/C, TsOH, MeOH, 99%. d) i) Acido p-nitrobenzdico, PPh,, DEAD, 84%; ii) MeOH, Et;N, 94%.
e) i) TBAF, 86%; ii) H,, Pd/C, MeOH, 61%.

A sintese da tetrahidropiridina 165, reportada por Takahata <2001TA817, 2003J0C3603>, ja foi
descrita anteriormente no esquema 1.18. A dihidroxilagdo desta tetrahidropiridina com Oxone e
trifluoroacetona originou a mistura de diastereémeros 166 e 167 na propor¢do de 2:1. Os
isémeros foram separados por cromatografia (esquema 1.38). O epdxido 167 foi também obtido
como Unico isémero a partir de 165 recorrendo a um passo intermédio: a formagdo do édlcool
171, que ocorreu na presenca de TBAF. Por reac¢do de 171 com m-CPBA, seguida de sililagdo do
alcool primdrio origina-se o epdxido 167. O diastereémero maioritrio, 166, foi submetido a
tratamento com Super-Hydride. A abertura do anel ocorre com total regioselectividade,
originando o alcool 290 com rendimento de 96%. A hidrdlise 4cida dos grupos protectores,
seguida do tratamento com Dowex alcalina permitiu isolar o produto final, o (2S,3R)-2-
(hidroximetil)piperidin-3-ol 289. A abertura do epéxido 167 nas mesmas condigdes, seguida da
hidrélise 4cida e tratamento com Dowex alcalina originou uma mistura de (2R,3R)-2-
(metoximetil)piperidin-3-ol 210 e (2R,4R)-2-(metoximetil)piperidin-4-ol 291 na proporg¢io de
1:5.
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Esquema 1.38: Reagentes e condi¢bes reaccionais <2003J0C3603, 2001TA817> - a) Oxone, CF,COCH,, NaHCO;,
Na,EDTA aq. MeCN, 96%. b) TBAF, THF, 97%. c) m-CPBA, NaHCO,, DCM, 64%. d) Super-Hydride, THF, 96% para 290.
e) i) HCl 35%, 1,4-dioxano; ii) Dowex 1x2 (OH'), 100% para 289; 79% para 210+291 a partir de 167.

A sintese de 178, reportada por Pandey <2000TL8821, 2002013883, 20030BC3321> a partir do 4cido
D-tartarico, foi anteriormente descrita no esquema 1.23. A sua hidrogenacdo catalitica seguida
de protec¢do do grupo amina por reacgdo com (Boc),0 originou uma mistura de isémeros na
proporg¢do de 5:1. Apds separagdo o composto maioritdrio, 292, foi tratado com HCl em metanol,
resultando na clivagem do grupo Boc e obtencdo de (3R,4R,5R)-5-metil-piperidine-3,4-diol 293
na forma de hidrocloreto. A partir de 178, por hidrogenacio catalitica com tetréxido de ésmio e
N-6xido de N-metilmorfolina, originou-se 295 como um Unico isémero. O produto final
(3R,45,5R)-3-hidroximetil-3,4,5-trihidroxipiperidina 297 foi obtido em dois passos. No primeiro
passo a hidrogenacdo catalitica provocou a clivagem do grupo benzilo, originando 296. No
segundo passo a abertura do acetal ciclico decorreu em solugdo metandlica de 4cido cloridrico,
originando 297. Por oxidacdo 295 deu origem a cetona 299, que permitiu obter o (3R,5R)-
piperidine-3,4,5-triol 301. Inicialmente a cetona 299 reagiu com borohidreto de sédio de uma
forma selectiva, dando origem ao édlcool 300, contaminado com o outro isémero na proporgio
de 9:1. Por hidrogenagdo catalitica da mistura em meio 4cido, seguida da separacdo dos
isémeros, foi obtido o (3R,5R)-piperidine-3,4,5-triol 301 na forma de hidrocloreto. Os compostos
294, 298 e 302, enantiémeros de 293, 297 e 301 respectivamente, foram obtidos seguindo o

mesmo esquema reaccional a partir do dcido L-tartarico.
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Esquema 1.39: Reagentes e condi¢des reaccionais <2000TL8821, 2002013883, 20030BC3321> - a) i) H, (1 atm),
Pd/C, MeOH, HCl, ta, 89%; ii) (Boc),0, Et;N, DCM, ta, 75%. b) HCl, MeOH, 0°C »ta, 100%. ¢) OsO,, NMO, piridina,
acetona/H,0 9:1, 0°C ta, 95%. d) H, (65 psi, 4,55 bar), PA(OH),, EtOH, 90%. €) HCl, MeOH, 100%. f) NalO,, EtOH/H,0
4:1, ta, 80%. g) NaBH,, MeOH, ta, 85%. h) H, (1 atm), Pd(OH),/C, HCI, MeOH, ta, 88%.

Takahata sintetizou <2005j0C5207> as piperidinas 303 e 305 a partir do epdxido 158, cuja sintese
foi anteriormente descrita no esquema 1.19. A abertura do ep6xido em 158 com organocupratos
<1984T5005> na presenca de BF;.0Et, ocorreu de uma forma totalmente regioselectiva (esquema
1.40). Assim a adigdo de (CH,=CH),CuCNLi, aquele epdxido deu origem a 160 com um
rendimento de 74% e a adi¢do de Me,CuCNLi, originou 304 com um rendimento de 71%. Por
hidroboracido de 160 com 9-BBN/H,0,, seguida da hidrélise dos grupos protectores, obteve-se a
5'-homoisofagomina 303. A hidrdlise 4cida dos grupos protectores de 304 deu origem a

5'-desoxi-isofagomina 305.

Comins sintetizou <2001j0C6829> a (+)-desoxiprosopina 312 a partir da dihidropiridona 12
(esquema 1.41). A sintese de 12, reportada também por Comins <2001TL6839~, foi apresentada
anteriormente no esquema 1.2. A acilagdo desta dihidropiridona com cloroformiato de fenilo
originou o composto 306, que foi posteriormente acetilado por reac¢do com acetato de
chumbo (IV) em refluxo de tolueno, dando origem a 307 com 98% de. A clivagem do éter
benzilico com 4cido férmico resultou na obtengdo do formiato correspondente, que apds

tratamento com amoniaco em metanol deu origem ao composto biciclico 308. A redugio
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selectiva da enona com NaBH, e CeCl; <1979JACS5848, 1991J0C7197>, seguida da acilagdo do dlcool
gerado originou 309. A adicdo do alilsilano 310 ao diacetato 309 foi catalisada por BF..Et,0.
Apds hidrogenacio catalitica do dieno formado obteve-se o composto 311. Por hidrélise alcalina

dos grupos protectores em 311 obteve-se a (+)-desoxiprosopina 312.

° OH OH
TBDPSO,_ _<_; TBDPSO,_ HO_ OH
\(j a) \(j/\\ b) \(jA/
2 o
N N

N
Boc Boc
158 160 303

I°
OH OH
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y =1y
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Esquema 1.40: Reagentes e condi¢des reaccionais <2005J0C5207> - a) (CH,=CH),CuCNLi,, BF,.0Et,, -78°C, 74%.
b) i) 9-BBN/THF, ta; ii) H,0,, NaOH/THF 3M, ta; iii) HCl/dioxano 10%, A, 88%. ¢) Me,CuCNLi,, BF,.OEt,, -78°C, 71%.
d) HCl/dioxano 10%, A, 92%.

e
CO Ph CO Ph
12 306 307
f) .. OH
—
" OH —
HosC12 N N
H Si Me,

310

309 o 311 312
Esquema 1.41: Reagentes e condi¢des reaccionais <2001J0C6829> - a) n-Buli, PhOCOCI, THF, -78°C, 94%.
b) Pb(0Ac),, tolueno, A, 57%. ¢) i) HCO.H, A; if) NH;, MeOH, 0°C, 73% para os dois passos. d) i) NaBH,, CeCl;.7H,0,
MeOH, -40°C; ii) Ac,0, Et;N, DMAP, DCM, 98% para os dois passos. e) i) BF;.Et,0, 310, DCM; ii) H2, Pt/C, EtOH, 71%
para os dois passos. f) KOH, EtOH, 140°C (num tubo selado), 85%.

Lebreton sintetizou <2003EJoC4518> a (-)-3-epi-desoxiprosopinina 322 partindo do aldeido de
Garner 313 (esquema 1.42). A reaccdo de Horner-Wadworth-Emmons deste aldeido com
benzilfosfonato de dietilo deu origem ao composto 314 com total diastereoselectividade. A
hidrélise do anel de oxazolidina por tratamento com HCl em metanol, libertou as fun¢ées amina
e alcool. A fungdo amina reagiu com o aldeido apropriado para gerar a imina 316. A adigdo de

brometo de alilmagnésio a esta imina originou 317 como uma mistura de isémeros cis e trans, na
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propor¢do de 13:87. Os isémeros foram separados por cromatografia. O isémero trans foi
submetido a RCM com um catalisador de ruténio apds proteccdo do grupo amina livre, por
reac¢do com 1,1'-carbonildiimidazola (CDI) na presenca de trietilamina. O composto obtido 318
foi refluxado em DCM na presenga do catalisador de Grubbs 129. Obteve-se a tetrahidropiridina
319. A epoxidacdo desta tetrahidropiridina com m-CPBA originou maioritariamente 320 com
selectividade 9:1. Apds remogdo cromatogréfica do isémero minoritério, a abertura do epdxido
em 320 foi efectuada por reac¢do com Super-Hydride (trietilborohidreto de litio). A hidrdlise
subsequente do anel de oxazolidinona com KOH em metanol resultou na obtencio da (-)-3-epi-

desoxiprosopina 322.
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Esquema 1.42: Reagentes e condigdes reaccionais <2003EJ0C4518> - a) (EtO),P(O)CH,Ph, BuLi, THF, -78°C ta,
75%, 100% de. b) HCl conc., 5% em Metanol, A, 98%. ¢) HyC,,CHO, THF, MgS0O,.d) H,C=CHCH,MgBr, THF, Et,0,
-78°C—-10°C, 56% para 317 apds cromatografia. e) CDI, Et;N, DCM, 91%. f) Catalisador de Grubbs 129, DCM, A, 99%.
g) m-CPBA, DCM, ta, 81%. h) Super-Hydride, THF, 0°C—ta, 98%. i) KOH 8N, MeOH, A, 90%.

Lemaire reportou <2006J0C894> uma sintese de piperidinas 330 e 334 a partir das isoxazolinas
325 e 326 (esquema 1.43), obtidas como uma mistura por adi¢do dipolar 1,3, segundo o método
de Mukaiyama <1960JACS5339> modificado <1998J0C5272>. O composto nitro 324 gerou in situ 0 6xido
de nitrilo <2001j0c2296> que reagiu com o alceno 323, preparado a partir do D-manitol
<1999J0C2852>. Formou-se a mistura de isoxazolinas 325 e 326 na proporg¢do de 3:1, que foram
separadas por cromatografia. A hidrélise do grupo acetal em 325 foi efectuada com &cido
acético em 4gua originando o respectivo diol, que reagiu com cloreto de tionilo para gerar o

sulfito 327. A oxidagdo deste sulfito com periodato de sédio na presenca de RuO, <1989TL655>
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originou o sulfato 328. A abertura do anel de isoxazolina em 328, por hidrogenacio catalitica,
promoveu a formagdo da piperidina 329 por ataque nucleofilico intramolecular da amina
formada ao anel de sulfato. O tratamento de 329 com solu¢do aquosa de H,SO, em dioxano
resultou na formacdo de (3R,4S,65)-6-(benziloximetil)piperidine-3,4-diol 330. De uma forma
semelhante obteve-se (3R,4R,6R)-6-(benziloximetil)piperidine-3,4-diol 334 partindo da
isoxazolina 326 seguindo a mesma sequéncia de reacgdes. No entanto a oxidagdo do sulfito 331

foi efectuada com catdlise de RuCls.

:20 b oy~ 0B R o) BnO . :20 BnO
2

O-N O-N
323 324 325 326
o) o) OH OH
S- O BnO *S- () BnO OBSO HO
b) ’ c) ’ e) f)
NN O
-N O-N H H oBn H  OBn
327 328 329 330
o o
H H OBn OBn
331 332 333 334

Esquema 1.43: Reagentes e condigdes reaccionais <2006J0C894> - a) 1,4-C(H,(NCO),, NEt,, tolueno, A, 70%
global. b) i) AcOH, H,0, 80°C, 92% para o derivado de 325, 89% para o derivado de 326; ii) SOCl,, piridina, DCM,
0°C—ta, 81% para o derivado de 325. c) NalO,, Ru0,, MeCN/H,0, ta, 82%. d) NalO,, RuCl,, MeCN/H,0, 61% para os
dois passos. e) H,, Pd/C, Na,CO5 anid., MeOH anid., ta, 77% para 329, 34% para 333. f) H,0, H,S0,, dioxano, 40°C, 93%
para 330, 86% para 334.

A sintese do 4cido fosfénico 344 foi reportada por Wong <2001A5C596> (esquema 1.44). A reacgdo
de 2,5-dihidrofurano 335 com brometo de acetilo deu origem a olefina 336, com rendimento de
94%, que apds tratamento com trietilfosfito, seguida de hidrélise dcida do grupo acetilo gerou o
alcool alilico 337. Por epoxidacdo assimétrica da ligagdo dupla em 337, utilizando o método de
Sharpless <1980jACS5974>, formou-se o epodxido 338. O dalcool primario foi transformado no
aldeido correspondente por oxidacdo de Swern e depois protegido na forma de acetal dietilico
339. A abertura do epdxido ocorre de uma forma selectiva utilizando azida de dietilaluminio,
gerada in situ <1998TL7971>. Formou-se o composto 340. Por hidrélise 4cida do grupo acetal com
TFA regenerou-se a funcdo aldeido, que serviu de substrato a condensacio alddlica com fosfato
de dihidroxiacetona (DHAP, <1994J0C7182>). A reaccdo foi catalisada pela aldolase fuculose-1-

fosfatase <1995BMC945>, dando origem a 342 depois da desfosforilacdo na presenca de fosfatase
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acida. A hidrogenacdo catalitica de 342 originou o fosfonato 343 que se transformou no produto

final, o 4cido fosfénico 344 apds tratamento com TBSBr.

o o
< © 7 Y . a0 Br — HO P(OE), —— HO P( OEY) ,
e N~/ C N~/ 2 T _\_/_ 2T
335 336 337 o 338
o OBt  © o OEt N, O ) o N, O ;
t vP(OEt)2—> I -— +—
Eto)\/\/ P( OEY) , LA Proey,
o OH OH
339 340 341
OH OH
O OH N, O ) HO . OH HO . OH
oL L p o " — o
Ho o PLORD OEt) ,P OH OH) ,P OH
(0EY P\, (OH) 3R,
OH OH ¥ H
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Esquema 1.44: Reagentes e condi¢des reaccionais <2001ASC596> - a) AcBr, 94%. b) i) P(Et0),, Nal, 88%; ii) EtOH,
p-TsOH, 91%; ¢) (-)-di-isopropil tartarato, Ti(i-PrO),, cumeno hidroperéxido, 84%. d) i) (COCl),, DMSO, Et;N; ii)
(Et0),CH, p-TsOH, 65% para os dois passos. e) Et,AICl, LiN;, 70%. f) TFA, DCM. g) i) Fosfato de dihidroxiacetona
(DHAP), FucA, pH 6,7; ii) Fosfatase 4cida, pH 4,8, 30%. h) H, (50 psi, 3,5 bar), Pd/C, 35%. i) i) TMSBr, Et;N, DCM; ii) H,0,
THEF, 79%.

Utilizando um procedimento semelhante Wong sintetizou <2001Asc596> o derivado da
manojirimicina 351 partindo do butene-1,4-diol 345 (esquema 1.45). Este diol foi
monoprotegido sob a forma de éter sililico, e o grupo hidroxilo livre convertido no
correspondente iodeto, 346. O iodeto reagiu entdo com trimetilfosfito para dar origem ao
fosfonato 347. A hidrélise do grupo sililo com 4cido acético, seguida da epoxidagdo do alcool
alilico obtido com m-CPBA resultou na formagdo de 348. A oxidagdo de Swern do dlcool originou
o correspondente aldeido que foi posteriormente protegido sob a forma de acetal dietilico. A
abertura do oxirano com azida de sddio originou o azido dlcool 349. A funcdo aldeido foi
regenerada por hidrélise com HCl e a condensacdo alddlica deste aldeido com fosfato de
dihidroxiacetona, promovida pela aldolase FDP, seguida de desfosforilagdo catalisada pela
fosfatase 4cida produziu o composto 350. A hidrogenacido catalitica de 350 dd origem ao

fosfonato 351 derivado da manojirimicina.
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Esquema 1.45: Reagentes e condi¢des reaccionais <2001ASC596> - a) i) TBSCI, NEts, 90%; ii) PPhs, I, Imidazola,
94%; b) P(OMe),, Nal, 92%. ¢) i) AcOH, 100%; ii) m-CPBA, 63%. d) i) Dess-Martin; (EtO),CH, p-TosOH, 74%; ii) NaNs,
NH,Cl, 98%. e) i) HC] 0,1 N, 53¢C; ii) Fosfato de dihidroxiacetona (DHAP), FDP aldolase, pH 6,7; iii) Fosfatase 4cida, pH
4,8, 85%. f) H, (50 psi, 3,5 bar), Pd/C.

A 4-metoxipiridina 352 foi utilizada como ponto de partida por Knapp <20050C7715> para a
sintese do imino-agicar 361 (esquema 1.46). A adi¢do de cloroformiato de benzilo a piridina
352, seguida da redugdo do sal formado com borohidreto de sédio deu origem a 353. Por
reac¢do com N-bromosuccinimida foi introduzido um 4atomo de bromo, com formagio da
a-bromocetona 354. A redugdo do grupo carbonilo foi feita com a (S)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina 355 (reagente de Corey-Bakshi-Shibata), na presenca de catecolborano. A
reaccdo, que ndo foi totalmente enantioselectiva (88% ee), originou um dalcool que foi
posteriormente protegido com TBSCI na presenca de imidazola. Obteve-se o composto 356 com
rendimento de 65% a partir de 354. A anterior introdugdo do 4tomo de bromo teve como
objectivo aumentar a selectividade do passo de redugdo. O bromo foi removido a seguir por
reac¢do com hidreto de tri-n-butilestanho e 2,2"-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN). A
tetrahidropiridina formada, 357, foi submetida a dihidroxilagio com 0s0,/NMO para se formar
o diol 358. O grupo hidroxilo na posi¢do 2 foi depois substituido pela fung¢do azida. A reacgio foi
catalisada por 1,1'-tionildiimidazola, gerada in situ a partir de cloreto de tionilo e imidazola.
Num primeiro passo ter-se-a gerado um sulfito ciclico cuja abertura, por ataque nucleofilico do
ido azida, originou 359. A hidrogenacgdo catalitica de 359, com Raney-niquel numa solugido
etandlica de anidrido acético, originou 360, que foi sujeito a nova hidrogenacio catalisada por
Pd/C, e depois submetido a hidrdlise 4cida, formando-se a (2R,3R,4R)-2-acetamido-3,4-

dihidroxipiperidina 361 na forma de hidrocloreto.
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Esquema 1.46: Reagentes e condig¢des reaccionais <2005J0C7715> - a) i) NaBH,, CICO,Bn, MeOH, -78°C; ii) H,0,
-60°C—23°C, 80 para os dois passos. b) NBS, DCM, 85%. c) i) (S)-2-metil-CBS-oxazaborolidina 355, catecolborano,
DCM, CCl,, tolueno; ii) TBSCI, imidazola, DMF, 65% para os dois passos. d) n-Bu,SnH, AIBN, tolueno, A, 71%. €) OsO,,
NMO, MeCN, acetona/4gua, 93%. f) i) SOCl,, imidazola, THF, -30°C; ii) LiNs;, DMF, 0°C, 96% para os dois passos. g)
Ra-Ni, H,, Ac,0, THF, 90%. h) i) H,, Pd/C, EtOH; if) HCI 3N, 71% para os dois passos.

Alguma literatura recente apresenta sinteses de alguns imino-agticares contendo substituintes
atipicos. Qing propds uma processo sintético <20050L2189, 2006JMC2989> para a obten¢do de imino-
acucares fluorados partindo do trifluoroetanol 363 (esquema 1.47). A fungéo élcool foi protegida
sob a forma de éter, originado 363. Apds tratamento com LDA 363 deu origem a um ido vinilico,
por eliminag¢do de um dtomo do fltior. Por reac¢do com formaldeido 363 originou o dlcool 364.
Este alcool foi entdo convertido no éter alilico 365 por reaccdo com brometo de alilo. Na
presenca de LDA o éter sofre um rearranjo sigmatrdpico, dando origem a 366, que foi por sua
vez convertido no respectivo mesilato 367 por reac¢do com cloreto de mesilo na presenca de
trietilamina e 4-(dimetilamino)piridina. A adi¢cdo nucleofilica de azida ao mesilato 367 foi
catalisada por Pd(PPhs),, originando a azida 368, que foi posteriormente reduzida a amina e a
amina protegida com a fungao carbazida por reac¢do com cloroformiato de benzilo. Obteve-se o

composto 369.

O composto 369 foi utilizado como reagente de partida para a sintese de dois imino-agticares
diferentes. Utilizando os reagentes de hidroxilagdo assimétrica AD-mix-a e AD-mix-f3
obtiveram-se separadamente os compostos 370 e 371 com 82% e 84% ee, respectivamente. O
tratamento destes didis com cloreto de tionilo originou os furanos 372 e 375, cuja hidrogenacio
catalitica resultou na formacdo de (3S,4R,6R)-5,5-diflior-6-metilpiperidine-3,4-diol 374 e de
(3R,4S,65)-5,5-diflGor-6-metilpiperidine-3,4-diol 377 com excelente diastereoselectividade.

Segundo Qing a selectividade observada pode ser explicada em termos da estabilidade dos
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intermedidrios 373 e 376 e do impedimento estereoquimico dos dtomos de fldor <1991JACS6678>.
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Esquema 1.47: Reagentes e condi¢des reaccionais <20050L2189, 2006JMC2989> - a) NaH, MEMC], 0°C. b) LDA,
CH,0, -78°C. ¢) Brometo de alilo, NaOH 50% aq., Bu,NHSO,. d) LDA, -78°C, rearranjo sigmatrdpico, 32% a partir de
363. e) MsCl, Et;N, DMAP, DCM, 96%. f) NaN,, THF, Pd(PPhs),, 96%. g) i) PPh,, THF; ii) H0, A; iii) CbzCl, K,COs, 90%.
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Esquema 1.48: Reagentes e condi¢Bes reaccionais <20050L2189, 2006]JMC2989> - a) AD-mix-a, MeSO,NH,, ta,
55%, 82% ee. b) AD-mix-p, MeSO,NH,, ta, 57%, 84% ee. ¢) SOCl,, MeCN, ta. d) H,, Pd/C, MeOH, formacdo do
intermedidrio. e) H,, Pd/C, 43% para 374 a partir de 370; 46% para 377 a partir de 371.

O mesmo autor propds ainda sinteses de outros imino-agtcares fluorados <2003j0C9026,
2006]JMC2989> (esquema 1.49). A adi¢do de difluoroalilindio, gerado in situ a partir de 3-bromo-3,3-
difluoropropeno 379 e indio metdlico <1997TL2853, 2000T8275>, ao aldefdo 378 derivado do D-
gliceraldeido, originou o &lcool 380, como uma mistura anti:syn na propor¢io de 7.7:1. A
protec¢do do alcool com brometo de benzilo na presenca de hidreto de sédio e iodeto de
tetrabutilaménio deu origem a 381 que, apds tratamento com tetréxido de édsmio e N-éxido de
N-metilmorfolina, originou uma mistura de didis 382 e 383 na proporgao de 1:1, separados por
cromatografia. A protecgio selectiva do alcool primdario de 382 com cloreto de benzoilo originou
384 que foi posteriormente transformado na azida 385 em dois passos. O dalcool foi
transformado no trifluorometanosulfonato correspondente, por reac¢do com anidrido triflico, e
o sulfonato tratado com azida de sédio para originar a azida 385. A hidrélise do acetal gerou o
diol 386 cujo dlcool primario foi protegido por reacgdo com MsCl originando e mesilato 387. O

grupo azida foi reduzido a amina na presenca de trifenilfosfina. O tratamento desta amina com
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solugdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio em refluxo de THF resultou na
obtencio da piperidina que foi protegida com Boc por reac¢do com cloreto de benziloxicarbonilo
gerando 388. A clivagem dos grupos protectores, por hidrogenagao catalitica, deu origem a 1,4-
didesoxi-4,4-diflGor-D-manojirimicina 389. A 1,4-didesoxi-4,4-diflGor-L-alonojirimicina 390,

isémero de 389, foi obtida partindo de 383 seguindo a mesma sequéncia de reacgdes.

/s OH OBn OBn OH OBn OH

OBn OH
HO F , HO F
h) F ) F
—_— —_—
0Bz OH
N N
Cbz H

387 388 389
Esquema 1.49: Reagentes e condicdes reaccionais <2003J0C9026, 2006JMC2989> - a) In, DMF, ta, 90%. b) NaH
(1,6 eq.), BnBr, TBAI, THF, 0°C, 93%. c) 0sO,, NMO, acetona/4gua, ta, 95% rendimento global. d) BzCl, piridina, DCM,
-78°C, 90%. e) i) Tf,0, piridina, DCM, -25°C; ii) NaNs, DMF, ta, 81% para os dois passos. f) AcOH 75% aq., 50°C, 95%. &)
MsCl, colidina, DCM, 0°C, 81%. h) i) PPhs, THF, ta; ii) NaHCO; sat. aq., 65°C; iii) CbzCl, ta, 82%. i) i) H,, Pd(OH),/C,
MeOH, ta; ii) NH, sat. MeOH, ta, 89%.

390 |

Para a obtencdo de um imino-agicar do mesmo tipo mas com a configuracdo semelhante a
nojirimicina foi necessdrio inverter a configuragdo do carbono quiral ligado ao grupo hidroxilo
secunddrio livre em 386. O esquema 1.50 refere-se a essas sintese. Inicialmente ocorre sililagdo
selectiva do dlcool primdrio em 386 o que permitiu a posterior mesilagdo do dlcool secundario
para se obter 392. A hidrdlise dcida de 392 libertou a fungdo dlcool primario, originando 393. 0
diacetato 394 foi obtido por tratamento de 393 com um excesso de AcOK em Ac,0. O alcool
primario foi acetilado e o grupo mesilato foi substituido pelo grupo acetilo. A remogdo dos
grupos acetilo fez-se posteriormente com é4cido cloridrico em metanol e originando-se o diol
395. Quando sujeito as condi¢des descritas anteriormente para o tratamento de 382, 395 d4

origem a 1,4-didesoxi-4,4-difluoronojirimicina 398.
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Esquema 1.50: Reagentes e condigdes reaccionais <2006JMC2989> - a) TBSCI, imidazola, DMF, ta, 86%. b) MsCl,
Et;N, DMAP, DCM, ta, 93%. ¢) AcOH/H,0/THF 3:1:1, ta, 89%. d) AcOK, Ac,0, 140°C, 75%. €) HCl, MeOH, DCM, ta, 97%.
f) MsCl, colidina, DCM, 0°C, 81%. g) i) PPh,, THF, ta, ii) NaHCO; sat. aq., 65°C; iii) CbzCl, ta, 82%. h) i) H,, Pd(0H),/C,
MeOH, ta; ii) NH, sat. MeOH, ta, 89%.

Para além da sintese de imino-agicares, muitos autores reportam a obtenc¢do de compostos
estruturalmente semelhantes aqueles. Cérdova propds um método sintético <2oo6cce74> para a
obtencdo de lactamas precursoras de imino-agucares. Através de dois passos consecutivos,
primeiro sintese da imina e adigdo de Mannich seguida de reac¢do de Wittig (ou de Horner-
Wittig-Emmons), Cérdova obteve amino-alcodis vicinais protegidos com elevada selectividade.
Assim, fazendo reagir o aldeido 399 (3 eq.) com p-anisidina 400 (1 eq.) em DMF e na presenca de
(S)-prolina, obteve-se o aducto de Mannich que, por reacgdo com dietilfosfonoacetato de metilo,
deu origem ao composto a,p-insaturado 401 como uma mistura syn:anti na propor¢io de 4:1.
Estes isdmeros foram separados por cromatografia, tendo-se obtido o isémero maioritdrio syn
com o rendimento global de 64% e 95% ee. A dihidroxilagdo deste composto com 0s0,/NMO deu
origem a uma mistura de didis syn:anti na proporg¢do de 1:7. O composto maioritario 402 foi
obtido apds separagdo cromatografica com rendimento de 67% e 95% ee, e transformado na
gulolactama 403 por tratamento com acido acético em refluxo de metanol. Quando o aducto de
Mannich foi sujeito a uma reacgdo de Wittig com Ph;P=CH,COOMe obteve-se 404 como uma
mistura de Z:E na proporgdo de 4:1. O isémero maioritdrio Z foi obtido com um rendimento de
56% e 92% ee apds separacdo, dando origem a 405 por tratamento com AcOH em refluxo de
metanol. A dihidroxilagdo de 405 com tetréxido de ésmio originou o produto final 406, como

Unico diastereédmero.
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Esquema 1.51: Reagentes e condigbes reaccionais <2006CC674> - a) 399:400 3:1, (S)-Prolina, DBU, LiCl,
(Et0),POCH,COOMe, DMF, ta, 64%. b) 0sO,, NMO, acetona/4gua 9:1, ta, 67%. ¢) AcOH, MeOH, A, 74%. d) 399:400 3:1,
(5)-Prolina, Ph,P=CH,COOMe, DMF, ta, 56%. €) AcOH, MeOH, A, 82%. f) 0s0,, NMO, acetona/4gua 9:1, ta, 80%.

Pandey reportou <2006TL7923> a sintese das lactamas 422 e 423 partindo do dcido L-tartdrico 407
(esquema 1.52). O 4cido 407 foi transformado no &lcool 408 seguindo uma metodologia
desenvolvida pelo mesmo autor <200151265>, tendo sido oxidado com IBX (4cido iodoxibenzdico)
originando o aldeido 409. O acoplamento deste aldeido com a amina 412 foi catalisado por
NaBH(OAc), originando 413. A amina 412 tinha sido por sua vez obtida por sililagio de 411,
utilizando sec-ButLi/TMEDA em THF a -78°C e TMSCI, seguida de hidrdlise 4cida do aminoacetal.
O aminoacetal de partida 411 foi preparado a partir do 3-aminopropanol (410). O composto 413
foi transformado na 1,3-oxazina 414 por reac¢do com formaldeido. A oxazina 414 foi submetida
a ciclizacdo de Pandey <1989TL6059, 1994T8185>, induzida fotoquimicamente por catalise de 1,4-
dicianonaftaleno. Formou-se 415 com 60% de rendimento. A dihidroxilacio do composto
biciclico 415 com tetréxido de dsmio originou o composto 416, que por clivagem oxidativa do
diol com periodato de sédio seguida de redugdo com borohidreto de sédio foi convertido no
alcool 417. Este dlcool foi protegido sob a forma de éter benzilico e a hidrdlise selectiva do
acetal, seguida da benzilagdo do diol gerou 419. O anel de oxazina foi hidrolisado com HCl em
refluxo de metanol/dioxano e a amina resultante foi protegida com dicarbonato de di-tert-
butilo., ficando livre a fun¢io édlcool. A oxidagdo do édlcool com dicromato de piridinio (PDC)
originou o d4cido carboxilico 420. A hidrélise do grupo tert-butoxicarbonilo, com 4cido
trifluoracético, e tratamento do aminodcido resultante com o reagente de Mukaiyama
<1999EJ0C2433> na presenca de um excesso de trietilamina deu origem a P-lactama 421. Apds
clivagem dos grupos protectores por hidrogenacido catalitica gerou-se o imino-agticar 422
pretendido. A P-lactama 423 enantiémero de 422, foi obtida seguindo a mesma sequéncia de

reacgdes a partir do dcido D-tartérico.
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Esquema 1.52: Reagentes e condigbes reaccionais <2006TL7923> - a) IBX, EtOAc, A, 85%. b) i) (Boc),0, Et:N; ii)
CH,CH(OEt),, PPTS, benzeno, A, 77% para os dois passos. ¢) i) s-BuLi, TMEDA, -78°C; TMSCI, -78°C—0°c; ii) HCI 2N,
dioxano, 80°C, 88% para os dois passos. d) NaBH(OAc)s, 1,2-dicloroetano; NaOH 2N, 71%. ) (CH,0)n, benzeno, Dean-
Stark, 95%. f) hv, MeCN/i-PrOH 3:1, 1,4-dicianonaftaleno, 60%. g) 0sO,, KsFe(CN)s, K,CO;, piridina, t-BuOH/H,0 1:1,
ta, 90%. h) i) NalO,, silica gel; ii) NaBH,, MeOH, ta, 82%. i) BnBr, NaH, THF, A, 86%. j) i) HCl 1N, MeOH, ta; ii) BnBr,
NaH, TBAI, THF, A, 78%. 1) i) HCl 6N, dioxano/MeOH, A; ii) (Boc),0, Et;N, ta, DCM,; iii) Py,Cr,0,, DMF, 57% para os trés
passos. m) i) TFA, DCM, 0°C; ii) iodeto de 2-cloro-1-metilpiridinio, Et;N, MeCN, 60°C, 53%. n) H, (4,2 bar, 60 psi), Pd/C,
MeOH, 95%.

A sintese do dlcool 424 foi reportada anteriormente por Pandey <20030BC3321> a partir de 407.
Este dlcool foi submetido as mesmas condi¢des que o 4lcool 408 originando a 1,3-oxazina 425
(esquema 1.53). A ciclizagdo desta oxazina, nas condi¢bes descritas anteriormente, originou 426.
A conversdo de 426 na P-lactama 427 foi efectuada seguindo o mesmo esquema reaccional

aplicado na sintese de 422.
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Esquema 1.53: Reagentes e condi¢des reaccionais <2007TL7923> - a) i) IBX, EtOAc, A; i) 412, NaBH(OAc)s, 1,2-
dicloroetano, NaOH 2N; iii) (CH,0),, benzeno, Dean-Stark, 75% para os trés passos. b) hv, MeCN/i-PrOH 3:1, 1,4-
dicianonaftaleno, 60%. ¢) Ver j) até n) do esquema 1.52.

Lee reportou <2007T3321> a obtenc¢do dos tetrahidropiridindis 435 e 438 partindo da aziridina
quiral 428, sintetizada segundo um método reportado na literatura <1987HCA1676>, por reacgdo de
(R)-(+)-a -metilbenzilamina com 2,3-dibromopropionato de etilo. A reac¢io desta aziridina com
dimetilfosfonato de metilo na presenca de butillitio deu origem ao fosfonato 429 <2002TL9641,
1998TL9135>. Por reac¢do de Horner-Wadsworth-Emmons de 429 com acetaldeido formou-se a
enona 430. No passo seguinte foi efectuada a reducdo estereoselectiva da cetona para gerar o
alcool correspondente. Lee tem publicado varios estudos sobre a reducdo estereoselectiva de
aziridinil cetonas'. Para este caso em particular desenvolveu dois processos que originam
diferentes produtos. Fazendo a redugdo com borohidreto de sédio e cloreto de zinco obteve-se o
dlcool 431 como isémero tinico <2003J0C7675>, com rendimento de 96%. Se a reducio for feita com
L-Selectride obtém-se o 4lcool 432 como Unico isémero com rendimento de 40%. A abertura
regioselectiva do anel de aziridina 431 com tiofenol deu origem a 433. O ataque nucleofilico
ocorre no carbono menos impedido. Na presenca de brometo de alilo 433 origina a di-olefina
434, que por tratamento com o catalisador de Grubbs 156 originou a tetrahidropiridina 435. A
tetrahidropiridina 438 foi obtida a partir da aziridina 432 utilizando a mesma sequéncia

reaccional.

1 <2003JOC7675,1996T12117,1997J0C743>.
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Esquema 1.54: Reagentes e condi¢Ges reaccionais <2007T3321> - a) (OMe),POCH,, n-BuLi, THF, -78°C, 98%. b)
CH,CHO, K,CO;, MeCN, ta, 75%. ¢) ZnCl,, NaBH,, MeOH, -78°C, 96%. d) L-Selectride, THF, -78°C, 40%. ) PhSH, DCM, ta,

95% para 433, 83% para 436. f) Brometo de alilo, NaH, THF, TBAI, A, 94% para 434, 73% para 437. g) Catalisador de
Grubbs de 12 geracdo 156, tolueno, A, 91% para 435, 74% para 438.
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Discuss&o pos REsuLTADOS

2.1 INTRODUCAO

Em sintese orginica as reac¢des de Diels-Alder sdo uma ferramenta poderosa. Permitem a
obtengdo de anéis de seis membros num sé passo e ocorrem na maioria dos casos com regio e
estereoselectividade. A regioselectividade ocorre em fungio das densidades electrénicas dos
reagentes, e o efeito é tanto mais forte quanto maior for a diferenca de densidade electrénica
dos terminais dos dois reagentes. A estereoselectividade é talvez a caracteristica mais
importante deste tipo de reacgdes. Na maioria das reacgdes de Diels-Alder o produto obtido
resulta da aproximacido endo dos reagentes. No entanto se a reaccdo for reversivel e o factor
termodindmico controlar a reac¢do obtém-se preferencialmente o aducto resultante da
aproximacdo exo. As designagdes endo e exo referem-se a posicdo que o diendfilo assume em
relacdo ao dieno. Para diendfilos ciclicos, como é o caso das azirinas, endo refere-se a
aproximacdo dos reagentes em que existe uma maior interac¢do entre o anel da azirina e o
dieno, como estd representado na figura 2.1. A aproximagdo exo corresponderd a situacdo

oposta, também representada na mesma figura.

endo exo
Figura 2.1: Aproximagdes dos reagentes em reacgdes de Diels-Alder (endo e exo)

Em reacges de cicloadi¢do com azirinas é muitas vezes possivel induzir selectividade facial com
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base na estrutura da azirina reagente. Essa selectividade pode corresponder a uma reacgdo
assimétrica se a azirina for um enantiémero puro ou simplesmente a uma selectividade facial
quando se trata de misturas racémicas. A selectividade facial em azirinas é geralmente elevada
dada a proximidade do centro assimétrico da unidade C=N reagente. No exemplo seguinte
(esquema 2.1) mostra-se como a azirina racémica 1, reportado por Gilchrist e Alves <1998JcSP1299>
se aproxima do furano, envolvendo apenas a face menos impedida, com o dtomo de hidrogénio
orientado para o dieno. A selectividade é total.

A diastereoselectividade exo estima-se que ocorra em fungdo da facilidade da reaccdo de retro-

Diels-Alder, que é comum em reac¢des com o furano.

Cl Cl
= H H 3
20 o o) o;
: N N
: cl :
/)< Ar Cl Al

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

Esquema 2.1

Neste trabalho, para além das reac¢des de Diels-Alder entre azirinas e furanos também foram
efectuadas reac¢des de cicloadicdo entre a N-arilimina 2 e diendfilos nucleofilicos, como esta

representado no esquema 2.2, em que X representa um grupo doador de electrdes.

OMe X/k
X MeO
STt
N7 co,Et

EtO,C

MeO

N~ Y CO,Et

Esquema 2.2

Nio havendo estereocentros nem no dieno (imina) nem no diendfilo, as duas faces sdo
simétricas e igualmente reactivas. Formam-se racematos provenientes da adi¢do indiferenciada
nas duas faces. Estas reac¢des sdo regio-selectivas. A determinacdo das configuracdes relativas
dos estereocentros em diferentes produtos permitiu concluir que se trata de cicloadigdo [4+21]
de mecanismo iénico e ndo cicloadi¢des de Diels-Alder de polaridade inversa como inicialmente

se propunha.
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2.2 Reaccoes pE Aza-DieLs-ALDER DIriGIDAS A SINTESE DE

PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS

Foram desenvolvidas duas estratégias sintéticas para a obtencdo de piperidinas fundidas com
azirinas, tendo como base reac¢des de aza-Diels-Alder. A primeira estratégia passa pela sintese
de aductos derivados de azirinas e furanos. Hassner e Anderson <1974J0C2031> e Nair <1972J0C2508>
haviam anteriormente feito reagir 2H-azirinas com difenilisobenzofurano. Os aductos formados
provinham de uma aproximagdo exo dos reagentes. Por tratamento dos respectivos aductos com

varios nucledfilos formaram-se andlogos benzopiperidinicos, como estd representado no

esquema 2.3.
o R® Ph
Ph 1
R
s RZH N 1
L I N R
Ph
HO Ph

Esquema 2.3

Alguns anos mais tarde Gilchrist e Alves <1998)CsP1299> fizeram reagir o furano com a azirina
racémica 1 com a inten¢do de prosseguir a hidroxila¢do do cicloaducto 3 original. Foi obtido um
produto cuja andlise elementar correspondia a adigdo de uma molécula de agua ao cicloaducto
3. Ao produto foi atribuida a estrutura 4, representada no esquema 2.4, consistente com os

resultados de Hassner, Anderson e Nair.
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OH
O
_ N ANy Ar N
O + ))—Ar — ——— = Ar
)
MeO,C co,Me CO,Me
OH
1 3 a

Esquema 2.4

A obtengio do cicloaducto 3 deveria permitir a abertura da ponte de oxigénio com diferentes
nucledfilos e assim obter tetrahidropiridinas fundidas com o anel de aziridina incorporando
diferentes grupos substituintes em C-2. Funcionalizacdo posterior e abertura do anel de

aziridina deveria levar a sintese de compostos andlogos a imino-agtcares (esquema 2.5).

R’ R’ R’
° 1 HO HO
N R N 1 N 1 NH R’
— |l R — R —=,
HO HO
CO,R’ CO,R’ CO,R’ R*
OH OH OH o,

R’= Nucleéfilo
Esquema 2.5
A segunda estratégia consistiria na reac¢do de Diels-Alder de azirinas com 1,3-butadienos de
cadeia aberta. Os aductos formados seriam posteriormente transformados seguindo protocolos
conhecidos. O esquema seguinte 2.6 sintetiza a sequéncia. Neste caso os grupos R seleccionados

foram anéis heterociclicos por conduzirem a sintese directa de nucledsidos modificados.

o] 2 2
0 M I R ° R~
Y +  RZTN — +  PhyPCH,Br —
R1 [l NS NS
PPh,
1 1
R R
3 3 3
R R°0,C R CO,R 72 CO,R R2 CH,OH
’
+ R_ R — |l R* — HO R* — HO R’
N N N N N
HO HO
R' R' R' R'

Esquema 2.6

88



Discuss&o pos REsuLTADOS

2.2.1 REAc¢cOES DE 2H-AZIRINAS COM FURANOS

As azirinas 1 e 5 foram preparadas repetindo procedimentos sintéticos conhecidos. A azirina 1
foi obtida como um sélido que foi dissolvido em THF e feito reagir a temperatura ambiente
durante 24 horas com 1,3-difenilisobenzofurano e isobenzofurano. A azirina 5 reagiu apenas

com 1,3-difenilisobenzofurano (esquema 2.7).

Cl Cl

Cl

MeO,C o

Esquema 2.7

Por reacgdo de cicloadi¢do da azirina 1 com 1,3-difenilisobenzofurano pdde obter-se o aducto
endo, o aducto exo ou uma mistura de aductos endo/exo, dependendo das condi¢des reaccionais.
Verificou-se que a proporgdo dos aductos exo e endo era fortemente dependente da temperatura,
do tempo de reaccdo e do solvente. Aquecendo a mistura reaccional foi possivel obter apenas o
isémero exo. Numa reacgdo que se processou a temperatura ambiente em éter etilico, foi
possivel isolar o isémero endo, por cristalizacio selectiva espontinea, com rendimento de 48%.
A reacgdo da azirina 1 com isobenzofurano originou uma mistura 1:1,3 de 8 e 9, ndo tendo sido
possivel porém alterar a proporc¢io relativa destes isémeros, nem mesmo por aquecimento.
Cada um destes compostos foi obtido puro apds separacdo cromatografica em silica.

A azirina 5, notavelmente menos electrofilica, ndo reagiu com o difenilisobenzofurano a

temperatura ambiente; no entanto se a solugdo reaccional for refluxada em tolueno durante
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22 horas forma-se exclusivamente o aducto 10.
Os espectros de RMN dos aductos obtidos foram comparados com os espectros do aducto 3
conhecido <1998JCSPI1299> cujos valores de protdo se descrevem na figura 2.2. A estrutura deste

composto tinha sido confirmada por anélise de raio-X de mono-cristal.

CO,Me
Figura 2.2: Desvios quimicos dos protdes do aducto 3 <1998JCSP1299>

No espectro de 'HRMN de 3 o protdo H-3 surge a campo mais baixo do que os protdes
comparaveis de estruturas resultantes da aproximacdo endo de azirinas e dienos. Os sinais

referentes a H-3 de alguns desses aductos endo estdo referidos na figura 2.3.

Figura 2.3: Desvios quimicos de H-3 do anel de aziridina em aductos derivados da azirina 1
<1998JCSPI1299>

Embora haja uma considerdvel diferenca entre os valores de H-3 nas diversas estruturas,
principalmente no caso do aducto do ciclopentadieno face aos outros aductos, isso explica-se
pela rigidez estrutural do composto. A ponte metilénica provoca uma grande tensio, fazendo
com que o protdo H-3 se aproxime espacialmente da zona de protec¢do diamagnética da ligacdo
dupla, fazendo surgir o protdo H-3 a campo comparativamente mais alto do que nos outros
casos. No caso do aducto do furano, 3, a rigidez estrutural deveria ser comparavel ao aducto do
ciclopentadieno, mas o sinal referente a H-3 surge a 3,89 ppm. A proximidade espacial de H-3
com o atomo de oxigénio da ponte provoca agora um efeito de sinal contrério.

Na figura 2.4 estdo representados os valores dos desvios quimicos do protdo do anel de aziridina
em cada um dos aductos obtidos. A comparagio entre os desvios quimicos dos pares endo/exo
permite confirmar a mesma ideia. O efeito anisotrdpico do anel aromatico nos compostos 7 e 9 é
ainda maior do que o efeito da dupla ligacdo no aducto derivado do ciclopentadieno apresentado
na figura 2.3, uma vez que o protdo estd agora sob a influéncia mais poderosa do anel benzénico.
Os valores de H-1 dos aductos exo da figura 2.4 surgem a valores comparaveis ao que ja tinha sido

observado para o aducto 3 do furano.
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442 3,76

O Ph O 415 O Ph
3)§ . Ar Wm ' CO,Et
Ph co,Me CO,Me Ph e

6 8 10

o ph o
< CO,Me AN _CO,Me
Ph
220 Ar 186 Ar
7 9
Ar = 2,6-diclorofenil

Figura 2.4: Desvios quimicos de H-1 dos aductos endo e exo do difenilisobenzofurano e isobenzofurano
com a azirina 1

Os valores dos desvios quimicos dos carbonos registados nos espectros de “CRMN vém
confirmar a semelhanca estrutural destes compostos relativamente a 3, como se pode observar

na tabela 2.1.

Tabela 2.1: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl,, 75,5MHz, §: em ppm) para os compostos 3 e 6-10

C-1 Cc-3 Cc-8 C-8a
Cl
o]
~ 51,0 93,1 76,8 54,0
Cl
co,Me 3
Cl
O _Ph
s < 48,9 100,8 89,8 57,0
Ph o “co,me 6
51,9 104,2 93,6 57,0
Cl
o)
T ~ 48,4 93,3 77,0 54,0
co,Me 8
o)
l AN _GCO,Me
59,0 94,8 81,9 54,7

OQ

9

AP co,et
W 45,6 101,5 90,6 52,6
Ph Me 10

Cl

As pequenas diferencas de desvio entre carbonos equivalentes pertencentes a diferentes

compostos podem ser justificadas pelos diferentes grupos a eles ligados. Por exemplo os valores
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de deslocamento quimico de C-3 e C-8 nas estruturas 6, 7 e 10 surgem a campo mais baixo do
que para os compostos 8 e 9. O efeito era esperado tendo em conta que esses dtomos de carbono
se ligam a grupos fenilo cujo efeito desprotector é geralmente dessa ordem de grandeza
(10 ppm).

A aproximacdo endo dos reagentes é habitualmente mais favoravel por causa das interac¢des ao
nivel das orbitais moleculares do dieno e do diendfilo. Por outro lado o aducto resultante da
aproximacdo exo é, geralmente, termodinamicamente mais estdvel. Em situagdes em que as
reacgdes de retro-Diels-Alder sdo pouco energéticas o equilibrio tem tendéncia a deslocar-se no
sentido do aducto exo, como ji ficou dito na introdugdo. As retro-Diels-Alder de aductos
derivados do furano sdo particularmente favordveis e os produtos finais resultam da
aproximacdo exo dos reagentes. No caso da reac¢do da azirina 1 com furano nunca foi detectado
o aducto endo. Isso é possivelmente reflexo da maior facilidade da retro-Diels-Alder do aducto do
furano, do que dos aductos derivados dos isobenzofuranos. Nestes casos a reac¢do de retro-

Diels-Alder implica a perda parcial de aromaticidade da unidade benzénica.

A azirina 1 foi feita reagir também com 2,5-dimetilfurano e com 2,5-bis(trimetilsililoxi)-
3-metilfurano. Nio foi possivel isolar os aductos primdarios das respectivas cicloadi¢oes devido a
sua instabilidade. Foram no entanto obtidos produtos derivados resultantes da hidrdlise,

conforme o esquema 2.8.

cl ™SO _, © . OTMS o
OH © \ 7 /]
v N
| o -— . > * | o
NH MeO,C cl TMSO ) "
MeO,C
MeO,C 1 2
2 Ar Ar
11 13

Ar = 2,6-diclorofenil

Esquema 2.8

Os produtos foram identificados com base nos espectros de 'H RMN e *C RMN (tabelas 2.2 e 2.3).
O aspecto mais significativo do espectro de protdo do composto 11 é o desaparecimento dos
sinais devidos aos protdes mdveis por adigdo de D,0. Além disso, importante é também notar a
constante de acoplamento entre H-3' e H-4' com J = 6,0 Hz, indicando uma ligagdo dupla no anel
de cinco membros <Bo1-. Por outro lado o espectro de 'H RMN é semelhante ao obtido para o
composto 39, produto de hidrélise de 3, cuja andlise estrutural é apresentada mais a frente, no
sub-capitulo 2.2.3.1 Tratamento dos aductos resultantes das reaccdes de azirinas com furanos (tabela
2.10). Também os valores registados para os deslocamentos quimicos de carbono dos compostos
11, 12 e 13 s3o muito semelhantes entre si (tabela 2.3) e muito semelhantes aos valores

registados para o composto 39 (tabela 2.11).
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Tabela 2.2: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos

11-13
H-3 H-3' H-4' Jse (Hz) NH / OH
OH
| o
(- 3,67 5,91 6,02 60 2,50 / 6,40

Me
| ©
TMSO W a 3,26 7,46 . _ nao se

observou

I o
M?n:sloi%d'* . 3,69 - 5,91 __ ndo se

observou

Os dois isémeros 12 e 13 resultam de um défice de regioselectividade do furano reagente
relativamente a azirina 1. Os isdémeros formaram-se na proporgao de 1:2.

Os espectros dos isémeros 12 e 13 registaram para cada composto um sinal referente ao grupo
trimetilsilano. Trata-se de um singuleto a ;= 0,16 ppm (12) e 8, = 0,22 ppm (13) com integracdo
correspondente a 9 protdes. O segundo grupo sililo dos aductos primadrios tera sido eliminado
por hidrdlise. O sinal de H-3' do composto 12 surge a campo bastante baixo (8 = 7,46 ppm) como
seria esperado para o protdo B de um sistema carbonilico a,f-insaturado. O sinal de H-4' do
composto 12 surge a campo notavelmente mais alto, ja que é um protdo a de uma unidade

carbonilica a,B-insaturada (8, = 5,91 ppm).

O efeito do sistema a,p-insaturado é também visivel nos espectros de *C RMN (tabela 2.3) dos
compostos 12 e 13, muito embora a presenca do grupo metilo ligado a C-4' em 12 tenha um
efeito contrario ao do carbonilo. Assim, este efeito é muito mais significativo para o composto
13, tanto no que diz respeito a diferencas em relagdo a 11, como no que diz respeito as

diferencas nos sinais de C-3' e C-4' para esse mesmo composto.
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Tabela 2.3: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl,, 75,5MHz, §c em ppm) para os compostos 11-13

c-2 C-3 c-2' c-3' c-4' c-5'
OH
| ©
U 42,7 48,6 87,6 128,50u129,2 129,20u128,5  108,1
MeO,C %
L)
11
o]
Me
| o
uso’ X o 41,6 50,4 103,3 148,2 131,0 168,3 ou 171,1
MeO,C %
L
12
O
| o
Mowse’ M) . 39,5 47,2 104,3 166,4 119,0 167,5 ou 170,2
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2.2.2 ReAccOEs DE 2H-AZIRINAS coM 1,3-BUTADIENOS

2.2.2.1 SINTESE DOS DIENOS

Os dienos foram obtidos a partir dos aldeidos heterocicliclos 14-17 por reac¢do com os
fosforanos adequados (18 e 19). Obtém-se os intermedidrios enal/enona 20 a-f, que sdo
isolados e depois sdo feitos reagir com brometo de metiltrifenilfosfénio em meio basico forte,

dando origem aos dienos pretendidos 21 a-f (Esquema 2.9).

o R2 O R2
O\ H I 72 \<
Y + R YN — + Ph,PCH,Br  —
R [l X X
PPh,
R1 R1
14 R'=3-indolil, 18 R*=H, 20 a; R*=3-indolil; R*=CH.; 21a-1n-=30%
15 R!=2-pirrolil 19 R?=CH, b; R!=2-pirrolil; R?=CH,; n = 75% b-n=79%
16 R'=2-furanil, c; R'=2-furanil; R?>=CH,; n = 95% c-1n=65%
17 R'=2-tienil d; R'=2-tienil; R%=CH,; n = 95% d-n=95%
e; R'=2-furanil; R*=H; n = 41% e-1n=55%
f; R'=2-tienil; R?=H; n = 36% f-n=71%
Esquema 2.9

A configuracio dos enal/enona 20 a-f, e portanto também dos dienos 21 gerados a seguir foi
determinada por espectroscopia de '"H RMN. Os valores de acoplamento dos protdes vinilicos (A

e B) correspondem a disposi¢do trans, cujos valores de referéncia sdo 15-16 Hz <Bo1- (Tabela 2.4).

Tabela 2.4: Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento dos protdes vinilicos dos compostos

20 a-f
o O
- O O O //O //O
N
X Ha X X X > >
HB
AN
X NH Z "NH e} 7 s Z "0 ~ s
20 a 200D 20 ¢ 20d 20 e 20f
H, / Hs (84 ppm) 6,80 / 7,80 6,38 / 7,42 7,29 / 6,63 7,64 / 6,54 7,23 / 6,60 7,60 / 6,53
Jas (Hz) 16,2 16,2 15,9 16,2 15,9 15,6

A reacgdo do 2-tiofenocarboxialdeido 17 com (trifenilfosforanilideno)acetaldeido 18 apresentou
um comportamento diferente das restantes. Uma andlise ao espectro de 'HRMN da mistura
reaccional ao fim de 16 horas revelou a auséncia de fosforano, e a presenca de grande

quantidade de aldeido de partida. Além disso, eram visiveis dois conjuntos de sinais,

95



REeAc¢OEs DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

correspondentes a dois produtos, na proporgido de 4,3:1. Na tentativa de consumir todo o aldeido
foi adicionado a mistura reaccional uma nova porgdo de fosforano. Ocorreu o desaparecimento
do aldeido e o0 aumento dos dois produtos que tinham sido observados anteriormente, que nesta
fase estavam presentes numa propor¢do de 2,4:1. Cada um destes compostos foi obtido puro
apds separacdo cromatogréafica, tendo-lhes sido atribuidas as estruturas 20 f e 23 conforme o
esquema 2.10. A identificacio do composto 23 teve por base o espectro de 'HRMN e a

consideracido das condicdes reaccionais.

°3
O\\ X
@]
O\\ |k N NS
[l
7 g + PPh, — 2 - N NS
23

17 18 20f
Esquema 2.10

O composto 23 foi certamente formado por reacgdo de Wittig do produto 20 f com o fosforano
18. O passo determinante das reacc¢des de Wittig é a adigdo do ileto de fosfénio ao carbono

carbonilico da molécula de cetona/aldeido, como representado no esquema 2.11.

&

PPhy © ®
<o o PPh, O - PPh, O: PPh,

Il + \ﬁ — R >—&_ —> R — R =
P
RORR 0‘7 R ¥»=0 R M=o 7 Mo
(S]
betaina oxofosfetano

Esquema 2.11

Sendo assim o caracter electrofilico do carbono carbonilico é determinante na velocidade da
reacgdo. Isso pode explicar que nio se tenha observado a formacdo de produtos secunddrios
andlogos ao composto 23 nas reac¢des de formacgdo de 20 a-d (todas cetonas). No caso da
formagdo do aldeido 20 e seria de esperar uma complicagdo semelhante, ocorrendo segunda
adicdo de Wittig. Uma explicagdo para o diferente comportamento do aldeido derivado do
furano podera ser a maior importancia da conjugacdo do anel com a fungdo aldeido neste caso,

tornando-o menos reactivo .

Partindo das enonas/enais 20 a-f obtiveram-se os dienos pretendidos 21 a-f por reac¢do de
Wittig com brometo de metiltrifenilfosfénio. Foi possivel comparar os dados espectroscépicos
dos compostos obtidos com alguns dados publicados <1985)csccas> tendo-se obtido concordancia
relativamente aos valores de 'H RMN. Na tabela 2.5 apresentam-se os valores mais significativos

do espectro de '"H RMN destes dienos.
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Tabela 2.5: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos

21 a-f
\q H-1' H-2' H-3' H-4'H, H-4' Hy
6,77 6,96
. y B 4,599 5,;)7
J=165 J=165
6,41 6,45 4,97-4,99 5,01
d d N m sl
J=165 J=165
~ 6,35 6,82 5,12
NS ? 7 ’
\é d d - 5’506 t
o =162 =162 =09
7 21 ¢ J J J
~ 6,66 6,73
NS ’ b
\é g . B 5,506 5,510
=159 =15
21d J=15, J=159
6,73 5,18 5,35
6,34r;l6,41 . 6,34m6,41 " ot
J=108, 156 J=06,108 7=06, 17,1
2e
6,45 5,16 5,32
é 6,56r;l6,74 6,96r;l7,02 I b b
-99,165 =15,99 =15,165
2 f J J J

As constantes de acoplamento entre H-1' e H-2' apresentam valores préximos de J =16 Hz,
indicando configuragio trans, como ja se observava na dupla ligacdo dos precursores. Os protdes
geminais ligados ao carbono 4' aparecem quase sempre com um acoplamento geminal tipico
(abaixo dos 1,5 Hz). Esse acoplamento nem sempre é bem definido (vide 21 b) e outras vezes ndo

é visivel (vide21 ae21 d).

O dieno 24 foi sintetizado em dois passos por um método descrito na literatura <2005j0c2820-. A
enona 26 ¢é inicialmente obtida a partir de aldeido 25 <1992T13603> e da 1-

(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona 18 (esquema 2.12).

o
N o)
| TBSOTt

Et,N
w O + —_—
\ | H,0
0 7& PPh .

25 18 26

Esquema 2.12

No segundo passo a enona 26 foi tratada com triflato de t-butildimetilsilano na presenca de
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trietilamina. Obteve-se o dieno 24. Os valores de desvio quimico dos protdes de 24 estdo

apresentados na tabela 2.6 e correspondem aos valores publicados anteriormente <2005j0C2820-.

Tabela 2.6: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCI3, 300MHz, §, em ppm, ] em Hz) para o composto 24

H-1 H-3 H-4 H-4' H-5' TBSO Me
4,33 6&25 > (ff 4,58 3't6° 4&31 0,18 097 140 144
2H, sl 9 s,6H s,9H s,3H s,3H

J=09,153 J=7,2,153 J=72  J=81 J=63,8,1
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2.2.2.2 SINTESE DOS ADUCTOS

Os dienos obtidos participaram em reacgdes de Diels-Alder com 2H-azirinas, formando-se
compostos aza-biciclicos. Nas reac¢des com a azirina 1 obtiveram-se rendimentos muito bons ou
mesmo quantitativos. Na reac¢do com a azirina aquiral 27 cuja estabilidade é substancialmente
menor, necessitando ser gerada in situ, o rendimento da cicloadi¢do com o dieno 21 d é apenas
54% ap0s purificagdo (esquema 2.13). O consumo completo dos reagentes nas diversas reaccdes
foi observado ao fim de 1-10 dias, a temperatura ambiente e na auséncia de catalisador. O tempo
de reacgdo é mais longo com o dieno 21 f (10 dias), seguido dos dienos 21 e (6 dias) e 21 d (3,5
dias), sendo mais curto para os dienos 21 b (36 horas), 21 a e 21 ¢ (24 horas). As reactividades
relativas estdo de acordo com o esperado: os dienos com um grupo metilo na posi¢do 3' sdo os
mais reactivos. O efeito dador do anel de tiofeno é menos intenso que o mesmo efeito dos anéis
de indol, pirrol e furano, fazendo com que os dienos com anel de tiofeno apresentem uma
reactividade mas baixa face a cicloadi¢do com a azirina 1, electronicamente pobre. As reac¢des
sdo regio e estereo-especificas, ocorrendo a adigdo pela face menos impedida da azirina. Os
espectros de 'HRMN dos vérios produtos em bruto mostram apenas um conjunto de picos,
correspondendo a formacdo de um tnico isémero, a excepcio dos casos a e b em que se forma

um par de isémeros (esquema 2.13).

R2 R2 CO,Me R2 CO,Me
~ " | | A
A —_— Ar r
- + ))— r N + N
MeO,C
1 2 1 1
R Ar = 2,6- Cl ,C H, R R
21 a R!=3-indolil; R*= CH, 1 28 a (trans); 29 a (cis)
21 b R* = 2-pirrolil; R? = CH, 28 b (trans); 29 b (cis)
21 ¢ R'= 2-furanil; R* = CH;, 28 ¢
21 d R! = 2-tienil; R? = CH, 28 d
21 e R!=2-furanil; R?=H 28 e
21 fR'=2-tienil; R*=H 28 f
CO,Bn
2 N |
+ . —
X )) N
BnO,C
2N </ S
21d 27 30d

Esquema 2.13

Comparando os dados espectroscépicos de protdo dos aductos obtidos com outros semelhantes
obtidos por Gilchrist e Alves <1998]JCSP1299>, anteriormente apresentados na figura 2.3, observa-se
uma correspondéncia que confirma a estereoselectividade da reacgdo. Entre estes valores
encontram-se o desvio quimico do protdo do anel de aziridina (H-7), com valores entre os

du=3,3edy=3,7 ppm.
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Nas reaccdes da azirina 1 com os dienos 21 a e 21 b formaram-se os isémeros cis e trans
referidos no esquema 2.13. Inicialmente, no caso a, a andlise de '"HRMN mostrou apenas o
composto 29 a. No entanto, apds algumas tentativas de cristalizagdo o produto apresentava um
espectro de 'H RMN diferente, sendo-lhe atribuida a estrutura isomérica 28 a. Apds 24 horas o
espectro de 'H RMN da mesma amostra, que se manteve em tubo de RMN, mostrou novamente
apenas o composto 29 a. E possivel que os dois isémeros coexistam devido ao tautomerismo
representado no esquema 2.14. O aducto primdrio da cicloadi¢do entre o dieno 21 a e a azirina 1
serd 28 a. Se o equilibrio tiver uma barreira energética baixa as duas formas isoméricas
coexistirdo. Em solu¢do acabard por prevalecer a estrutura 29 a, termodinamicamente mais
estdvel. Uma possivel interpretagdo para o isolamento do isémero 28 a (produto cinético) na
forma cristalina é um menor valor do produto de solubilidade de 28 a no solvente da primeira

cristalizacdo (DCM/éter de petrdleo).

CO,Me
| Ar
N
~A
\\
AN
N
H
29 a 28 a

Esquema 2.14

As estruturas isoméricas foram atribuidas tendo por base principalmente as constantes de
acoplamento entre H-2 e H-3.

Para o composto 29 a o ] entre H-2 e H-3 ¢ 5,1 Hz. Parao composto 29 b, embora nio se observe
claramente um J da mesma magnitude, os sinais relativos a H-2 e H-3 sdo mais largos de que os
sinais do seu isémero 28 b, o que ¢ forte indicio de um acoplamento maior (tabela 2.7). Na
literatura <2006T3095> sdo referidas diferencas da mesma ordem de grandeza entre os isémeros A

e B representados na figura 2.5.

TBSO CO.Bn TBSO CO,Bn
| I
s N N
2
N N
C D Cr ©
o 0
A B
H-2-567ppm sl H-2-551ppm  J=51Hz

H-3-450ppm  J=21Hz H-3-460ppm  J=51Hz
Figura 2.5: Desvios quimicos de H-2 e H-3 para estruturas semelhantes e 28 e 29 reportados na literatura
<2006T3095>

Os valores de desvio quimico dos carbonos dos compostos 28 a-f, 29 a,b e 30 d estdo

compilados na tabela 2.8.
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Tabela 2.7: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCI3, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos
28 a-f,29abe30d

| R H2 H3 H4 H5 H7

2,93 3,12
5,41 5,56 dd d 3,67

7=0,9,18,6 J=18,6

5’33 5(’132 3 2,92 3,43
2H, s S
J=51 J=1,2,5,1
2,83 3,03
| 5,;)7 5,550 B A f 3,;14
o« J=18,3 J=18,3
CNH
= 28 b
—o
° o 2,74 2,83
| 12 7 7
N w0 B R
B J=180  J=1,8,18,0
NH
= 29b
2,84 3,02
O s
J=15,183  J=183
5,38 2,83 3,04 3,59
2H, s N d d s
' J=18,3 J=18,3
5,62 2,90 3,14
: 5,5112 il 6,00m6,08 i i 3,573
@ o J=10,2 J=33,189 J=63,18,9
O
= 28 e
5,68 2,92 3,17
5,30 T 5,98m6,08 ia i 3,572
J=1,5,10,2 J=33,189 J=63,18,9
5,10 5,38 2,59 2’d81 2,08 2,10
sl sl - d L s s
J=18,0 J=18,0

C: 30d
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Tabela 2.8: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl;, 75,5MHz, §c em ppm) para os compostos 28 a-f e

29abe30d
3
R2 R
7 4
| R C-2 C-5 c-7
1
R1
53,2 27,3 42,6
54,0 27,2 43,1
: 53,7 27,4 41,3
E) Cl
NH
= 28b
—0
© Cl
I
N 53,8 26,8 43,3
> al
NH
= 29b
53,7 27,2 415
55,5 27,1 41,9
52,8 22,4 41,5
54,6 22,3 41,8
55,2 26,6 29,9

@S 30d
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A caracteristica mais importante dos valores apresentados é o deslocamento quimico de C-5,
facilmente identificavel no espectro de HMQC por se tratar de um CH,. Se a regioselectividade
fosse inversa a apresentada, a unidade CH, estaria ligada ao azoto do anel de aziridina e os seus
desvios quimicos ndo deveriam surgir entre d.=22,3 e = 27,4 ppm, como acontece, mas a

valores mais altos.

O dieno 24 ¢ conhecido , tendo sido utilizado em reac¢des com aldeidos. Formam-se misturas de
diastereémeros, sendo a sua proporgio relativa dependente do aldeido utilizado (esquema 2.15)

<2005J0C2820~>,

TBSO

R=CH,CH=CH 26e27 (2:1)
24 25 R=PhCH=CH 28e29 (1,6:1)
Esquema 2.15

A reacgdo do dieno 24 com a azirina 27 apds 5 dias de reacgdo a temperatura ambiente deu
origem também a uma mistura de diasteredmeros na proporg¢do de 1,6:1, como representado no

esquema 2.16.

OBn

(1,6:1) 37

Esquema 2.16

O isémero maioritdrio foi obtido puro por cromatografia em silica, sendo outra fracgdo
constituida pela mistura 1:1 dos dois isémeros. Desta forma foi possivel atribuir os sinais dos
espectros de ressonancia magnética de protdo aos dois isémeros. Os valores mais significativos

sdo apresentados na tabela 2.9.
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Tabela 2.9: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos

36 e 37
(@]
TBSO_ 2 - o8n
H-2 H-3 H-5 H-7 H-4' H-5' OCH,
4,73 2,56 2,84 2,56 2,84 5,12 5,25
36 d d 3,97-4,02 ’ fi ’ p 2,03 2,15 4,06-419 dd ’ q d ’ f
(maioritdrio) m s s m 1,2,
1,8 2,4 17,7 17,7 17y 177 126 126
4,54 2,58 2,84 44 258 )84 511 528
37 éd 4,00-4,18 ’d ’d 2,02 déd dd ,d ,d ,d
(minoritdrio) 2124 m 17,7 177 S 4563 8,1 ff; 17,7 12,3 123

A atribuicdo da estrutura 36 ao isémero maioritdrio foi feita por comparacio dos valores de J
obtidos com os valores registados na literatura para os compostos 26 e 27 apresentados no

esquema 2.15.
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2.2.3 TRATAMENTO DOS ADUCTOS

2.2.3.1 TRATAMENTO DOS ADUCTOS RESULTANTES DAS REACCOES DE

AZIRINAS COM FURANO E DERIVADOS

Os aductos de azirinas e furanos 6-10 foram tratados com varios nucleéfilos de oxigénio, azoto e
enxofre com o intuito de testar a abrangéncia da sua reactividade que comegou a ser descrita
por Hassner e Anderson <1974J0C2031>. Estes autores referem as reacgdes de aductos derivados do
1,3-difenilisobenzofurano e 2-(tert-butil)-2H-azirina com vdrios nucledfilos, tendo sido obtidos

os compostos 38 (esquema 2.17).

o Ph R
Ph t .
' But  RHouLiAIH, N t
EE— - But
Ph

HO Ph
R=H, OH, OMe, OEt

38
Esquema 2.17

Por outro lado a hidrélise do composto 3 foi entretanto reportada por Gilchrist e Alves

<1998JCSP1299> como dando origem ao composto 4.

OH
@]
A Ar N
— i - Ar
N
CO,Me CO,Me
OH
3 4

Ar=26- Cl ,C.H,

Esquema 2.18

Repetindo a hidrdlise do composto 3, foi casualmente descoberto um acoplamento largo do
protdo CH da unidade aziridina a 8y = 3,67 (1H, d, J = 6,6 Hz) com um protdo mével a &, = 2,65 (1H,
d, J=6,6 Hz), também observado pela primeira vez. Apds troca com deutério o sinal a
du = 2,65 ppm desapareceu e o sinal a dy=3,67 ppm transformou-se num singuleto. Ora este
padrdo do espectro de RMN de protdo ndo é consistente com a estrutura 4. Muito
provavelmente a ligagdo C-N integrada no anel de seis membros teria aberto, deixando o 4tomo

de azoto do anel de aziridina ligado a um protdo. De facto por anélise de raio-X (figura 2.6)
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verificou-se que o produto apresenta a estrutura 39.

Figura 2.6: Representacdo ORTEP da estrutura 39

Os outros sinais do espectro de 'HRMN a 8y=2,65ppm e a 8y=3,67 ppm poderiam ser
igualmente explicados com a estrutura aberta 39 ou com a estrutura proposta anteriormente.
Apenas o acoplamento CH-NH desdiz da estrutura ciclica de seis membros. A constante de
acoplamento entre H-3' e H-4', com o valor de J = 6,0 Hz corresponde também melhor a protdes
vicinais alquénicos em anéis de cinco membros do que a protdes analogos em anéis de 6
membros cujos valores tipicos sdo da ordem dos 9-11 ppm <Bo1>. Por exemplo, constantes de
acoplamento vicinal dos protdes alquénicos em aductos derivados de azirinas e butadienos
<1998JCSP1299> € préxima de 10 Hz. Da andlise de espectro de protdo de 39 foi ainda identificado o
protdo ligado ao oxigénio do grupo OH a 8y = 5,32 ppm com acoplamento vicinal com H-5' de

11,7 Hz, e o protdo H-2' que surge como um singuleto a 8, = 5,63 ppm.

Os alcodis, metanol, etanol e isopropan-2-ol, foram postos a reagir com o aducto 3; as reacgdes
ocorrem a temperatura ambiente com tempo de reac¢do a variar entre 1-10 dias. Foi obtido para
cada caso um par de isémeros na propor¢do 1:1. Estes resultados estdo representados no

esquema 2.19.

O
ANy Ar
+ ROH +
CO,Me
cis
40 : R =CH, n==84%
42: R =CH, CH, n=97%
Ar=2,6-Cl ,CqH, 44 :R=CH(CH,), n=98%

Esquema 2.19
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Os isémeros foram parcialmente separados por cromatografia de flash seca. Tal como acontecia

no caso do composto 39, também para cada um dos compostos obtidos surgem bandas intensas

no espectro de Infravermelho entre 0 =3230 e 3297 cm™ que sdo devidas ao estiramento da

ligagdo NH. Os dados dos espectros de 'HRMN destes compostos estdo apresentados

resumidamente na tabela 2.10.

Tabela 2.10: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos

39-45

NH H-3 H-2' H-5' H-3' H-4'
2,65 3,67 5,85 6,09 6,05
d d 5’563 d d d
J=66 J=66 J=11,7 J=6,0 J=6,0
2,62 3,47 5,81 5,65 6§4 5,86-5,92
sl sl s sl 7-60 m
3 3,61 5,80 5&30 6’5’0 5,91-5,95
s sl J=42 J=60 m
2,82 3,49 6,36 5,88
p | 5,580 5,572 f f
J=93 J=93 J=60 J=60
1,98 3,60 5,80 5,96-5.98 6? 5,96-5,8
sl s sl m 7-60 m
2,00 3,48 5,76 5,83 6’5’3 > §4
sl s sl sl 1-63 1-63
2,35 3,59 5,78 5(’1919 6,25 5’93'5’94
sl s sl sl mn
J=39 J=60
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Apenas o espectro correspondente ao composto 42 mostra claramente o acoplamento vicinal
entre a unidade de CH do anel de aziridina (H-3) e o vizinho NH, traduzido num dupleto. Nos
outros casos surgem picos largos, com deslocamento quimico comparavel, para os protdes NH,
com excepgao do espectro do composto 41, onde a absor¢do do NH estd ausente. O acoplamento
do sinal da unidade CH da aziridina é visivel no composto 42, é incipiente no composto 40
(surge como singuleto largo) e ndo é observavel nos outros casos, surgindo como singuleto bem
definido.

Os protdes H-3' e H-4' surgem em todos os casos com deslocamento quimico e acoplamento
compardvel aos protdes 3' e 4' do composto 39 (tabela 2.10).

O composto 41 foi submetido a andlise de raio-X, tendo-se obtido a estrutura representada na
figura 2.7. Para além de confirmar a estrutura furandlica, o composto 41 mostra a relacdo

estereoisomérica trans dos substituintes aziridina e metoxilo no anel de cinco membros.

Figura 2.7: Representagdo ORTEP da estrutura 41

0 isémero trans 41 (derivado do metanol) apresenta H-5' como um dupleto largo com J = 4,2 Hz.
Este acoplamento é devido a uma interacgdo a longa distancia com H-2'. Por irradiagdo do sinal
de H-2' o dupleto de H-5' transforma-se em singuleto. Os acoplamentos trans J° estdo descritos na
literatura. Também o andlogo trans 45 (derivado do isopropanol) mostra um acoplamento da
mesma ordem de grandeza entre H-2' e H-5', apenas bem definido para H-5' (J=3,9 Hz). O
composto 43 mostra H-5' como um multipleto. Existem outros acoplamentos que nio
permitiram ver claramente o acoplamento H5'-H2'.

Em cada par de isémeros a principal diferenca dos espectros de 'H RMN estabelece-se no J entre
H-2' e H-5'. Enquanto num dos isémeros o J é ~4.0 Hz, no outro o J é muito mais pequeno,
préximo de 0 Hz.

Os valores dos desvios quimicos dos 4tomos de carbono referentes aos compostos 39-45 foram
compilados na tabela 2.11. Nas absor¢des registadas existe total concordancia de desvio quimico
dos atomos de carbono. S3o especialmente significativos os desvios quimicos referentes a C-5',
registando valores entre . =102,6 e 109,7 ppm, e C-2' com valores entre 3. = 80,2 e 81,7 ppm,

acusando o efeito desprotector dos atomos de oxigénio ligados.
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Tabela 2.11: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl,, 75,5MHz, §c em ppm) para os compostos 39-45

C-2 C-3 c-2' c-5'
45,9 42,9 80,2 102,6
46,2 40,2 81,7 109,6
47,1 42,5 81,5 109,7

o

| o

H O\ NH - Cl 46,4 40,1 81,6 108,2

cl 42

47,1 41,8 81,2 108,8
46,6 39,9 81,4 106,7
47,2 42,0 80,8 107,8

0 aducto 3 foi também posto a reagir com nucleéfilos de enxofre: tiofenol e p-clorotiofenol. As
reac¢des decorreram em solucdo de éter etilico, a temperatura ambiente. Ao fim de vérias horas
(18-24h) foi possivel recolher um sélido branco em suspensio em cada um dos casos, com
rendimentos muito baixos. No caso da reac¢do com tiofenol o rendimento registado foi de
n = 7,6%; no caso do p-clorotiofenol o rendimento registado foi de n =1%. Os espectros de 'H RMN
dos sélidos recolhidos mostraram ser substancialmente diferentes dos espectros dos compostos
obtidos por adi¢do nucleofilica dos alcodis. Os compostos foram identificados como os aductos

46 e 47 (esquema 2.11). Na tabela 2.10 estdo representados os valores mais significativos dos
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espectros de 'H RMN destes compostos.

Cl Cl
o) R O)\
g . - s
SH
Ci Cl
CO,Me
CO,Me R
46 . R =H

47 : R = ClI
Esquema 2.20

Tabela 2.12: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCls;, 300MHz, 8 em ppm, ] em Hz) para os compostos

46 ¢ 47
o 3
7 AL Ar
RS H-1 H-3 H-5 H-6 H-7
6
L CO,Me
46 5,42 3,80 1,74 2,50
ccl, d 3':4 4’590 dd dt dd
d (ppm), J (Hz) J=39 J=3,9,8,1 J=3,9,13,2 J=8,1,13,2
47 5,45 3,85 1,54 2,36
DMSO0-d, d 3’:3 4’574 dd dt dd
d (ppm), J (Hz) J=39 J=3,9,82  J=39,13,0 J=82,13,0

As atribui¢des dos protdes no composto 47 foi feita por HMQC. A confirmacdo de que a adi¢do
ocorreu em C-6 é dada principalmente pelas constantes de acoplamento de H-5 (0 Hz) e H-1
(3,9 Hz e 0 Hz). H-5 e H-1 sdo facilmente reconheciveis pois apresentam deslocamentos quimicos
bem distintos por serem afectados pela desprotec¢io de um ou de dois heterodtomos,
respectivamente. Se a adi¢do ocorreu em C-6, esse atomo de carbono possui apenas um protao;
se esse protdo fizer um angulo diedro de 90° com H-5 o acoplamento vicinal com este poderia
desaparecer, surgindo H-5 como um singuleto. De facto assim é. H-5 surge no espectro como um
singuleto. Esse facto permite concluir também que a adi¢do do tiol é supra-facial. S6 dessa forma
é possivel um angulo diedro de 90° entre H-5 e H-6. O sinal devido a H-1, vizinho de dois protdes
H-7, apresenta acoplamento apenas para um desses protdes. O outro protdo H-7 fard com H-1
um angulo diedro de 90°. H-6 surge como um dupleto de dupletos, acoplando com os dois
protdes H-7, mas ndo com H-5.

Os valores de deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono destes compostos apresentam
diferencas significativas em relagdo aos compostos derivados da adi¢do de alcoéis, confirmando
estruturas diferentes. De destacar os desvios quimicos devidos a C-6 e C-7, que mostram
claramente que nestes compostos nio estd presente a ligagdo C=C dos aductos resultantes da

adicdo de dgua e alcodis.
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Tabela 2.13: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl;, 75,5MHz, 8. em ppm) para os compostos 46 e 47

7 )‘\ Ar
RSM c-1 Cc-3 C-4 C-5 Cc-6 c-7
6 5

46
cncl, 92,0 455 52,0 78,1 38,0 37,7
d (ppm)
47
DMSO-d 92,6 46,5 52,6 78,6 38,4 38,6
d (ppm)

Tentou-se ainda a adi¢do de nucledfilos de azoto (metilamina e dietilamina) ao cicloaducto 3. 0
cicloaducto 3 foi solubilizado em THF seco e as aminas gasosas reagentes foram dissolvidas na
solugdo arrefecida a temperaturas préximas de 0°C. Decorridos oito dias de reacgdo a
temperatura ambiente foi evaporado o solvente e analisado o dleo residual. O cicloaducto de

partida encontrava-se intacto nos dois casos.

Uma possivel racionaliza¢do dos diferentes produtos obtidos por adi¢do dos vérios tipos de
nucledfilos é proposta a seguir.

O primeiro passo dum mecanismo comum consiste na abertura da ligagdo C-N. A quebra da
ligagdo C-N sera fortemente catalisada por 4cido, como representado no esquema 2.21. A
dificuldade da reac¢do com aminas poderia ser explicada pelo pH alcalino no meio reaccional em
contraposi¢do com o que se passa nas reac¢des com os alcodis. Significativo pode ser comparar o
resultado da metandlise do aducto 3 em metanol comercial (ndo seco) e em metanol seco. O
metanol foi seco sobre CaH, e destilado, o que torna impossivel uma contamina¢do com acido. A
abertura da ligagdo C-N com formacao do catido, conforme o esquema 2.21, estara dificultada. Os
tempos de reaccdo nos dois casos sdo de facto completamente diferentes. A reacgdo estd
completa ao fim de 2,5 dias a temperatura ambiente no caso da reacgdo em metanol comercial.
Se o aducto for solubilizado em metanol seco ndo se observa metandlise durante os mesmos 2,5
dias. Neste caso a reac¢do sé se processa por aquecimento a temperatura de refluxo do metanol,

formando-se uma mistura 1:1 dos isémeros 40:41.

Cl
o O>H | o'
)\ H+ )\ Ar
) .G
cl /Qk
CO,Me CO,Me MeO,C A
r

Esquema 2.21: <2001JCSPI12969>

Se a quebra da ligagdo C-N ocorrer no primeiro passo, no segundo terd lugar a adigdo

nucleofilica ao catido formado, originando furandis no caso dos alcodis e da d4gua (esquema 2.22).
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E possivel que o diferente comportamento dos nucleéfilos de enxofre possa ser explicada neste
passo. Como os alcodis sdo nucledfilos duros, o ataque ocorre no carbono com maior carga
positiva, ou seja, no carbono ligado ao oxigénio (esquema 2.22). Por seu lado os tidis sdo
nucledfilos mais macios sendo a adi¢do nucleofilica determinada ndo por atrac¢des
electrostaticas mas por interaccdes favoraveis entre orbitais. £ bem conhecida a capacidade que
o enxofre possui para estabilizar ides carbénio, fazendo ligagdes no carbono P relativamente ao

carbono catido.

OR
HOR + +
| o -, | o J\/"\ il -
PhsH |12 O ©
%, _NH %, _NH . NH Phs” . N
MeOZC& Meozc& MeOZC& MeOZC&
Ar Ar Ar Ar

Esquema 2.22

A adigdo dos tidis ocorre assim de forma conjugada (esquema 2.22). A formagdo de um dnico
isémero proveniente da adigdo do tiofenol pode ser explicada por impedimento estereoquimico
da aziridina numa das faces do anel de furano levando a que o ataque do enxofre ocorra pelo
plano superior. Este impedimento estereoquimico é muito mais remoto no ataque nucleofilico
dos alcodis e pode explicar a obten¢ido da mistura de isémeros cis e trans nestas reaccdes.

O produto triciclico recolhido no caso dos tiofendis ter-se-ia formado a partir do enol-éter,
segundo o esquema 2.23. E possivel que o caracter acidico dos tidis tenha facilitado o ataque

nucleofilico da aziridina, fechando de novo o terceiro ciclo.

Phs @ o
- Ar
-Phs N L) ~
- Q — /@o* — PhSM
Phs . NH Phs . NH

; CO,Me
MeOzC& Meozc&

Ar Ar 46
Esquema 2.23

Na reac¢io do aducto 3 com a 4dgua forma-se apenas um isémero (o isémero cis - composto 39).
E possivel que a estereoselectividade esteja directamente relacionada com a natureza do aducto
que é neste caso um hemi-acetal. Como é sabido o equilibrio entre um hemi-acetal e os seus
percursores é fcil e pode explicar a isomerizacdo entre os dois isémeros cis e trans de acordo
com a estabilidade relativa dos dois (esquema 2.24). Havia pois que concluir que a estabilidade
do isémero cis é maior.

No caso da adi¢do dos alcodis a isomerizagdo dos acetais formados poderad nio ser tdo facil e a

mistura dos aductos iniciais cis e trans mantém-se.
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OH O OH
ot //
— | o — | oOH = | o
4-_"” N H 'A."; N H '."”’ N H
MeOZC& Me020/<k MeOZC&
Ar Ar Ar

39
Esquema 2.24

Os cicloaductos 6 e 7, derivados do 1,3-difenilisobenzofurano, e 8 e 9, derivados do
isobenzofurano, também foram sujeitos e reac¢des de hidrdlise e/ou metandlise. Por hidrélise
de 6 e 7 foram obtidos os respectivos hemi-acetais (esquema 2.25). A hidrélise de 9 originou o
hemi-aminal 50, com uma estrutura diferente, como se justificara mais a frente. Os cicloaductos
foram solubilizados em DCM e a solugdo foi adicionada uma espatula de silica gel. A mistura
ficou sob agitagdo magnética durante 24-36 h a temperatura ambiente. A reacgdo de hidrdlise
dos aductos endo 7 e 9 ocorreu com total conversdo dos reagentes e excelentes rendimentos (94
e 93%). No caso do aducto exo 6 origina-se uma mistura de aducto de partida e do produto de
hidrélise, cujo equilibrio nio foi possivel deslocar (6:48, 1:2). O composto 48 foi no entanto
isolado a partir da mistura reaccional por recristalizacdo com 39% de rendimento. O mesmo
equilibrio foi observado quando 48 foi dissolvido em CDCl; para se efectuar a anélise de 'H RMN.
Decorridas 48 horas apés dissolucdo existia uma mistura 2:1 de 48 e 6 que se manteve ao longo

do tempo (>7 dias).

0] Ph OH
Ph
Ar
< DCM
— O
Silica Gel
Ph " co,Me 2ah NH
n=39% Ph )
MeO,C
Ar
6 48
OKPh Ph OH
DCM
N CO,Me o
Silica Gel
Ph 36h NH
Ar n=94% Ph
MeO,C
Ar
7 49
OH
O
A~
DCM N
N CO,Me Ar
Silica Gel
24n CO,Me
o Ar n=293% OH

Ar = 2 6-diclorofenil
Esquema 2.25

O composto 51 foi recolhido como produto na prépria reacgdo de cicloadi¢do da azirina 5 com o
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1,3-difenilisobenzofurano, que neste caso se processou na presenca de ZnCl, a temperatura
ambiente (esquema 2.26). O cicloaducto original ter-se-a hidrolisado no meio reaccional

originando o produto de hidrélise 51 com 67% de rendimento.

i o) O)<Ph CO,Et
— N / Tolueno 2
O + ) —_—
= ZnCl ,, t.a.
/)_<O Ph
Ph -/
5 10

Esquema 2.26

A estrutura do composto 51 foi confirmada por andlise de raios-X, conforme apresentado na

figura 2.8.

)]
‘Iuif.b . ‘:ﬁ?
)
el
W

Figura 2.8: Representagdo ORTEP do composto 51

Os espectros de 'HRMN dos compostos 48, 49 e 51 mostraram-se compardveis aos dos
compostos 39-45 (tabela 2.10). E possivel por exemplo observar o acoplamento de protio NH
com o protdo vicinal da aziridina. As reac¢des de hidrdlise ocorrem com formacgao de estruturas
furandlicas tal como nas alcodlises do aducto 3.

O composto 50, obtido a partir do cicloaducto 9 resulta de um outro mecanismo, que estd
representado mais a frente no esquema 2.30. O espectro de ressonancia magnética de protdo de
50 mostra um sinal devido a dois protdes mdveis, que acoplam com os protdes vizinhos com
constantes de acoplamento de J= 6,6 Hz e ] = 7,6 Hz. O protdo do anel de aziridina aparece neste

caso como um singuleto.
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Tabela 2.14: Dados espectroscépicos de 'H RMN (a) CDCl; ou b) CsDs, 300MHz, 84 em ppm, ] em Hz) para
0s compostos 48-51

H-3 NH OH
Ph OH
e 435 2,42
v ’ ’ 7,54
Ph X NH - Cl d d l
L wios O J=9,0Hz J=9,0Hz
cl 48 a)
3,64 3,05 5,64
sl sl sl
Ph OH
°© 3,78
P> Nf' d nio visivel nio visivel
- Fo J=75
/ 51 a)
Ph OH
o 3,77 0.90
P> N;H d d nio visivel
© o J=78 J=78
/" 51 1)
H-1 H-3 H-8 OH OH
HO Cl
N ‘ 6,07 5,77 3,93 4,27
e d d d d
o of O J=76 =66 J=6,6 =76
\ 50 b)

Também os valores de deslocamento quimico dos carbonos indicam um estrutura diferente. A
tabela 2.15 mostra os deslocamentos quimicos dos quatro carbonos alifaticos das estruturas
48-51.

As diferencas mais significativas entre as estruturas fundidas de 5 membros e a estrutura 50 de
6 membros observam-se nos carbonos C-3 e C-8 de 50. Sendo certo que a auséncia de grupos
fenilo ligados aos dtomo de carbono 3 e 8 do composto 50 poderia explicar alguma diferenca
com os compostos 48, 49, 51 derivados do cicloaducto de 1,3-difenilisobenzofurano, as
diferencas observadas sdo demasiado elevadas (23-25 ppm) para serem devidas apenas ao efeito
do grupo fenilo. Além disso, é possivel avaliar o efeito desprotector do grupo fenilo comparando
os valores dos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono portadores ou ndo de grupos
fenilo para os cicloaductos (tabela 2.1). Trata-se de um efeito desprotector de 10 ppm. Estas
observagdes sdo suficientes para se concluir que o composto 50 terd estrutura diferente dos

demais produtos de hidrdlise.
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Tabela 2.15: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl,, 75,5MHz, 8. em ppm) para os compostos 48-51

Cc-2 C-3 c-1' c-3'
Ph OH
51,5 44,0 89,5 107,3
43,0 50,9 90,5 108,6
Ph OH
o)
P X" 45,2 40,1 91,1 107,0
N
o
2R
C-8a C-1 C-8 Cc-3
50,5 46,4 66,9 83,6

Ao composto 50 foi-lhe atribuida a estrutura da piperidina representada na figura 2.9, e depois
confirmada por espectroscopia de raio-X de um analogo, conforme se referira. A configuragdo
relativa em C-3 e C-8 foi atribuida por NOESY. Observaram-se interac¢des positivas entre H-3 e
H-1 e entre H-8 e H-1, tendo sido concluida a proximidade espacial entre esses pares de protdes

conforme a figura 2.9.

“  CO,Me
HO H

Figura 2.9: Interac¢Ges NOESY observadas para o composto 50

Os cicloaductos 6, 7, 8 e 9 foram também tratados com metanol. As condi¢des reaccionais e os
produtos obtidos estdo sinteticamente apresentados no esquema 2.27.

A reacgdo do cicloaducto 6 com metanol deu origem a uma mistura (1:1) do reagente de partida
e do produto 52. A metandlise do cicloaducto endo, 7, originou uma mistura 53 e 54 (1:1) que
nao foi possivel separar. De igual modo a metandlise do outro aducto endo , 9, originou uma

mistura de 55 e 56 (1:1). Neste caso os compostos foram separados por cromatografia.
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O Ph OMe
Ph
< Ar MeOH
—_— O
A, 48h
Ph co,Me NH
Ph
MeO,C
Ar
6 52 n=31%
MeO R
OKR R OMe ,
N CO,Me  MeOH o . o
A, 24h
R NH NH
Ar R R
MeO,C MeO,C
2 Ar Ar
7 R=Ph R =Ph 53 54 (1:1) mn=70%
9 R-= R = 55 1 =88% 56 n=29%
o OMe
A Ar
MeOH N
—_— Ar
A, 24h 4
COZMe COZMe
OH
8 57 n=92%

Ar = 2 6-diclorofenil

Esquema 2.27

Os espectros de 'H RMN (tabela 2.16) mostram para todos os furanos 52-56 acoplamento entre o
protdo da aziridina e o protdo NH. As absor¢des dos restantes protdes sdo também concordantes
com os registados para os furanos obtidos por reac¢do dos cicloaductos 6, 7,9, e 10 com dgua.

A reacgdo do cicloaducto 8 com metanol originou porém um composto Gnico 57, com um
espectro de 'H RMN semelhante ao de 50. E possivel observar um acoplamento entre um protio
moével e um protdo CH, que poderia sugerir a estrutura benzofurandlica, mas o valor do desvio
quimico desse protio (8 = 5,51 ppm) exclui a possibilidade de corresponder a um CH de anel de
aziridina, cujo deslocamento deveria ser significativamente mais baixo. O derivado do
cicloaducto 6, 52, regista para esse protdo &y=4,28 ppm. Por outro lado o composto 50
apresenta uma absorc¢do para um protdo a 8y =5,77 ppm (tabela 2.14) que foi atribuida a H-8.
Numa estrutura do mesmo tipo, o acoplamento do protdo com um protdo mével seria agora

plenamente justificado, ja que o grupo OH se liga a C-8.
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Tabela 2.16: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCls, 300MHz, 8§y em ppm, ] em Hz) para os compostos

52-57
H-2 NH H-1' H-3'
2,93 3,06 3,44 3,33
d d d d — —

J=105 J=99 J=10,5 J=9,9

4,28 3,31
d d -— -—
J=10,5 J=10,5
3,35 2,65 6,04 6,25
sl sl s s
3’33 2’;2 6,17 6,46
J=91 J=9.1 sl s
H-1 OH H-8 H-3
MeO Cl
$ g S _ _ S
L J=45 J=45

a) ndo foi possivel separar estes dois compostos. Foi obtido o espectro de 'H RMN da mistura.

A estrutura do composto 57 foi depois confirmada por andlise de raios-X, representada na figura

2.10.

Figura 2.10: Representagdo da andlise de raios-X do composto 57

Os valores mais significativos do espectro de *C RMN do composto 57 estdo apresentados na
tabela 2.17 juntamente com os dos outros produtos derivados da metandlise. Quando se

comparam os valores de absor¢do de *C de 57 com os valores de deslocamento quimico das
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absorg¢des de *C dos outros compostos facilmente se descobrem diferencas significativas cuja
origem sé se pode explicar por diferencas estruturais importantes (notar em particular as duas

colunas da direita da tabela 2.17).

Tabela 2.17: Dados espectroscépicos de °C RMN (CDCl,, 75,5MHz, §. em ppm) para os compostos 52-57

C-2 C-3 c-1' c-3'
41,7 39,2 89,0 89,2 110,2 111,4
41,7 50,7 91,9 111,6
44,1 48,3 82,7 107,4
41,1 475 80,8 106,9
c-1 C-8a C-8 C-3
MeO Cl
@C@ 40,1 48,2 65,1 89,0
COZMeCI
OH 57

a) ndo foi possivel separar estes dois compostos. Foi obtido o espectro de *C RMN da mistura.

Os aductos derivados de isobenzofuranos apresentam comportamento diferente do aducto
derivado do furano. Embora algumas reac¢des tenham ocorrido em condicdes diferentes nos
dois casos, nomeadamente a catélise 4cida da hidrdlise dos cicloaductos 6, 7 e 9, ou a metandlise
dos aductos 6 e 8 que ocorreram a temperatura de refluxo do metanol, podem tirar-se algumas
conclusdes. As reaccdes de hidrdlise ddo origem apenas a um isémero, o que esta de acordo com
a capacidade de isomerizacdo dos hemi-acetais formados, sendo vidvel a conformagio mais
estavel. De acordo com o aumento da reactividade dos hemi-acetais em presenca de catélise
acida (silica gel) os aductos aductos 6, 7 e 9 hidrolizam sem a adigdo expressa de dgua. A
hidrélise do aducto 10 é um exemplo ainda mais marcante do efeito da presenca de um 4cido. A
hidrdlise tera ocorrido apds evaporagdo do solvente , ja que a formacido do aducto foi efectuada

com solvente seco, sob sédio metdlico e destilado em condic¢des anidras.
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Os resultados das reaccdes de hidrélise dos aductos 6, 7 e 9, mesmo sendo diferentes, podem ser
explicados recorrendo ao mecanismo ja proposto (esquemas 2.21 e 2.24). Para a hidrdlise de 6
verificou-se um equilibrio entre o aducto e o produto de hidrélise que pode ser explicado pelo

estabilidade do catido formado (esquema 2.28).

Esquema 2.28

O ido carbénio pode ser depois atacado pela agua e pelo azoto da aziridina. Se as espécies

estiverem em equilibrio pode nio ser possivel favorecer um deles (esquema 2.29).

Esquema 2.29

No caso da hidrélise do aducto endo, 7, o produto de adi¢do obtém-se com 94% de rendimento,
ndo tendo sido observado o equilibrio entre reagente e produto que ocorre para o isémero exo. E
possivel que o fecho do anel de seis membros seja mais dificil para o produto do derivado endo
(49) do que para o produto derivado do exo (48).

Um outro resultado veio consolidar a convicgdo de que o ponto de equilibrio da reacgdo pode ser
alterado com relativa facilidade. O composto 51 foi dissolvido em tolueno seco e submetido a

refluxo, na presenca de peneiros moleculares 4A. Ao fim de 16 horas obteve-se o aducto 10,
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observando-se total conversdo de 51 em 10 por andlise espectroscépica de 'H RMN do produto
bruto.

A hidrdlise do aducto 9 originou uma estrutura diferente. O possivel mecanismo de formacio do
produto com a estrutura 50 é apresentado no esquema 2.30. A abertura do hemi-acetal formado,
semelhante as estruturas 48 e 49, gera agora um aldeido, mais reactivo que as cetonas
observadas para o caso dos aductos derivados do 1,3-difenilisobenzofurano. O produto formou-
se por ataque nucleofilico do azoto da aziridina em vez do ataque da dgua a esse aldeido. A
formagdo de um unico isémero serd mais uma vez devido a possibilidade de isomerizagdo do

hemi-aminal obtido.

OH q‘OH
H* A +H,0 + gt
. o' - o +H Con —
R +
NH NH NH
H H H
MeO,C MeO,C MeO,C
Ar Ar Ar
<O OH
[l
NH N
v Ar —= Ar
CO,Me CO,Me
OH OH

50
Esquema 2.30

Relativamente a metandlise verificou-se que os cicloaductos resultantes da aproximagdo endo
dos reagentes sdo mais reactivos que os correspondentes aductos exo. Os cicloaductos (exo) 6 € 8
reagiram com metanol aquecidos sob refluxo, enquanto os cicloaductos (endo) 7 e 9 reagiram a
temperatura ambiente. Os aductos endo reagiram com metanol originando misturas isoméricas
de acetais, mas os cicloaductos exo originaram apenas um produto. Tal comportamento parece
evidenciar a ocorréncia de isomerizacdo que deve estar facilitada a temperatura de refluxo do
metanol. Mais uma vez, e devido a estabilidade do catido formado (esquema 2.31), a reacc¢do de
metandlise de 6 deu origem a um equilibrio entre um dihidrofuranol e o composto de partida,

de uma forma similar a reac¢do de formacdo do composto 48 (produto de hidrdlise).
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Esquema 2.31

O cicloaducto exo derivado do isobenzofurano reagiu com metanol dando origem a uma
tetrahidropirimidina, composto 57, tal como ja tinha acontecido com a hidrélise de 9, pelo que

se pode supor que o mecanismo destas reac¢des serd igual, como apresentado no esquema 2.32.

OH 57 OH
Esquema 2.32
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2.2.3.2 TRATAMENTO DOS ADUCTOS RESULTANTES DAS REACGOES DE

AZIRINAS cOM 1,3-BUTADIENO

Os cicloaductos 28 foram sintetizados com o objectivo de se obterem analogos de imino-

acucares, conforme representado do esquema 2.33.

R2 CO,Me R2 CO,Me R2 CH,OH
0s0,/NMO Li Al H,
| Ar — HO Ar — HO Ar
N N N
HO™ Y HO
| i 1
R R R
28c R'= 2-furanil; R’=Me 58c,n=91%
28d R'=2-tienil; R*=Me 58d,1 = 26% 59d
28e R'= 2-furanil; R®=H 58e,1m = 36% 59e
28t R'= 2tienil; R?=H 58f,n = 49% 59f

Ar = 2,6-diclorofenil

Esquema 2.33

Por dihidroxilagdo de 28 c-d utilizando as condi¢des de Upjohn foram obtidos os didis vicinais
syn. As reacgles ocorreram com total selectividade facial que pode ser explicada pelo
impedimento estereoquimico do anel de aziridina numa das faces dos cicloaductos que evita a
aproximacdo do tetréxido de dsmio por essa face. O esquema 2.34 representa a adi¢do selectiva
do tetréxido de ésmio ao cicloaducto 28 e. Os produtos foram obtidos com rendimentos que
reflectem a sua boa solubilidade em 4gua e a dificuldade de extrair os produtos da solugdo

aquosa. O rendimento do composto 58 ¢ (91%) reflecte a menor hidrofilia deste composto.

ofo
0. CO,Me
o’ (‘o

Cl

28 e 58 e
Esquema 2.34

Os compostos obtidos apresentam espectros de RMN comparéaveis. Os deslocamentos quimicos
foram compilados nas tabelas 2.18 e 2.19, respectivamente de 'H e “C. Por causa da fraca
solubilidade dos didis em CDCls, alguns espectros foram obtidos em solugdo de DMSO-d,. Apesar
do diferente solvente usado, os deslocamentos quimicos dos protdes e carbonos destas

estruturas sao bastante semelhantes.
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Tabela 2.18: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl; ou DMSO-d,, 300MHz, 8, em ppm, ] em Hz) para os
compostos 58 c-f

R? CO,Me
Ho'l, A H-2 H-3 H-4 H-5 H-7
HO

4,73 3,79 - 2,32/3,33 3,53
A«
Ce
58 ¢ CDCl,
4,44 3,61 -- 2,42/2,92 3,51
= Cl
Ce
= 58 ¢ DMSO-d;
5,03 3,65 - 2,35/3,31 3,41
A«
Cs
= 58 d CDCl,
: 4,78 3,97 4,21 2,52/3,40 3,53
/é Cl
Co
= 58 e CDCI;,
4,66-4,76 3,70-3,78 3,78-3,84 2,46/2,97 3,58

A C
C 58 f DMSO-d,
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Tabela 2.19: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl; ou DMSO-ds, 75,5 MHz, §c em ppm) para os
compostos 58 c-f

R? CO,Me
Ho'l, A C-2 c-3 c-4 c-5 c-7
HO” %

54,9 69,9 68,1 37,1 48,8
= Cl
"
= 58 ¢ DMSO-d;
57,8 74,3 68,8 36,8 49,9
A
Cs
= 58 d CDCl;
53,4 67,5 65,7 30,4 49,7
58 e CDCl,
54,6 69,1 65,9 31,1 48,5
58 f DMSO-d;

Os compostos 58 d-f foram tratados com LiAlH, originando os alcodis esperados por reducio do
grupo éster. Nos espectros de IV foi possivel observar a auséncia do sinal caracteristico do grupo
carbonilo na zona dos 1700 cm™, e no espectro de *C RMN verificou-se a auséncia de sinais
abaixo dos 145 ppm, o que é indicativo da auséncia de carbonilos na estrutura destes compostos.
Para além disso os valores dos deslocamentos quimicos de protdo e de carbono, apresentados
nas tabelas 2.20 e 2.21, respectivamente, sdo em tudo semelhantes aos valores obtidos para os
seus percursores, compostos 58 d-f, o que indica claramente que ndo houve alteracdo da

estrutura.
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Tabela 2.20: Dados espectroscépicos de 'H RMN (Acetona-ds ou DMSO-ds, 300MHz, §4 em ppm, ] em Hz)
para o composto 59 d-f

R2 CH,OH
HOJ@&‘ A H-2 H-3 H-4 H-5 H-7 CH.OH
HO” ™%

F-11

Cl
HO”” N
HO: : >>: 4,86 3,73 - 2,84/3,44 3,38 2,39/2,46

< 59d

c
N
HO™ Y 4,41 3,67 3,81 2,31 3,17 2,69/3,07

e 59

HO
Cl
“‘r@@
N
HO™ ™ 4,62-4,72 3,63 3,81 2,78/3,01 3,22 2,34

< 59f

DMSO0-ds

Tabela 2.21: Dados espectroscépicos de *C RMN (Acetona-ds ou DMSO-d, 300MHz, §c em ppm) para o
composto 59 d-f

R2 CH,OH
HOJ@&‘ A C-2 C-3 C-4 Cc-5 c-7 CH,0H
HO” ™%

F-§1

Cl
HO”” N
HO : >>: 58,8 75,2 69,8 40,3 47,9 66,6

< 59d

Cl
“r@@
N
HO™ ™ 53,3 67,5 66,3 32,3 46,2 65,4
Cl
“r@@
N
HO : 55,0 70,0 66,5 32,3 46,3 65,4
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2.3 Reaccoes DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE

TETRAHIDROQUINOLINAS

Existe um grande interesse na sintese de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas principalmente devido a
sua potencial actividade bioldgica. Alguns compostos naturais deste tipo sdo a 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, presente no cérebro humano; o Discorhabdin C, um alcaléide marinho; o
Dynemicin é um antibidtico antitumoral natural, e o Martinelline, isolado da planta Martinella
iquitosensis, tem actividade como antagonista da Bradicinina e como receptor a-adrenérgico,

histaminérgico e muscarinico <1995jAcse682> (figura 2.11).

OH O OH

Dynomicin

H,N_ _NH
\[r \/Y\O
NH

N ...,,Il/\/NH\erH X

Martinelline

Figura 2.11: Algumas tetrahidroquinolinas naturais <1995JACS6682>
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Existem alguns medicamentos cujo principio activo é uma tetrahidroquinolina, como é o caso do
Oxamniquine usado no combate a infecgdes causadas por Schistosoma mansoni, e o Nicainoprol,
usado em arritmias. Outras tetrahidroquinolinas estdo a ser estudadas como futuros
medicamentos, como é o caso do Virantmycin (um antivirico) e da tetrahidroquinolina L-

689,560 um dos mais potentes conhecidos antagonistas do receptor NMDA (figura 2.12).

NH
O,N N Y HO N

2
H

~
Oxamniquine Nicainprol
9
oo U
cl N7 N
o W ’
N7 \[/ cl N7~ Co,H
H o H
Viratmycin L-689,560

Figura 2.12: Tetrahidroquinolinas utilizadas em formulagdes medicamentosas ou com potencial aplicagdo

Centenas de outras tetrahidroquinolinas possuem actividade bioldgica interessante; por
exemplo, uma estrutura muito simples como a 2-metil-5-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

possui actividade analgésica estimada como 1/8 da poténcia da morfina.

As tetrahidroquinolinas tém também aplicacdo como pesticidas, anti-oxidantes e inibidores de
corrosdo, e sdo utilizadas como componentes activos em diversos tipos de pigmentos: para
cabelos, fibras acrilicas, poliésteres e para poliamidas. Alguns derivados sdo ainda utilizados
como agentes de transporte de carga em cilindros fotocondutores (por exemplo de impressoras
LASER), em filtros fotogréaficos anti-radiagdo, como corantes em toners coloridos ou como

fotosensibilizadores em fotografia.

Existem vdrias estratégias de sintese de tetrahidroquinolinas. Uma das mais imediatas é a
reducdo directa da quinolina correspondente, existindo vdrias técnicas para o conseguir, que
diferem entre si principalmente no tipo de catalisador utilizado.

Esta reducdo pode ser directa ou pode ocorrer em dois passos. Num primeiro passo ocorre a
adicdo de nucledfilos fortes a ligagdo C=N originando desta forma dihidroquinolinas. As
dihidroquinolinas assim obtidas, mais funcionalizadas que a quinolina de partida, podem entdo
ser reduzidas novamente originando tetrahidroquinolinas.

As reacgdes de ciclizacdo sdo outra forma de obter este tipo de compostos, podendo a cicliza¢do

ser intramolecular, com a formacdo de uma nova ligacdo, ou intermolecular. No primeiro caso

128



Discuss&o pos REsuLTADOS

pode promover-se a formacio da ligagdo N1-C2 ou a formagdo da ligagdo C4-C4a.

As reacgdes de ciclizagdo intermolecular incluem vdrias estratégias de sintese que se podem
dividir em dois grupos:

1) Reacgdo de aza-Diels-Alder de orto-metileneiminoquinonas com vérios diendfilos
<1999ACIE1928>. Embora seja um método pouco utilizado permite a obtencdo de

tetrahidroquinolinas dificeis de obter por outros métodos.

Cl
CsCO, Z
- — L
DCM N
:\
NH N OFEt N OEt
Y Y Y

Y = SO,Me, SO,p-Tol, CO,t-But
Esquema 2.35

2) Ciclizagdo de N-ariliminas, ou catides iminicos derivados destas, com vdrios tipos de
diendfilos. Esta parte do trabalho baseia-se neste método, pelo que este tdpico merece ser

apresentado com mais pormenor.

Em 1967 Povarov <1967RCR656> reportou a reac¢do de condensacdo entre uma amina aromatica,
um aldeido e um alceno electronicamente rico, na presenca de catalise acida, obtendo-se
quinolinas. O produto primdrio da reacgdo sdo tetrahidroquinolinas que, nas condigdes
reaccionais oxidam para originar as correspondentes quinolinas. Este tipo de reac¢des é referido
muitas vezes na literatura como reac¢do de Povarov, embora hoje estejam incluidas condicdes
reaccionais bastante diversas. As reac¢des mais fiéis a reacgdo original sdo as reacgdes de trés
componentes, em que num sé passo se faz reagir a amina aromatica, o aldeido e o diendfilo. Em
alguns casos a imina é sintetizada previamente e sé depois adicionada ao diendfilo.

Também em termos de reagentes utilizados a diversidade é enorme. Em relagdo ao diendfilo
encontram-se reac¢des com 1,3-butadienos ciclicos?, sendo o ciclopentadieno e o indeno os mais

utilizados, com 1,3-butadienos aciclicos?, com enol éteres e tioenol éteres’, ciclicos ou aciclicos, e

1 <1988TL5855>, <1989JCSPI2245>, <1995T12383>, <1996JACS8977>, <1997TL5025>, <1998TL3225>, <1999TL8447>,
<2000JOC5009>, <20015C1075>, <2002TL9633>, <2003CEJ3415>, <2003TL7569~>, <20040BC2451>

2 <2002TL9633>, <2003CEJ3415>, <20040BC2451>, <2007JOM(C2425>, <20070BC1351>

3 <1992JCSPII259>, <1999CC651>, <1996JACS8977>, <1998TL3225>, <2000JOC5009>, <2001SC1075>, <2001TL7935>,
<2002JOC3969>, <200252537>, <2002T7891>, <2002TL3853>, <2003CEJ3415>, <2003S2231>, <2003SL1707>,
<2003T1599>, <2003TL153>, <2003TL217>, <2003TL7569>, <20040BC2451>, <2004SL1175>, <2004TL3507>,
<2006TL4409>, <2006TL5733>, <2006TL7919>, <2007T673>
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com uma grande variedade de outros alcenos'.
O mecanismo hoje em dia mais aceite para esta reaccio, estd representado no esquema 2.36. O
ultimo passo de oxidagdo apenas ocorre em alguns casos, dependendo muito das condigdes

reaccionais e da natureza do grupo X.

@w;~©f\©

lez

X X HX
o0 = Q0 —CP)
N7 R N™ "R [;N R
"

63

AL

Esquema 2.36

Esta reacgdo, tradicionalmente considerada uma reacgdo de Diels-Alder de polaridade inversa
entre uma imina aromética (dieno) e uma olefina (dienéfilo) com formacio de duas ligacdes ¢ a
partir de duas ligacdes m para gerar a estrutura 63, encontra cada vez mais adeptos que
reclamam um mecanismo idnico. O isolamento de intermedidrios do tipo 62, por exemplo,
conta-se entre as evidéncias experimentais para um mecanismo em dois passos <20040BC2451,
2005ACIE6521>. Também no nosso estudo encontramos evidéncia para o mecanismo iénico como a

frente se discutira.

Para além da reaccdo de Povarov, existe uma diversidade de reac¢des conducentes a
tetrahidroquinolinas que podem ser interpretadas pelo mesmo tipo de mecanismo. Por exemplo
a condensacdo de anilinas com aldeidos enolizaveis é também uma reacgdo do tipo Povarov. O
primeiro passo consiste na formagdo do imino catido que ocorre apds o ataque da amina ao
aldeido e eliminacdo de dgua. O que ocorre a seguir depende da quantidade de aldeido
adicionado a mistura reaccional. Quando se adicionam dois equivalentes de aldeido (em relagdo
a amina) o segundo passo serd uma adi¢do do tipo Michael da forma endlica do aldeido ao

iminocatido, com a formag¢do de uma 4-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina <1994jCsP19>, O

1 <1996JACS8977>, <1999TL1215>, <1999TL7831>, <2000JOC3148>, <2000J0C5009>, <2000TL9747>, <2001JCC341>,
<2001T2537>, <2001TL7935>, <2002JCC516>, <20020L3309>, <20020L4411>, <2002TL5469>, <2002SL1898>,
<2002TL9633>, <2003A(vii)139>, <2003ASC475>, <2003ASC963>, <2003CC574>, <2003CEJ3415>, <20030L579>,
<20030L717>, <2003SL1707>, <2003TL6629>, <2003TL7103>, <2003TL7569>, <2004NJC1286>, <20040BC2451>,
<20040L4913>, <2004PNAS5476>, <2004SC3111>, <2004SL711>, <2004TL5905>, <2005BMCL1821>, <2005COCB266>,
<2005JOMC2975>, <2005T1325>, <2006JMCA361>, <2006 T3977>, <2006 TL3545>, <2007T2153>
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esquema 2.37 mostra o mecanismo exemplificado para a reac¢do da anilina com acetaldeido em

meio aquoso acido.

OH
> /) H|O|+ OH
o] HCl A -H*
+ Il —_— —
H,0
NH, H AN 2 N AN LN N
H H H

Esquema 2.37

Quando se adiciona apenas um equivalente de aldeido, entdo ocorre auto-condensacdo da imina,

conforme o esquema 2.38, obtendo-se assim uma 4-imino-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

<1986JCSPI1151>,
~+ .Ph
RO R
" t .
o o @\ ~_ ) OH
+ [ — "N/,\ — N /\ —
NH H /\ Etanol | AN
| | oH OH N
OH l | OH
~,, -Ph Ph
N H\N
OH " OH
-—
<+
N N
' on ' on

Esquema 2.38
Este tipo de reac¢des permite ainda a utilizagdo de triazinas e de outros tipos de aminas como

percursores de iminocatides, como é o caso da reaccdo representada no esquema 2.39

<1995JCSPI2631>.
Ph
™
Ph” NN T™S

Ph Ticl,
Ph, ~ -~

Esquema 2.39

No presente trabalho os iminocatides sdo gerados por adigdo de um 4cido de Lewis a uma N-
arilimina derivada do glioxalato de etilo. A presenca de um grupo a-carbonilo activa ainda mais

a ligacdo dupla da imina ao mesmo tempo que pode constituir uma mais valia em termos de
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estereoselectividade na reacgdo de ciclizagdo. A figura 2.13 mostra a coordenagdo mais provavel
do 4cido de Lewis ao atomo de azoto e ao carbonilo iminicos <20040BC2451>, que podera impedir a
rotacdo C-C entre a forma E e Z da imina e significar uma maior selectividade das reac¢Ges de

cicloadicio.

.O
R2

Figura 2.13: Coordenagdo dos dcidos de Lewis (M) a iminas com o grupo carbonilo adjacente
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2.3.1 REAc¢OES ENTRE N-ARILIMINAS E 1,3-BUTADIENOS

A imina 2 (esquema 2.40) foi obtida segundo o método descrito por Bailey <2002TL1067> e feita
reagir com vérios diendfilos, principalmente 1,3-butadienos substituidos. As reac¢des ocorreram
na presenca de BF;.Et,0, em quantidades que variam entre os 0,1 e 1 equivalentes. As reac¢des
ocorreram a temperatura ambiente, depois dos reagentes terem sido adicionados a -78°C, com

duragdo que varia entre 15 minutos e 24 horas.

2.3.1.1 Dienos MonosussTiTuinos eM C-1

Por reacc¢do da imina 2 com 1-metoxibuta-1,3-dieno e com 1-(tert-butildimetilsililoxi)-buta-1,3-
dieno, foram obtidas as tetrahidroquinolinas 66 e 67 respectivamente (esquema 2.40). A
regioselectividade das reaccdes é total e estd de acordo com o efeito electrénico do grupo

substituinte em C-1, dador de electrdes.

OR
OR )

o :
) C— )
7 + R —
\©\ X N Coz Et
N

//\/OEt
Il H
) O 64 R=Me 66 1 =44%
65 R=tBut( Me) ,Si 67 1 =55%

Esquema 2.40

A estereoselectividade é também total, tendo sido determinada com base nos espectros de
'H RMN dos produtos obtidos, cujos valores mais significativos sdo apresentados na tabela 2.22.

Tabela 2.22: Dados espectroscépicos de ‘H RMN (CDCl,, 300MHz, 84 em ppm, J em Hz) para os compostos

66 ¢ 67
2 | H
EtOgCﬂS@OMe H-2 H-3ax H-3eq H-4
H N OR
4,05 1,79 2,35 3,44
66 Jaaxsax = 11,1 Jsax-3ea = 12,9 Jseq-aax = 5,4
Joaxseq = 3,3 Jracanx = 11,1
4,05 1,76 2,33 3,42
67 Joaxsax = 11,4 Jiaxsea = 12,9 Jquaax = 5,4
Joaxseq = 3,3 Jroxsax = 10,8
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Para os dois compostos, 66 e 67, observam-se valores elevados de constantes de acoplamento
entre os protdes H-2 e H-3 (J = 11,1 Hz para 66 e J = 11,4 Hz para 67) e H-3 e H-4 (J = 11,1 Hz para
66 e J=11,4 Hz para 67), indicativos de interac¢do axial-axial entre pares de H vizinhos <Bo1>.
Observa-se semelhanga no padrio de acoplamentos entre protdes H-3equatoria € H-2 € entre os
protdes H-3cquaorial € H-4 dos dois compostos, com valores de 3,3 Hz e 5,4 Hz respectivamente, o

que concorda com a relagdo espacial dos protdes equatorial-axial.

Num dos ensaios da reac¢do da imina 2 com 1-(tert-butildimetilsililoxi)-buta-1,3-dieno 65, a
imina reagente havia sido preparada varios dias antes e guardada a -15°C. Além do produto 67 ja
obtido por reac¢do de imina preparada recentemente com o dieno 65, foi obtido um outro
composto que mostrou possuir um elevado peso molecular por espectrometria de massa, e um
elevado grau de simetria por espectroscopia de 'H RMN. Este produto foi identificado como
sendo o aducto 68 (esquema 2.41). Este composto foi posteriormente obtido com bom
rendimento (85%), a partir de 67, glioxalato de etilo e 1-(tert-butildimetilsililoxi)-buta-1,3-dieno
nas mesmas condi¢des reaccionais.

Produtos do tipo 68 tinham ja sido reportados a partir de anilina, formaldeido e ciclopentadieno
com catélise 4cida <1995Ste693, 1995T12383>. O mecanismo proposto para a sua formagdo estd
descrito no esquema 2.41. Apés a primeira cicloadicgdo o 4dtomo de azoto do anel da
tetrahidroquinolina reage com o glioxalato de etilo formando um segundo imino catido. Essa
espécie funciona como dieno numa segunda reac¢do de cicloadi¢do, com outra molécula de

sililoxibutadieno para gerar o produto final, 68.

.\\_ .
ny)
A.....\\_ .
ny)
S
.\\_ .
ny)

= - ?
o) : (@) 7 © N b o
e
+ ”\ - + . -
CO, Et N~ “CO, Et N~ "Co, Et
N
H

Co, Et Co, Et
R =Bu'( Me) ,Si RO

68
Esquema 2.41

A atribuicdo da estrutura 68 ao composto obtido foi feita com base nos valores de
espectrometria de massa e no seu espectro de ressonincia magnética nuclear. O espectro de
massa é consistente com um cicloaducto formado por uma molécula de imina, duas moléculas
de glioxalato e duas moléculas de sililoxibutadieno 65. No entanto no espectro de ressonincia de
protdo apenas € visivel um conjunto de picos devido a absor¢do do grupo OTBDMS, um conjunto

para o grupo OEt e um singuleto na zona aromadtica. Estas observages podem ser explicadas
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pela existéncia de um eixo de simetria bindrio na estrutura do composto. Das duas estruturas
possiveis, representadas na figura 2.14, a atribuicdo da estrutura 68 foi feita com base no
mecanismo da reacgdo proposto. O impedimento estereoquimico existente na quinolina 67 faz
com que a aproximacdo do diendfilo seja muito mais favoravel por uma das faces, fazendo com

que a estrutura 69 seja pouco provavel.

OTBS OTBS
Z -
~© O
N7 ™ CO,Et N~ Y CO,Et
| CO,Et | CO,Et
TBSO TBSO
68 69
Figura 2.14

2.3.1.2 Dienos SimETrIicos CicLicos

Fez-se reagir a imina 2 com ciclopentadieno na presenca de BF;.Et,0. Foi obtido o composto 70
com rendimentos de 95% ao fim de 45 minutos de reacgdo. Este composto tinha sido obtido
anteriormente com menor rendimento quando a imina 2 reagiu com ciclopentadieno na
presenca de Yb(OTf); (n =81%, tempo de reacgdo: 3 horas). Os dados espectroscépicos de RMN

confirmaram que se tratava da mesma estrutura.

N~ ™ CO,Et
Figura 2.15: Estrutura do composto 70
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2.3.1.3 Dienos Di1-SusstiTuipos

A imina 2 reagiu com os dienos di-substituidos representados na figura 2.16.

Ph OTBS TBSO
o’
= z Z I \g
N N NS N
Ne-o
Ph OTBS i b
o
71 72 73 74 75

Figura 2.16: Dienos di-substitufdos utilizados em reac¢des de cicloadi¢do com a imina 2

A reac¢do da imina 2 com o (EE)-1,4-difenil-1,3-butadieno 72 originou o composto 76
(figura 2.17) obtido com rendimento de 41% apds purificagdo por cromatografia em coluna de
silica.

O espectro de 'H RMN (tabela 2.23) apresenta o sinal devido a H-3 como um tripleto com uma
constante de acoplamento de 8,7 Hz, um dupleto atribuido a H-2, com a mesma constante de
acoplamento J = 8,7 Hz; o sinal devido a H-4 coincide com o sinal de CH,0 do grupo éster, ndo
sendo por isso possivel determinar as constantes de acoplamento de H-4 com os seus dois
protdes vizinhos H-3. H-3 surge no espectro como um tripleto a § = 3,22 ppm com J=8,7 Hz. A
magnitude desta constante de acoplamento sé pode ser devida a protdes vicinais em posi¢do
axial, uma vez que o acoplamento vicinal de protdes equatoriais é mais pequeno, normalmente
de 2-3 Hz <Bo1~. Para confirmar as suposi¢des fundadas na espectroscopia de 'H RMN foi obtido

um raios-X (figura 2.17). O composto apresenta a estrutura 76.

(Sl

Figura 2.17: Representagdo da andlise de raios-X do composto 76

Quando se fez reagir a imina 2 com o (E,E)-hexa-2,4-dieno 71 foi obtido o produto 77. A sua

estrutura foi determinada por espectroscopia de raios-X e esté representada na figura 2.18.
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Figura 2.18: Representacdo ORTEP do composto 77

Torna-se evidente pela observagdo das anélise de raios-X que os compostos 76 e 77 apresentam
estruturas diversas. Também os valores de ressonincia magnética de protdo, apresentados
resumidamente na tabela 2.23, mostram algumas evidéncias desta diferenca estrutural. As
constantes de acoplamento entre os protdes do anel de seis membros evidenciam as posigdes
relativas de cada protdo. Para o composto 77 as constantes de acoplamento entre H2-H3 e entre
H3-H4 tém valores J=3,0 e 4,8 Hz, respectivamente, que sdo valores tipicos de acoplamentos
Haxia-Hequatoriat. POT seu lado para o composto 76 observam-se duas constantes de acoplamento de

valores igual a ] = 8,7 Hz, valores tipicos de acoplamentos Hxia-Haxial <BO1>.

Tabela 2.23: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, 300MHz, §; em ppm, ] em Hz) para os compostos

76 e 77
H-2 H-3 J3-4
o 3,82-3,94 3,22 87
Etoch/h‘;@’ OMe
H N Ph 76 _]2_3 = 8,7 J374 = 817
Mow 4,18 2,42 438
Etozcﬁ%@’om
Me T Ve 77 J23=3,0 J34=4,8

Se a estereoquimica de 77 é diferente da do composto 76 é porque ha diferencas em termos do
mecanismo de formagdo dos dois cicloaductos. Os compostos esperados para mecanismos
concertados, tanto na variante da aproximacdo endo como da aproximacgdo exo da imina e de
butadienos-1,4-di-substituidos estdo descritos no esquema 2.42. Se por um lado se pode concluir
que o composto 76 corresponde a aproximacio endo da imina ao 1,4-difenil-1,3-butadieno, por
outro lado o composto 77 ndo corresponde a nenhuma das estruturas representadas. Entdo sé se
pode concluir que a formagido de 77 ndo pode ser explicada através de um mecanismo

concertado.
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Esquema 2.42

O possivel mecanismo destas reac¢des serd discutido mais a frente, a par com outro resultado
que evidencia a operagdo de um mecanismo ndo concertado, em dois passos.

A imina 2 reagiu com outro dieno 1,4-di-substituido, o (E,E)-1,4-bis(tert-butildimetilsililoxi)-1,3-
butadieno 73. O produto isolado, 79, resulta de uma oxidagdo do cicloaducto primério 78

(esquema 2.43).

OTBS ] OTBS

- =

MeO oTBS
\@\ _ MeO ~_-OTBS MeO _.OTBS
N + — —
1 \ "".,v -
L N7 Co,Et N7 co,Et
H

CO,Et
OTBS

2 73 78 79
Esquema 2.43

A reacgdo foi seguida por ressondncia magnética de protdo. Uma amostra retirada da mistura
reaccional apds 5 minutos de reac¢do mostrou sinais devidos ao cicloaducto 78, juntamente com
os sinais dos reagentes e sinais muito fracos devidos a 79. Acompanhando o evoluir da reac¢do
por 'HRMN foi possivel observar o aumento progressivo dos sinais devidos a 79 e
desaparecimento dos sinais dos reagentes e dos sinais de 78. A sequéncia destes espectros
permitiu obter alguns dados espectroscdpicos importantes sobre o intermedidrio 78. Em
particular foi possivel observar as constantes de acoplamento entre os protdes H2-H3 e H3-H4,
com valores de ] =4,2 e 3,9 Hz, respectivamente, tipicos de acoplamentos Hxia-Hequatorial, tal como
se tinha observado para 77. Desta forma foi possivel concluir que a estrutura de 78 seria
idéntica a estrutura do composto 77. A estereoquimica cis, cis obtida ndo pode ser explicada por

um mecanismo de cicloadi¢do concertado conforme foi afirmado anteriormente (esquema 2.42).
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Tal estereoquimica sé pode ser explicada por uma reacgio em dois passos, com rotacdo entre os
carbonos 2 e 3 antes do segundo passo (esquema 2.44). A aproximacio do dienéfilo ao dieno terd
ocorrido pelo lado menos impedido da imina, seguindo uma trajectéria de Biirgi-Dunitz. Apds a
formacdo da ligagdo o carbocatido terd rodado e nessa altura sofrerd o ataque do anel benzénico,
formando um ciclo de seis membros. Apds posterior tautomerizagdo formam-se os aductos com
a estereoquimica observada. O esquema 2.44 mostra o mecanismo proposto para a obtengdo dos

compostos 77 e 78.

R = Me 77
R=0TBS 78

Esquema 2.44

Se se propde este mecanismo para com a obtencdo de 77 e de 78, entdo por que razdo nido serad
este também o mecanismo responsavel pela obtengdo das outras tetrahidroquinolinas, uma vez
que as condi¢des reaccionais sdo idénticas?

Com base no mecanismo iénico para se obter o produto 76 terfamos que fazer uma aproximacio
diendfilo/dieno pelo lado mais impedido do dieno, conforme representado no esquema 2.45. Na
literatura <2000j0C3148, 2001JcC341> sdo referidas situagdes idénticas em casos em que uma

atracgdo electrostatica entre o dieno e o diendfilo é plausivel.
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Esquema 2.45

Embora desfavoravel do ponto de vista estereoquimico, a interacgdo entre os reagentes pode ser
racionalizada no presente caso pela atracgdo electrostética entre a nuvem electrénica do grupo
fenilo do diendfilo e a carga positiva do dtomo de azoto da imina. O produto obtido é a 2,3-trans
tetrahidroquinolina, ao contrario dos outros casos em que se formam 2,3-cis

tetrahidroquinolinas.

Quando as reac¢des da imina aromatica ocorrem com butadienos que possuem grupos
substituintes na posi¢do 3, os produtos obtidos sdo tetrahidropiridinas, que resultam de
cicloadi¢do de polaridade directa, ou uma mistura de tetrahidropiridina e tetrahidroquinolina.
Por exemplo, todas as reacgbes de N-ariliminas com o dieno de Danishefsky referidas na
literatura registam a formacdo exclusiva de tetrahidropiridinas (reac¢do representativa

apresentada no esquema 2.46).

MeO MeO
N 1) Yb( OTf) 5, MeCN

| )Nj
K + _—
+ AN
CO,Et “Sotms 2 H EtO,C No

<20040BC2451>

Esquema 2.46

No caso da reacgdo da imina 2 com o dieno 75, que possui o grupo t-butildimetilsililoxi na
posicdo 3, foram obtidos dois produtos: a tetrahidropiridina 83 e a estrutura aberta 84, como

estd representado no esquema 2.47.
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Esquema 2.47

Whiting <20040BC2451> propds anteriormente um mecanismo de cicloadi¢do i6nico em vez da
tradicional reac¢do de Diels-Alder para explicar os resultados da cicloadi¢cdo da imina 2 com o
dieno de Danishefsky e com o 2-trimetilsililoxi-1,3-butadieno. O intermediario 80 ter-se-ia

formado por ataque nucleofilico do butadieno a imina, conforme representado no esquema 2.48.

R R
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R=H, OMe 80

Esquema 2.48

No segundo passo teria lugar a adi¢do conjugada do 4tomo de azoto ao carbono C-1 do butadieno
numa reaccido do tipo Michael para gerar o anel de seis membros da piridina. A adi¢do conjugada
a partir do anel aromadtico daria origem a um anel de oito membros menos estavel. Seguindo o
mesmo mecanismo os produtos de reac¢do do dieno 75 e da imina 2 seriam explicados pelo

esquema 2.49.
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Esquema 2.49
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A tetrahidropiridina 82 poderia entdo hidrolisar nas condi¢des reaccionais, obtendo-se a
piridinona 83 e a estrutura aberta 84. A hidrdlise do grupo sililo provocaria a eliminagdo de um
dos grupos por quebra alternativa das duas ligacdes C-N, por conjugacdo, originando os dois

produtos 83 e 84 (esquema 2.50).

O CO,Et CO,Et
_SI\/ lrl Q\(

O

84
82

83
Esquema 2.50

Os dados espectroscépicos de 'HRMN destes compostos estdo apresentados de uma forma

resumida na tabela 2.24.

Tabela 2.24: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl,, 300MHz, 8y em ppm, ] em Hz) para os compostos
83 e 84

o

O\ ~2 ¢ O/\ [e]
[o]
\HNO\ 3z o™~
o~
84

o N A
Q\; J \©\o/ 83
H-2 H-3 H-5 H-6 H-2 H-3 H-5 H-6
4,42 3,11 7,88 5,50 4,67 2,94 /3,08 7,41 5,21
S Js6=14,4 J53=16,8 Js6=8,1

Para além dos valores apresentados na tabela podem ainda destacar-se os sinais devidos aos 4
protdes aromaticos para ambas as estruturas, que se apresentam sob a forma de dois dupletos
com constante de acoplamento J = 9,0 Hz. Cada sinal tem uma intensidade devida a dois protdes,
0 que estd de acordo com a existéncia de um grupo arilo substituido em para. Os protdes do
grupo oxazolidinilo do composto 84 surgem a §y 3,78 e 4,55 ppm como tripletos, com constante
de acoplamento J = 8,1 Hz com integragdo de dois protdes cada um. Os protdes a e  da unidade
de enona do composto 84 apresentam acoplamento tipico de uma estrutura aberta (J = 14,4 Hz).
No composto 83 a constante de acoplamento do sistema a,B-conjugado é menor, de 8,1 Hz,

consistente com protdes vinilicos vicinais pertencentes a anéis de 6 membros.

Os produtos de uma outra reac¢do enquadram-se também no mecanismo idnico. Na reacgio da
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imina 2 com 2,3-dimetil-1,3-butadieno 74 forma-se uma mistura de tetrahidroquinolina e
tetrahidropiridina na propor¢ido de 1:1,3. O esquema 2.51 mostra a formagdo dos dois produtos
segundo o mecanismo proposto. A formagdo da tetrahidroquinolina é consistente com a menor
estabilizacdo de carga positiva no intermedidrio da reaccio (85), em relagdo ao intermedidrio 80
(esquema 2.48). Os dois produtos resultam do fecho de um anel de seis membros nas duas
formas de ressonancia. £ verdade que na estrutura de ressonancia 85 a carga positiva estd
localizada num carbono terciario enquanto que na estrutura de ressonincia 86 a carga positiva
estd localizada num carbono primario. No entanto o carbocatido primdrio estd na zona de

influéncia da nuvem electrénica rt do anel aromatico, o que pode favorecer a sua estabilizagao.

- AL O’ O\

N —H — |~ @\J
— AL o k4 O_ t[N H
85 - AL o~
86

CO,Et

87 88
Esquema 2.51

Os dados espectroscépicos de 'HRMN dos compostos 87 e 88 (tabela 2.25) permitiram a
identificacdo das suas estruturas. A tabela 2.25 apresenta os principais sinais de ressonancia
magnética de protdo dos compostos 87 e 88. Além das absorgdes referidas na tabela o composto
87 apresenta trés protdes aromaticos, com desvios quimicos de 8y 6,54, 6,58 € 6,64 ppm, 0 que
estd de acordo com a presenca do anel aromatico de tetrahidroquinolina. A zona aromatica do
composto 88 apresenta apenas um singuleto a 846,85 ppm com integracdo para 4 protdes
aromaticos. Os dois protdes olefinicos geminais surgem a 8y 5,02 e 5,08 ppm. No espectro do
composto 88 ndo existem protdes olefinicos, existindo pelo contrario dois conjuntos de sinais
correspondentes a dois pares de protdes metilénicos a Oy 2.47/2.67 e 3.60/3.72-3.83,
respectivamente H-3 e H-6. O desvio quimico dos protdes H-6 sofre a influéncia de um dtomo de

azoto e da dupla ligagdo surgindo por isso a campo mais baixo do que os protdes H-3.
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Tabela 2.25: Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCls, 300MHz, & em ppm, ] em Hz) para os compostos

87 e 88
21 o
:/ o™
12l 0
T T e °” 88
H-2 H-3 H-3 H-2' H-2' H-2 H-3 H-3 H-6 H-6
4,07 1,89 2,15 5,02 5,08 4,51 2,47 2,67 3,60 3,72-3,83
dd dd t s s dd dl dl d m
J=114,30 J35=13,2 J=2,4,6,6 J35=16,8 Jss=15,9

Também nos espectros de C RMN os dois compostos registam diferencas significativas. Os
deslocamentos quimicos dos carbonos mais importantes para a atribuicdo das estruturas sdo

apresentados na tabela 2.26.

Tabela 2.26: Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCls, 75,5 MHz, §c em ppm) para os compostos 87 e 88
[o]

2:1"’/ N
_° m MO
1N 2 oy, O N \©\
Y -

H 87 88
C-2 C-3 C-4 c-1' c-2' CH; C-2 C-3 C—4/C—5 C-6 CH;
51,5 36,5 42,6 128,2 112,5 19,7/28,8 56,4 34,0 121,7/123,4 50,6 18,4/16,3

O anel aromdtico fundido da estrutura da tetrahidroquinolina 87 apresenta trés carbonos
aromaticos com ligacdo ao hidrogénio a . 112,5, 113,1 e 116,0 ppm. Em contrapartida hd apenas
dois sinais relativos aos carbonos aromaticos C-H da tetrahidropiridina 88 a dc 114,5 e
115,9 ppm. O espectro de HMQC (correlagdo *C-'H) mostrou que os sinais a 8. 114,5 e 115,9 ppm
se relacionam aos quatro protdes aromaticos a dy 6,85 ppm.

Os sinais dos carbonos vinilicos C-1' e C-2' de 87 surgem a ¢ 112,5 ppm (C-2') e a &¢ 128,2 ppm
(C-1"). Para o composto 88 destacam-se o valor do deslocamento quimico de C-6 que ndo tem
correspondéncia no espectro de *C do composto 88, e a proximidade dos desvios quimicos dos
dois grupos metilo (8. 18,4 e 16,3 ppm) que apresentam vizinhanca semelhante. Os grupos

metilo correspondentes no composto 87 sio consideravelmente diferentes (3¢ 19,7 e 28,8 ppm).
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2.3.2 TRATAMENTO DOS ADUCTOS

O composto 67 foi hidrolisado numa mistura HCI-THF a temperatura ambiente durante 1 hora.
Obteve-se o aldeido 89. Prolongando esta reac¢do por mais tempo, ou por tratamento de 89 com

acido obteve-se a quinolina 91 e ndo a quinoclidina 90 (esquema 52).

OTBS
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N CO,Et N CO,Et
H

H

67 89 PhNH,CI 90
CH,CN

L
N~ CO,Et
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Esquema 2.52

Quinolinas deste tipo tém sido obtidas por alguns autores em reac¢des de N-ariliminas com
enol-éteres vinilicos, principalmente depois de submeter a mistura reaccional de tais reac¢des a
condi¢des acidicas <1998TL3225, 2000J0C5009>. Mesmo ha auséncia de bons grupos abandonantes
como acontece nos derivados de enol-éteres também na caso de 89 o tratamento com 4cido
levou a formagdo da quinolina, confirmando a enorme tendéncia de aromatizagdo do sistema
tetrahidroquinolinico

No sentido de verificar a influéncia de um sistema quiral na indugio da selectividade facial na
sintese de tetrahidroquinolinas a partir de iminas aromdticas e enol-éteres quirais foi
seleccionado o mentol como agente quiral (esquema 2.53). No entanto a quinolina 91 foi
detectada na mistura reaccional antes do consumo dos reagentes e foi isolada com um
rendimento de 60%. A tetrahidroquinolina 93 foi também isolada da mistura reaccional com um
rendimento de apenas 4%. A tetrahidroquinolina 93 converteu-se completamente na quinolina
91 quando foi deixada em solugdo de CDCl, durante 7 dias. Também no estado sélido o composto

93 se mostrou muito instavel. Ao fim de 7 dias ja existia 50% de quinolina 91 na amostra.
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Esquema 2.53

As estruturas do aldeido 89 e da quinolina 91 foram confirmadas pelos respectivos espectros de
protdo e carbono. O aldeido 89 apresenta um pico a 89,88 ppm, correspondente ao protdo
funcional. No espectro de carbono foi possivel confirmar a presenca do mesmo pelo sinal a
3 201,3 ppm. No espectro de 'H RMN da quinolina 91, além dos sinais correspondentes ao grupo

OMe (8 3,93 ppm) e ao grupo OEt (8 1,47 e 4,53 ppm) s6 surgem protdes aromaticos.
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2.4 CoNCLUSOES

A abordagem inicial para a obten¢do de piperidinas polihidroxiladas foi baseada no trabalho
pioneiro reportado de Hassner e Andersen <1974J0C2031>, que reporta a obtengdo de piperidinas
por reacgdo de azirinas com difenilisobenzofurano. A substituicdo de difenilisobenzofurano pelo
furano permitiria a formagao de estruturas menos substituidas que poderiam ser transformadas
em piperidinas tetrahidroxiladas, equivalentes a imino-agticares, uma familia de compostos com
potencial actividade biolégica. O método parecia simples e promissor, tanto mais que o aducto
da reaccdo de Diels-Alder entre o furano e a azirina 1 tinha ja sido sintetizado com rendimentos
quantitativos por Alves e Gilchrist <1988JCSP1299>.

Segundo Hassner e Andersen a ponto oxigenada dos aductos do difenilisobenzofurano iria abrir
por ataque nucleofilico da dgua e alcodis para gerar tetrahidropiridinas. A reac¢do do aducto do
furano com necledfilos de oxigénio originou porém a quebra da ligagdo C-N do anel de seis
membros, conservando o anel de furano. Para avaliar a influéncia da estrutura do furano no
mecanismo de ruptura das ligacdes C-NvsC-O, fizeram-se reac¢des com outros furanos,
nomeadamente com 2-metilfurano, 3-metil-2,5-bis(trimetilsililoxi)furano, difenilisobenzofurano
e isobenzofurano. Nos dois primeiros casos nio foi possivel obter os respectivos cicloaductos,
uma vez que nas condi¢des reaccionais ocorreu hidrélise, mesmo em condi¢des reaccionais
anidras. Os produtos obtidos sdo furanos com a aziridina ligada na posigao 2, tal como no caso do
aducto do furano. As reac¢des com os aductos derivados dos isobenzofuranos mostraram um
padrdo reactivo mais complexo. Na prépria reac¢do de cicloadicdo a estereoselectividade

endo/exo mostrou variar fortemente com as condi¢des reaccionais, como por exemplo tempo e
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temperatura. Tanto os aductos endo como os aductos exo puderam ser isolados. A reacc¢do de
hidrdlise e alcodlise dos vérios cicloaductos benzo-derivados, tanto endo como exo, originaram
produtos derivados da quebra da ligagdo C-O ou C-N, sem ser possivel determinar uma relagdo
directa entre a estrutura do cicloaducto e o produto obtido.

Teoricamente ainda se poderia tentar fazer a di-hidroxilacdo do aducto derivado do furano,
antes de fazer o tratamento com nucleéfilos de oxigénio para abrir a estrutura triciclica, mas a

grande reactividade dos aductos face a d4gua eliminou tal hipétese.

As reacgdes de butadienos de cadeia aberta com azirinas mostraram-se mais promissoras no que
diz respeito a obtencdo de estrutura de imino-agucar. Por cicloadi¢do origina-se directamente
um produto com uma estrutura préxima do produto final pretendido. Por di-hidroxilagio da
dupla ligacdo e redugdo do éster sdo obtidas as moléculas alvo. Os butadienos utilizados possuem
substituintes heterociclicos na posi¢do 1. Desta forma foram obtidos percursores de nucledsidos
modificados na reacc¢io de cicloadicio.

Os butadienos, utilizados foram todos sintetizados, embora alguns ja tivessem sido reportados
na literatura, utilizando métodos de sintese diferentes. Estas reac¢des ocorreram com
rendimentos globais moderados na maioria dos casos, mas as reac¢des de cicloadicdo destes
dienos com azirinas ocorrem de uma forma geral com rendimentos bastante altos. A excep¢do
foi a obtencio do aducto derivado do 2-(3-metilbuta-1,3-dienil)furano, que ocorreu com
rendimento baixo (19%).

Apenas se efectuaram reacc¢bes de hidroxilagdo com quatro destes aductos sendo obtidos os
respectivos didis com rendimentos muito diversos (26 - 91%). A reducgdo do grupo éster a dlcool
sé se efectuou em trés das piperidinas. No entanto estas reacgdes comprovam a aplicabilidade do
esquema reaccional idealizado.

Para além de efectuar as reac¢des de hidroxilagdo aos restantes aductos e proceder a
posteriormente redugdo dos grupos éster nas piperidinas sintetizadas, seria interessante
sintetizar compostos com heterociclos estruturalmente mais préximos de purinas. O estudo da
selectividade facial em azirinas quirais com os mesmo dienos poderia conduzir a obtencdo de

nucleésidos modificados homoquirais, o que certamente seria um progresso significativo.

O principal resultado do estudo das reac¢bes de p-metoxifenil glioxalato com dienos para gerar
tetrahidroquinolinas foi mostrar que nem sempre as reac¢des de cicloadi¢do (4+2) seguem um
mecanismo concertado de Diels-Alder. As reac¢des mostraram para além disso ser totalmente

estereoselectivas, havendo sempre e apenas a formacdo de um isémero.
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NoTAs INTRODUTGRIAS

Os espectros de 'HRMN foram obtidos num aparelho Varian Gemini 2000 (300 MHz). As
multiplicidades dos picos sdo referidas como picos largos (1), singuletos (s), dupletos (d),
tripletos (t), quartetos (q), sextetos (sext), septetos (sept) e multipletos (m). Os espectros de
BCRMN foram obtidos num aparelho Varian Gemini 2000 (75,5 MHz). Os espectros de
Infravermelho foram registados na gama entre 4000 e 600 cm™ utilizando um instrumento
Bomem MB104. As andlises elementares forma efectuadas utilizando um aparelho LECO-CHNS-
932. Os valores para os pontos de fusdo ndo estdo corrigidos. Todos os reagentes e solventes
foram utilizados na sua forma comercial, excepto nos casos em que for mencionado o contrario.
Os solventes foram secos utilizando métodos publicados: THF e éter etilico foram secos com a
mistura sddio metdlico e benzofenona e destilados antes de cada utilizacio; DCM foi seco com
hidreto de célcio e destilado antes de cada utilizagdo; tolueno foi seco por destilagdo azeotrdpica
da 4gua. Fter de petrdleo refere-se a fracgdo com ponto de ebulicdo 40-60°C. O éter de petrdleo
utilizado nas cromatografias de flash foi destilado antes de ser utilizado. As condigdes
experimentais e os rendimentos ndo foram optimizados.

Alguns reagentes foram sintetizados, utilizando métodos descritos na literatura, por ndo se
encontrarem disponiveis comercialmente ou por se ter considerado que a sua aquisigdo seria
demasiado onerosa. Estes compostos sdo o isobenzofurano <1990j0C3214>, a azirina 1
<1984JCSPI2189, 1985S5186>, a azirina 5 <1996JACS8491>, o aldeido 25 <1992TL3603>, a azirina 27
<2000SL1843>, o 1-tert-butildimetilsililoxi-1,3-butadieno 65 <1997j0c736>, a (E)-3-(3-(tert-
butildimetilsililoxi)buta-1,3-dienil)oxazolidin-2-ona 72 <2000J0C9059>, 0 1,4-di-tert-

butildimetilsililoxi-1,3-butadieno 73 <1984J0C1898>.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1. ReAcgOEs DE Aza-DiIELs- ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE

PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS

3.1.1. REACCOES DE AZIRINAS COM FURANOS

3.1.1.1. Sintese pE 1-(2,6-picLoroFENIL)-3,8-piFENIL-1,3,8,84-
TETRAHIDRO-3,8-EPOXIAZIRINO[ 1,2-C]1S0QUINOLINO-8 A- CARBOXILATOS

DE METILO 6 E 7

CO,Me 6
Método 1

A uma solugdo da azirina 1 <1984JCSPI2189, 19855186> (0,50 g, 2,05 mmol) em THF seco (10ml)
adicionou-se 1,3-difenilisobenzofurano (0,55 g, 2,05 mmol). Deixou-se sob agitacio a
temperatura ambiente durante 24 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um éleo amarelo.
A cristalizagdo deste sélido (éter etilico - éter de petréleo) originou um sélido (0,70 g, 67%) que
era uma mistura (1:1) dos dois compostos 6 e 7. A recristalizacdo de uma amostra deste sélido
originou o isémero endo 7, ponto de fusdo: 139-141 °C (a partir de DCM - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 1733 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCls) 84 2,20 (1H, s); 3,21 (3H, s); 7,04-7,16 (2H, m); 7,20-7,44 (6H, m); 7,46-
7,58 (5H, m); 7,68-7,74 (2H, m); 8,14-8,20 (2H, m).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) & 51,9 (CH); 57,0 (C); 58,9 (OCH,); 93,6 (C); 104,2 (C); 120,2 (CH); 120,7
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(CH); 125,8 (CH); 127,8 (CH); 128,1 (CH); 128,2 (CH); 128,3 (CH); 128,5 (CH); 128,6 (CH); 128,8 (CH);
129,3 (CH); 130,8 (C); 134,2 (C); 134,9 (C); 141,0 (C); 142,6 (C); 168,1 (CO).

Andlise elementar calculada para Cs;H,ClLNOs: C,70,0%; H,4,1%; N,2,7%. Determinou-se:
G, 70,3%; H, 4,3%; N, 2,8%.

Uma outra solugdo do sélido obtido como descrito acima (0,70 g, 1,36 mmol) em THF (25 mL) foi
aquecida até refluxo durante 3 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um 6leo, que foi
cristalizado de éter etilico - éter de petrdleo, para originando o isémero 6 (0,38 g, 61%), ponto de
fusdo: 178-179 °C (a partir de éter etilico —éter de petrdleo).

IV (Nujol) Omax 1735 cm’,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8y 3,32 (3H, s); 4,42 (1H, s); 7,07 (1H, t, J = 8,1 Hz); 7,18-7,26 (4H, m);
7,42-7,56 (8H, m); 8,00 (2H, dd, J = 1,8, 7,8 Hz); 8,13 (2H, dd, J = 1,8, 7,8 Hz).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl,) & 48,9 (CH); 52,1 (OCH,); 57,0 (C); 89,8 (C); 100,8 (C); 120,0 (CH); 122,6
(CH); 127,0 (CH); 127,2 (CH); 127,4 (CH); 128,0 (CH); 128,1 (CH); 128,3 (CH); 128,6 (CH); 128,9 (CH);
129,0 (CH); 129,3 (CH); 131,2 (C); 132,7 (C); 133,7 (C); 135,4 (C); 146,2 (C); 146,7 (C); 168,3 (CO).
Andlise elementar calculada para Cs;H,ClLNOs: C,70,0%; H,4,1%; N,2,7%. Determinou-se:
C, 69,5%; H, 4,3%; N, 2,7%.

Método 2

O isémero endo 7 foi ainda preparado de uma forma mais eficiente, adicionando 1,3-
difenilisobenzofurano (0,55 g, 2,05 mmol) a uma solugéo de azirina 1 (0,50 g, 2,05 mmol) em éter
etilico (10 mL), a temperatura ambiente. Decorridas 2 horas filtrou-se o sélido em suspensio
entretanto formado (0,50 g, 48%), que por 'H RMN provou ser o isémero endo puro. O filtrado
manteve-se em solugdo por mais 18 horas a temperatura ambiente tendo precipitado um sélido

(0,50 g, 48 %) que se verificou ser uma mistura dos isémeros endo e exo.
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3.1.1.2. Sintese pE 1-(2,6-prcLoroFeniz)-1,3,8,8A- TETRAHIDRO-
3,8-rroxiazirINo[1,2-B]150QUINOLINO-8A- CARBOXILATOS DE METILO 8 E

9

o
cl <N _CO,Me

e S
Y &
CO,Me 8 cl 9

A uma solugio de isobenzofurano <1990j0c3214> (1,06 g, 9,00 mmol), recentemente preparado, em
tolueno (60 mal) adicionou-se a azirina 1 <1984JCSPI2189, 19855186> (1,90 g, 7,78 mmol). Deixou-se a
solugdo reaccional sob agitacdo a temperatura ambiente durante 16 horas. Evaporou-se o
solvente para se obter um dleo, que se verificou ser, por '"H RMN, uma mistura dos aductos endo
8 e exo 9 (1:1,3). Procedeu-se a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petrédleo - éter
etilico; polaridade crescente), da qual resultaram trés fracgdes. A primeira fracgio deu origem a
um sdlido (1,16 g, 41%), ponto de fusdo: 123-125 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo),
que provou ser 0 isémero exo 8 por andlise elementar e espectroscdpica.

IV (Nujol) Omax 1721, 1582, 1558 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 3,39 (3H, s); 4,15 (1H, s); 5,78 (1H, s); 6,13 (1H, s); 7,15 (1H, t,
J=7,8Hz); 7,19-7,22 (2H, m); 7,29 (2H, d, ] = 7,8 Hz); 7,45 (2H, dd, ] = 4,8, 5,4 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) & 48,4 (CH); 52,1 (OCHs); 54,0 (C); 77,0 (CH); 93,3 (CH); 120,5 (CH); 121,7
(CH); 127,2 (CH); 127,6 (CH); 128,1 (CH); 128,9 (CH); 131,0 (C); 135,7 (C); 143,1 (C); 143,6 (C); 168,2
(CO).

Andlise elementar calculada para C,sHsCL,NOs: C,59,7%; H,3,6%; N, 3,9%. Determinou-se:
C, 59,8%; H, 3,8%; N, 4,0%.

A segunda fraccdo deu origem a um sélido (0,53 g, 19%), ponto de fusdo: 126-127 °C (a partir de
éter etilico - éter de petréleo), que provou ser o isémero endo 9 por andlise elementar e
espectroscopica.

IV (Nujol) Opmax 1747, 1582, 1559 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &4 1,86 (1H, s); 3,63 (3H, s); 6,35 (1H, s); 6,39 (1H, s); 7,08 (1H, t,
J=17,2Hz); 7,19 (2H, d, ] = 7,2 Hz); 7,30-7,40 (3H, m); 7,45-7,55 (1H, m).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 52,7 (OCHs); 54,7 (C); 59,0 (CH); 81,9 (CH); 94,8 (CH); 120,3 (CH); 120,6
(CH); 128,0 (CH); 128,5 (CH); 128,6 (CH); 128,8 (CH); 131,0 (C); 134,7 (C); 138,4 (C); 139,1 (C); 169,6
(CO).

Andlise elementar calculada para C,sHsCL,NOs: C,59,7%; H,3,6%; N,3,9%. Determinou-se:
G, 59,6%; H, 3,8%; N, 3,9%.

A terceira fracgdo deu origem a tetrahidroazirino[1,2-blisoquinolina 50 (0,42 g, 14%) na forma de
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um sdlido, ponto de fusdo: 153-155 °C, identificado por comparagdo do seu espectro de 'H RMN
com o espectro de uma amostra auténtica, cuja sintese estd descrita mais a frente (3.1.3.1.9
Sintese de 1-(2,6-diclorofenil)-3,8-dihidroxil-1,3,8,8a-tetrahidroazirino[1,2-bJisoquinolina-8a-carboxilato de

metilo 50).
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3.1.1.3. SinTESE DE 3,8-DIFENIL-8A-METIL-1,3,8,8 A- TETRAHIDRO-

3,8-rpoxiaziriNo[1,2-8]1s0QUINOLINO-1~CARBOXILATO DE ETILO 10

Método 1

Dissolveu-se a azirina 5 <1996JACS8491> (0,79 g, 6,21 mmol) em tolueno seco (50 mL), e adicionou-
se 1,3-difenilisobenzofurano. Aqueceu-se a mistura até refluxo e manteve-se o refluxo durante
22 horas. Depois de se evaporar o solvente obteve-se um dleo amarelo, que foi purificado por
cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico, polaridade crescente), tendo-se
obtido duas frac¢des. A primeira fraccdo era constituida por 1,3-difenilisobenzofurano de
partida (0,1 g, 8,5%), e a segunda fraccio cristalizou originando um sélido (1,27 g, 73,5%), ponto
de fusdo: 139-141 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo) que provou ser 10 por andlise
elementar e espectroscépica.

IV (Nujol) Opmax 1746 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 1,29 (3H, s); 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz); 3,76 (1H, s); 4,27 (2H, dqg, J = 3,0,
7,2 Hz); 7,11 (1H, dl, J = 6,9 Hz); 7,22 (1H, dt, J = 1,5, 7,5 ); 7,28 (1H, dt, J = 1,5, 7,5 Hz); 7,37 (1H, dl,
J=6,9 Hz); 7,60-7,45 (6H, m); 7,81-7,74 (4H, m).

'H RMN (300 MHz, CsDq) 84 0,83 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,40 (3H, s); 3,90 (2H, dq, J = 3,3, 7,2 Hz); 3,95
(1H, s); 7,05-6,84 (3H, m); 7,25-7,05 (7H, m); 7,77 (2H, dd, J = 1,5, 8,1 Hz); 8,02 (2H, dd, J=1,5,
8,1 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 11,6 (CH,); 14,3 (CHs); 45,6 (CH); 52,6 (C); 61,2 (CH,); 90,6 (C); 101,5
(C); 120,7 (CH); 121,5 (CH); 127,0 (CH); 127,1 (CH); 127,5 (CH); 128,3 (CH); 128,6 (CH); 128,9 (CH);
129,1 (CH); 129,4 (CH); 132,4 (C); 133,4 (C); 145,2 (C); 148,0 (C); 168,5 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,;NOs: C, 78,6%; H, 5,8%; N, 3,5%. Determinou-se: C, 78,4%;
H, 5,9%; N, 3,6%.

Método 2

Dissolveu-se o composto 51 (sintese descrita mais a frente) (0,51 g, 1,23 mmol)

em tolueno seco (50 mL) e adicionaram-se peneiros moleculares 4A (2,0 g).

Aqueceu-se a mistura até refluxo durante 16 horas. Removeram-se os peneiros
(0]

moleculares por filtracio e evaporou-se o solvente para se obter um Sleo. = /

Cristalizacdo deste Sleo originou um sélido ligeiramente amarelado (0,28 g, 55%), que por

comparagao espectroscdpica contra uma amostra auténtica, provou ser o composto 10.
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3.1.1.4. Sintest pE 3-(2,6-picLoroFENiL)-2-(2,5- DIMETIL-5-
HIDROXIL-2,5-DIHIDROFURAN-2~-IL) AZIRIDINO-2-CARBOXILATO DE METILO

11

Dissolveu-se a azirina 1 <1984JCSPI2189, 19855186> (0,50 g, 2,0 mmol) em excesso de
2,5-dimetilfurano (10 mL) recentemente destilado. Manteve-se a solucdo sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 24 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo, que por
andlise de 'H RMN provou ser o composto 11. Procedeu-se a uma cromatografia de flash seca
(silica; éter de petréleo - éter etilico, polaridade crescente) tendo-se obtido um sélido branco
(0,28 g, 39%), ponto de fusdo: 83,7 - 85,7 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 3233, 1725 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCls) &4 1,55 (3H, s); 1,88 (3H, s); 2,50 (1H, sl, NH); 3,58 (3H, s); 3,67 (1H, sl);
5,91 (1H, d, J = 6,0 Hz); 6,02 (1H, d, J = 6,0 Hz); 6,40 (1H, sl, OH); 7,15 (1H, t, J = 7,5 Hz); 7,30 (2H, d,
J=7,5Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 24,1 (CH5); 26,0 (CH,); 42,7 (CH); 48,6 (C); 52,7 (OCHs); 87,6 (C); 108,1
(C); 128,5 (CH); 129,2 (CH); 131,5 (CH); 131,6 (C); 134,1 (CH); 135,6 (C); 169,6 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,,CL,NO,: C,53,7%; H,4,8%; N, 3,9%. Determinou-se:
C, 53,7%; H, 4,7%; N, 4,0%.
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3.1.1.5. Sintese pE 3-(2,6-picLoroFeniL)-2-(4-METiL-5-0%0-2-
TRIMETILSILILOXI-2,5-DIHIDROFURAN-2-1L) AZIRIDINO-2~CARBOXILATO DE
erico 12 E pE 3-(2,6-DpicLororentr)-2-(3-MeTIL-5-0x0-2-

TRIMETILSILILOXI'2,5'DIHIDROFURAN-2-IL)AZIRIDINO-Z- CARBOXILATO DE

ETiLo 13
(@] (@]
Me // /]

MeO,C MeO,C
L, T
12 13

Dissolveu-se o 2,5-bis(trimetilsililoxi)-3-metilfurano <1980TL3423> (1,33 g, 5,14 mmol) em éter
etilico seco (15 mL) e adicionou-se a azirina 1 <1984JCSPI2189, 19855186> (1,0 g, 4,11 mmol). Deixou-
se a solucdo sob agitacdo a temperatura ambiente durante 18 horas. Evaporou-se o solvente para
se obter um dleo, que por andlise de '"HRMN provou ser uma mistura de dois compostos na
proporgio de 1:2. Procedeu-se a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter
etilico, polaridade crescente) para separar os compostos, tendo-se obtido trés fraccdes. A
primeira fracgdo era o composto 12 (0,24 g, 14%) na forma de um sélido, ponto de fusdo: 113-
114 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3280, 1767, 1726, 1561 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &4 0,16 (9H, s); 1,96 (3H, s); 3,26 (1H, s); 3,50 (3H, s); 7,14 (1H, t,
J=7,8Hz); 7,25 (2H, d, ] = 7,8 Hz); 7,46 (1H, s).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl,) &¢ 1,2 (CHs); 10,2 (CH5); 41,6 (CH); 50,4 (C); 52,6 (OCHs); 103,3 (C); 128,4
(CH); 129,3 (CH); 130,6 (C); 131,0 (C); 135,7 (C); 148,2 (CH); 168,3 (CO); 171,1 (CO).

Andlise elementar calculada para C,sH,,CI,NOsSi: C,50,2%; H, 4,9%; N, 3,2%. Determinou-se:
C, 49,9%; H, 5,0%; N, 3,4%.

A segunda frac¢do (0,62 g, 35%) consistia numa mistura dos compostos 12 e 13.

A terceira fracgdo (0,20 g, 11%) era o composto 13, na forma de um dleo.

IV (Nujol) Opmax 3326, 1777, 1749, 1736 cm’’,

'H RMN (300 MHz, CDCL;) &, 0,22 (9H, s); 2,07 (3H, d, ] = 1,5 Hz); 3,39 (3H, s); 3,69 (1H, s); 5,91 (1H,
d,J=1,5Hz); 7,13 (1H, t,] = 6,9 Hz); 7,25 (2H, d, ] = 6,9 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) &¢ 0,9 (CH,); 12,9 (CH5); 39,5 (CH); 47,2 (C); 52,8 (OCH,); 104,3 (C); 119,0
(CH); 128,3 (CH); 129,3 (CH); 130,2 (C); 135,7 (C); 166,4 (C); 167,5 (CO); 170,2 (CO).

Andlise de massa de baixa resoluc¢do: m/z calculada para CsH,,CI,NOs [M-TMS]: 357,1689.
Determinou-se (FAB): 357,9904.
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3.1.2. REACCOES DE AZIRINAS coM 1,3-BUTADIENOS

3.1.2.1. SiNTESE DE 1,3-BUTADIENOS

3.1.2.1.1. SintEse pE 3-(3-MeriLBuTA-1,3-DIENIL)-1H-1NDoL 21a

=

NS

N
NH

i) Obtencdo de 4-(1H-indol-3-il)but-3-en-2-ona 20a

A uma solugio de indol-3-carboxialdeido (1,45 g, 10 mmol) em tolueno seco (25 mL) adicionou-se
1-(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona (3,18 g, 10 mmol) sélida e colocou-se a solugdo em
refluxo durante 24 horas. Evaporou-se o solvente e o 6leo residual foi submetido a uma
cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - acetato de etilo, 125:75 mL). A 4-(1H-indol-
3-il)but-3-en-2-ona 20 a assim obtida foi utilizada directamente sem qualquer outro tratamento
no passo seguinte.,

'HRMN (300 MHz, CDCl;) & (inter alia) 2,39 (3H, s); 6,80 (1H, d, J=16,2 Hz); 7,80 (1H, d,
J=16,2 Hz); 7,93 (1H, gl, ] = 3 Hz); 9,65 (1H, sl, NH).

ii) Obtenc¢io de 3-(3-metilbuta-1,3-dienil)-1H-indol 21a

A uma suspensio de brometo de metiltrifenilfosfénio (4,11 g, 11,5 mmol) em THF seco (100 mL)
adicionou-se lentamente a temperatura ambiente uma solugéo de tert-butillitio em THF (1,5 M,
7,67 mL, 11,5 mmol). A solugdo foi arrefecida num banho de acetona/CO, e adicionado gota-a-
gota o composto 20 a, preparado anteriormente, dissolvido em de THF seco (40 mL). Retirou-se
o0 banho e deixou-se a mistura reaccional sob agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas.
Adicionou-se dgua (100 mL) e extraiu-se a mistura reaccional com DCM (4 x 50 mL). Secou-se a
fase organica combinada com MgSO, e evaporou-se o solvente. Procedeu-se a uma cromatografia
de flash seca (silica; éter de petréleo - acetato de etilo, polaridade crescente) tendo sido obtido o
composto 21 a (0,53 g, 30%) sob a forma de um sdlido. O espectro de 'H RMN deste composto
estd de acordo com dados publicados anteriormente <1985)CSCC48>.

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8y 2,02 (3H, s); 4,99 (1H, s); 5,07 (1H, s); 6,77 (1H, d, ] = 16,5 Hz); 6,96 (1H,
d, J=16,5Hz); 7,16-7,28 (2H, m); 7,32 (1H, d, J=2,7 Hz); 7,39 (1H, d, J=7,2Hz); 7,94 (1H, d,
J=6,9 Hz); 8,16 (1H, sl, NH).
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3.1.2.1.2. SiNTESE pE 2-(3-METILBUTA-1,3-DIENIL)-1H-PIRROL 21D

=

NS

~ "NH

i) Obtencdo de 4-(1H-pirrol-2-il)but-3-en-2-ona 20b
A uma solu¢do de pirrol-2-carboxialdeido (0,30 g, 3,14 mmol) em tolueno seco (40 mL)
adicionou-se 1-(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona (1,00 g, 3,14 mmol) e colocou-se a solugdo
em refluxo durante 18 horas. Evaporou-se o solvente e efectuou-se uma cromatografia de flash
seca (silica; éter de petrdleo: acetato de etilo, 125:75 mL). Foi obtida a 4-(1H- “°
pirrol-2-il)but-3-en-2-ona 20 b (0,32 g, 2,34 mmol, 75%) na forma de uma

mistura de dois tautémeros, que foi utilizado directamente sem qualquer (& NH

outro tratamento no passo seguinte.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y - tautémero maioritério - 2,34 (3H, s); 6,30-6,33 (1H, m); 6,38 (1H, d,
J =16,2 Hz); 6,60-6,63 (1H, m); 6,97-7,00 (1H, m); 7,42 (1H, d, ] = 16,2 Hz); 9,11 (1H, sl, NH).

tautdmero minoritdrio - 2,33 (3H, s); 5,95 (1H, d, J = 12,3 Hz); 6,30-
6,33 (1H, m); 6,58-6,60 (1H, m); 6,65 (1H, d, J = 12,3 Hz); 7,00-7,05 (1H, m).

ii) Obtenc¢do de 2-(3-metilbuta-1,3-dienil)-1H-pirrol 21b

Suspendeu-se o brometo de metiltrifenilfosnénio (1,24 g, 3,46 mmol) em THF seco (50 mL) e
adicionou-se lentamente, sob agitacdo, uma solugdo de butil-litio em éter etilico (2,2M, 1,57 mL,
3,46 mmol). Decorridos 10 minutos adicionou-se gota-a-gota uma solu¢do de 20 b (0,39 g,
2,88 mmol) dissolvido em THF seco (25 mL). Deixou-se a solugdo sob agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, durante 20 horas. Adicionaram-se 100 mL de 4dgua, extraiu-se a fase
aquosa resultante com DCM (4 x 50 mL). Secou-se a fase orginica combinada com MgSO, e o
solvente foi evaporado. Obteve-se um 6leo. Procedeu-se a uma cromatografia de flash seca
(silica; éter de petrdleo - éter etilico, polaridade crescente). Obteve-se o composto pretendido na
forma de dleo (0,30 g, 2,20 mmol, 79%).

"HRMN (300 MHz, CDCl;) 8y 1,94 (3H, t, J = 0,6 Hz); 4,97-4,99 (1H, m); 5,01 (1H, sl); 6,23 (1H, q,
J=13,0Hz); 6,28 (1H, m); 6,41 (1H, d, J = 16,5 Hz); 6,45 (1H, d, ] = 16,5 Hz); 6,79 (1H, m); 8,27 (1H, sl,
NH).
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3.1.2.1.3. Sintesk dE 2-(3-MeTILBUTA-1,3-DIENIL)FURANO 21C

=

NS

el

i) Obtencdo de 4-(furan-2-il)but-3-en-2-ona 20c

A uma solugio de 2-furfuraldeido (0,73 g, 0,63 mL, 7,6 mmol) em tolueno seco (15 mL) adicionou-
se 1-(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona (2,42 g, 7,6 mmol) e colocou-se a solu¢do em refluxo
durante 48 horas. Evaporou-se o solvente e obteve-se um O6leo que foi submetido a
cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo: acetato de etilo, 125:75 mL). Foi obtida a 4-
(furan-2-il)but-3-en-2-ona 20 ¢ na forma de um sélido (0,98 g, 7,20 mmol, 95%). A enona 20 b foi
utilizada sem qualquer tratamento no passo seguinte.

'H RMN (300 MHz, CDCL,) & 2,34 (3H, s); 6,50 (1H, dd, J = 1,8, 3,3 Hz); 6,63 (1H, d, J = 15,9 Hz); 6,68
(1H,d,J=3,3Hz); 7,29 (1H, d, J = 15,9 Hz); 7,51 (1H, d, J = 1,8 Hz).

ii) Obtencgdo de 2-(3-metilbuta-1,3-dienil)furano 21c

Suspendeu-se o brometo de metiltrifenilfosténio (2,71 g, 7,6 mmol) em THF seco (75 mL) e
adicionou-se lentamente uma solucio de tert-butillitio em ciclohexano (2M, 3,8 mL, 7,6 mmol).
Adicionou-se gota-a-gota a enona 20 ¢ (0,87 g, 6,3 mmol) dissolvida em 40 mL de THF seco e
deixou-se a solugdo sob agitacdo a temperatura ambiente durante 5 horas. Adicionaram-se
100 mL de 4gua e extraiu-se a mistura com 100 mL de DCM. Extraiu-se novamente a fase aquosa
resultante com DCM (2 x 50 mL). Secou-se a fase orginica combinada com MgSO, e evaporou-se
o solvente. Obteve-se um dleo que foi submetido a cromatografia de flash seca (silica; éter de
petréleo - éter etilico, polaridade crescente), tendo-se obtido o dieno 21 ¢ (0,55 g, 65%) na
forma de um 6leo.

IV (Nujol) Omax 1721, 1666, 1611 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &, 1,93 (3H, dd, J=0,9, 1,2 Hz); 5,06 (1H, s); 5,12 (1H, t, ] = 0,9 Hz); 6,29
(1H, d,J = 3,0 Hz); 6,35 (1H, d, J = 16,2 Hz); 6,40 (1H, dd, J = 1,8, 3,3 Hz); 6,82 (1H, d, ] = 16,2 Hz); 7,36
(1H, dd,J=1,8, 3,0 Hz).
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3.1.2.1.4. SinTese pE 2-(3-METILBUTA-1,3-DIENIL) TIOFENO 21d

=

NS

78

i) Obtencdo de 4-(tien-2-il)but-3-en-2-ona 20d

Suspendeu-se a 1-(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona (6,37 g, 20 mmol) de tolueno seco
(50mL) e deixou-se sob agitagdo vigorosa até se formar uma suspensio fina. Adicionou-se entdo
tiofeno-2-carboxialdeido (2,00 mL, 2,24 g, 20 mmol) e colocou-se a mistura reaccional em refluxo
durante 6 horas. Evaporou-se o solvente. Obteve-se uma massa sélida que foi submetido a uma
cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - acetato de etilo, 125:75 mL). Obteve-se a 4-
(tien-2-il)but-3-en-2-ona 20 d sob a forma de um bleo (2,90 g, 19,0 mmol, 95,0%). Este Sleo foi
utilizado no passo seguinte sem qualquer tratamento adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &4 2,35 (3H, s); 6,54 (1H, d, J = 16,2 Hz); 7,08 (1H, dd, J = 3,9, 5,1 Hz); 7,30
(1H, dt,J = 0,6, 3,6 Hz); 7,41 (1H, dt, ] = 0,9, 5,1 Hz); 7,64 (1H, d, ] = 16,2 Hz).

ii) Obtencio de 2-(3-metilbuta-1,3-dienil)tiofeno 21d

Dissolveu-se o brometo de metiltrifenilfosfénio (4,07 g, 11,4 mmol) em THF seco (100 mL) e
adicionou-se lentamente uma solucio de butil-litio em éter etilico (2M, 5,7 mL, 11,4 mmol). A
esta solugdo adicionou-se entdo gota-a-gota a enona 20 d (1,45 g, 9,50 mmol) dissolvida em THF
seco (50 mL). A solugdo ficou sob agitagdo, a temperatura ambiente, durante 18 horas.
Adicionou-se dgua (100 mL) e extraiu-se a mistura com DCM (4x50 mL). Secou-se a fase orginica
combinada com MgSO,. Evaporou-se o solvente e obteve-se um 6leo que foi submetido a
cromatografia de flash seca (silica; éter de petrédleo - éter etilico, polaridade crescente). Obteve-
se o dieno 21 d (1,35 g, 95%) sob a forma de um dleo.

IV (Nujol) Opmax 1782, 1621, 1603 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8, 1,95 (3H, s); 5,06 (1H, s), 5,10 (1H, s); 6,66 (1H, d, J = 15,9 Hz); 6,73 (1H,
d,J=15,9 Hz); 6,96-7,02 (2H, m); 7,17 (1H, d, ] = 4,8 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) & 18,4 (CHs); 117,2 (CH,); 121,8 (CH); 124,1 (CH); 125,8 (CH); 127,5 (CH);
131,4 (CH); 141,6 (C); 142,9 (C).
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3.1.2.1.5. Sintesk pe 2(BuTA-1,3-DIENIL)FURANO 21€

=

NS

el

i) Obtencdo de 3-(furan-2-il)acrilaldeido 20e

Dissolveu-se o (trifenilfosforanilideno)acetaldeido (3,04 g, 10 mmol) em tolueno seco (25 mL) e
adicionou-se o 2-furfuraldeido (2,48 mL, 2,88 g, 30 mmol). Colocou-se a mistura em refluxo
durante 6 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um Odleo. Procedeu-se a uma
cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - acetato de etilo, 125:75 mL) para se
purificar o composto obtido. O 3-(furan-2-il)acrilaldeido 20 e assim obtido (0,50 g, 41 %) foi
utilizado no passo seguinte sem qualquer outro tratamento.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 6,52-6,56 (1H, m); 6,60 (1H, dd, J=8,1, 15,9 Hz); 7,23 (1H, d,
J=15,9 Hz); 7,58 (1H, m); 9,63 (1H, d, J = 8,1 Hz).

ii) Obtencdo de 2(buta-1,3-dienil)furano 21e

Dissolveu-se o brometo de metiltrifenilfosfénio (1,75 g, 4,91 mmol) em THF seco (50 mL) e
adicionou-se lentamente uma solucdo de butil-litio em éter etilico (2M, 2,46 mL, 4,91 mmol).
Decorridos 10 minutos adicionou-se o composto 20 e (0,50 g, 4,09 mmol) dissolvido em THF seco
(25 mL) e deixou-se a solugdo sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 18 horas.
Adicionou-se 4gua (50 mL) e extraiu-se a mistura DCM (3x50 mL). Secou-se a fase orginica
combinada com MgS0,. Evaporou-se o solvente obtendo-se uma massa sélida que foi submetida
a cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo: acetato de etilo, 125:75 mL). Foi obtido o
composto 21 e sob a forma de um dleo (0,27 g, 55%).

IV (Nujol) Opmax 1726, 1679, 1613 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y 5,18 (1H, dt, J = 0,6, 10,8 Hz); 5,35 (1H, dt, J = 0,6, 17,1 Hz); 6,29 (1H, d,
J=3,3 Hz); 6,34-6,41 (2H, m); 6,43-6,53 (1H, m); 6,73 (1H, dd, J=10,8, 15,6 Hz); 7,38 (1H, d,
J=1,8 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCls) ¢ 108,5 (CH); 111,5 (CH); 117,7 (CH,); 120,4 (CH); 128,2 (CH); 136,7 (CH);
142,1 (CH); 152,9 (C).
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3.1.2.1.6. SinTese pE 2-(BuTa-1,3-DIENIL) TIOFENO 21f

=~

N

s

i) Obtencdo de 3-(tien-2-il)acrilaldeido 20f

Dissolveu-se o (trifenilfosforanilideno)acetaldeido (3,04 g, 10 mmol) em tolueno seco (25 mL) e
adicionou-se o tiofeno-2-carboxaldeido (1,0 mL, 1,12 g, 10 mmol) e colocou-se a solugdo em
refluxo. Decorridas 17 horas verificou-se por 'H RMN de uma amostra que mistura a reaccional
ja ndo continha (trifenilfosforanilideno)acetaldeido, mas ainda era possivel observar a presenga
de tiofeno-2-carboxaldeido. Adicionou-se uma nova porgao de
(trifenilfosforanilideno)acetaldeido (1,0 g, 3,3 mmol) e colocou-se a solu¢do em refluxo por mais
17 horas. Evaporou-se o solvente e procedeu-se a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de
petréleo - éter etilico, polaridade crescente) para separar os compostos obtidos. Obtiveram-se 4
fraccoes.

A primeira frac¢io (0,16 g) mostrou ser o tiofeno-2-carboxaldeido de partida.

A segunda fraccéo (0,50 g, 3,6 mmol, 36%) mostrou ser o 3-(tien-2-il)acrilaldeido 20 f pretendido
na forma de um dleo.

'H RMN (300 MHz, CDCl) &y 6,53 (1H, dd, J = 7,5, 15,6 Hz); 7,13 (1H, dd, ] = 3,6,5,1 Hz); 7,37 (1H, dd,
J=0,3,5,1Hz); 7,52 (1H, d, J=5,1 Hz); 7,60 (1H, d, J = 15,6 Hz); 9,64 (1H, d, ] = 7,5 Hz).

A terceira fracgdo (0,18 g) era uma mistura do composto 20 f e do composto 23 (esquema 2.10
do capitulo 2 - Discussio de resultados).

A quarta fracgdo (0,10 g) era constituida pelo 5-(tien-2-il)penta-2,4-dienal 23.

'H RMN (300 MHz, CDCL;) 6, 6,24 (1H, dd, J = 8,1, 15,0 Hz); 6,80 (1H, dd, J = 11,1, 15,3 Hz); 7,06 (1H,
dd, J=3,6, 5,1Hz); 7,12-7,22 (2H, m); 7,24 (1H, d, J=11,1 Hz); 7,37 (1H, d, J=5,1 Hz); 9,61 (1H, d,
J=8,1Hz).

ii) Obtenc¢io de 2-(buta-1,3-dienil)tiofeno 21f

Dissolveu-se o brometo de metiltrifenilfosfénio (1,54 g, 4,32 mmol) em THF seco (50 mL) e
adicionou-se lentamente uma solucdo de tert-butil-litio em ciclohexano (2M, 2,16 mL,
4,32 mmol). Colocou-se a solugdo num banho de acetona/CO, e adicionou-se gota-a-gota o enal
20 f (0,50 g, 3,6 mmol) obtido no passo anterior, dissolvido em THF seco (25 mL). Retirou-se o
banho refrigerante e deixou-se a solugdo sob agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas.
Adicionou-se dgua (50 mL) e extraiu-se a mistura com DCM (3x50 mL). Secou-se a fase orginica
combinada com MgSO,. Evaporou-se o solvente para se obter um sélido que foi submetido a uma
cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo: acetato de etilo, 125:75 mL). Foi obtido o

dieno 21 £ (0,35 g, 2,57 mmol, 71%) sob a forma de um 6leo.
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IV (Nujol) Omax 1792, 1625, 1599 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCL,) §,; 5,16 (1H, dd, J = 1,5, 9,9 Hz); 5,32 (1H, dd, J = 1,5, 16,5 Hz); 6,45 (1H, dt,
J=9,9, 16,5 Hz); 6,56-6,74 (2H, m); 6,96-7,02 (2H, m); 7,14-7,20 (1H, m).

3C RMN (75,5 MHz, CDCL;) 8 117,5 (CH,); 124,4 (CH); 125,7 (CH); 126,0 (CH); 127,5 (CH); 129,3 (CH);
136,6 (CH); 142,4 (C).
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3.1.2.1.7. Sintese pE E-(2S)-rerr-BUTin(4-(2,2-D1meTIL-1,3-

DIOXOLAN-4-1L)BUTA-1,3 -DIEN-2-ILOXI) DIMETILSILANO 24 <2005J0C2820>

TBSO
=
\(L

1

i) Obtencdo de (5)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)but-3-en-2-ona 26

Dissolveu-se o (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxaldeido 25 <1992T13603> (1,50 g,
11,50 mmol) em DCM seco (50 mL) e adicionou-se 1-(trifenilfosforanilideno)-propan-2-ona
(1,83 g, 5,75 mmol). Deixou-se a solugio sob agitacdo a temperatura ambiente durante 3,5 dias.
Evaporou-se o solvente. Obteve-se uma massa sélida, que foi submetida a uma cromatografia de
flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico, polaridade crescente) tendo-se obtido o
composto 26 (0,53 g, 54%).

'H RMN (300 MHz, CDCL,) &, 1,39 (3H, s); 1,44 (3H s); 2,27 (3H, s); 3,67 (1H, dd, J = 7,2, 8,1 Hz); 4,18
(1H, dd, J=6,6, 7,5 Hz); 4,66 (1H, dq, J=1,5, 6,9 Hz); 6,30 (1H, dd, J=1,5, 16,2 Hz); 6,68 (1H, dd,
J=1,5,16,2 Hz).

ii) Obtencgdo de E-(2S)-tert-butil(4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)buta-1,3-dien-2-
iloxi)dimetilsilano 24

Dissolveu-se a (S)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)but-3-en-2-ona 26 (185 mg, 1,08 mmol) em
éter etilico seco (20 mL). Colocou-se a solugdo num banho de gelo e adicionou-se trietilamina
(0,182 mL, 1,30 mmol) e triflato de TBDMS (0,274 mL, 1,19 mmol). Deixou-se a mistura reaccional
sob agitacdo, em banho de gelo, durante 1 hora. Adicionou-se entdo solu¢do aquosa saturada de
NaHCO; (50 mL). Extraiu-se a fase aquosa com éter etilico (5 x 30 mL). Lavou-se a fase orgénica
combinada com solu¢io aquosa saturada de NaCl (100 mL). Secou-se com MgSO, e evaporou-se o
solvente. Obteve-se um bleo que foi identificado como sendo 24 apds andlise de '"HRMN. O
espectro de 'HRMN corresponde ao que foi publicado na literatura para este composto
<2005]0C2820>.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &, 0,18 (6H, s); 0,97 (9H, s); 1,40 (3H, s); 1,44 (3H, s), 3,60 (1H, t,
J=8,1Hz); 4,11 (1H, dd, J=6,3, 7,1 Hz), 4,33 (1H, d, J = 1,8 Hz); 4,58 (1H, dq, J=0,9, 7,5 Hz); 5,93
(1H,dd,J=7,2, 15,3 Hz); 6,15 (1H, dd, ] = 0,9, 15,3 Hz).
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3.1.2.2. SINTESE DOS ADUCTOS

3.1.2.2.1. SINTESE DE 7-(2,6-DICLOROFENIL)-Z—(1H-INDOL-3-IL)-4-METIL-1-

Aza-BicicLo[4.1.0]HEPT-3-EN0-6-CARBOXILATO DE METILO 284 E 294a

NH 28 a 29a

Dissolveu-se o dieno 21 a (0,17 g, 0,93 mmol) em DCM seco (10 mL) e adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI12189, 19855186> (0,23 g, 0,93 mmol). Deixou-se a solucdo sob agitacdo, a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Evaporou-se o solvente para se obter uma massa sélida (0,42 g), que
por 'H RMN provou ser o composto 29 a essencialmente puro. Por cristaliza¢do o produto 29 a
transformou-se em 28 a. Este novo composto, 28 a, deu origem ao composto original 29 a
quando em solugdo de CDCl; em 24 horas, ndo se tendo registado nenhuma alteragdo decorridos
mais 3 dias.

Composto 28a

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8, 1,95 (3H, s); 2,93 (1H, dd, J = 0,9, 18,6 Hz); 3,12 (1H, d, ] = 18,6 Hz); 3,37
(3H, s); 3,67 (1H, s); 5,41 (1H, s); 5,56 (1H, s); 6,91 (1H, t, ] = 7,8 Hz); 7,05-7,25 (4H, m); 7,25-7,35 (2H,
m); 7,72 (1H, d, ] = 8,1 Hz); 8,46 (1H, sl, NH).

BC RMN (75,5 MHz, CDCls) 8¢ 23,2 (CHs); 27,3 (CH,); 42,6 (CH); 46,8 (C); 51,9 (OCH,); 53,2 (CH); 111,1
(CH); 116,6 (C); 119,2 (CH); 119,4 (CH); 119,7 (CH); 121,6 (CH); 124,0 (CH); 127,7 (CH); 128,0 (CH);
128,7 (C); 131,2 (C); 132,0 (C); 135,7 (C); 136,1 (C); 171,3 (CO).

Composto 29a

'H RMN (300 MHz, CDCls) 84 1,85 (3H, s); 2,92 (2H, s); 3,39 (3H, s); 3,43 (1H, s); 5,43 (1H, d,
J=5,1Hz); 5,72 (1H, dd, J=1,2, 5,1 Hz); 6,94 (1H, dd, J=0,9, 2,7 Hz); 7,08-7,25 (4H, m); 7,27-7,34
(2H, m); 7,82 (1H, m); 8,24 (1H, sl, NH).

C RMN (75,5 MHz, CDCls) 8¢ 23,3 (CHs); 27,2 (CH,); 43,1 (CH); 45,9 (C); 52,0 (OCH5); 54,0 (CH); 111,2
(CH); 117,8 (C); 118,6 (CH); 119,2 (CH); 119,6 (CH); 121,6 (CH); 121,7 (CH); 126,1 (C); 128,0 (CH);
128,3 (CH); 129,2 (C); 133,5 (C); 136,1 (C); 136,5 (C); 172,0 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para C,;H,Cl,N,0, [M+H]: 427,0979.
Determinou-se (ESI-TOF): 427,0958.
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3.1.2.2.2. Sintese pE 7-(2,6-picLororFeNIL)-2-(1H-PIRROL-2-1L) -4~

METIL-1-AzA-BIcIcLO[4.1.0 |HEPT-3-ENO-6-CARBOXILATO DE METILO 28b E

29b

28 b 29b

Dissolveu-se o dieno 21 b (0,10 g, 0,75 mmol) em DCM seco (10 mL) e adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI2189, 19855186> (0,18 g, 0,75 mmol). Deixou-se entdo a solugdo sob agitagdo, a
temperatura ambiente, durante 36 horas. Evaporou-se o solvente para se obter uma massa
sélida, que por RMN mostrou ser o composto 29 b. Apds algumas tentativas de recristalizaco o
composto 29 b transformou-se em 28 b. quando em solugio de CDCl; o composto 28 b
transforma-se em 29 b ao fim de 48 horas, ndo se observando mais alteracdes ao fim de 7 dias.
Composto 28b

'H RMN (300 MHz, CDCL;) 8 1,90 (3H, sl); 2,83 (1H, dl, J=18,3 Hz); 3,03 (1H, d, J = 18,3 Hz); 3,36
(3H, s); 3,44 (1H, s); 5,07 (1H, sl); 5,50 (1H, sl); 6,07 (1H, sl); 6,13 (1H, sl); 6,75 (1H, m); 7,00 (1H, t,
J=17,5Hz); 7,14 (2H, d, ] = 7,5 Hz); 8,92 (1H, sl, NH).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 23,3 (CHs); 27,4 (CH,); 41,3 (CH); 46,8 (C); 52,0 (OCHs,); 53,7 (CH); 107,1
(CH); 108,1 (CH); 117,0 (CH); 117,5 (CH); 128,0 (CH); 128,2 (CH); 131,7 (C); 131,9 (C); 132,7 (C); 135,6
(C); 170,9 (CO).

Composto 29b

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8y 1,86 (3H,s); 2,74 (1H, d, J = 18,0 Hz); 2,83 (1H, dd, J = 1,8, 18,0 Hz); 3,30
(1H, s); 3,46 (3H, s); 5,12 (1H, sl); 5,69 (1H, sl); 5,93 (1H, m); 6,14 (1H, dd, J = 2,7, 6,0 Hz); 6,76 (1H,
dd,J=2,4,3,9Hz); 7,14 (1H, t, ] = 8,1 Hz); 7,30 (2H, d, ] = 8,1 Hz); 9,06 (1H, sl, NH).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 23,4 (CH,); 26,8 (CH,); 43,3 (CH); 45,9 (C); 52,1 (OCH,); 53,8 (CH); 104,4
(CH); 108,0 (CH); 116,1 (CH); 117,0 (CH); 128,1 (CH); 128,4 (CH); 130,4 (C); 132,8 (C); 132,9 (C); 136,0
(C); 171,0 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H;sCl,N;0,: C, 60,5%; H,4,8%; N, 7,4%. Determinou-se:
C, 60,6%; H, 4,8%; N, 7,4%.
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3.1.2.2.3. Sintese pE 7-(2,6-DprcLoroFENIL)-2-(FURAN-2-1L)-4-METIL-1~-

Aza-icrcLo[4.1.0 JHEPT-3-ENO-6-CARBOXILATO DE METILO28C

— 0

Dissolveu-se o dieno 21 ¢ (0,55 g, 4,10 mmol) em DCM (15 mL) e adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI2189, 19855186> (1,00 g, 4,10 mmol). Deixou-se a solu¢do em agitacdo a temperatura
ambiente durante 24 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo, que por andlise da
'H RMN provou ser o composto 28 c. Efectuou-se uma cromatografia de flash seca (silica; éter de
petréleo - éter etilico, polaridade crescente), tendo-se obtido o composto 28 ¢ (0,29g; 19 %) sob
a forma de um sélido, ponto de fusdo: 131,0-131,5 °C (a partir de éter etilico - éter de petrédleo).
IV (Nujol) Opmax 1716 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &4 1,89 (3H, s); 2,84 (1H, dsext, J = 1,5, 18,3 Hz); 3,02 (1H, d, J = 18,3 Hz);
3,36 (3H, s); 3,61 (1H, s); 5,11 (1H, s); 5,33 (1H, s); 6,33 (2H, m); 7,02 (1H, t, J = 8,1 Hz); 7,16 (2H, d,
J=8,1Hz); 7,38 (1H, s).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 23,2 (CH,); 27,2 (CH,); 41,7 (CH); 45,8 (C); 52,0 (OCHs); 53,7 (CH); 108,1
(CH); 110,2 (CH); 115,9 (CH); 127,9 (CH); 128,1 (CH); 132,1 (C); 132,5 (C); 135,6 (C); 141,8 (CH); 154,3
(C); 171,0 (CO).

Andlise elementar calculada para C,,H,;CLLNOs;: C,60,3%; H,4,5%; N, 3,7%. Determinou-se:
C, 60,2%; H, 4,5%; N, 3,8%.
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3.1.2.2.4. Sintese pE 7-(2,6-DicLorROFENIL) -4-METIL-2-(TIEN-2-1L)-1-

AzA-BicicLo[4.1.0 JHEPT-3 -ENO-6-CARBOXILATO DE METILO 28d

— 0

Dissolveu-se o dieno 21 d (0,50 g, 3,33 mmol) em DCM (15 mL) e adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI2189, 19855186> (0,73 g, 3,00 mmol). Deixou-se a soluqéo em agitacao a temperatura
ambiente durante 3,5 dias. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo (1,18 g, 99%) que por
analise de 'HRMN provou ser o composto 28 d essencialmente puro. Cristalizagdo de uma
amostra deste éleo deu origem a um sélido branco, ponto de fusdo: 126,5-127,5 °C (a partir de
éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 1720, 1679 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl) 8y 1,88 (3H, s); 2,83 (1H, d, J = 18,3 Hz); 3,04 (1H, d, J = 18,3 Hz); 3,37 (3H,
s); 3,59 (1H, s); 5,38 (2H, s); 6,96-7,04 (2H, m); 7,11-7,19 (3H, m); 7,22-7,28 (1H, m).

3C RMN (75,5 MHz, CDCls) 8¢ 23,2 (CHs); 27,1 (CH,); 41,9 (CH); 47,2 (C); 52,1 (OCHs5); 55,5 (CH); 118,5
(CH); 125,0 (CH); 126,4 (CH); 126,9 (CH); 127,9 (CH); 128,3 (CH); 131,6 (C); 131,9 (C); 137,8 (C); 144,8
(C); 170,7 (CO).

Andlise elementar calculada para C,,H,,Cl,NO,S: C, 57,9%; H, 4,3%; N, 3,6%; S, 8,1%. Determinou-
se: C, 58,0%; H, 4,5%; N, 3,6%; S, 7,7%.
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3.1.2.2.5. Sintesk dE 7-(2,6-DIcLOROFENIL) -2~ (FURAN-2-IL)-1-AZA-

B1cicLo[4.1.0 JHEPT-3-ENO-6-CARBOXILATO DE METILO 28€

—O0

Dissolveu-se o dieno 21 e (0,21 g, 1,75 mmol) em DCM seco (15 mL), adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI2189, 19855186> (0,38 g, 1,57 mmol) e colocou-se a solugdo sob agitacdo, a temperatura
ambiente, durante 6 dias. Evaporou-se o solvente e dissolveu-se o produto obtido em éter etilico.
Filtrou-se a suspensdo entretanto formada sob uma camada de celite, evaporou-se o solvente
para se obter um Sleo (0,54 g, 94%), que por 'H RMN provou ser o composto 28 e essencialmente
puro. Cristalizagdo (éter etilico - éter de petréleo) de uma amostra deu origem a um sélido
branco, ponto de fusdo: 131-133 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 1725 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8y 2,90 (1H, dq, J = 3,3, 18,9 Hz); 3,14 (1H, dd, J = 6,3, 18,9 Hz); 3,36 (3H,
s); 3,73 (1H, s); 5,12 (1H, sl); 5,62 (1H, dl, J = 10,2 Hz); 6,00-6,08 (1H, m); 6,30-6,40 (2H, m); 7,02 (1H,
t,J=7,5Hz); 7,16 (2H, d, ] = 7,5 Hz); 7,38 (1H, s).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 22,4 (CH,); 41,5 (CH); 45,0 (C); 52,1 (OCHs); 52,8 (CH); 108,3 (CH);
110,3 (CH); 122,3 (CH); 124,7 (CH); 128,0 (CH); 128,2 (CH); 132,0 (C); 137,7 (C); 142,0 (CH); 153,9 (C);
170,9 (CO).

Andlise de massa de alta resolu¢io: m/z calculada para CysH;CI,NO; [M+H]": 364,0507.
Determinou-se (FAB): 364,0505.
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3.1.2.2.6. SinTese pE 7-(2,6-DicLoROFENIL)-2-(TIEN-2-1L)-1-AZA-

BicicLo[4.1.0]HEPT-3-ENO-6-CARBOXILATO DE METILO 28

— 0

Dissolveu-se o dieno 21 f (0,36 g, 2,64 mmol) em DCM seco (10 mL) e adicionou-se a azirina 1
<1984JCSPI2189, 19855186~ (0,58 g, 2,38 mmol). Deixou-se a solucdo sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 10 dias. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo, que por andlise da
"H RMN provou ser o composto 28 f. Efectuou-se uma cromatografia de flash seca (silica; éter de
petréleo - éter etilico, polaridade crescente), tendo-se obtido o composto 28 f (0,93 g; 92%) sob a
forma de um sélido, ponto de fusdo: 128-129 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Omax 1744, 1728 cm™.

"H RMN (300 MHz, CDCl5) 8y 2,92 (1H, dq, ] = 3,3, 18,9 Hz); 3,17 (1H, dd, J = 6,3, 18,9 Hz); 3,38 (3H,
s); 3,72 (1H, s); 5,40 (1H, sl); 5,68 (1H, dt, J = 1,5, 10,2 Hz); 5,98-6,08 (1H, m); 6,96-7,04 (2H, m); 7,10-
7,20 (3H, m); 7,24-7,28 (1H, m).

C RMN (75,5 MHz, CDCls) & 22,3 (CH,); 41,8 (CH); 46,4 (C); 52,1 (OCH,); 54,6 (CH); 124,0 (CH);
124,7 (CH); 125,2 (CH); 126,5 (CH); 127,1 (CH); 127,9 (CH); 128,3 (CH); 131,5 (C); 135,8 (C); 144,2 (C);
170,7 (CO).

Anédlise elementar calculada para C;H,;sCl,NO,S: C, 56,8%; H, 4,0%; N, 3,7%; S, 8,4%. Determinou-
se: C,57,0%; H, 4,1%; N, 3,7%; S, 8,6%.
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3.1.2.2.7. Sintest pE 7-(2,6-DIcLOROFENIL)-4-METIL-2-(TIEN-2-1L)-1-

AzA-BICICLO[ 4.1.0 JHEPT-3 -ENO-6-CARBOXILATO DE BENZILO 30d
o
Ny :
N
i
s

Preparagdo de 2H-azirina-3-carboxilato de benzilo 27 <20005L1843>

Ao 2,3-dibromopropanoato de benzilo (1,27 g, 3,94 mmol) preparado segundo protocolo
existente na literatura <2000sL1843> dissolvido em DMF (45 mL) foi adicionada azida de sédio
(0,77 g, 11,82 mmol). A mistura ficou sob agitacio magnética, num banho a 75°C durante
exactamente 10 minutos. A mistura reaccional foi vertida sobre aproximadamente 100 mL de
gelo picado. Extraiu-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 50 mL), lavou-se a fase orgénica
combinada com dgua (10 x 30 mL), secou-se com MgSO,. Evaporou-se o solvente e obteve-se um
dleo. Dissolveu-se o dleo tolueno seco (125 mL) e deixou-se a solucdo em refluxo, num banho a
125°C, durante 5 horas. Apds arrefecimento a solugdo foi utilizada directamente na reacgdo
seguinte, sem evaporar o solvente.

Sintese do aducto

0 dieno 21 d (0,59 g, 3,94 mmol) foi dissolvido na solugdo de azirina obtida anteriormente e a
mistura ficou sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, durante 7 dias. Retirou-se uma
amostra da mistura reaccional e por andlise de 'H RMN verificou-se a existéncia de uma grande
quantidade de dieno que ndo tinha reagido. Preparou-se uma nova porgdo de azirina 27 que foi
adicionada a mistura reaccional. O volume da solugio final foi reduzido para cerca de metade e
deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante mais 42 horas. Apds evaporagdo do
solvente obteve-se um 6leo, que por andlise da 'H RMN provou ser o composto 30 d. Efectuou-se
uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - éter etilico, polaridade crescente),
tendo-se obtido o composto 30 d (0,69 g; 54%) sob a forma de um Jleo.

IV (Nujol) Omax 1726 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 1,78 (3H, s); 2,08 (1H, s); 2,10 (1H, s); 2,59 (1H, d, J = 18,0 Hz); 2,81 (1H,
dl, J=18,0 Hz); 5,10 (1H, sl); 5,12 (1H, d, J = 12,3 Hz); 5,32 (1H, d, J = 12,3 Hz); 5,38 (1H, sl); 6,99 (1H,
dd, ] =3,3, 4,8 Hz); 7,04-7,08 (1H, m); 7,25 (1H, dd, J = 1,2, 5,1 Hz); 7,34-7,42 (5H, m).

®C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 23,1 (CH,); 26,6 (CH,); 29,9 (CH,); 40,3 (C); 55,2 (CH); 66,8 (OCH,);
118,2 (CH); 124,5 (CH); 124,8 (CH); 126,4 (CH); 128,1 (CH); 128,2 (CH); 128,5 (CH); 131,1 (C); 135,7
(C); 145,7 (C); 172,0 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para C,oH,NO,S [M+H]: 326,121476.
Determinou-se (FAB): 326,121419.
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3.1.2.2.8. SinTESE DE 4-(TERT-BUTILDIMETILSILILOXI)-2~-(2,2-DIMETIL-
1,3-p1oxoLAN-4-1L)-1-aza-BicicLd 4.1.0 |HEPT-3 -ENO-6-CARBOXILATO DE

BENZILO 36 E 37

TBSO

36 >< 37

Preparagdo de 2H-azirina-3-carboxilato de benzilo 27 <20005L1843>

Dissolveu-se o 2,3-dibromopropanoato de benzilo (2,00g, 6,23 mmol) em DMF (45 mL).
Adicionou-se azida de sédio (1,22 g, 18,69 mmol) e colocou-se a mistura, sob agita¢do, num
banho a 75°C durante exactamente 10 minutos. Retirou-se a mistura do banho e verteu-se em
aproximadamente 100 mL de gelo picado. Extraiu-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 50 mL),
lavou-se a fase orginica combinada com dgua (10 x 30 mL), secou-se com MgSO, e evaporou-se
para se obter um dleo. Dissolveu-se o dleo assim obtido em tolueno seco (125 mL) e colocou-se a
solucdo em refluxo, num banho a 125°C, durante 5 horas. Esta solucéo foi utilizada directamente,
sem evaporar o solvente, uma vez que a azirina polimeriza com facilidade quando se encontra
pura ou em solugdo concentrada.

Sintese do aducto

Dissolveu-se o dieno 24 (1,08 mmol de enona de partida) na solucio de azirina e deixou-se sob
agitagdo a temperatura ambiente durante 5 dias. Evaporou-se o solvente e por andlise de 'H RMN
verificou-se a presenca de dois compostos na proporg¢do de 1:1,6. Efectuou-se uma cromatografia
de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico, polaridade crescente) tendo-se obtido duas
fracgBes. A primeira frac¢do (0,14 g, 0,30 mmol) era o isémero maioritdrio na forma de um 6leo.
IV (Nujol) Opmax 2119, 1731, 1671 cm'™.

'H RMN (300 MHz, CDCls) &y 0,16 (6H, s); 0,92 (9H, s); 1,36 (3H, s); 1,41 (3H, s); 2,03 (1H, s); 2,15
(1H, s); 2,56 (1H, dd, J = 1,2, 17,7 Hz); 2,84 (1H, d, J = 17,7 Hz); 3,75 (1H, d; J = 8,1 Hz); 3,97-4,02 (1H,
m); 4,06-4,19 (2H, m); 4,73 (1H, dd, J = 1,8, 2,4 Hz); 5,12 (1H, d, J = 12,6 Hz); 5,25 (1H, d, ] = 12,6 Hz);
7,36 (5H, s).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ -4,5 (CHs); 17,9 (C); 25,2 (CH,); 25,5 (CHs); 26,6 (CHs); 27,5 (CH.); 28,9
(CH,); 39,0 (C); 58,6 (CH); 66,8 (CH,); 67,8 (CH,); 77,6 (CH); 97,0 (CH); 109,3 (C); 128,0 (CH); 128,2
(CH); 128,5 (CH); 137,7 (C); 147,5 (C); 172,1 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para CiHssNOsSi [M+H]": 460,251927.
Determinou-se (FAB): 460,251945.

A segunda fraccio (0,18 g, ) era constituida pela mistura dos dois compostos na proporgio de 1:1,
também na forma de um dleo. Desta fracgdo foi possivel obter os dados espectroscépicos do

composto minoritdrio, subtraindo os espectros do isémeros maioritdrio.
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'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 0,15 (6H, s); 0,92 (9H, s); 1,38 (3H, s); 1,44 (3H, s); 2,02 (2H, s); 2,58
(1H,dd,J=0,9,17,7 Hz); 2,84 (1H, d, ] = 17,7 Hz); 3,77 (1H, d, ] = 8,1 Hz); 4,00-4,18 (2H, m); 4,40 (1H,
ddd, 7=45, 6,3, 7,8 Hz); 4,54 (1H, dd, J=2,1, 2,4Hz); 5,11 (1H, d, J=12,3Hz); 5,28 (1H, d,
J=12,3 Hz); 7,36 (5H, s).

3C RMN (75,5 MHz, CDCls) & -4,6 (CH5); 17,8 (C); 25,2 (CHs); 25,5 (CHs); 26,3 (CHs); 27,6 (CH,); 28,8
(CH,); 38,7 (C); 56,7 (CH); 65,5 (CH,); 66,7 (CH,); 77,1 (CH); 95,8 (CH); 108,5 (C); 128,0 (CH); 128,1
(CH); 128,3 (CH); 135,6 (C); 148,4 (C); 171,8 (CO).

Andlise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C,HssNOsSi [M+H]: 460,251927.
Determinou-se (FAB): 460,251902.
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3.1.3. TRATAMENTO DOS ADUCTOS

3.1.3.1. TRATAMENTO DOS ADUCTOS RESULTANTES DAS REACCOES DE

AZIRINAS COM FURANOS

3.1.3.1.1. SINTESE DE 3-(2,6-DICLOROFENIL)-2-(5-HIDROXIL-2,5-

DIHIDROFURAN-2 -IL) AZIRIDINO- 2~ CARBOXILATO DE METILO 39

OH

Adicionaram-se alguma gotas de éter etilico e algumas gotas de 4gua ao aducto 3. Esta suspensio
foi triturada a mao durante 10 minutos. Dissolveu-se todo o material em éter etilico e separou-se
a fase aquosa. Secou-se a solu¢do etérea com MgSO, e evaporou-se o solvente para se obter um
dleo, que acabou por cristalizar sob vacuo, sob a forma de cristais amarelos, ponto de fusdo: 103
- 105 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Omax 3297, 1728 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y 2,65 (1H, d, J = 6,6 Hz, NH); 3,64 (3H, s); 3,67 (1H, d, ] = 6,6 Hz); 5,32
(1H, d, J = 11,7 Hz, OH); 5,63 (1H, s); 5,85 (1H, d, J=11,7 Hz); 6,05 (1H, d, J= 6,0 Hz); 6,09 (1H, d,
J=6,0Hz); 7,18 (1H, t, ] = 7,8 Hz); 7,30 (2H, d, J = 7,8 Hz).

'H RMN (300 MHz, C¢D¢) &y 2,63 (1H, d, J = 9,6 Hz, NH); 3,01 (3H, s); 3,73 (1H, d, J = 9,6 Hz); 5,39 (1H,
d,J = 11,7 Hz, OH); 5,70 (1H, sl); 5,76 (1H, dd, J = 1,5, 6,0 Hz); 5,80 (1H, dt, J = 1,5, 6,0 Hz); 6,04 (1H,
d,J=11,7Hz); 6,31 (1H, t,J = 8,1 Hz); 6,74 (2H, d, J = 8,1 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCls) 8¢ 42,9 (CH); 45,9 (C); 52,9 (CH,); 80,2 (CH); 102,6 (CH); 128,5 (CH); 129,2
(CH); 129,4 (CH); 131,2 (C); 131,6 (CH); 135,6 (C); 169,8 (CO).

Andlise elementar calculada para C,,H;;CI,NO,: C, 50,9%; H, 4,0%; N, 4,2%. Determinou-se: C,
51,1%; H, 3,9%; N, 4,2%.
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3.1.3.1.2. Sintesk pe 3-(2,6-picLoroFENIL)-2-(5-METOXI-2,5-

DIHIDROFURAN-2-1L) AZIRIDINO-2-CABOXILATOS DE METILO 40 E 41

O_

Dissolveu-se o aducto 3 (1,00 g, 3,2 mmol) em metanol (15 mL) e deixou-se reagir a temperatura
ambiente durante 60 horas. Evaporou-se entdo o solvente para se obter um dleo (0,92 g, 84%),
que por andlise de 'H RMN provou ser uma mistura 1:1 dos isémeros 40 e 41. Por cromatografia
de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico, polaridade crescente) foram recolhidas trés
fracgdes. A primeira fracgdo originou o composto 40 sob a forma de um sélido (0,12 g, 11%),
ponto de fusdo: 109 - 110 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3238, 1712 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 84 2,62 (1H, sl, NH); 3,47 (1H, sl); 3,48 (3H, s); 3,51 (3H, s); 5,65 (1H, sl);
5,81 (1H, sl); 5,86-5,92 (1H, m); 6,34 (1H, d, ] = 6,0 Hz); 7,13 (1H, t,] = 7,2 Hz); 7,28 (2H, d, ] = 7,2 Hz).
'H RMN (300 MHz, C¢Dq) (inter alia) & 2,89 (1H, d, J = 10,2 Hz, NH); 3,57 (1H, d, ] = 10,2 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) & 40,2 (CH); 46,2 (C); 52,1 (OCH,); 56,3 (OCH,); 81,7 (CH); 109,6 (CH);
127,2 (CH); 128,1 (CH); 128,6 (CH); 132,4 (C); 132,8 (CH); 136,1 (C); 170,5 (CO).

Andlise elementar calculada para CysH;sCI,NO.: C, 52,3%; H, 4,4%; N, 4,1%. Determinou-se:
C,52,4%; H, 4,5%; N, 4,2%.

A segunda frac¢do (0,25 g, 23%) consistia numa mistura dos compostos 40 e 41.

A terceira fraccdo originou o composto 41 sob a forma de um sélido (0,23 g, 23%), ponto de
fusdo: 111 - 112 °C (a partir de éter etilico - éter de petrédleo).

IV (Nujol) Opmax 3273, 1746, 1719 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,42 (3H, s); 3,57 (3H, s); 3,61 (1H, s); 5,80 (1H, sl); 5,90 (1H, dl,
J=4,2Hz); 5,91-5,96 (1H, m); 6,30 (1H, d, J = 6,0 Hz); 7,15 (1H, t, ] = 7,2 Hz); 7,29 (2H, d, J = 7,2 Hz).
'H RMN (300 MHz, C¢Dy) (inter alia) 8 2,57 (1H, d, J = 9,6 Hz, NH)3,69 (1H, d, J = 9,6 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCLs) & 42,5 (CH); 47,1 (C); 52,6 (OCH,); 54,0 (OCHs); 81,5 (CH); 109,7 (CH);
128,0 (CH); 128,1 (CH); 128,9 (CH); 131,9 (C); 132,4 (CH); 135,7 (C); 170,2 (CO).

Andlise elementar calculada para CysH;sCI,NOy: C, 52,3%; H, 4,4%; N, 4,1%. Determinou-se:
C,52,2%; H, 4,4%; N, 4,2%.
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3.1.3.1.3. Sintese pe 3-(2,6-picLororeniL)-2-(5-ETox1-2,5-

DIHIDROFURAN-2-IL) AZIRIDINO- 2~ CABOXILATOS DE METILO 42 E 43
°\

NH CI

H )
O_: b"",,
%0
Cl 42

Dissolveu-se o aducto 3 (1,00 g, 3,2 mmol) em etanol absoluto (10 mL) e deixou-se a solugdo sob

agitacdo a temperatura ambiente durante 5 dias. Evaporou-se o solvente para se obter um sélido
(1,11 g, 97%), que por andlise de 'H RMN mostrou ser uma mistura dos dois isémeros (1:1). Por
cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - éter etilico, polaridade crescente)
obtiveram-se trés frac¢des. A primeira frac¢do originou o composto 42 na forma de sélido (0,19
g, 17%), ponto de fusdo: 111 - 113 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3230, 1712 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &, 1,30 (3H, t, J = 7,2 Hz); 2,82 (1H, d, ] = 9,3 Hz, NH); 3,46 (3H, s); 3,49
(1H, d,J = 9,3 Hz); 3,67 (1H, dq, ] = 7,2, 9,3 Hz); 3,85 (1H, dq, ] = 7,2, 9,3 Hz); 5,72 (1H, s); 5,80 (1H, s);
5,88 (1H, d, J = 6,0 Hz); 6,36 (1H, d, J = 6,0 Hz); 7,13 (1H, t, ] = 7,8 Hz); 7,28 (2H, d, ] = 7,8 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 15,3 (CHs); 40,1 (CH); 46,4 (C); 52,0 (OCHs); 64,9 (OCH,); 81,6 (CH);
108,2 (CH); 127,3 (CH); 128,0 (CH); 128,5 (CH); 132,5 (CH); 136,1 (C); 170,6 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,,CI,NO,: C, 53,6%; H, 4,8%; N, 3,9%. Determinou-se: C,
53,7%; H, 4,8%; N, 4,1%.

A segunda frac¢do era composta por uma mistura dos compostos 42 e 43.

A terceira fracgdo originou o composto 43 na forma de 6leo (0,23 g, 20%).

IV (Nujol) Opmax 3291, 1729 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &4 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,98 (1H, sl, NH); 3,58 (3H); 3,60 (1H); 3,61 (1H,
dq, J=9,3, 7,2 Hz); 3,80 (1H, dq, J = 9,3, 7,2 Hz); 5,80 (1H, sl); 5,96-5,98 (2H, m); 6,28 (1H, d,
J=6,0Hz); 7,16 (1H, t, ] = 7,8 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 15,3 (CHs); 41,8 (CH); 47,1 (C); 52,5 (OCHs); 62,8 (OCH,); 81,2 (CH);
108,8 (CH); 128,3 (CH); 128,9 (CH); 131,9 (C); 132,2 (CH); 135,7 (C); 170,2 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para C,H;;CI,NO, [M+H]: 358,0613.
Determinou-se (CI): 358,0618.
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3.1.3.1.4. Sintesk pe 3-(2,6-picLororeniL)-2-(5-(propIL-2-0x1)-2,5~-

DIHIDROFURAN-2-1L) AZIRIDINO-2-CARBOXILATOS DE METILO 44 E 45

Dissolveu-se o aducto 3 (1,00 g, 3,2 mmol) em propan-2-ol (10 mL) e deixou-se sob agitagdo a
temperatura ambiente durante 10 dias. Evaporou-se o solvente para se obter um 6leo (1,13 g,
98%), que por 'H RMN provou ser uma mistura (1:1) limpa dos compostos 44 e 45. Efectuou-se
uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - éter etilico, polaridade crescente) e
obtiveram-se trés fracc¢des. A primeira fracgdo originou o composto 44 sob a forma de um sélido
(0,09 g, 8%), ponto de fusdo: 96-99 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 3245, 1753, 1723 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) &, 1,22 (3H, d, J = 6,0 Hz); 1,31 (3H, d, J = 6,0 Hz); 2,00 (1H, sl, NH); 3,46
(3H, s); 3,48 (1H, s); 4,00 (1H, sept, J = 6,0 Hz); 5,76 (1H, s); 5,83 (1H, sl); 5,84 (1H, d, ] = 6,3 Hz); 6,33
(1H,d,J=6,3 Hz); 7,13 (1H, t, J = 7,8 Hz); 7,28 (2H, d, ] = 7,8 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCls) & 22,1 (CH,); 23,4 (CHs); 39,9 (CH); 46,6 (C); 51,9 (OCHs); 71,6 (CH); 81,4
(CH); 106,7 (CH); 127,6 (CH); 128,0 (CH); 128,4 (CH); 132,1 (CH); 132,5 (C); 136,1 (C); 170,5 (CO).
Andlise elementar calculada para Cy;H,,Cl,NO,: C, 54,8%; H, 5,1%; N, 3,8%. Determinou-se:
G, 55,1%; H, 5,1%; N, 3,9%.

A segunda frac¢do (0,49 g, 41%) era uma mistura dos compostos 44 e 45.

A terceira frac¢do deu origem ao composto 45 na forma de Sleo (0,05 g, 4%).

IV (Nujol) Omax 3292, 1730 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) &, 1,20 (3H, d, J = 6,0 Hz); 1,25 (3H, d, J = 6,0 Hz); 2,35 (1H, sl, NH); 3,57
(3H, s); 3,59 (1H, s); 3,97 (1H, sept, J = 6,0 Hz); 5,78 (1H, sl); 5,90-5,94 (1H, dm, ] = 6,0 Hz); 5,99 (1H,
dl,J=3,9 Hz); 6,25 (1H, sl); 7,15 (1H, t, ] = 7,5 Hz); 7,28 (2H, d, ] = 7,5 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 22,5 (CH,); 23,6 (CHa); 42,0 (CH); 47,2 (C); 52,6 (OCH,); 70,5 (CH); 80,8
(CH); 107,8 (CH); 128,3 (CH); 128,9 (CH); 131,9 (C+CH); 135,8 (C); 170,3 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para Cy;H,CLLNO, (M+H)": 372,0770.
Determinou-se (CI): 372,0758.
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3.1.3.1.5. SinTest DE 3-(2,6-DICLOROFENIL)-6-TIOFENIL-8-0X0-2-AZA-

TrIcIcLO[3.2.1.02*]ocTANO-4-CARBOXILATO DE METILO 46

— 0

Dissolveu-se o aducto 3 (0,30 g, 0,96 mmol) em éter etilico seco (10 mL) e adicionou-se o tiofenol
(0,11 mL, 0,91 mmol). Deixou-se a solugdo sob agitagdo a temperatura ambiente durante 24
horas. Filtrou-se o sélido em suspensdo (0,031g, 7,6%), que por andlise de 'H RMN provou ser o
composto 46, ponto de fusdo: 185-186 °C (a partir de éter etilico).

IV (Nujol) Opmax 3584, 3310, 3186, 1737 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8, 1,74 (1H, dt, ] = 3,9, 13,2 Hz); 2,50 (1H, dd, J = 8,1, 13,2 Hz); 3,44 (1H, s);
3,56 (3H, s); 3,80 (1H, dd, J = 3,9, 8,1 Hz); 4,90 (1H, s); 5,42 (1H, d, J = 3,9 Hz); 7,16 (1H, t, J = 7,5 Hz);
7,25-7,30 (3H, m); 7,38 (2H, t, ] = 8,4 Hz); 7,52 (2H, dm, ] = 8,4 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCls) &¢ 37,7 (CH,); 38,0 (CH); 45,5 (CH); 52,0 (C); 52,4 (CH); 78,1 (CH); 92,0
(CH); 126,4 (CH); 128,2 (CH); 129,0 (CH); 129,1 (CH); 129,2 (CH); 130,6 (C); 135,9 (C); 136,0 (C); 168,0
(co).

Andlise elementar calculada para C,H,,Cl,NOsS: C, 56,9%; H, 4,0%; N, 3,3%; S, 7,6%. Determinou-
se: C, 56,6%; H, 4,3%:; N, 3,3%; S, 8,0%.
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3.1.3.1.6. SintesE dE 3-(2,6-DICLOROFENIL)-6-(P-CLOROTIOFENIL)-8-0X0-

2-azatricicLo[3.2.1.0%*]ocTANO-4-CARBOXILATO DE METILO 47

L

Dissolveu-se o aducto 3 (0,7 g, 2,24 mmol) em THF seco (10 mL) e adicionou-se o p-clorotiofenol

—O0

(0,32 g, 2,24 mmol). Deixou-se a solugdo sob agitacdo a temperatura ambiente durante 18 horas.
Filtrou-se o sélido em suspensdo entretanto formado e que foi lavado com éter etilico. Este
sélido (10 mg, 1%) corresponde ao composto 47, ponto de fusdo: 227-228 °C (a partir de éter
etilico).

IV (Nujol) Opax 1713, 1560, 1479 cm™,

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 1,54 (1H, dt, J=3,9, 13,0 Hz); 2,36 (1H, dd, J=8,2, 13,0 Hz); 3,33
(1H, s); 3,54 (3H, s); 3,85 (1H, dd, J = 3,9, 8,2 Hz); 4,74 (1H, s); 5,45 (1H, d, J=3,9 Hz); 7,33 (1H, t,
J=8,8Hz);7,38 (2H, d, ] = 8,4 Hz); 7,44 (2H, d, ] = 8,4 Hz); 7,51 (2H, d; ] = 8,8 Hz).

C RMN (75,5 MHz, DMSO-d) dc 38,4 (CH); 38,6 (CH,) 46,5 (CH); 52,6 (C); 53,1 (OCHS,); 78,6 (CH);
92,6 (CH); 129,3 (CH); 130,0 (CH); 130,6 (CH); 131,5 (C); 131,7 (CH); 132,3 (C); 135,8 (C); 136,4 (C);
168,0 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,;,ClsNO;S: C, 52,6%; H, 3,5%; N, 3,1%; S, 7,0%. Determinou-
se: C,52,4%; H, 3,6%; N, 3,2%; S, 7,1%.
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3.1.3.1.7. Sintese pE 3-(2,6-picLoroFENIL)-2-(1,3-DIFENIL-3 -HIDROXI-

1,3-DIHIDROISOBENZOFURAN- 1 ~IL) AZIRIDINO-2-CABOXILATO DE METILO 48

Ph OH

A uma solugio do aducto 6 (0,25 g, 0,49 mmol) em DCM (30 mL) adicionou-se silica gel (tamanho
de particula < 0,063 mm, 1 g) e a suspensdo permaneceu a temperatura ambiente sob agitacio
magnética vigorosa durante 24 horas. Filtrou-se a silica, lavando-a com porgdes de DCM.
Removeu-se o solvente no evaporador rotativo para se obter um 6leo (257 mg), que por 'H RMN
provou ser uma mistura do composto de partida 6 e do composto 48. Por cristalizacdo desta
mistura (hexano) foi possivel obter o composto 48 puro (100 mg, 39%), ponto de fusdo: 157-
159 °C (a partir de hexano).

IV (Nujol) Omax 3310, 3186, 1737 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y 2,42 (1H, d, J = 9,0 Hz, NH); 3,52 (3H, s); 4,35 (1H, d, J = 9,0 Hz); 7,12-
7,30 (6H, m); 7,32-7,46 (7H, m); 7,54 (1H, sl, OH); 7,64 (1H, d, ] = 7,5 Hz); 7,87-7,93 (2H, m).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 44,0 (CH); 51,5 (C); 52,4 (OCH,); 89,5 (C); 107,3 (C); 123,8 (CH); 123,9
(CH); 126,1 (CH); 127,2 (CH); 127,8 (CH); 127,9 (CH); 128,3 (CH); 128,6 (CH); 129,4 (CH); 129,5 (CH);
131,6 (C); 135,6 (C); 138,4 (C); 140,1 (C); 142,2 (C); 146,2 (C); 169,0 (CO).

Andlise elementar calculada para C;H,CLNO,: C, 67,9%; H, 4,35%; N, 2,6%. Determinou-se: C,
67,6%; H, 4,6%; N, 2,9%.

0 4lcool 48, quando em solugdo de CDCl;, converte-se numa mistura de 6 e 48 (1:2) em 48 horas.
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3.1.3.1.8. Sintest dE 3-(2,6-picLororENIL)-2-(1,3-DIFENIL-3 ~HIDROXI-

1,3 -DIHIDROISOBENZOFURAN~-1-IL) AZIRIDINA-2~CARBOXILATO DE METILO49

A uma solugdo do aducto 7 (0,36 g, 0,70 mmol) em DCM (25 mL) adicionou-se silica gel (tamanho
de particula < 0,063 mm, 1,0 g) a temperatura ambiente. Manteve-se a mistura sob agitacdo
vigorosa durante 36 horas. Retirou-se a silica por filtracdo, tendo-se lavado a silica com por¢des
de éter etilico. Evaporou-se o solvente para se obter um sélido (0,35 g, 94%), ponto de fusdo: 165-
169 °C (a partir de éter etilico).

IV (Nujol) Duax 3406, 1740, 1727, 1561 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y 3,05 (1H, sl, NH); 3,24 (3H, s); 3,64 (1H, sl); 5,64 (1H, sl, OH); 7,10 (1H,
ml); 7,45-7,20 (14H, m); 7,86 (2H, sl).

C RMN (75,5 MHz, CDCl,) &c 43,0 (C); 50,9 (CH); 52,5 (OCHs); 90,5 (C); 108,6 (C);123,8 (CH); 126,7
(CH); 127,7 (CH); 128,5 (CH); 128,8 (CH); 129,1 (CH); 129,3 (CH); 129,7 (CH); 136,2 (C); 141,7 (C);
142,7 (C); 169,7 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para CsH,Cl,NO, [M-H,0]: 513,0884.
Determinou-se (EI): 513,0898.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.1.9. Sintese e 1-(2,6-DicLoroFENIL)-3,8-DrHIDROXIL-1,3,8,8A-

TETRAHIDROAZIRINO[ 1,2-B]1SOQUINOLINA-8 A-CARBOXILATO DE METILO 50

Dissolveu-se o aducto 9 (0,15 g, 0,41 mmol) em DCM (15 mL) e adicionou-se silica gel (tamanho
de particula < 0,063 mm, 3,0 g). Deixou-se a mistura sob agitagdo vigorosa, a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Removeu-se a silica por filtracdo e lavou-se a silica com porg¢des de
éter etilico e DCM. Evaporou-se o solvente da solugdo orginica combinada para se obter um
sélido (0,46 g, 93%), ponto de fusdo: 153-155 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 3410, 3130, 3072, 1746, 1580, 1559 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCLs) &y 2,54 (1H, s); 3,58 (3H, s); 3,93 (1H, d, J = 6,6 Hz, OH); 4,27 (1H, d,
J=7,6Hz, OH); 5,77 (1H, d, J = 6,6 Hz); 6,07 (1H, d, J = 7,6 Hz); 7,12 (1H, t, ] = 8,4 Hz); 7,25 (2H, d,
J=8,4Hz); 7,38 (1H, m); 7,48 (3H, m).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) & 46,4 (CH); 50,5 (C); 52,6 (OCH,); 66,9 (CH); 83,6 (CH); 128,2 (CH); 128,6
(CH); 129,01 (CH); 129,0 (CH); 129,04 (CH); 130,0 (C); 130,1 (C); 130,5 (C); 131,2 (C); 132,9 (C); 135,4
(C); 169,9 (CO).

Andlise de massa de alta resolu¢do: m/z calculada para CyH;CI,NO, [M+H]: 380,0456.
Determinou-se (FAB): 380,0444.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.1.10. SinTese DE 2-MeTiL-2-(3-HIDROXI-1,3-DIFENIL-1,3-

DIHIDROISOBENZOFURAN—1-IL)AZIRIDINO-Z—CARBOXILATO DE ETILO 51

Ph OH

A uma solugio de azirina 5 <1996JACS8491> (0,5 g, 3,9 mmol) em tolueno seco (50 mL) adicionou-se
1,3-difenilisobenzofurano (0,95 g, 3,5 mmol) e uma quantidade catalitica de cloreto de zinco
anidro (10 mg). Deixou-se esta solu¢do sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 1,5 dias.
Evaporou-se o solvente para se obter um déleo que por andlise de 'H RMN provou ser o composto
51. Este bleo foi purificado por cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - éter etilico,
polaridade crescente) tendo-se obtido o composto 51 na forma de uma sélido branco (0,96 g,
67%), ponto de fusdo: 126-128 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).

IV (Nujol) Omax 3282, 3212, 3059, 1721 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCLs) 8y 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,42 (3H, s); 3,78 (1H, d, ] = 7,5 Hz); 4,36 (2H, q,
J=17,2Hz); 7,20-7,30 (3H, m); 7,30-7,50 (8H, m); 7,50-7,60 (2H, m); 7,69 (1H, s).

'H RMN (300 MHz, C¢Ds) &, 0,84 (3H, t, ] = 7,2 Hz); 0,90 (1H, d, J = 7,8 Hz, NH); 1,15 (3H, s); 3,77 (1H,
d,J=7,8 Hz); 3,82 (2H, dq, J = 1,8; 7,2 Hz); 7,00-7,20 (8H, m); 7,25-7,35 (1H, m); 7,60-7,70 (2H, m);
7,74 (1H, s); 7,85-7,95 (2H, m).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 14,3 (CHs); 14,4 (CH5); 40,1 (CH); 45,2 (C); 61,9 (CH2); 91,1 (C); 107,0
(C); 123,6 (CH); 124,0 (CH); 126,3 (CH); 127,8 (CH); 127,86 (CH); 127,9 (CH); 128,5 (CH); 128,7 (CH);
129,1 (CH); 139,0 (C); 139,5 (C); 142,1 (C); 146,4 (C); 170,2 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,;sNO,: C, 75,2%; H, 6,1%; N, 3,4%. Determinou-se: C, 75,1%;
H, 6,1%; N, 3,6%.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.1.11. Sintese e 3-(2,6-picLororeNIL)-2-(1,3 -DIFENIL-3 ~-METOXI-

1,3-DIHIDROISOBENZOFURAN- 1 ~IL) AZIRIDINO-2~CARBOXILATO DE METILO 52

Ph O —

Adicionou-se metanol (20 mL) ao aducto 6 (0,50 g, 0,97 mmol) e colocou-se a suspensdo em
refluxo durante 48 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um 6leo (0,54 g), que por 'H RMN
mostrou ser uma mistura (1:1) do aducto 6 de partida e do composto 52. A mistura foi refluxada
durante 72 h, ndo havendo modificagdo da proporcdo relativa entre os dois compostos. O
composto 52 foi separado por cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico;
polaridade crescente) na forma de um sélido (0,16 g, 31%), ponto de fusdo: 152-153 °C (a partir de
DCM - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Omax 3261, 1731, 1582, 1560 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCL;) &y 3,31 (1H, d, J = 10,5 Hz, NH); 3,37 (3H, s); 3,47 (3H, s); 4,28 (1H, d,
J=10,5Hz); 7,30-7,03 (8H, m); 7,45-7,30 (6H, m); 7,80-7,90 (3H, m).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 41,7 (CH); 50,7 (C); 51,8 (OCH,); 91,9 (C); 111,6 (C); 123,5 (CH); 125,8
(CH); 126,1 (CH); 126,4 (CH); 127,8 (CH); 128,2 (CH); 128,4 (CH); 128,5 (CH); 129,4 (CH); 133,3 (C);
136,4 (C); 138,1 (C); 139,1 (C); 140,6 (C); 146,2 (C); 169,9 (CO).

Andlise elementar calculada para C;H,CLLNO,: C, 68,1%; H, 4,6%; N, 2,6%. Determinou-se:
C, 68,1%; H, 4,7%; N, 2,6%.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.1.12. Sintese pE 3-(2,6-picLororeniL)-2-(1,3-DIFENIL-3-METOXI-

1,3 -DIHIDROISOBENZOFURAN-1-IL) AZIRIDINA-2-CARBOXILATOS DE METILO 53 E

54

Cl Cl
0 aducto 7 (0,54 g, 1,05 mmol) foi suspendido em metanol (20 mL) e mantido sob agitacdo, a
temperatura ambiente, durante 24 horas. Evaporou-se o solvente para se obter um sélido (0,48
g), que por andlise de '"H RMN provou ser uma mistura (1:1) dos isémeros 53 e 54. Procedeu-se
entdo a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter etilico; polaridade
crescente). Em todas as fracgdes se manteve a proporgao 1:1 entre 53 e 54 (0,40 g, 70%).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8y 2,67 (3H, s, OCHs); 2,80 (3H, s, OCH5); 2,93 (1H, d, J = 10,5 Hz); 3,06 (1H,
d, J = 9,9 Hz, NH); 3,11 (3H, s, OCH,); 3,25 (3H, s, OCH,); 3,33 (1H, d, J = 9,9 Hz, NH); 3,44 (1H, d,
J=10,5 Hz, NH); 7,03-7,63 (28H, m); 7,77 (2H, d, J = 7,2 Hz); 7,89 (2H, d, J = 6,9 Hz); 8,05 (1H, d,
J=17,5Hz); 8,40 (1H, d, ] = 7,2 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 39,2 (CH); 41,7 (C); 51,1 (OCH,); 51,7 (OCH5); 52,1 (OCHs); 52,5 (OCH,);
89,0 (C); 89,2 (C); 110,2 (C); 111,4 (C); 122,8 (CH); 123,7 (CH); 125,1 (CH); 126,1 (CH); 126,9 (CH);
127,0 (CH); 127,3 (CH); 127,6 (CH); 127,9 (CH); 128,1 (CH); 128,2 (CH); 128,4 (CH); 128,5 (CH); 128,6
(CH); 128,75 (CH); 128,81 (CH); 129,0 (CH); 131,4 (C); 132,0 (C); 135,5 (C); 135,9 (C); 139,5 (C); 139,8
(C); 140,5 (C); 140,8 (C); 141,0 (C); 141,7 (C); 142,1 (C); 142,3 (C); 169,5 (CO); 169,8 (CO).

Andlise elementar calculada para C;H,CLLNO,: C, 68,1%; H, 4,6%; N, 2,6%. Determinou-se:
C, 68,1%; H, 4,7%; N, 2,6%.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.1.13. Sintese pE 3-(2,6-picLororenir)-2-(3-meTox1-1,3-

DIHIDROISOBENZOFURAN—l—IL)AZIRIDINO-Z-CARBOXILATOS DE METILO 55 E 56

— 0

Cl 56

Dissolveu-se o aducto 9 (0,63 g, 1,74 mmol) em metanol (40 mL) e manteve-se a solugdo sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas. Removeu-se o solvente no evaporador
rotativo para se obter um 6leo (0,50 g), que mostrou ser, por 'H RMN, uma mistura (1:1) de dois
isémeros. Procedeu-se entdo a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petrdleo - éter
etilico; polaridade crescente) para separar os compostos obtidos, tendo-se obtido duas fracgdes.
A primeira fracgdo originou o isémero 56 (0,20 g, 29%) na forma de um sélido, ponto de fusio:
128-129 °C (a partir de DCM - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 3295, 1709, 1579, 1559 cm’’,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 2,72 (1H, d, J = 9,1 Hz, NH); 3,33 (1H, dl, J = 9,1 Hz); 3,41 (3H, s, OCH,);
3,57 (3H, s, OCH,); 6,17 (1H, s)?; 6,46 (1H, sl)?; 7,25-7,15 (1H, m); 7,32-7,25 (2H, m); 7,40 (4H, sl).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl;) &¢ 44,1 (CH ou C); 48,3 (C ou CH); 52,8 (OCH,); 53,8 (OCH,); 82,7 (CH);
107,4 (CH); 122,3 (CH); 123,2 (CH); 128,3 (CH); 128,7 (CH); 129,0 (CH); 129,2 (CH); 131,0 (C); 135,5
(C); 138,2 (C); 139,0 (C); 170,5 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,,CI,NO,: C, 57,9%; H, 4,4%; N, 3,6%. Determinou-se: C,
57,6%; H, 4,5%; N, 3,6%.

A segunda fraccdo era constituida pelo isémero 55 (0,26 g, 38%), na forma de um sélido, ponto
de fusdo: 133-134 °C (a partir de DCM - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3297, 1746, 1583, 1557 cm’,

'H RMN (300 MHz, CDCl) 8y 2,65 (1H, sl, NH); 3,35 (1H, sl); 3,57 (3H, s, OCHs); 3,61 (3H, s, OCH,);
6,04 (1H, s); 6,25 (1H, s); 7,10 (1H, t,J = 7,2 Hz); 7,23 (2H, d, ] = 7,2 Hz); 7,15-7,25 (4H, m).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) &¢ 41,1 (CH ou C); 47,5 (CH ou C); 52,5 (OCHs); 56,1(0CH,); 80,8 (CH);
106,9 (CH); 123,0 (CH); 123,9 (CH); 128,0 (CH); 128,7 (CH); 128,8 (CH); 129,0 (CH); 132,0 (C); 135,8
(C); 137,9 (C); 138,4 (C); 171,1 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,;,CI,NO,: C, 57,9%; H, 4,3%; N, 3,6%. Determinou-se: C,
57,6%; H, 4,6%; N, 3,6%.

a) Transforma-se num dupleto (J = 1,2 Hz) apés adi¢do de D,0.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.1.14. SinTese dE 1-(2,6-DICLOROFENIL) -3 ~METOXIL-8~HIDROXIL-

1,3,8,8A-TETRAHIDROAZIRINO[ 1,2-8]1S0QUINOLINO-8 A-CARBOXILATO DE

MeO Cl ;

co,Me®

METILO 57

OH

Dissolveu-se o aducto 8 (1,0 g, 2,76 mmol) em metanol (50 mL) e colocou-se a solugdo em refluxo
durante 24 horas. Removeu-se o solvente para se obter um sélido puro (1,0 g, 92%), ponto de
fusdo: 148-149 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opax 3507, 1715, 1561 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 3,26 (1H, s); 3,51 (3H, s); 3,87 (3H, s); 4,05 (1H, d, J = 4,5 Hz, OH); 5,30
(1H, s); 5,51 (1H, d, J = 4,5 Hz); 7,09 (1H, t, ] = 7,8 Hz); 7,24 (2H, d, ] = 7,8 Hz); 7,44 (2H, m); 7,55 (1H,
d,J=7,5Hz); 7,77 (14, d, J= 7,5 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCls) &¢ 40,1 (CH); 48,2 (C); 52,5 (OCH,); 57,9 (OCH,); 65,1 (CH); 89,0 (CH);
124,9 (CH); 125,0 (CH); 128,1 (CH); 128,2 (CH); 128,4 (CH); 128,8 (CH); 130,3 (C); 131,3 (C); 133,6 (C);
135,6 (C); 172,3 (CO).

Andlise elementar calculada para C,H,,CI,NO.: C, 57,9%; H, 4,4%; N, 3,5%. Determinou-se: C,
57,9%; H, 4,5%; N, 3,7%.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.2. TRATAMENTO DOS ADUCTOS RESULTANTES DAS REACCOES DE AZIRINAS

coMm 1,3-BUTADIENO

3.1.3.2.1. SinTese pE 7-(2,6-DICLOROFENIL) -3 ,4-DIHIDROXI-4~METIL-2-
(FuraN-2-1L)-1-AzA-BIcicLo[4.1.0 JHEPTANO-6~-CARBOXILATO DE METILO

58c

Dissolveu-se o composto 28 ¢ (260 mg, 0,69 mmol) na mistura de acetona (16 mL) e dgua (2 mL),
e adicionou-se, sob agitacio e por esta ordem, a N-éxido de N-metilmorfolina (162 mg,
1,38 mmol) e solucdo de tetréxido de dsmio em tolueno (39mM, 0,72 mL, 0,028 mmol). Deixou-se
a solugdo sob agitacdo a temperatura ambiente durante 3 dias. Adicionou-se solugdo aquosa
saturada de Na,SO; (15 mL) e deixou-se sob agitagdo durante 15 minutos. Extraiu-se com acetato
de etilo (4 x 30 mL), secou-se a fase organica combinada com MgSO, e evaporou-se o solvente
para se obter uma massa sélida (0,26 g, 91%), que por anélise de 'H RMN provou ser o composto
58 ¢ essencialmente puro. Recristalizagdo de uma porg¢do deste material originou o composto
58 ¢ na forma de um sélido, ponto de fusdo: 137-139 C (a partir de DCM - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opmax 3457, 1730, 170 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 1,43 (3H, s); 2,32 (1H, d, J=15,6 Hz); 3,32 (3H, s); 3,33 (1H, d,
J=15,6 Hz); 3,53 (1H, s); 3,79 (1H, d, J=10,2 Hz); 4,73 (1H, d, J=10,2 Hz); 6,38 (1H, dd, J=1,8,
3,3 Hz); 6,52 (1H, dd, J=0,9, 3,3 Hz); 7,06 (1H, t, J=7,8 Hz); 7,19 (2H, d, J= 7,8 Hz), 7,41 (1H, d,
J=1,8 Hz).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d) 8y 1,18 (3H, s); 2,42 (1H, d, J = 15,0 Hz); 2,92 (1H, d, J = 15,0 Hz); 3,13
(3H, s); 3,51 (1H, s); 3,61 (1H, dd, J = 7,8, 10,2 Hz); 4,42 (1H, s, OH); 4,44 (1H, d, ] = 7,5 Hz); 4,60 (1H,
d, J=7,5Hz, OH); 6,32-6,40 (1H, m); 6,40-6,48 (1H, m); 7,14 (1H, t, J=7,8 Hz); 7,22 (2H, d,
J=7,8Hz); 7,52-7,58 (1H, m).

3C RMN (75,5 MHz, DMSO-d) 8¢ 25,8 (CHs); 37,1 (CH,); 44,9 (C); 48,9 (CH); 51,4 (OCH,); 54,9 (CH);
68,1 (CH); 69,2 (CH); 108,1 (CH); 110,4 (CH); 128,4 (CH); 128,8 (CH); 132,1 (C); 135,0 (C); 141,3 (CH);
154,7 (C); 170,6 (CO).

Andlise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C,oH,CI,NOs [M+H]: 412,0718.
Determinou-se (FAB): 412,0703.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.2.2. Sintesk dE 7-(2,6-DICLOROFENIL)-3,4-DIHIDROXI-4~METIL-2 -

(T10FEN-2-11)-1-AzA-BIcIcLO[4.1.0 | HEPTANO-6-CARBOXILATO DE METILO

58d

Dissolveu-se o composto 28 d (1,92g, 4,88 mmol) na mistura de acetona (128 mL) e 4gua
(16 mL), e adicionou-se, sob agitagdo e por esta ordem, a N-éxido de N-metilmorfolina (1,18 g,
9,79 mmol) e uma solucdo de tetréxido de ésmio em tolueno (3,9mM, 50 mL, 0,195 mmol).
Deixou-se a solu¢do em agitacdo a temperatura ambiente durante 2 dias. Decorrido este tempo
adicionou-se uma nova porg¢do de N-6xido de N-metilmorfolina (1,02 g, 8,42 mmol) e de solugdo
de tetréxido de dsmio em tolueno (3,9mM, 50 mL, 0,195 mmol). Deixou-se novamente a solucdo
em agitacdo a temperatura ambiente durante 6 dias. Adicionou-se solu¢do aquosa saturada de
Na,S0; (70 mL) e deixou-se sob agitagdo durante 15 minutos. Extraiu-se com acetato de etilo
(4 x 200 mL), lavou-se a fase orginica combinada com soluc¢do aquosa saturada de NacCl e secou-
se com MgSO,. Evaporou-se o solvente para se obter uma massa sélida, que foi recristalizada de
DCM/éter de petréleo originando um sélido (0,54 g, 26%), ponto de fusdo 145-147°C.

IV (Nujol) Opmax 3453, 1699 cm’™,

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8y 1,42 (3H, s); 1,75 (1H, d, J = 4,1 Hz,0H); 2,08 (1H, d, J = 1,1 Hz, OH); 2,35
(1H, d, J=15,6 Hz); 3,31 (1H, d, J = 14,2 Hz); 3,33 (3H, s); 3,41 (1H, s); 3,65 (1H, dd, J = 3,9, 10,0 Hz);
5,03 (1H, d,J = 10,0 Hz); 7,01-7,07 (2H, m); 7,16 (2H, d, ] = 8,0 Hz); 7,28-7,33 (2H, m).

*C RMN (101,1 MHz, CDCl,) 8¢ 26,2 (CH,); 36,8 (CH.,); 46,1 (C); 49,9 (CH); 52,4 (CH,); 57,8 (CH); 68,8
(CH); 74,3 (CH); 125,5 (CH); 126,9 (CH); 128,4 (CH); 128,9 (CH); 129,7 (CH+CH); 131,2 (C); 135,8 (C);
141,8 (C); 170,6 (C=0).

199



REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.2.3. SinTese pE 7-(2,6-DICLOROFENIL)-3,4-DIHIDROXI-2 - (FURAN-2-

1L)-1-aza-BicicLo[4.1.0 JHEPTANO-6-CARBOXILATO DE METILO 58€

— 0

Dissolveu-se o composto 28 e (0,48 g, 1,32 mmol) na mistura de acetona (32 mL) e (4 mL).
Adicionou-se entdo, sob agitagdo e por esta ordem, N-G6xido de N-metilmorfolina (0,31 g,
2,64 mmol) e uma solucdo de tetréxido de ésmio em tolueno (39mM, 1,36 mL, 0,053 mmol).
Deixou-se a solugdo sob agitagdo a temperatura ambiente durante 5 dias. Adicionou-se solugdo
aquosa saturada de Na,SO; (15 mL) e deixou-se sob agitagdo durante 15 minutos. Extraiu-se com
acetato de etilo (4 x 50 mL). Lavou-se a fase orginica combinada com solugio aquosa saturada de
NaCl e secou-se com MgSO,. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo, que por cristalizacdo
(DCM : éter de petrdleo) deu origem a um sélido (0,19 g, 36%), ponto de fusdo: 139-141°C (a
partir de DCM - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3325, 1735 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 2,52 (1H, dd, J=3,3, 15,6 Hz); 3,34 (3H, s); 3,40 (1H, dd, J=3,3,
15,6 Hz); 3,53 (1H, s); 3,97 (1H, d, J=9,6 Hz); 4,21 (1H, sl); 4,78 (1H, d, J=9,6 Hz); 6,39 (1H, dd,
J=21,3,0Hz); 6,53 (1H, d, J = 3,0 Hz); 7,06 (1H, t, ] = 7,5 Hz); 7,19 (2H, d, ] = 7,5 Hz); 7,42 (1H, sl).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 30,3 (CH.); 43,2 (C); 49,7 (CH); 52,4 (OCHs,); 65,7 (CH); 67,5 (CH); 110,4
(CH); 110,8 (CH); 128,3 (CH); 128,5 (CH); 130,1 (C); 131,8 (C); 142,5 (CH); 151,5 (C); 170,9 (CO).
Andlise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C,sH;sCI,NO; [M+H]: 398,0562.
Determinou-se (FAB): 398,0565.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.2.4. Sintest dE 7-(2,6-DICLOROFENIL)-3,4-DIHIDROXI-2 - (TIOFEN-

2-1L)-1-aza-BicicLo[ 4.1.0 JHEPTANO-6-CARBOXILATO DE METILO 58f

—O0

HO

HO

e
—
s
>~

Dissolveu-se o composto 28 f (0,43g, 1,13 mmol) na mistura de acetona (32 mL) e dgua (4 mL), e
adicionou-se, sob agitacdo e por esta ordem, a N-6xido de N-metilmorfolina (260 mg, 2,23 mmol)
e uma solucdo de tetréxido de dsmio em tolueno (39mM, 1,15 mL, 0,045 mmol). Deixou-se a
solugdo em agitacdo a temperatura ambiente durante 5 dias. Adicionou-se solu¢do aquosa
saturada de Na,SO; (15 mL) e deixou-se sob agitagdo durante 15 minutos. Extraiu-se com acetato
de etilo (4 x 50 mL), lavou-se a fase orginica combinada com solu¢io aquosa saturada de NaCl e
secou-se com MgS0,. Evaporou-se o solvente para se obter uma massa sélida, que foi lavada com
éter etilico frio, originando um sdlido (0,23 g, 49%), ponto de fusdo: 140,5-142,0 °C (a partir de
DCM - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Opmax 3338, 1736 cm™,

'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) &4 2,46 (1H, dd, J=9,3, 15,0 Hz); 2,97 (1H, dd, J = 3,6, 15,0 Hz); 3,13
(3H, s); 3,58 (1H, s); 3,70-3,78 (1H, m); 3,78-3,84 (1H, m); 4,66-4,76 (2H, m, CH + OH); 4,84 (1H, d,
J=3,0Hz, OH); 6,97 (1H, dd, J = 3,6, 5,1 Hz); 7,12 (1H, t, ] = 7,8 Hz); 7,17-7,24 (3H, m); 7,36 (1H, dd,
J=0,6,5,1 Hz).

*C RMN (75,5 MHz, DMSO-de) &c 31,1 (CH,); 45,3 (C); 48,5 (CH); 51,4 (OCHs); 54,6 (CH); 65,9 (CH);
69,1 (CH); 124,4 (CH); 126,6 (CH); 126,8 (CH); 128,3 (CH); 128,73 (CH); 131,73 (C); 135,1 (C); 144,0
(C); 170,5 (CO).

Andlise de massa de alta resolu¢do: m/z calculada para C,sH;sCI,NO,S [M+H]: 414,0333.
Determinou-se (FAB): 414,0338.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.2.5. SinTese DE 7-(2,6-DICLOROFENIL) -6-HIDROXIMETIL-4~METIL-2 -

(T10FEN-2-11)-1-AzA-BICICLO[ 4.1.0 ]JHEPTANO-3,4-DI0L 59d

Dissolveu-se o composto 58 d (0,21 g, 0,50 mmol) em THF seco (15 mL) e colocou-se a solugdo
num banho de gelo. Adicionou-se entdo lentamente e sob agitacdo uma solugdo de LiAlH, em
éter etilico (1M, 7,50 mL, 7,50 mmol). Retirou-se a solu¢io do banho refrigerante e deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se entio por esta ordem 0,2 mL de
agua, 0,2 mL de solugdo aquosa a 15% de NaOH e por fim 60 mL da solucdo aquosa saturada de
NaCl. Extraiu-se com acetato de etilo (4 x 60 mL), secou-se a fase orgdnica combinada com
MgS04 e evaporou-se o solvente para se obter uma massa sélida, que foi recristalizada de
DCM/éter de petréleo, para se obter um sélido (0,14 g, 67%), ponto de fusdo 204-206°C.

IV (Nujol) Opmax 3291 cm,

'H RMN (400 MHz, Acetona-ds) 8y 1,37 (3H, s); 2,39 (H, d, J = 14,8 Hz); 2,46 (H, d, J = 14,8 Hz); 2,84
(1H, d, J=10,4 Hz); 3,38 (1H, s); 3,44 (1H, d, J=10,4 Hz); 3,69 (1H, s, OH); 3,73 (1H, d, J=9,9 Hz);
3,73-3,81 (1H, m, OH); 4,05 (1H, s, OH); 4,86 (1H, d, J = 10,0 Hz); 7,00 (1H, dd, J = 3,5, 5,1 Hz); 7,14-
7,35 (5H, m).

C RMN (101 MHz, Acetona-ds) 8¢ 26,1 (CHs); 40,3 (CH,); 47,0 (C); 47,9 (CH); 58,8 (CH); 66,6
(CH,0H); 69,8 (C); 75,2 (CH); 124,7 (CH); 127,1 (CH); 127,6 (CH); 129,2 (CH + CH); 130.6 (CH); 133.5
(C); 136,9 (C); 145.6 (C).
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.1.3.2.6. SinteSE DE 7-(2,6-DICLOROFENIL)-6-HIDROXIMETIL-2 - (FURAN-

2-1L)-1-aza-BicicLo[4.1.0]uEPTANO-3,4-DIOL 5%

HO
Cl

HO

HO
Cl

o
Dissolveu-se o composto 58 e (0,50 g, 1,26 mmol) em THF seco (50 mL) e colocou-se a solu¢do
num banho de gelo. Adicionou-se entdo lentamente e sob agitagdo uma solucdo de LiAlH, em
éter etilico (1M, 7,50 mL, 7,50 mmol). Retirou-se a solu¢do do banho refrigerante e deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se entdo por esta ordem 0,2 mL de
agua, 0,2 mL de solugdo aquosa a 15% de NaOH e por fim 60 mL da soluc¢do aquosa saturada de
NaCl. Extraiu-se com acetato de etilo (4 x 60 mL), secou-se a fase organica combinada com
MgS04 e evaporou-se o solvente para se obter uma massa sélida, que foi recristalizada de
DCM/éter de petréleo, para se obter um sélido, ponto de fusdo 206-208°C.
IV (Nujol) Opmax 3279, 2452 cm’™,
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8y 2,31 (1H, d, J=3,4 Hz); 2,69 (1H, dd, J=5,0, 10,5); 3,07 (1H, dd,
J=5,0,10,5Hz); 3,17 (1H, s); 3,67 (1H, ddd, = 1,7, 6,5, 10,0 Hz); 3,81 (1H, d, J = 1,7 Hz); 4,41 (1H, d,
J=10,0 Hz); 4,45 (1H, t, J = 5,0 Hz, OH); 4,64-4,68 (2H, m, OH + OH); 6,34 (1H, dd, J=1,8, 3,1 Hz);
6,38 (1H, dd, J = 0,8, 3,1 Hz); 7,15 (2H, sl); 7,34 (1H, sl); 7,51 (1H, dd, ] = 0,8, 1,8 Hz).
3C RMN (101 MHz, DMSO-de) 8¢ 32,3 (CH,); 44,0 (C); 46,2 (CH); 53,3 (CH); 65,4 (CH,OH); 66,3 (CH);
67,5 (CH); 107,8 (CH); 110,3 (CH); 127,6 (CH); 128,7 (CH); 129,6 (C); 132,7 (C); 141,3 (CH); 155,7 (C).
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.1.3.2.7. SinTest DE 7-(2,6-DICLOROFENIL) - 6-HIDROXIMETIL-2-( TIOFEN-

2-1L)-1-aza-BicicLo[4.1.0 JuEPTANO-3,4-DI0L 59f

HO

HO

HO

e
—
s
>~

Dissolveu-se o composto 58 f (0,22 g, 0,53 mmol) em THF seco (15 mL) e colocou-se a solugdo
num banho de gelo. Adicionou-se entdo lentamente e sob agitagdo uma solugdo de LiAlH4 em
éter etilico (1M, 6,36 mL, 6,36 mmol). Retirou-se a soluc¢do do banho refrigerante e deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 90 minutos. Adicionou-se entdo por esta ordem 0,1 mL
de 4gua, 0,1 mL de solugdo aquosa a 15% de NaOH, 0,3 mL de dgua e por fim 30 mL da solucdo
aquosa saturada de NaCl. Extraiu-se com acetato de etilo (4 x 30 mL), secou-se a fase orgénica
combinada com MgSO, e evaporou-se o solvente para se obter um sélido, ponto de fusdo: 197,5-
198,5 °C (a partir de DCM - éter de petréleo).

IV (Nujol) Opay 3281 cm,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 2,54 (2H, d, J = 3,6 Hz); 2,96 (1H, d, J = 10,8 Hz); 3,20 (1H, s); 3,57 (1H,
d,J=10,8 Hz); 3,78 (1H, dd, J = 1,8, 10,2 Hz); 4,17 (1H, sl); 4,95 (1H, d, ] = 10,2 Hz); 7,00-7,10 (3H, m);
7,25-7,35 (3H, m).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 8y 2,34 (2H, d, J = 3,0 Hz); 2,78 (1H, dd, J = 4,8, 10,5 Hz); 3,01 (1H, dd,
J=5,1, 10,5 Hz); 3,22 (1H, s); 3,63 (1H, dd, = 6,9, 8,7 Hz); 3,81 (1H, sl); 4,46 (1H, t, ] = 4,8 Hz, OH);
4,62-4,72 (3H, m); 6,95 (1H, dd, J = 3,6, 5,1 Hz); 7,10-7,40 (3H, m).

3C RMN (75,5 MHz, DMSO-d) d¢ 32,3 (CH,); 45,3 (C); 46,3 (CH); 55,0 (CH); 65,4 (CH,OH); 66,5 (CH);
70,0 (CH); 124,0 (CH); 126,4 (CH); 126,4 (CH); 128,5 (CH); 132,4 (C); 144,7 (C).

Andlise elementar calculada para C,;H,,Cl,NO;S: C, 52,9%; H, 4,4%; N, 3,6%; S, 8,3%. Determinou-
se: C,52,6%; H, 4,6%; N, 3,7%; S, 8,0%.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.2. ReAc¢OEs DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE

TETRAHIDROQUINOLINAS

3.2.1. REACCOES ENTRE ARILIMINAS E 1,3-BUTADIENOS SIMETRICOS

CICLICOS OU DE CADEIA LINEAR

3.2.1.1. PROCEDIMENTO GENERICO PARA A SINTESE DOS COMPOSTOS 66-

68, 70, 76, 77, 79, 83, 84, 87 £ 88

A imina 2 foi dissolvida em tolueno seco (25 mL) e a solucdo foi arrefecida num banho de
acetona/CO, (-78 °C). Adicionou-se entdo, gota-a-gota, o BFs;.Et,0 (de 0,1 a 1,0 equivalentes).
Decorridos 5 minutos adicionou-se o dieno (de 0,7 até 1,2 equivalentes). Retirou-se a solucdo do
banho e deixou-se sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 15 a 120 minutos. A
reaccio foi interrompida pela adi¢do de soluc¢do aquosa saturada de NaHCO; (100 mL). A mistura
foi extraida com DCM (2 x 50 mL). A solugdo organica combinada foi seca com MgSO, e o

solvente foi removido no evaporador rotativo.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.2.1.2. SINTESE DE 6-METOXIL-4-(2-METOXIVINIL)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINO-2-CARBOXILATO DE ETILO 66

o

:2
\©\/Nj"'o/o\/

o

I
)

O composto 66 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.

Imina 2 (1,05 g, 5,00 mmol); BF;.Et,0 (0,50 mmol); 1-metoxi-1,3-butadieno (0,52 g, 6,38 mmol).
Tempo de reac¢io: 45 minutos. Cromatografia de flash seca (silica; éter etilico - éter de petrdleo,
polaridade crescente) deu origem ao composto 66; rendimento: (0,64 g, 2,20 mmol, 44%), na
forma de um sélido branco, ponto de fusio: 88-90 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).
IV (Nujol) Omax 3392, 1733, 1648 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,32 (3H, t, ] = 7,2 Hz); 1,79 (1H, dt, J = 11,1, 12,9 Hz); 2,35 (1H, ddd,
J=3,3, 5,4, 12,9 Hz); 3,44 (1H, dt, J = 5,4, 11,1 Hz); 3,57 (3H, s); 3,73 (3H, s); 4,05 (1H, dd, J = 3,3,
11,1 Hz); 4,24 (2H, dq, ] = 1,5, 7,2 Hz); 4,68 (1H, dd, J = 9,3, 12,6 Hz); 6,50 (1H, d, ] = 12,6 Hz); 6,57
(1H,d,J=8,4 Hz); 6,65 (1H, dd, J = 2,7, 8,4 Hz); 6,75 (1H, d, ] = 2,7 Hz).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) & 14,1(CHs); 34,1(CH,); 36,8 (CH); 54,1 (CH); 55,7 (OCHs); 55,9 (OCH,);
61,2 (OCH,); 105,4 (CH); 113,2 (CH); 114,2 (CH); 115,7 (CH); 125,4 (C); 137,0 (C); 149,0 (CH); 152,1
(C); 172,8 (CO).

Andlise de massa de alta resolu¢do: m/z calculada para C,H,NO, [M+H]: 292,154883.
Determinou-se: 292,154513.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.2.1.3. SintesE DE 2-(TERT-BUTILDIMETILSILILOXI) VINIL- 6~ METOXI-

1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA-2-CARBOXILATO DE ETILO 67

OTBS

O composto 67 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.

Imina 2 (1,00 g, 4,83 mmol); BFs.Et,0 (0,48 mmol); 1-tert-butildimetilsililoxi-1,3-butadieno 65
<1997J0C736> (0,64 g, 3,49 mmol). Tempo de reac¢do: 15 minutos. Cromatografia de flash seca
(silica; éter etilico - éter de petrdleo, polaridade crescente) deu origem ao composto 67;
rendimento: (0,75 g, 1,93 mmol, 55%), na forma de um sélido branco, ponto de fusdo: 59-60 °C (a
partir de éter de petréleo).

IV (Nujol) Omax 3392, 1738, 1661, 1504 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &, 0,19 (6H, s); 0,97 (9H, s); 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,76 (1H, dt, J = 11,4,
12,9 Hz); 2,33 (1H, ddd, J = 3,3, 5,4, 12,9 Hz); 3,42 (1H, dt, J = 5,4, 10,8 Hz); 3,73 (3H, s); 4,05 (1H, dd,
J =3,3, 11,4 Hz); 4,15 (1H, sl, NH), 4,25 (2H, dq, J = 2,7, 7,2 Hz); 4,95 (1H, dd, J = 9,9, 12,0 Hz); 6,44
(1H, d,J = 12,0 Hz); 6,57 (1H, d, ] =8,7 Hz); 6,65 (dd, ] = 2,7, 8,7 Hz); 6,73 (1H, d, ] = 2,7 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCL;) 8¢ -5,3 (CHs); -5,2 (CHs); 14,1 (CHs); 18,3 (C); 25,7 (Bu'); 33,8 (CH.); 36,5
(CH); 54,1 (CH); 55,7 (OCHs;); 61,3 (OCH,); 113,6 (CH); 113,6 (CH); 113,7 (CH); 115,9 (CH); 125,3 (C);
136,9 (C); 142,4 (CH); 152,2 (C); 172,9 (CO).

Andlise elementar calculada para C,,H3;NO,Si: C, 64,4%; H, 8,5%; N, 3,6%. Determinou-se: C, 64,0%;
H, 8,3%; N, 3,7%.
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.2.1.4. Sintese oe 1,7-81s((E)-2-(1er1-
BUTILDIMETILSILILOXT) VINIL)-9-MET0X1L-1,2,3,5,6,7-

HEXAHIDROPIRIDO[ 3,2,1-17] QUINOLINO-3,5-DICARBOXILATO DE ETILO 68

OTBS

J

N~ " CO,Et

CO,Et

|
TBSO

Dissolveu-se o composto 67 (0,12 g, 0,30 mmol) em tolueno seco (10 mL) e adicionou-se
glioxalato de etilo (0,03 g, 0,30 mmol). Arrefeceu-se a solugdo a -78 °C (banho de acetona/CO,) e
adicionou-se BF5.Et,0 (4,30 mg, 0,03 mmol). Decorridos 5 minutos adicionou-se o dieno (1-tert-
butildimetilsililoxi-1,3-butadieno) 65 <1997j0c736> (55 mg, 0,30 mmol). Manteve-se a solugdo em
agitagdo no banho por mais 15 minutos. Retirou-se o banho e manteve-se a agitacdo, a
temperatura ambiente, durante 30 minutos. Adicionou-se DCM (50 mL) e lavou-se a mistura com
solucdo aquosa saturada de NaHCO; (50 mL) e com dgua (50 mL). A fase orgénica foi seca com
MgSO0,. Evaporou-se o solvente para se obter um éleo (0,17 g, 0,26 mmol, 85%) que por andlise de
'H RMN provou ser o composto pretendido (68), puro.

IV (Nujol) Omax 1740, 1661, 1472 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 84 0,93 (18H, s); 1,15 (12H, s); 1,25 (6H, t, J = 7,2 Hz); 1,97 (2H, dt, J= 9,0,
12,6 Hz); 2,38 (2H, dt, J = 5,7, 12,6 Hz); 3,35 (2H, dt, J = 4,8, 9,0 Hz); 3,70 (3H, s); 4,04 (2H, dd,
J=6,0Hz, 8,1 Hz); 4,09-4,22 (4H, m); 4,98 (2H, dd, J = 9,0, 11,7 Hz); 6,31 (2H, d, J = 11,7 Hz); 6,57 (2H,
s).

3C RMN (75,5 MHz, CDCl,) & -5,24 (CHs); 14,2 (CH,); 18,3 (C); 25,7 (CHs); 34,5 (CH,); 34,9 (CH); 55,6
(OCH; ); 58,6 (CH); 60,8 (OCH,); 111,9 (CH); 113,3 (CH); 127,4 (C); 133,9 (C); 142,2 (CH); 151,2 (C);
173,2 (CO).

Andlise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C;Hs;NO,Si, [M+H]: 660,375186.
Determinou-se: 660,374173.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.2.1.5. SiNTESE DE 8-METOXI-3A,4,5,98-TETRAHIDRO-3 H-

CICLOPENTA[C]QUINOLINO-4-CARBOXILATO DE ETILO 70

‘ N~ " CO,Et
O composto 70 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.
Imina 2 (0,95 g, 4,60 mmol); BF,.Et,0 (0,46 mmol); ciclopentadieno (0,32 g, 4,83 mmol). Tempo de
reac¢do: 45 minutos. Obteve-se um sélido (1,20 g, 95%), que por anélise de 'H RMN provou ser o
composto 70.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,34 (3H, t, J = 7,2 Hz); 2,35 (1H, m); 2,51 (1H, m); 3,33 (1H, dq, J = 3,3,
8,7 Hz); 3,75 (3H, s); 4,04 (1H, d, J = 3,6 Hz); 4,06 (1H, m); 4,28 (2H, m); 5,69 (1H, m); 5,74 (1H, m);
6,61 (2H, s); 6,63 (1H, s).
*C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 14,2 (CHa); 32,6 (CH,); 40,5 (CH); 46,8 (CH); 55,6 (OCH,); 57,0 (CH);
61,1 (OCH,); 112,3 (CH); 113,8 (CH); 116,6 (CH); 127,2 (C); 130,0 (CH); 133,8 (CH); 137,7 (C); 153,0
(C); 171,9 (CO).
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REeacc6Es DE AzA-DIELS-ALDER DIRIGIDAS A SINTESE DE PIPERIDINAS POLIHIDROXILADAS E TETRAHIDROQUINOLINAS

3.2.1.6. SINTESE DE 6-METOXIL-3-FENIL-4-ESTIRENIL-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINA-Z-CARBOXILATO DE ETILO 76

Ph
y
e ~__Ph
mwr o~
H O
O composto 76 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.
Imina 2 (0,73 g, 3,50 mmol); BF;.Et,0 (3,50 mmol); 1,4-difenil-1,3-butadieno (0,72 g, 3,50 mmol).
Tempo de reacgdo: 3 h. Cromatografia de flash seca (silica; éter etilico - éter de petréleo,
polaridade crescente) deu origem ao composto 76; rendimento: (0,59 g, 1,43 mmol, 41%), na
forma de um sélido, ponto de fusdo: 57-60 °C (a partir de éter etilico - éter de petrédleo).
IV (Nujol) Opmax 3376, 1731, 1599, 1505 cm’™,
'H RMN (300 MHz, CDCl,) 84 0,89 (3H, t, J = 7,2 Hz); 3,22 (1H, t, ] = 8,7 Hz); 3,73 (3H, s); 3,82-3,94
(3H, m); 4,13 (1H, d, J = 8,7 Hz); 4,20 (1H, sl, NH), 6,01 (1H, dd, J=8,7, 15,9 Hz); 6,18 (1H, d,
J=15,9 Hz); 6,75 (3H, m); 7,25 (10H, m).
C RMN (75,5 MHz, CDCl;) & 13,6 (CH,); 42,2 (OCH, ou CH); 48,1 (CH); 55,7 (OCH, ); 60,1 (CH); 60,9
(CH ou OCH2); 113,8 (CH); 114,7 (CH); 116,9 (CH); 124,5 (C); 126,1 (CH); 126,8 (C); 127,1 (C); 128,2
(CH); 128,3 (CH); 128,4 (CH); 131,3 (CH); 132,9 (CH); 136,4 (C); 137,1 (C); 140,9 (C); 152,6 (C); 172,7
(CO).
Andlise de massa de alta resoluc¢do: m/z calculada para C,H,NO; [M+H]: 414,206919.
Determinou-se: 414,207913.
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DescricAo EXPERIMENTAL

3.2.1.7. SiNTESE DE 6-METOXIL-3-METIL-4- (PROPEN-1-1)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINO-2-CARBOXILATO DE ETILO 77
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O composto 77 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.
Imina 2 (0,65 g, 3,14 mmol); BF,.Et,0 (3,14 mmol); hexa-2,4-dieno (0,28 g, 3,45 mmol). Tempo de
reac¢do: 1 h. Cromatografia de flash seca [silica; éter etilico - éter de petréleo, polaridade
crescente] deu origem ao composto 77; rendimento: (0,40 g, 1,40 mmol, 45%); na forma de um
sélido branco, ponto de fusio: 88-90 °C (a partir de éter etilico - éter de petréleo).
IV (Nujol) Opmax 3387, 1741, 1725 cm™.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) &4 0,77 (3H, d, J = 6,9 Hz); 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,81 (3H, dd, J= 1,5,
6,6 Hz); 2,42 (1H, m); 3,68 (1H, dd, J = 4,8, 9,0 Hz); 3,74 (3H, s); 4,18 (1H, d, J = 3,0 Hz); 4,27 (2H, m);
5,50 (1H, ddd, J = 1,8, 9,0, 15,0 Hz); 5,72 (1H, dq, J = 6,6, 15,0 Hz); 6,57 (1H, m); 6,65 (2H, m).
C RMN (75,5 MHz, CDCl;) &¢ 8,6 (CHs); 14,2 (CHs); 18,0 (CHs); 34,0 (CH); 46,0 (CH); 55,7 (OCH, );
58,8 (CH); 61,2 (OCH,); 112,7 (CH); 114,9 (CH); 114,9 (CH); 123,4 (C); 129,0 (CH); 131,2 (CH); 136,3
(C); 152,0 (C); 172,4 (CO).
MS (FAB): m/z (%) = 290 (17) [M+H]", 289 (55) [M], 288 (10), 287 (23), 286 (100), 216 (25), 212 (27).
Andlise elementar calculada para C,,H,;NOs: C, 70,6%; H, 8,0%; N, 4,8%. Determinou-se: C, 70,1%;
H, 8,0%; N, 4,9%.
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3.2.1.8. Sintest dE 3-(TERT-BUTILDIMETILSILILOXT) -4~ (2~ (TERT-
BUTILDIMETILSILILOXI) VINIL) - 6 - METOXIL-3,4 - DIHIDROQUINOLINO-2-

CARBOXILATO DE ETILO 79

OTBS

2

~ o
N ~
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o

O composto 79 foi obtido utilizando o procedimento genérico acima descrito.

Imina 2 (0,14 g, 0,67 mmol); BF;.Et,0 (0,67 mmol); 1,4-di-tert-butildimetilsililoxi-1,3-butadieno 73
<1984J0C1898> (0,21 g, 0,67 mmol). Tempo de reaccdo: 1 dia. Cromatografia de flash seca (silica;
éter etilico - éter de petrdleo, polaridade crescente) deu origem ao composto 79; rendimento:
(0,10 g, 2,0 mmol, 30%), na forma de um dleo.

IV (Nujol) Omax 1732, 1710, 1661, 1620, 1568 cm’,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 84 -0,02 (3H, s); 0,10 (3H, s); 0,21 (6H, s); 0,72 (9H, s); 0,97 (9H, s); 1,43
(3H, t,J = 7,2 Hz); 3,20 (1H, dd, ] = 3,9, 9,6 Hz); 3,84 (3H, s); 4,43 (2H, m); 4,65 (1H, d, ] = 3,9 Hz); 5,23
(1H, dd, J = 9,6, 12,3 Hz); 6,45 (1H, d, ] = 12,3 Hz); 6,82 (1H, dd, J = 8,7 Hz); 6,87 (1H, d, J = 3,0 Hz);
7,56 (1H, d, ] = 8,7 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl3) 8¢ -5,3 (CHa); -5,1 (CHs); -4,9 (CH,); -4,6 (CH,); 14,2 (CHs); 18,1 (C); 18,3
(C); 25,6 (CHs); 25,7 (CH); 41,4 (CH); 55,3 (OCH5); 62,0 (OCH,); 64,0 (CH); 106,6 (CH); 111,7 (CH);
113,4 (CH); 130,5 (CH); 133,1 (C); 136,4 (C); 144,1 (CH); 156,1 (C); 160,7 (C); 165,0 (C).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para C,H,NOsSi, [M+H]: 520,291456.
Determinou-se: 520,291232.
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3.2.1.9. SinTesE pE 1-(4-MeTOXIFENIL)-4-0%4-1,2,3,4-
TETRAHIDROPIRIDINO-2-CARBOXILATO DE ETiLo 83 E (E)-2-(4-
METOXIFENILAMINO)-4-0xA-6-(2-0XA0XAZOLIDIN-3~IL) HEX-5-ENOATO

DE ETILO 84

T °s™
0”83 o 84

Os compostos 83 e 84 foram obtidos utilizando o procedimento genérico acima descrito.

Imina 2 (0,18 g, 0,89 mmol); BF;.Et,0 (0,20 mmol); (E)-3-(3-(tert-butildimetilsililoxi)buta-1,3-
dienil)oxazolidin-2-ona 72 <2000j0c9059> (0,24 g, 0,89 mmol). Tempo de reacgdo: 30 minutos.
Procedeu-se a uma cromatografia de flash seca (silica; éter de petréleo - éter etilico: polaridade
crescente) tendo-se obtido duas frac¢des. A primeira fraccdo correspondia ao composto 83
(31 mg, 12%) na forma de um 6leo.

IV (Nujol) Opmax 1737, 1646, 1581 cm'™.

'H RMN (300 MHz, CDCL,) 8 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz); 2,94 (1H, ddd, J = 1,2, 2,7, 16,8 Hz); 3,08 (1H, dd,
J=75, 16,8 Hz); 3,82 (3H, s); 4,22 (2H, dq, J = 2,1, 7,2 Hz); 4,67 (1H, ddd, J = 1,2, 2,7, 7,5 Hz); 5,21
(1H,dd,J=1,2, 8,1 Hz); 6,91 (2H, d, ] = 9,0 Hz); 7,10 (2H, d, ] = 9,0 Hz); 7,41 (1H, dd, J = 1,2, 8,1 Hz).
®C RMN (75,5 MHz, CDCl,) 8¢ 14,0 (CH,); 38,3 (CH,); 55,5 (OCH.); 61,2 (CH); 62,1 (OCH,); 101,6 (CH);
114,7 (CH); 121,8 (CH); 138,2 (C); 150,0 (CH); 157,3 (C); 169,8 (CO); 189,0 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para CysH;NO, [M+H]: 276,123583.
Determinou-se (FAB): 276,123850.

A segunda fracc¢do correspondia ao composto 84 (84 mg, 26%) sob a forma de um sélido, ponto
de fusdo: 143-145 °C (a partir de éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Omax 3343, 1760, 1729, 1679, 1609 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &, 1,24 (3H, t, J = 6,9 Hz); 3,11 (2H, dd, J = 2,1, 5,7 Hz); 3,75 (3H, s); 3,78
(2H, t, J = 8,1 Hz); 4,19 (2H, q, ] = 6,9 Hz); 4,42 (1H, t, J = 5,7 Hz); 4,55 (2H, t, ] = 8,1 Hz); 5,50 (1H, d,
J =14,4 Hz); 6,66 (2H, d, ] = 9,0 Hz); 6,78 (2H, d, J = 9,0 Hz); 7,88 (1H, d, ] = 14,4 Hz).

C RMN (75,5 MHz, CDCl,) §¢ 14,0 (CH,); 42,0 (CH,); 42,1 (CH,); 54,4 (CH); 55,6 (OCH,); 61,3 (OCH,);
62,6 (CH,); 109,5 (CH); 114,7 (CH); 115,6 (CH); 137,8 (CH); 140,6 (C); 152,8 (C); 154,5 (CO); 173,0
(CO); 195.6 (CO).

Andlise de massa de alta resolugdo: m/z calculada para CysH;N,0, [M+H]: 363,155612.
Determinou-se (FAB): 363,154627.
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3.2.1.10. SiNTESE DE 6-METOXIL-4-METIL-4-(PROP-1-EN-2-1L)-
1,2,3,4- TETRAHIDROQUINOLINO-2-CARBOXILATO DE ETILO 87 E 1-(4-
METOXIFENIL)-4,5-DIMETIL-1,2,5,6- TETRAHIDROPIRIDINO-2-

CARBOXILATO DE ETILO 88

/ o)
: 11
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Os compostos 87 e 88 foram obtidos utilizando o procedimento genérico acima descrito.

Imina 2 (0,75 g, 3,63 mmol); BF:.Et,0 (3,62 mmol); 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0,36 g, 4,34 mmol).
Tempo de reacgdo: 1 dia. Cromatografia de flash seca (silica; éter etilico - éter de petrdleo,
polaridade crescente) deu duas frac¢des distintas. A primeira fracgdo deu origem ao composto
88, rendimento (0,23 g, 22%), na forma de um sélido branco, ponto de fusdo: 55-57 °C (a partir de
éter etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Omax 1737, 1615, 1556 cm'™.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) &y 1,16 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,69 (3H, s); 1,71 (3H, s); 2,47 (1H, d,
J=16,8 Hz); 2,67 (1H, dl, J = 16,8 Hz); 3,60 (1H, d, J = 15,9 Hz); 3,78 (1H, d, J = 15,9 Hz); 3,77 (3H, s);
4,08 (2H, m); 4,51 (1H, dd, J = 2,4, 6,6 Hz); 6,85 (4H, s).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8¢ 14,1 (CH,); 16,4 (CHs); 18,4 (CHs); 34,0 (CH,) 50,6 (CH,); 55,5 (OCH,);
56,4 (CH); 60,4 (OCH,); 114,5 (CH); 115,9 (CH); 121,8 (C); 123,5 (C); 143,9 (C); 152,7 (C); 172,8 (CO).
Andlise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C,;H,NO; [M+H]: 289,167794.
Determinou-se: 289,168477.

A segunda frac¢io deu origem ao composto 87, rendimento (0,21 g, 20%), na forma de um 6leo.
IV (Nujol) Opmax 1732, 1512 cm’™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8, 1,32 (3H, t, ] = 7,2 Hz); 1,48 (3H, s); 1,58 (3H, s); 1,89 (1H, dd, J = 3,0,
13,2 Hz); 2,15 (1H, t, ] = 13,2 Hz); 3,71 (3H, s); 4,07 (1H, dd, J = 3,0, 11,4 Hz); 4,24 (2H, q, ] = 7,2 Hz);
5,02 (1H, s); 5,08 (1H, s); 6,54 (1H, d, J = 8,7 Hz); 6,58 (1H, d, ] = 8,7 Hz); 6,64 (1H, dd, ] = 3,0, 8,7 Hz).
3C RMN (75,5 MHz, CDCl;) 8 14,1 (CHs); 19,7 (CHs); 28,8 (CHs); 39,5 (CH,); 42,6 (C); 51,5 (CH); 55,6
(OCH, ); 61,2 (OCH,); 112,5 (CH,); 113,1 (CH); 116,0 (CH); 128,2 (C); 136,8 (C); 150,5 (C); 152,3 (C);
173,2 (CO).

Andlise de massa de alta resolug¢do: m/z calculada para C,;H,NO, [M+H]: 290,174818.
Determinou-se: 290,175619.
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3.2.3. TRATAMENTO DOS ADUCTOS

3.2.3.1. SinTEsE DE 6-mETOXIL-4-(2-0X0ETIL)-1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINO-2-CARBOXILATO DE ETILO 89

o

N

N O

N

H (e}

Dissolveu-se a tetrahidroquinolina 67 (1,00 g, 2,57 mmol) em THF (50 mL). Colocou-se a solucéo
num banho de gelo e adicionou-se solu¢do aquosa de HCl a 10% (10 mL). Retirou-se a mistura do
banho e deixou-se sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Adicionou-
se entdo solugdo aquosa saturada de NaHCO; (100 mL) e o THF foi removido no evaporador
rotativo. Extraiu-se a solu¢do aquosa com DCM (3 x 50 mL). A solugdo orginica combinada foi
seca com MgS0, e o solvente foi removido no evaporador rotativo para se obter um 6leo (0,56 g,
2,00 mmol, 78%), que por anélise de 'H RMN provou ser o composto 89.

IV (Nujol) Omax 3387, 1726, 1650, 1620 cm™,

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8, 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,75 (1H, dt, J = 10,5, 12,6 Hz); 2,49 (1H, ddd,
J=3,9,5,4,12,6 Hz); 2,69 (1H, ddd, J = 2,1, 8,4, 17,7 Hz); 2,97 (1H, ddd, J = 1,2, 4,5, 17,7 Hz); 3,53 (1H,
m); 3,73 (3H, s); 4,03 (1H, dd, J = 3,9, 10,5 Hz); 4,24 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 6,59 (1H, d, J = 8,7 Hz); 6,60
(1H,d,J=2,7 Hz); 6,67 (1H, dd, J = 2,7, 8,7 Hz); 9,88 (1H, s).

*C RMN (75,5 MHz, CDCl;) & 14,2 (CHs); 30,4 (CH); 31,5 (CH,); 48,9 (CH,); 53,7 (CH); 55,7 (OCH, );
61,3 (OCH,); 112,5 (CH); 113,2 (CH); 116,1 (CH); 123,9 (C); 137,3 (C); 152,3 (C); 172,7 (CO); 201,3
(CHO).

Anélise de massa de alta resolucdo: m/z calculada para C1;H,,NO, [M]": 277,131408. Determinou-

se: 277,131619.
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3.2.3.2. SINTESE DE 6-METOXIQUINOLINA-2-CARBOXILATO DE ETILO 91

< (0]
N ~

I
0

Dissolveu-se o aldeido 89 (0,26 g; 0,94 mmol) em acetonitrilo seco (20 mL) e adicionou-se cloreto
de anilinio (12,2 mg; 0,094 mmol). Manteve-se a mistura sob agitacdo a temperatura ambiente
durante 60 h. Evaporou-se o solvente para se obter um dleo que foi purificado por cromatografia
de flash seca (silica; éter etilico - éter de petréleo; polaridade crescente). Obteve-se o composto
91 na forma de um sélido (133 mg; 0,58 mmol, 62 %), ponto de fusdo 128-129 °C (a partir de éter
etilico - éter de petrdleo).

IV (Nujol) Omax 1729, 1621 cm’™,

"H NMR (300 MHz, CDCI3) &4 1,47 (3H, t, ] = 7,2 Hz); 3,93 (3H, s); 4,53 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 7,07 (1H, d,
J=2,7Hz); 7,40 (1H, dd, J = 2,7, 9,6 Hz); 8,13 (2H, s); 8,18 (1H, d, ] = 9,6 Hz).

3C NMR (75,5 MHz, CDCI3): 8¢ 14,3 (CHs); 55,6 (OCHs); 62,0 (OCH,); 104,5; 121,4, 123,3, 130,7 (C);
132,2, 135,5, 143,7 (C); 145,7 (C); 159,3 (C); 165.5 (CO).

Andlise de massa de alta resolu¢io: m/z calculada para C,sH,,NO, [M+H]": 232,09728. Determinou-

se: 232,09748.
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