UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Tula Beck Bisol

PREPARACAO E ESTUDO DA REATIVIDADE DE OXIRANO E
AZIRIDINO ACETATOS VISANDO A SINTESE DE y-
LACTAMAS FUNCIONALIZADAS

Florianépolis

2011






Tula Beck Bisol

PREPARACAO E ESTUDO DA REATIVIDADE DE OXIRANO E
AZIRIDINO ACETATOS VISANDO A SINTESE DE y-
LACTAMAS FUNCIONALIZADAS

Tese submetida ao Programa de Pos-
Graduagao em Quimica da
Universidade  Federal de  Santa
Catarina para a obten¢do do Grau de
Doutor em Quimica.

Orientador:  Prof.  Dr.  Marcus
Mandolesi Sa

Florianépolis

2011






FOLHA DE ASSINATURAS







Dedico este trabalho ao meu esposo
Gustavo e a minha mae Myrian.






AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Professor Marcus Mandolesi Sa pela orientagdo e
amizade ao longo destes anos. Aos companheiros de laboratério, Lidi,
Luca, Luciano (Gaucho), Misa, Luiz Gustavo, Marcelo, Sandro, Luciano
Silva, Larissa, Jahn, Adrielle pela amizade e bons momentos. Ao
Professor Joussef pelas discussdes sobre quimica e pela amizade e a
todos os Professores que contribuiram para minha formagao durante este
periodo.

A Professora Maria da Graga Nascimento e suas alunas Cristiane
Pilissdo e Vanessa Dutra Silva agradeco pelas andlises de CG e medidas
de polarimetria. Ao Professor Paulo César Muniz de Lacerda Miranda
do Instituto de Quimica da Unicamp pelas analises de HRMS e ao
Professor Adailton Jodo Bortoluzzi pelas andlises de difratometria de
raio-X.

Agradeco a Graga e ao Jadir, aos funcionarios da Central de
Analises e a todos os demais funcionarios da Universidade por todos os
servigos prestados. A CAPES pela concessdo da Bolsa de Doutorado. A
Universidade Federal de Santa Catarina e ao Curso de Pds-Graduagao
em Quimica pela estrutura.

Ao meu esposo, Gustavo, pelo amor, paciéncia e incentivo nos
momentos bons e ruins. A minha mae Myrian pelo apoio incondicional
sempre que precisei. A toda minha familia, a todos os meus amigos ¢ a
todos aqueles que, de uma forma ou de outra, contribuiram para
realizagdo deste trabalho. A Deus.






RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvido um método simples e eficiente para a
sintese diastereodivergente de 7y-lactamas f,y-difuncionalizadas com
configuragdo anti ou sin a partir de oxirano e aziridino acetatos.

A etapa inicial envolveu a preparacdo de y-azido-B-hidroxi ésteres com
configuragdo relativa anti a partir da azidolise de oxirano acetatos
substituidos com grupos alquil e aril. Utilizando uma abordagem
diastereodivergente, y-azido-B-hidroxi ésteres com configuragdo sin
foram obtidos pela bromdlise dos oxirano acetatos seguida de
substituicdo do bromo pelo ion azoteto (N3). As condigdes das reacdes
de azidoélise e bromolise foram otimizadas para os oxirano acetatos com
diferentes padrdes de substituicdo e os produtos de abertura do anel
oxiranico foram obtidos com excelentes regio- e diastereosseletividades.
Posteriormente, a ciclizagdo redutiva dos y-azido-B-hidroxi ésteres com
configuragdo anti e sin foi realizada utilizando hidrogenagdo catalitica
(H,, Pd/C) sob condi¢des extremamente brandas, levando a obtencdo
das B-hidroxi y-lactamas correspondentes em Otimos rendimentos.
Paralelamente, foi estudado o efeito de grupos volumosos ligados ao
carbono C-P sobre as reagdes de ciclizacdo redutiva dos y-azido ésteres.
De forma analoga, a aziddlise regio- e diastereosseletiva de anti e sin
aziridino acetatos (preparados a partir dos y-azido-B-hidroxi ésteres
correspondentes) seguida de ciclizagdo redutiva branda dos B-amino-y-
azido ésteres com configuragdo anti e sin levou a obtengdo das -amino
y-lactamas esperadas em 6timos rendimentos.

O método também foi ampliado para a sintese assimétrica da (4R,5S)-5-
fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona a partir do respectivo oxirano acetato
quiral. As principais caracteristicas desta metodologia versatil incluem o
uso de reagentes simples, condigdes reacionais brandas e alta eficiéncia
quimica.

Palavras-chave: oxirano e aziridino acetatos; y-azido ésteres; v-
lactamas.






ABSTRACT

A simple and efficient method for the diastereodivergent synthesis of
B,y-disubstituted y-lactams with either anti or syn configuration from
epoxide and aziridine acetates was developed.

The first step involved the synthesis of y-azido-f-hydroxy esters with
anti relative configuration through the azidolysis of alkyl- and aryl-
substituted epoxide acetates. y-Azido-B-hydroxy esters with syn
configuration were obtained using a diastereodivergent approach via
bromolysis of epoxide acetates followed by bromine displacement by
azide anion (N3). The reaction conditions for the azidolysis and
bromolysis were optimized for the epoxide acetates with distinct
substitution patterns and the products derived from ring-opening were
obtained in excellent regio- and diastereoselectivities. Then, reductive
cyclization of y-azido-B-hydroxy esters with either anti or syn
configuration was performed using catalytic hydrogenation (H,, Pd/C)
under extremely mild conditions, furnishing the corresponding B-
hydroxy y-lactams in excellent yields. The effect of large groups
attached to C-B carbon over the reductive cyclization of y-azido esters
was also studied.

Similarly, the regio- and diastercoselective azidolysis of anti and syn
aziridine acetates (prepared from the corresponding y-azido-B-hydroxy
esters) followed by mild reductive cyclization of the intermediate [-
amino-y-azido esters with anti and syn configuration furnished the
expected -amino y-lactams in excellent yields.

This method was also extended to the asymmetric synthesis of (4R,5S)-
4-hydroxy-5-phenylpyrrolidin-2-one from the corresponding chiral
epoxide acetate. The main features of this methodology include the
involvement of inexpensive reagents and mild conditions along with
high chemical efficiency.

Keywords: epoxide and aziridine acetates; y-azido esters; y-lactams.
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1. INTRODUCAO

Compostos organicos de origem sintética estdo presentes na
preparagdo e formulagdo de alimentos, cosméticos, utensilios, insumos
agricolas e farmacos.! Muitos destes produtos contém compostos
heterociclicos em suas formulag;f)es.2 Dessa forma, o acesso a
substancias com estruturas heterociclicas complexas e inéditas requer o
desenvolvimento de reagentes mais versateis e métodos sintéticos cada
vez mais eficientes.’

Epoxidos (oxiranos) e aziridinas constituem intermediarios muito
versateis em sintese organica, sendo empregados como blocos
construtores na preparacdo de importantes classes de compostos de
interesse biologico e farmacéutico, como aminoacidos, carboidratos,
alcaloides e outros heterociclos.*!” Essa grande versatilidade se da
devido a existéncia de inumeros métodos de sintese de epdxidos e
aziridinas. Além disso, sua alta tensdo anelar e a polarizagdo das
ligagdes C-heteroatomo lhes conferem grande reatividade frente a
eletrofilos e nucleofilos, levando a produtos de expansdo do anel ou de
cadeia aberta de forma regio- e diastereosseletiva. As aziridinas, mais
particularmente, também apresentam larga aplicagdo em sintese
assimétrica, como ligantes e auxiliares quirais.” Além disso, epoxidos e
aziridinas simples, como a propilenoimina ¢ o 6xido de propileno, sdo
de grande importancia comercial, pois sdo utilizados como mondémeros
na sintese de polimeros de larga aplicagdo industrial (Figura 1).'®

Mitomicina C Azinomicina A
§ H H
NN N N
1 ) TANG
o0~ N~ N o L
Propilenoimina Q
H ENX ~

Oxido de propileno
Figura 1: Epoxidos e aziridinas de importancia bioldgica e comercial
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Além de serem importantes blocos construtores, muitas vezes
epoxidos e aziridinas sdo moléculas alvo de longas rotas preparativas,
pois os nucleos oxiranico e aziridinico estdo presentes nas estruturas de
importantes substancias naturais e sintéticas de interesse biologico. Por
exemplo, a Mitomicina C’ ¢ uma aziridina isolada de microorganismos
que apresenta atividade antitumoral e antibidtica, ja a 1,3-dipropil-8-[2-
(5,6-epoxinorbonil)xantina (ENX)" é um potente anti-hipertensivo
sintético com um epoxido em sua estrutura (Figura 1). Em alguns casos
interessantes, como a Azinomicina A,” uma substancia isolada de micro-
organismos que possui propriedades antitumorais, tanto o anel
aziridinico quanto o oxiranico estdo presentes (Figura 1).

Devido a grande importancia de epoxidos e aziridinas, diversas
metodologias estdo descritas na literatura para sua preparagdo.”' Dentre
elas, as mais utilizadas envolvem o uso de alcenos como materiais de
partida. Além de existirem varias metodologias para preparacdo de
alcenos descritas na literatura, os carbonos da dupla ligacdo (C=C)
constituem centros pro-quirais, ou seja, podem ser convertidos a centros
quirais em apenas uma etapa.

1.1. Sintese de epdxidos e aziridinas a partir de alcenos

De forma geral, epoxidos e aziridinas podem ser preparados a
partir de alcenos por duas rotas distintas: (a) de forma direta, utilizando
reacdes de inser¢do de oxigénio ou nitrogénio, respectivamente, sobre a
dupla ligagdo; ou (b) de forma indireta, por reagdes de ciclizagdo
intramolecular de intermediarios 1,2-difuncionalizados.

1.1.1. Sintese de epdxidos a partir de alcenos
A)  Viainsercio de oxigénio a dupla ligacio

Um dos métodos mais comuns para preparagdo de epoxidos ¢é a
oxidagdio de olefinas utilizando peracidos.® Os peracidos, ou
peroxiacidos, apresentam um oxigénio eletrofilico, sendo que o peracido
mais utilizado € o acido meta-cloroperbenzoico ou m-CPBA (1,
Esquema 1). A reago acontece por um processo concertado, resultando
em uma adigdo Sin coplanar.

Apesar de serem métodos estereoespecificos (alcenos E levam a
epoxidos anti e alcenos Z levam a epodxidos Sin), e bastante
quimiosseletivos (a epoxidacdo ¢é realizada com sucesso na presenca de
varios grupos funcionais), as epoxidagdes com peracidos sdo mais
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eficientes somente para olefinas ricas em elétrons. Além disso, os
potenciais riscos de explosdo apresentados pelos peracidos e a geragdo
de residuos halogenados, no caso do mM-CPBA, bem como as
dificuldades de acesso a este tipo de reagente sdo problemas que devem
ser levados em consideragao.

R._H
PR . R o
‘vo\'\, o H-o M H-0
R"H © — )i:o\ | — j}o +
1 < Ho al e o

Cl

Esquema 1: Mecanismo da reagdo de epoxidagao de alcenos utilizando m-
CPBA (1)

Uma alternativa para a epoxidacdo de alcenos que vem se
destacando nos ultimos anos ¢ a utilizacdo de dioxiranos como agentes
oxidantes."***?! Assim como nas reagdes com peracidos, as epoxidacdes
mediadas por dioxiranos sdo estereoespecificas, porém sdo reagdes mais
limpas e muito eficientes tanto com olefinas ricas quanto com
deficientes em elétrons sob condigdes brandas.

Os dioxiranos mais utilizados em sintese sdo o dimetildioxirano e
o metil(trifluorometil)dioxirano. Assim como os demais dioxiranos, eles
podem ser gerados pela reagdo entre Oxone (uma mistura de 2KHSOs,
KHSO4 e K;SO4, cujo componente ativo ¢ o KHSOs) e a cetona
correspondente e sdo utilizados in situ ou como espécies isoladas em
solu¢do. Porém, para oxidagbes preparativas, a geragdo in situ de
dioxiranos é mais recomendada.”'

KHSO, KHSOg
Esquema 2: Epoxidagdo de alcenos utilizando dimetildioxirano
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A formagdo do dioxirano envolve o ataque nucleofilico da Oxone
sobre o carbono da carbonila, com subseqiiente liberacdo de
hidrogenossulfato de potassio. A transferéncia do oxigénio ao alceno de
maneira concertada forma o epoxido e regenera a cetona inicial
(Esquema 2).

Cabe ressaltar que o estado de transi¢@o nestas reagdes apresenta
geometria espiro, o que explica uma maior reatividade de olefinas Cis
em relagdo as olefinas trans neste tipo de reagdo (Figura 2).22

olefina trans olefina cis
menos reativa mais reativa

Figura 2: Estados de transigdo para epoxidacdes de olefinas trans e cis com
dioxiranos

Com a regeneracdo da cetona inicial, a formagdo de mais
dioxirano a partir da Oxone ¢ possivel, logo a epoxidagdo pode ser
catalitica em relag@o a cetona. Apesar de ndo representar uma vantagem
para o dimetildioxirano, ja que a acetona ¢ um reagente simples e barato,
isso representa um potencial Jpara uma epoxidacdo assimétrica catalitica
usando uma cetona quiral.">"!

Desde o desenvolvimento de um método de epoxidacdo
assimétrica eficiente por Sharpless na década de 80, diversas
metodologias para preparagdo de epoxidos quirais vém sendo estudadas,
devido a grande importancia destes heterociclos de trés membros como
blocos construtores em sintese.'’ Dentre estas, destacam-se aquelas que
empregam como organocatalisadores dioxiranos quirais gerados in situ a
partir de cetonas quirais e Oxone."'® Além de dispensarem a utilizagdo
de metais,'” estes métodos permitem a obtengdo de epoxidos quirais a
partir de alcenos com ou sem funcionalizagdo em 6timos rendimentos e
excessos enantioméricos.

Em meio aos grandes avangos na busca por cetonas quirais
eficientes, as cetonas derivadas da frutose desenvolvidas por Shi e
colaboradores se mostraram os melhores catalisadores na epoxidagdo
assimétrica utilizando dioxiranos.”>? As cetonas utilizadas por Shi sdo
versateis e eficientes por apresentarem as seguintes caracteristicas: (a)
sdo prontamente preparadas a partir da D-frutose, um reagente simples e
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barato oriundo de fontes renovaveis; (b) os centros estercogénicos estdo
préoximos ao centro de reagdo, resultando em uma indugdo assimétrica
eficiente; (c) a presenca de um anel fundido e um centro quaternario o a
carbonila minimizam a epimerizagdo dos centros estereogénicos; (d)
uma face do catalisador ¢ estericamente impedida, limitando a
aproximagdo do alceno pela outra face.

Assim, a epoxidagdo do trans-pf-metil estireno (2) utilizando
Oxone na presenca da cetona quiral 3 levou a formagdo do (2R,3R)-2-
fenil-3-metiloxirano (4) com rendimentos e excessos enantioméricos
excelentes, variando de acordo com as condi¢bes reacionais
empregadas, como solvente, temperatura e proporgdes estequiométricas,
entre outras (Esquema 3).23

O
@/\/ Oxone ©/<]\
3
2 4
R =81-94%
ee = 88-96%

Esquema 3: Epoxidagdo enantiosseletiva do trans-B-metil estireno (2)
utilizando Oxone ¢ a cetona quiral 3 derivada da frutose

As configuragdes dos carbonos assimétricos do (2R,3R)-2-fenil-3-
metiloxirano (4), bem como dos demais epdxidos obtidos nestas
reagoOes, podem ser previstas utilizando o modelo de estado de transicao
com geometria espiro citado anteriormente (Esquema 4).>* Desta forma,
¢ possivel predizer as configuragdes de epoxidos inéditos, baseando-se
em modelos de olefinas de partida semelhantes aos j& descritos.

L /\;hm H,
N T

Ph,, wH H.,
MAWAN (@) O - R AW
(o} - ] ] - o

/ versus !
4-(R,R) o O O o O O 4-(S,S)
favorecido 7§ \ﬁ desfavorecido

Esquema 4: Modelos de estados de transi¢ao espiro para epoxidagao
enantiosseletiva do trans-p-metil estireno (2)

B) Via cicliza¢iio intramolecular de halo-hidrinas

Outro método muito utilizado para preparacdo de epdxidos € a
ciclizacdo intramolecular de halo-hidrinas, obtidas a partir de alcenos,
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em meio béasico.® A estereoespecificidade deste método é a mesma
observada na epoxidacdo utilizando peracidos, ou seja, alcenos Z levam
a epoxidos sin e alcenos E levam a epoxidos anti. Isso ocorre porque a
formag¢do da halo-hidrina envolve adigdo anti sobre a dupla ligagdo e a
ciclizacdo intramolecular subseqliente ocorre com inversdo de
configuracao no carbono ligado ao halogénio (Esquema 5).

rx+J

OH
2 "X H 2 base \ Rt @
RPN R s Rl/YR /\l/ — "'Q\RZ
E x)
& \R?
,O\

2 anti
H H

Esquema 5: Epoxidacdo de alcenos via ciclizagdo intramolecular de halo-
hidrinas

Apesar de a halogenacgdo de alcenos em solugdes aquosas diluidas
ser um método efetivo para preparar halo-hidrinas,”® a manipulagdo de
fontes de halogénios toxicas e corrosivas ¢ problematica. Assim, outras
metodologias estdo descritas na literatura para preparagdo de halo-
hidrinas a partir de alcenos, utilizando condi¢des reacionais mais limpas
e reagentes mais brandos, como o uso de cloramina-T e é&cido
tricloroisociantrico (TCICA) como fontes de cloro.”’?*

Embora seja um método relativamente simples, as desvantagens
da ciclizagdo intramolecular de halo-hidrinas para preparacdo de
epoxidos a partir de alcenos sdo a necessidade de utilizagdo de duas
etapas, o que normalmente implica em um maior trabalho e maiores
gastos de reagentes e solventes e a necessidade de utilizagdo de base na
segunda etapa, o que pode ser um problema se grupos funcionais
sensiveis estiverem presentes.

1.1.2. Sintese de aziridinas a partir de alcenos
A)  Viainsercido de grupos nitrogenados a dupla ligagio

A reagdo de inser¢do de nitrogénio a um alceno constitui-se um
excelente método para preparacdo de aziridinas, pois requer somente
uma etapa reacional e normalmente envolve a utilizagdo de condi¢des
reacionais brandas e reagentes de facil acesso. Diversos tipos de
reagentes nitrogenados tém sido empregados na aziridinagdo de olefinas,
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destacando-se aminas e derivados (RNH,), feniliodinanas (RN=IPh), N-
sulfoniloxicarbamatos (RSO;NHCO,R’) e azidas (RN3).6’7’9’10 Porém
algumas das grandes desvantagens da utilizag@o destes reagentes sdo sua
alta reatividade e instabilidade e/ou a gera¢do de sub-produtos toxicos.®
Uma alternativa interessante estd na utlizacdo de haloaminas
(RNCI; e RNXM, onde X = Cl, Br, I ¢ M = Na, K), como a cloramina-T
(N-cloro-N-sodio-p-toluenossulfonamida, 5), que tem sido amplamente
utilizada como reagente precursor de nitrogénio em reagdes de insergdo
em olefinas 6 para formar N-tosil aziridinas 7, visto que ¢ um reagente
barato, relativamente estavel e o tinico subproduto da reacdo é NaCl
(Esquema 6). O método consiste, basicamente, na reagdo de olefinas
com a cloramina-T anidra ou tri-hidratada na presenga de um
catalisador, como CuCl, I, H>O,/HBr ou N-bromosuccinimida
(Esquema 6).2* Andlogos da cloramina-T, como a bromamina-T e a
N,N-dicloro-p-toluenossulfonamida, na presenga de catalisadores
metalicos, também tém sido utilizados para aziridinagdo de olefinas.>**

O Na
4< >7§*N

Rl RS 5 o ¢ 1 1S s

= RONR + Nac
R2 R4 catalisador R2 RrR*

6 7

Esquema 6: Preparagdo de N-tosil aziridinas 7 pela reag@o de alcenos 6 com
cloramina-T (5)

Apesar de ser um método simples e direto para obtengdo de
aziridinas, as reacdes de alcenos com cloramina-T e seus analogos
podem apresentar diastereosseletividades e rendimentos modestos.’
Além disso, ha a limitagdo relativa a formacdo apenas de N-tosil
aziridinas como produtos, uma vez que o grupo tosila requer condi¢des
drésticas para ser removido, como o uso de metais em amonia liquida,
magnésio em metanol ou uma combinagdo de sodio metalico com
naftaleno.”

B) Viareagdes de ciclizacio intramolecular

As preparacdes mais tradicionais de aziridinas envolvem reacdes
de ciclizagdo intramolecular de PB-haloaminas (reacdo de Gabriel), B-
sulfonilaminas (reacdo de Wenker) ou P-aminodlcoois (reacdo de
Mitsunobu), normalmente utilizando alcenos como precursores dos
substratos 1,2-difuncionalizados (Esquema 7).
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Apesar de serem metodologias importantes na preparagdo de
aziridinas, de forma geral essas reagdes apresentam algumas
desvantagens, como a necessidade de utilizagdo de meio basico, a
formagdo de residuos halogenados, o uso de reagentes caros, a baixa
economia atdmica e o emprego de aminas como precursores, 0 que pode
causar dificuldades experimentais devido a sua alta reatividade frente a
eletrofilos.’

R® —
Rl R3 RSHN RS L s RLR*=H, Alg, Ar
= — R{r RINM R | RO =H, Ts s, etc
rR? R* RZ X R2 R4 | X=OH,Cl,Br, I, OTs, OMs, etc

Esquema 7: Preparacao de aziridinas a partir de alcenos por ciclizagado
intramolecular de intermediarios 1,2-difuncionalizados

Outro método muito utilizado para preparacdo de aziridinas
consiste na ciclizacdo de B-azidoalcoois 9 na presenca de fosfinas 10,
sob 21queciment0.5'8’12 Além de a reacdo ser realizada sob condigoes
essencialmente neutras, os [-azidodlcoois 9 de partida podem ser
facilmente obtidos pela epoxidagdo de alcenos 6, seguida da abertura
dos epoxidos 11 com fon azoteto (Esquema 8).*°

Apesar de levar as N-H aziridinas 8 em trés etapas a partir dos
correspondentes alcenos 6 e gerar 6xidos de fosfina (OPR’;) como
subprodutos, os quais muitas vezes sdo dificeis de separar da mistura
reacional, este método apresenta pelo menos duas vantagens em relagdo
a inser¢do direta de nitrogénio a olefinas. A ciclizagdo de B-azidoalcoois
com fosfinas ¢ totalmente estereosseletiva, ou seja, B-azidoalcoois anti
levam a aziridinas anti e p-azidoalcoois Sin levam a aziridinas sin. Além
disso, as N-H aziridinas 8 formadas como produtos sdo extremamente
versateis, uma vez que podem ser transformadas nas correspondentes
aziridinas N-substituidas 12 mediante reacdo com eletrofilos em meio
basico (Esquema 8).3 7

5
RU R ol 1 0 R3 R  OH PR 10 Rl H R3 5 Rl l?N R3
R R N3 A R>X
>*< L %3 . Rzé_éR3 ELANATS
2 4 S N 2> e
R R R?2 R4 Ny R* R R* base R R
6 1 9 OPR} 8 12

RL-R*=Alg, Ar,H R'=Alg,Ar X=Cl,Br|
RS = Alg, Ts, CO,Alg, CO,Ar, COAlg, COAr

Esquema 8: Preparacao de aziridinas 8 e 12 passando pela ciclizagdo
intramolecular de B-azidoalcoois 9
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1.2. Reatividade de epdxidos e aziridinas

Como citado anteriormente, a combinacdo da tensdo anelar com a
polarizacdo das ligagcdes C-heterodtomo confere a epoxidos e aziridinas
uma grande reatividade sob condi¢des relativamente brandas, o que os
torna blocos de construgio muito versateis em sintese organica.*"?

Por exemplo, a clivagem redutiva da NH-aziridina 13 constituiu
uma etapa avancada na preparacdo da (R)-selegilina, um medicamento
amplamente utilizado no tratamento dos males de Parkinson e
Alzheimer (Esquema 9).**

H

/

N
Pd/C 10%, HCOZNH4 ©/Y
13 MeOH, refluxo, 88% - F
(R)-selegilina

Esquema 9: Sintese da (R)-selegilina passando pela abertura da NH-aziridina
13

As reacdes de abertura de epoxidos e aziridinas com nucleéfilos
ocorrem pelo ataque nucleofilico sobre o carbono do anel. Quando estes
anéis sdao substituidos de forma ndo-simétrica, a regiosseletividade do
ataque ¢ definida por efeitos estéricos e eletronicos.” %

Em teoria, parece simples: apesar de serem bastante reativos, para
que ocorra abertura de epoxidos e aziridinas normalmente é necessaria a
utilizagdo de um nucleoéfilo forte (meio basico) ou a prévia ativagdo do
anel, via catalise com acido de Br¢nsted ou de Lewis. Na reagdo de
abertura de epdxidos e aziridinas em meio bésico, o mecanismo ¢ do
tipo Sn2, ou seja, o nucledfilo ataca preferencialmente o carbono menos
substituido do anel (Esquema 10).3 ’

HX  Nu N X NuH Nu  XH

>L\ H* ou Ac. Lewis
X =0, NH, NTs, etc

Esquema 10: Regiosseletividade na abertura de epoxidos e aziridinas em meio
basico ou sob catalise acida

Ja na reagcdo em meio acido (Brénsted ou Lewis), inicialmente ha
ativagdo do anel pela protonacdo ou coordenacdo do metal ao
heteroatomo do anel. Essa etapa enfraquece a ligagdo C-heteroatomo do
anel deixando o carbono mais eletrofilico, logo mais suscetivel ao
ataque do nucleofilo. Neste caso, a ligagdo C-heteroatomo enfraquecida
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sera preferencialmente aquela do carbono que esteja ligado a grupos
estabilizadores (doadores de elétrons), carbono no qual ocorrera o
ataque preferencial do nucleofilo (Esquema 10).%

Entretanto, na pratica, o que se observa ¢ uma grande dificuldade
no controle da regioquimica em reacdes de abertura de epoxidos e
aziridinas, a qual pode variar dependendo ndo s6 das condigdes
reacionais empregadas, como também do padrio de substituicdo do
substrato utilizado, como serd exemplificado mais adiante. Diversos
trabalhos estdo descritos na literatura, tentando obter melhores
resultados nestas reagdes com varios nucledfilos, como haletos,‘w'42
aminas™* ¢ azoteto,***™* pela utilizagdo de acidos de Br¢nsted, como
acido p-toluenossulfénico e Amberlist 15,41’46 ou de acidos de Lewis,
como Mg(ClO,),,* Li(Cl04),*** CeCls,*** ¢ MgBr,,** dentre outros.
Porém, uma grave deficiéncia ¢ encontrada na maioria destes trabalhos
com relagdo aos substratos utilizados como modelos para demonstrar a
eficacia dos métodos desenvolvidos. Muitos deles utilizam anéis
monossubstituidos, 2,3-substituidos com grupos iguais, e/ou 2-fenil-3-
alquil substituidos,'*** ou seja, raros sio os exemplos de metodologias
regiosseletivas para abertura de epoxidos ou aziridinas 2,3-dialquil
substituidos com dois grupos diferentes.*®’

Uma opgdo bastante utilizada para melhorar a regiosseletividade
da abertura de epdxidos e aziridinas ¢ a presenca de um grupo polar
proximo ao anel, que permita coordenagdo com um acido de Lewis,
induzindo o ataque nucleofilico. Como exemplo, pode-se citar um dos
trabalhos pioneiros neste sentido, envolvendo o uso de Ti(O-i-Pr)4 para
controlar a regiosseletividade da abertura do epdxi alcool 14 com
diversos nucleofilos.” O estado de transi¢do 15, no qual o titdnio se
coordena aos dois atomos de oxigénio formando um quelato, favorece a
formagdo de 16a como produto de ataque em C-3 (Esquema 11).

Nu OH
/\?>\/\ —Nu /\/K/\ + W
HO Ti(o-i-Pr), HO™ Y HO™ ™
14 OH 16a Nu 16b
majoritario minoritario

[Nu: = aminas, haletos, azoteto, etc]

Esquema 11: Abertura regiosseletiva do epdxi alcool 14 na presenca de
Ti(O-i-Pr),

Além disso, com varios dos nucleodfilos utilizados, observou-se
que na auséncia de Ti(i-OPr); ndo houve formagdo de produto algum,
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pois o acido de Lewis se mostrou essencial para ativagdo do anel e
andamento da rea950.47

Além deste, varios outros métodos que envolvem a abertura de
epoxidos e aziridinas funcionalizados vém sendo desenvolvidos.*®*"*
Dentre eles, o trabalho de Crotti e colaboradores merece destaque, pois
se trata de um amplo estudo a respeito da regiosseletividade de abertura
de epdxidos e aziridinas com diversos padrdes de substituicdo e sob
variadas condigdes reacionais.’®*’** A regiosseletividade da abertura ¢é
resultado de uma combinagdo fina dos pardmetros reacionais, como
natureza do substrato, solvente, temperatura e presenga ou nao de
aditivos, entre outros.

(0] B OH O OH O N; O
W N /M ~
o o+ o+ -
o condigdes 5 o) Wo wo
Ny N3 OH

17

C-a inversdo C-a retengéo C-B inversdo
o
W /M
o~ condl(;oes A‘/\A W
18
C-p inverséo C-y inversédo

Esquema 12: Efeito das condi¢des reacionais sobre produtos de abertura de
oxirano ésteres

Tabela 1: Azidolise dos oxirano ésteres 17 ¢ 18 sob condigdes padrio
ou de quelagao

C-a C-a C-p
Epoxido Condicoes inversao retencio  inversao
() () ()
NaN;/NH,4CI 26 26 48
17
NaN3;/Mg(ClOy), 1 0 99
C-p C-y
Epéxido Condigoes inversao inversio 19 (%)
() (%)
NaN3/NH4Cl 0 88 12
18

NaN3/Mg(ClOy,), 0 99 1
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Por exemplo, comparando-se reagdes de azidolise do oxirano
carboxilato 17 e do oxirano acetato 18, observou-se que na abertura de
17 hé a formagdo de produtos oriundos do ataque nucleofilico em C-a e
também em C-f, em propor¢des variadas, dependendo se a reagdo é feita
sob condi¢des de quelacdo ou ndo (Esquema 12 e Tabela 1). Ja na
abertura de 18 é observada somente a formagdo dos produtos de abertura
em C-y, independente das condi¢des reacionais.*®

Os estados de transi¢do propostos explicam estes resultados
experimentais. No caso do oxirano carboxilato 17, é observada a
formagdo do produto de abertura em C-o sob condigdes convencionais
(NaN3/NH4Cl), apesar do forte efeito indutivo retirador de elétrons do
grupo acila ligado a C-a. Este resultado pode ser explicado pela ativagio
desta posi¢do devido a presenca do grupo acila, ou seja, o estado de
transi¢do € estabilizado devido a sobreposicao do orbital n* da ligagdo
C=0 com o orbital que estd se formando entre o carbono C-a € o
nucleofilo  (Figura 3).° J4  sob condicdes de quelagdo
(NaN3/Mg(ClOy),), somente se observa o produto de abertura em C-3,
devido a formacdo de um estado de transicdo quelado que
provavelmente impede uma sobreposicao eficiente destes orbitais no
estado de transigao.

M92+
Q LI
~_""". 3\ \//ﬁv_'li/{o
H
\ Y e
N3

\

@ ()

Figura 3: Estados de transi¢do das reagdes de aziddlise do oxirano carboxilato
17 sob condig¢des convencionais (a) e sob condigdes de quelagéo (b)

No caso do epoxido 18, a ativagdo por hiperconjugacdo com o
grupo acila remoto ndo € possivel, logo ndo sdo observados produtos de
abertura em C-f, prevalecendo o efeito indutivo retirador de elétrons do
grupo acila e, conseqlientemente, a formacdo somente do produto de
abertura em C-y, independentemente das condi¢des reacionais (Esquema
12 e Tabela 1). No caso do epoxido 18, ¢ observada, ainda, a formagao
do alcool alilico 19 como subproduto de eliminagdo oriundo do epoxido
18, como conseqiiéncia da basicidade do meio reacional, devido a
presenca do anion azoteto (pKa do HNj igual a 4,7 em H,O e 7,9 em
DMSO).
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Um resultado que também chama a atengdo nas reagdes de
abertura dos epoxidos 17 e 18 é a configuracdo dos produtos obtidos.
Como mostra a Tabela 1, este € outro fator que varia de acordo com o
substrato e as condi¢des reacionais. Normalmente, a estereoquimica de
abertura de epoxidos e aziridinas 2,3-dialquil substituidos ¢ anti, ou seja,
ocorre inversdo de configuragdo no carbono que sofre o ataque
nucleofilico.*® J4 epoxidos 2-aril substituidos podem levar a produtos de
abertura sin se a reacdo for realizada na presenga de acido forte, devido
a um estado de transi¢do com desenvolvimento de carga positiva no
carbono benzilico apds a protonagdo do oxigénio do anel.”*”' Por fim,
temos que a abertura de epoxidos substituidos com grupos ricos em
elétrons como benzila e carboxilato também pode levar a produtos de
abertura Sin, pois estes grupos podem funcionar como nucleéfilos
internos e participar da abertura do anel no estado de transigdo antes do
ataque do nucleofilo externo.***

Por isto, sdo observados somente produtos com configuragdo anti
na abertura dos epoxidos 2,3-dialquil substituidos 14 (Esquema 11) ¢ 18
(Esquema 12 e Tabela 1), independentemente das condi¢des reacionais.
Por outro lado, produtos de inversdo e/ou retengdo de configuragio
podem ser observados na abertura do epdxido 17, dependendo das
condi¢des empregadas (Esquema 12 e Tabela 1).

O Esquema 13 resume alguns padrdes comuns de substituicao de
epoxidos e os produtos esperados em reacdes de aberturas com
nucleofilos em cada caso.

OH kau o OH OH
Alg_~ + Alg Nu"  RLZ~ Nu’ Ar_~ + A A
\AAA'q T Al TRz Al Ald TR ar WAA'Q T Mg
Nu OH Nu Nu
Nu“ R! = Bn, COR?
OH OH Nu
RL - RL__~ RL
Y\Alq + \;/\Alq + \/'\Alq
Nu Nu OH

Esquema 13: Regio- e estereosseletividade das reagdes de abertura nucleofilica
de epoxidos com diferentes padrdes de substituicdo

De forma geral, pode-se dizer que epdxidos 2,3-dialquil
substituidos ndo apresentam problemas de diastereosseletividade em
reagdes de abertura, fornecendo sempre os adutos de abertura anti,
porém a regiosseletividade do ataque do nucledfilo nestes casos pode ser
baixa. Ja epoxidos 2-aril-3-alquil dissubstituidos apresentam
comportamento contrrio, ou seja, a reacao € regiosseletiva, sendo que o



44

nucleéfilo ataca preferencialmente o carbono benzilico, porém a
esterequimica do ataque do nucledfilo pode ser anti ou sin. Por fim,
podem-se obter misturas de diastereo- e regioisdbmeros no caso dos
epoxidos 2,3-dissubstituidos com um grupo alquila e com um grupo rico
em elétrons que possa atuar como nucleofilo interno (como benzila ou
carbonila).

Embora tenham sido pouco explorados até o momento, oxirano e
aziridino acetatos podem ser blocos de construg@o bastante promissores
em metodologias que envolvam abertura do anel com nucleéfilos, pois o
grupo carbonila pode funcionar como grupo polar para coordenacgdo
com metais de acidos de Lewis, além de ser um grupo funcional
adicsig)glsal que pode permitir futuras modificagdes sintéticas (Esquema
14).°~

X \‘O XH O . heterociclos,
R _— R —— . | aminoacidos,
)V\)\ O/ NO/ etc..
Nu

Nu: [R =Alg, Ar  X=0,NH,NTs, etc  Nu: = aminas, haletos, azoteto, etc.]

Esquema 14: Sintese de compostos de interesse bioldgico a partir de oxirano e
aziridino acetatos

Por exemplo, a amindlise estereo- e regiosseletiva das aziridinas
20 na presenga de LiClO4 levou a formagdo das correspondentes -
arilideno-B-amino y-lactamas 21, ap6s 24 h sob refluxo (Esquema 15).

Ar?
Ts Ts—NH p
1 LIiCIO,4, CH3CN
Ar ‘ reﬂuxo 24 h Arb N o
Ar? yw
20 (sin/anti) Ar* = 2-CIPh, 4-CIPh
Ar? = Ph, 4-CIPh, 2,4-Cl,Ph 21 (ani
R=H,Cl (anti)

R (59-90%)
Esquema 15: Sintese de a-arilideno-f-amino y-lactamas 21 pela amindlise de
aziridino ésteres 20 e ciclizagdo in situ

1.3. y-Lactamas

As vy-lactamas ou 2-pirrolidinonas sdo compostos que vém
atraindo consideravel atengdo nos ultimos anos. Estes hetercociclos sdo
muito utilizados como precursores de substancias de interesse bioldgico,
como pirrdis e pirrolidinas, além de derivados de aminoacidos.*>® Por
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exemplo, a N-benzil-5-hidroxi pirrolidinona 22, obtida a partir da
alquilacao redutiva da malimida 23, foi utilizada como intermediario na
sintese da (-)-anisomicina, uma pirrolidina isolada de micro-organismos
que apresenta elevada atividade antitumoral, antifingica e antibittica
(Esquema 16).58

Bno, BnG, MeO HO, OAc
Y, o o 0
070 Tisc-ac N0 T WSy
|
Bn Ar Bn 4
23 22 (95%) (-)-anisomicina

Esquema 16: Sintese da (-)-anisomicina passando pelo intermedidrio 5-hidroxi
pirrolidinona 22

Além disso, o nucleo y-lactamico esta presente na estrutura de
importantes compostos com variadas atividades bioldgicas. Por
exemplo, a lactacistina™ ¢ uma y-lactama isolada de micro—or%anismos
que apresenta atividade antitumoral e os 1B—meti1carbapenens6 sd0 um
grupo de antibioticos B-lactdmicos da classe dos carbapenens que possui
um nucleo y-lactdmico (Figura 4). Outros exemplos de y-lactamas e suas
ggspectivas atividades biologicas também estdo mostradas na Figura 4.°"

Cabe ressaltar a presenga de um grande numero de grupos
funcionais ligados aos anéis de y-lactamas e analogos que apresentam
atividades bioldgicas. Mais especificamente, as B-hidroxi e B-amino -
lactamas, incluindo suas formas abertas derivadas de B-hidroxi-y-amino
e B,y-diamino acidos, estdo estruturalmente relacionados as estatinas,
uma classe de inibidores da renina que apresentam propriedades tnicas
como peptidomiméticos ou como constituintes de moléculas
biologicamente ativas.*%

o
NH
HO' L
(+)-clausenamida H ;ﬁﬁ?ﬂﬁgpj COzNa
neuroprotetor 1|3-metl|g:a@r,b_apenem
antibidtico

Cl

OOH salinosporamida A
antitumoral

(-)-pramanicina
antifingico

Figura 4: y-Lactamas de interesse biologico e farmacéutico
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As configuragdes relativas e absolutas destes heterociclos
funcionalizados, bem como a natureza quimica dos grupos substituintes,
sdo fatores que exercem papéis fundamentais nas propriedades
biologicas das y-lactamas e de seus andlogos. Desta forma, o
desenvolvimento de metodologias eficientes para sintetizar y-lactamas
multifuncionalizadas vem sendo buscado por quimicos organicos
sintéticos.”>>*¢77

As abordagens para preparar y-lactamas podem ser divididas em
dois grandes grupos: (a) funcionalizagdo de nucleos heterociclicos de
cinco membros pré-existentes, como imidas ciclicas®™® e 4cidos
tetramicos™® e (b) ciclizagdo de compostos carbonilados Y-
nitrogenados (Esquema 17).°>""7* Entretanto, muitos destes métodos
apresentam desvantagens como falta de diversidade estrutural, baixa
seletividade e utilizagdo de substratos de dificil acesso.

Q o
N
g% Ay
N~ O =
|
R
acido
tetramico
N
A, “
R "N" = NO,, N3, NHR, etc... x" o
imida R'=H, Alg, Ar, etc...

Esquema 17: Abordagens sintéticas para preparagao de y-lactamas

A funcionalizagdo de uma malimida para preparar y-lactamas
multifuncionalizadas foi apresentada no Esquema 16.°% Como
exemplo de metodologia envolvendo a utilizagdo de acidos tetrdmicos,
pode-se citar a reducdo das enaminas 24 derivadas dos acidos tetramicos
25, a qual levou a formagdo das P-amino y-lactamas quirais 26 com
configuragdo sin em rendimentos razoaveis (Esquema 18).%*

o o} H,N H,N
O, (0] —
N @ L o S I o W I o
OH + —=
0__0 NN SNo) R™N SO R™N SO
HN. | ) )
Boc x Boc Boc Boc

28 27 R=AG) o5 24 26 (42-51%)

a: DCC, DMAP, CH,Cl,, 0 °C-t.a.; b EtOAc, refluxo ;
¢: NH4OH, HOAc, benzeno, refluxo; d: NaBH3;CN, HOAc, t.a.

Esquema 18: Sintese de B-amino y-lactamas 26 a partir de acidos tetramicos 25
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Além de chegar as y-lactamas em poucas etapas, os precursores
acidos tetramicos 25 podem ser preparados a partir da condensagao entre
0 acido de Meldrum (27) e aminoacidos 28, os quais estdo entre as
fontes de quiralidade mais acessiveis atualmente.

A utilizagdo de compostos carbonilados y-nitrogenados
normalmente envolve a ciclizagdo de y-amino ésteres”>"’ ou a ciclizagdo
redutiva de y-nitro e y-azido ésteres.”'”* Particularmente, a utilizacdo de
v-azido ésteres se mostra bastante atrativa como estratégia sintética
devido a facilidade com que a ciclizagdo normalmente ocorre sob
condi¢des relativamente brandas.

Um exemplo interessante deste tipo de abordagem ¢ a contracio
de anel das y-azido-B-O-benzoil &-lactonas diastereoisoméricas 29a e
29b que, apds etapa de desprote¢do em meio bdsico, levou as
respectivas f-hidroxi y-lactamas 30a e 30b, analogos de aza-agucares
com potencial aplicagdo no tratamento de doencas como cancer,
diabetes ¢ AIDS (Esquema 19).” E interessante notar que os dois
diastereoisdmeros 29a e 29b comportam-se de forma diferente sob as
condi¢des de hidrogenacdo empregadas. Enquanto a redugdo do grupo
azido da lactona 29a leva a respectiva y-lactama 30a a partir da
ciclizagdo in situ do provavel intermediario contendo um grupo amino
livre, o produto de redugdo da lactona 29b necessita de catalise acida
sob refluxo para que ciclize para a correspondente y-lactama 30b.

B O g SETEpr o

uo AR HO HH
BzO— BzO—
30a (70%) 29a 29b 30b (63%)

a: Hy Pd/C, AcOEt, t.a., 2 h; b: p-TsOH, benzeno, refluxo, 1 h; c: NaOMe, MeOH, t.a., 0,5 h.
Esquema 19: Sintese de y-lactamas 30a ¢ 30b pela contragdo de anel das y-
azido &-lactonas 29a e 29b

Como exemplificado no Esquema 15, as y-lactamas podem ser
convenientemente preparadas a partir de epoxidos e aziridinas em uma
ou mais etapas.52’60’66’75'77 A principal vantagem deste tipo de abordagem
¢ a possibilidade de construg¢do de dois centros estereogénicos vizinhos
de forma controlada. A clivagem redutiva do B-hidroxi-y,5-aziridino
éster 31 levou a correspondente B-hidroxi y-lactama 32, utilizada como
precursora da P-mercapto y-lactama 33, um bloco de construgdo de
antibidticos da classe dos carbapenems (Esquema 20).°° Os demais
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estereoisomeros do 1B-metilcarbapenem também foram preparados
utilizando esta metodologia, variando-se a configura¢do dos aziridino
ésteres de partida.

o]
o) (o]
__<Ph NH
y OH 0 a NH _bc
<ﬂ/\)koa HO HS
H 31 32 33 CO,Na

1B-metilcarbapenem

a: Pd(OH),, Hj (60 psi), EtOH, 12 h; b: PPhy DEAD, AcSH, DMF/THF, 3 h; c: NaOH 2 N, MeOH, 0,5 h.

Esquema 20: Sintese da B-mercapto y-lactama 33 partindo do B-hidroxi-y,d-
aziridino éster 31

Ja a azidolise regio- e estereosseletiva do oxirano acetato 34,
seguida de ciclizagdo redutiva do y-azido-B-hidroxi éster 35 com
PPh;/H,0, constituiu etapa chave na preparacdo da B-hidroxi y-lactama
biciclica 36, precursora de uma série de andlogos de aza-acucares 37
(Esquema 21).”

N3 B o H H R
HO, o O HO, | OHO Ho, N HO, “¢
w a 3 b.c _ "
OEt OEt “OH - OH R
34 35 37

36 (91%)

a: NaNg NH,CI, EtOH/H,0, refluxo; b: PPh; THF, t.a.; c: H,0.

Esquema 21: Sintese da B-hidroxi y-lactama biciclica 36 partindo do oxirano
acetato 34
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2. JUSTIFICATIVAS

y-Lactamas multifuncionalizadas constituem compostos de
grande interesse em quimica organica. Esta importante classe de
heterociclos estd presente como subunidades nas estruturas de diversas
substdncias com variadas atividades biologicas. Além disso, as y-
lactamas s3o precursores importantes na sintese de pirrois, pirrolidinas,
derivados de aminoacidos e outros produtos naturais nitrogenados de
interesse na descoberta de novos farmacos. As configuragdes absolutas e
relativas destes heterociclos e a natureza dos substituintes do anel
podem exercer papéis fundamentais nas propriedades biologicas de y-
lactamas e seus derivados.

Diversos métodos estdo descritos na literatura para a sintese de y-
lactamas multifuncionalizadas, destcando-se aqueles que envolvem a
ciclizacdo de compostos y-amino carbonilados e derivados. Porém,
muitas destas abordagens apresentam desvantagens, como a falta de
diversidade estrutural, a disponibilidade limitada de substratos e baixas
estereosseletividades.

Oxirano ¢ aziridino acetatos constituem blocos de construcao
pouco explorados, porém bastante atraentes em sintese, devido a sua alta
funcionalizagdo e a possibilidade de constru¢do de dois centros
estereogénicos vizinhos de forma controlada mediante abertura com
nucleoéfilos. Desta forma, propde-se o desenvolvimento de uma
metodologia de sintese de y-lactamas p,y-difuncionalizadas de forma
diastereosseletiva, utilizando oxirano e aziridino acetatos como
materiais de partida (Esquema 22).

HX
O

X [ R, R?=H, Alg, Ar
. : , Alg,
RMO/ — X = 0, NH, NTS, efc...

Esquema 22: Proposta de sintese de y-lactamas a partir de oxirano e aziridino
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia
de sintese de y-lactamas multifuncionalizadas a partir de oxirano e
aziridino acetatos.

3.2. Objetivos Especificos

e Desenvolver uma metodologia para preparar B-hidroxi y-
lactamas do tipo A (X = O) com configuragdes relativas anti e sin a
partir dos oxirano acetatos tipo B (X = O, Esquema 23):

v’ Preparar oxirano acetatos tipo B a partir de ésteres B,y-insaturados
tipo C;

v’ Estudar a reatividade dos oxirano acetatos tipo B com diversos
nucleofilos, visando a obteng¢do dos produtos de cadeia aberta
tipo D de forma regio- e estereosseletiva;

v’ Estudar a cicliza¢do dos intermediarios de cadeia aberta do tipo D
para obten¢do das B-hidroxi y-lactamas tipo A com configuragoes
anti e sin.

Hh XH O X (0] [¢]
R N (o) j RNORl j RMORl j RMORl
A s Nu D B c

[R =Ag, Ar R'=Alg X=O,NRZ  Nu=Ng NHR?, Br]

Esquema 23: Retrossintese de y-lactamas funcionalizadas a partir de oxirano e
aziridino acetatos

e Estender os estudos citados acima visando a sintese de uma
série de P-amino v-lactamas tipo A (X = NRZ) partindo dos
correspondentes aziridino acetatos tipo B (X = NR?, Esquema 23).

e Demonstrar a possibilidade de extensdo dos resultados obtidos
para a sintese de y-lactamas tipo A quirais utilizando compostos tipo B
quirais como precursores.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Reacdes para obten¢ao de B-hidréxi y-lactamas (£)-38-anti

A estratégia para preparacgdo das f-hidroxi y-lactamas (+)-38-anti
envolve azidolise dos oxirano acetatos (£)-39 ¢ cicliza¢do redutiva dos
y-azido-B-hidroxi ésteres (£)-40-anti e/ou amindlise de (*)-39 seguida
de ciclizagdo dos y-amino-B-hidroxi ésteres (£)-41-anti. Os oxirano
acetatos (£)-39, por sua vez, foram obtidos a partir da esterificagdo dos
acidos PB,y-insaturados 42, seguida de epoxidacao dos ésteres insaturados
43 (Esquema 24).

L o po I N 9 (o
ill’ 3 < s
R\MORI R\/\)'LORl RMORl R2=H) o °
Y
L 42R'=H (+)-39 N3 (+)-40-anti gz
1
43R*=Alg (+)-38-anti
R = Alg, Ar RINH OH O
7] <
R
MCRl (R? = Alg, A)
NHR? .
(+)-41-anti

Esquema 24: Metodologias de sintese de B-hidroxi y-lactamas (+)-38-anti a
partir dos oxirano acetatos (£)-39

4.1.1. Preparacio dos oxirano acetatos (£)-39

Como mostrado acima, para preparagdo dos epoxidos (%)-39
foram utilizados como materiais de partida os ésteres [3,y-insaturados 43.
Estes, por sua vez, foram preparados a partir dos correspondentes acidos
carboxilicos 42 (Esquema 24). Visando comparar a eficiéncia do método
proposto em relacdo a natureza do grupo R no carbono C-y dos ésteres
de partida 43, foram utilizados como substratos-modelo o acido (E)-4-
fenil-3-butendico (42a, R = fenila) e o acido (E)-3-hexenoico (42b, R =
etila).

Diversos acidos carboxilicos B,y-insaturados estdo disponiveis
comercialmente, porém seus precos podem variar consideravelmente.
Desta forma, enquanto o acido 42b foi obtido de fontes comerciais, o
acido 42a foi preparado em grande escala (~40 g), de acordo com
método jé descrito na literatura, pela condensagdo de Knoevenagel entre
fenilacetaldeido (44) e acido maldnico (45) em meio basico (Esquema
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25)."% Apos tratamento aquoso, o acido 42a foi obtido em 80% de
rendimento bruto como um so6lido amarelo e foi utilizado na proxima
etapa sem prévia purificagdo. O produto reacional bruto foi submetido a
andlises espectroscopicas por IV e RMN-'H. No espectro de IV sdo
observadas uma banda larga e intensa entre 2800 e 3300 cm’, relativa
ao estiramento da ligagdo O-H, e uma banda intensa em 1702 cm’
devido ao estiramento da ligagio C=0. No espectro de RMN-'H sdo
observados dois sinais caracteristicos dos hidrogénios metinicos (CH)
da olefina: um dubleto em 6,52 ppm e um duplo tripleto em 6,29 ppm,
sendo que a constante de acoplamento entre eles é de 15,5 Hz,
confirmando a geometria E da dupla ligagdo. Analise dos dados obtidos
€ comparagdo com a%ueles reportados na literatura confirmaram a
estrutura do 4cido 42a.”

0 o o b 0
y
+ -
Ph\)LH HOMOH refluxo, 3 h PhMOH
44 45 42a

Esquema 25: Sintese do acido (E)-4-fenil-3-butendico (42a)

Os ésteres 43 foram preparados via esterificagdo de Fischer dos
correspondentes acidos carboxilicos 42 com metanol em excesso e
H,SO4 como catalisador (Esquema 26) e, apds filtracdo em silica gel,
43a ¢ 43b foram obtidos em 86% e 75% de rendimento,
respectivamente.

o MeOH, H,S0, cat. o
RMOH ta,22h RMO/
42aR =Ph 43a (86%)
42b R = Et 43b (75%)

Esquema 26: Sintese dos ésteres B,y-insaturados 43

Os ésteres 43 foram submetidos a analises espectroscopicas por
IV, RMN-'H ¢ RMN-"C. No espectro de IV, sdo observados o
desaparecimento da banda larga e intensa na regido de 2800 a 3300 cm’™'
referente & hidroxila ¢ o deslocamento da banda de estiramento da
carbonila para 1740 cm™', regido caracteristica de carbonila de ésteres. J4
nos espectros de RMN-'H e RMN-"C, sio observados os sinais
correspondentes aos hidrogénios e carbonos metoxilicos (OCH3;), como
um singleto em torno de 3,70 ppm (lH) e um sinal em 51,5 ppm (13C),
respectivamente. Andlise dos dados espectrais obtidos e comparagdo
com aqueles reportados na literatura confirmaram as estruturas dos
ésteres 43.76788081
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Posteriormente, os ésteres insaturados 43 foram submetidos a
etapa de epoxidagdo, visando a preparagdo dos epoxidos (£)-39. Em
estudo desenvolvido anteriormente, a reacdo de 43a com m-CPBA em
diclorometano forneceu o correspondente epoxido (£)-39a com
rendimento moderado (62%).82 Entretanto, considerando-se o potencial
de explosao apresentado pelos peracidos e as dificuldades de importagdo
de m-CPBA atualmente encontradas, torna-se cada vez mais necessario
utilizar outras metodologias de epoxidacao.

Como visto anteriormente na se¢do 1.1.1 A, uma boa alternativa é
a utilizacdo de Oxone (uma mistura de 2KHSOs, KHSO,4 e K;SOy4, cujo
componente ativo ¢ 0 KHSOs) como oxidante ¢ acetona como solvente,
ja que este ¢ um método barato e envolve condicdes reacionais brandas
que normalmente fornecem bons rendimentos.'***?' Outra op¢do estd na
ciclizagdo intramolecular de halo-hidrinas em meio basico.®

O 4cido tricloroisociantrico (TCICA), que pode ser utilizado
como fonte de cloro para preparacdo de cloro-hidirinas a partir de
alcenos, ¢ um reagente seguro ¢ barato vendido em lojas de produtos
para piscinas.28 Por esta razdo, inicialmente foi testada a ciclizag¢do
intramolecular de halo-hidrinas para obtencao de (£)-39.

Os primeiros testes foram realizados com o éster 43a. A reagéo
de 43a com TCICA em acetona/dgua, seguindo procedimento descrito
na literatura para alcenos mais simples,” levou & obtengdo da cloro-
hidrina (%)-46 de forma regio- e estereosseletiva (Esquema 27). Sua
formagdo foi confirmada pela analise dos espectros de IV, no qual é
observada uma banda larga e intensa na regido de 3200 a 3500 cm™ e de
RMN-'H, no qual é observado um dubleto em 4,97 ppm (J = 4,4 Hz),
referente ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono benzilico C-y,
e um multipleto em 4,55 ppm correspondente ao hidrogénio metinico
(CH) ligado ao carbono C-f.

Porém, as tentativas de ciclizacdo da cloro-hidrina (£)-46 em
meio basico levaram a formagdo de uma mistura dos produtos de
lactonizagdo (+)-47 e de eliminacdo de HCI 48a e 49 (Esquema 27). Nos
espectros de RMN-'H dos produtos reacionais brutos, foi possivel
identificar picos caracteristicos e compara-los com dados da literatura
para os compostos isolados (£)-47, 48a ¢ 49. A lactona (+)-47 apresenta
um dubleto em 5,58 ppm (J = 4,4 Hz) referente ao hidrogénio metinico
(CH) ligado ao carbono C-y, um aparente quarteto em 4,44 ppm (J = 6,8
Hz) relativo ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-f e dois
duplos dubletos em 2,84 ppm (J= 18,0 ¢ 5,2 Hz) e 3,14 ppm (J= 18,0 ¢
7,2 Hz) referentes aos hidrogénios metilénicos (CH,) diastereotdpicos
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ligados ao carbono C-0.** Referentes ao alcool alilico 48a sdo
observados dois duplos dubletos em 6,19 ppm (J = 15,6 ¢ 1,8 Hz) ¢ 7,06
ppm (J = 15,7 e 4,9 Hz) relativos aos hidrogénios olefinicos ligados aos
carbonos C-a ¢ C-B, respectivamente, ¢ um duplo dubleto em 5,38 ppm
(J =49 e 1,8 Hz) relativo ao hidrogénio metinico (CH) carbinolico. A
constante de acoplamento de 15,6 Hz entre os hidrogénios olefinicos
confirma a geometria E da dupla ligagdo do alcool alilico 48a.** O p-
benzoilpropionato 49 apresenta dois tripletos em 2,77 e 3,32 ppm,
ambos com J igual a 6,6 Hz, referentes aos dois pares de hidrogénios
metilénicos (CH;) vizinhos que acoplam entre si e um duplo dubleto em
7,98 ppm (J = 8,4 e 1,2 Hz) referente aos hidrogénios metinicos (CH)
aromaticos Orto em relagdo a carbonila.®

o TCICA ¢l o
PhMO/ acetona/H,0 PhMO/
ta.,72h =
43a OH (+)-46 (70%)
KOH
ou
K,CO5
cl
D i i
+ +
P Ng S0 PhNo/ Ph o~
(*)-47 OH 48a O 49

Esquema 27: Sintese e tentativa de ciclizagdo intramolecular da cloro-hidrina
(£)-46

Como mostrado acima, nas tentativas de ciclizagdo
intramolecular da cloro-hidrina (£)-46 para o epoxido (+)-39a
encontraram-se problemas de seletividade. Isto ocorreu devido a
abstragdo competitiva do proton da hidroxila (rota A) e do proton o a
carbonila (rota B) da cloro-hidrina (£)-46, na presenga das bases
utilizadas, K,CO; ¢ KOH (Esquema 28). Com a desprotonagdo da
hidroxila de (+)-46, o anion alcoxido (£)-50 resultante ataca
preferencialmente a carbonila do éster para formar o anel de cinco
membros (£)-47 ao invés de atacar o carbono ligado ao cloro e formar o
anel de trés membros (+)-39a. J4 com a remoc¢do de um proton o a
carbonila de (£)-46 ocorre eliminacdo de HCI, provavelmente por um
mecanismo do tipo E1cB, para formagdo do élcool alilico 48a, passando
pelo intermediario enolato (#+)-51. Este alcool alilico 48a sofre
isomeriza¢dao em meio basico para formagdo do B-benzoilpropionato 49,
passando pelo intermediario enol 52 através de um rearranjo
prototropico (Esquema 28).*¢ Com estes resultados, pode-se observar a
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sensibilidade destes compostos em meio basico, principalmente devido a
acidez do grupo metileno 4cido o a carbonila.

el

fotaB_ M o — PhN

Esquema 28: Mecanismo proposto para a formacgao de (£)-47, 48a ¢ 49 na
reacdo da cloro-hidrina (+)-46 com base

Como ndo se obteve sucesso na tentativa de preparacdo do
epoxido (£)-39a pela ciclizagdo intramolecular da cloro-hidrina (%)-46,
optou-se pela epoxidacdo do alceno 43a utilizando Oxone em acetona,
de acordo com método geral descrito na literatura para epoxidacdo de
alcenos.”® Assim, a reacdo de 43a com Oxone na presenca de NaHCO;
(utilizado para neutralizar o KHSO, formado como sub-produto) em
acetona/agua levou a formagdo do epoxido (£)-39a com 85% de
rendimento apos filtragdo em silica gel (Esquema 29). Este método
também foi empregado com sucesso na epoxidagdo do alceno 43b,
fornecendo o epdxido (£)-39b com rendimento de 89% apos filtracdo
em silica gel (Esquema 29).

(0] (0]
Oxone, NaHCO3 0,
R MO/ acetona/H,0 R MO/
43aR = Ph 0°Cta,3h (+)-39a (85%)
43bR= Et (+)-39b (89%)

Esquema 29: Sintese dos oxirano acetatos (£)-39

Comparativamente a reacdo de 43a com m-CPBA, a reagdo com
Oxone foi mais eficiente, pois forneceu o produto (£)-39a em maior
rendimento e se mostrou mais limpa e de mais facil purificagdo. Além
disso, o meio aquoso utilizado na reagdo com Oxone ¢ preferivel ao
diclorometano utilizado na reagdo com m-CPBA.

Os epodxidos (£)-39 foram submetidos a analises espectroscopicas
por IV, RMN-'H ¢ RMN-"C. O epoxido 39a, que esta descrito na
literatura,””®® porém nio caracterizado, também foi submetido a HRMS.
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No espectro de IV do epdxido (£)-39a, é possivel observar uma
banda em 3002 cm’, caracteristica do estiramento da ligagio C-H de
anéis oxiranicos. Nos espectros de RMN-'H dos epoxidos (£)-39,
observa-se que os hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-3
e C-y encontram-se em campo mais alto em relacdo aos mesmos
hidrogénios nas olefinas de partida. No espectro do epoxido aril
substituido (£)-39a estes hidrogénios aparecem em 3,35 e 3,73 ppm e no
espectro de (£)-39b aparecem em 2,75 e 3,07 ppm. Estes valores
relativamente baixos, se comparados com valores tipicos de
deslocamento de hidrogénios metinicos de éteres como, por exemplo, do
éter di-isopropilico (6 (CH3),CHOCH(CH3), = 3,64),89 sdo esperados ja
que os hidrogénios ligados ao ciclo estdo blindados devido ao efeito
anisotropico comum em anéis de trés membros (Figura 5).% As
constantes de acoplamento entre os hidrogénios metinicos ligados ao
anel oxiranico sdo de 1,9 Hz para (£)-39a e 2,1 Hz para (£)-39b, valores
que estdo dentro da faixa esperada para epoxidos anti.”® A configuragdo
anti dos epoxidos (£)-39 ja era esperada, uma vez que os alcenos 43 de
partida possuem geometria E. Isso ocorre porque a reacdo de epoxidagdo
com dioxirano ¢ estercoespecifica Sin, como visto anteriormente na
secdo 1.1.1 A.

H —  H
-H-t 7—(+
Ho 0

- Zonade blindagem
+Zona de desbhlindagem

Figura 5: Representacdo do efeito anisotropico em epoxidos

Os espectros de RMN-"C mostram os sinais dos carbonos
metinicos C-B e C-y por volta de 54 ¢ 60 ppm, confirmando a estrutura
dos epdxidos (£)-39. Analise dos dados espectrais obtidos e comparagao
com aqueles reportados na literatura para o epoxido (£)-39b
confirmaram sua estrutura.’®®" Os dados do epoxido (£)-39a estdo de
acordo com os dados descritos para o analogo anti-3,4-epoxi-4-
fenilbutanoato de etila.”’
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4.1.2. Tentativa de preparacio dos y-amino-p-hidroxi ésteres (+)-41-
anti

Uma das estratégias para preparar lactamas B,y-dissubstituidas
com configuracdo anti seria a aminoélise dos epoxidos (£)-39 seguida de
ciclizacdo dos amino ésteres (x)-41-anti, conforme mostrado no
Esquema 24.

Inicialmente, foi utilizado como substrato o epoxido aril
substituido (+)-39a. Diversas reagdes foram realizadas na tentativa de
preparar os amino ésteres (+)-41-anti, utilizando aminas primarias
arilicas e alquilicas. As condi¢des reacionais foram variadas seguindo-se
procedimentos descritos na literatura para amin6lise de epoxidos com ou
sem solvente, na presenca ou auséncia de catalisador, a temperatura
ambiente, sob aquecimento convencional ou sob irradiagdo por micro-
ondas.”' Porém, mesmo apos diversas tentativas, obteve-se conversao
incompleta para os amino ésteres (+)-41-anti e/ou formagdo dos sub-
produtos de eliminagdo 48a ¢ 49 (Esquema 30). Em alguns casos as
lactamas alvo (£)-38-anti foram observadas nos produtos reacionais
brutos, porém todas as tentativas de completar a conversdo para estes
heterociclos de forma seletiva falharam. A composicdo das misturas
reacionais foi determinada pela analise dos espectros de RMN-'H dos
produtos reacionais brutos. A formagdo dos produtos de aminoélise (%)-
41-anti foi proposta devido ao deslocamento dos sinais dos hidrogénios
metinicos (CH) ligados aos carbonos C- ¢ C-y para campo mais baixo
em relagdo aos sinais destes mesmos hidrogénios no epdxido de partida
(£)-39a. Ja a proposta de formagdo das lactamas (+)-38-anti baseia-se,
de forma geral, na presenca do mesmo conjunto de sinais da estrutura de
compostos carbonilados B,y-substituidos, exceto a metoxila. Por fim, os
sinais referentes a 48a** ¢ 49,85 descritos anteriormente, também foram
observados nos espectros dos produtos reacionais brutos.

(+)30a ~2 p M M N ~ +Ph’&

R =n-Bu, p-MePh, +)-41-anti "
p-MeOPh, p-NO,Ph ( )- ! (®)-38- am'

Esquema 30: Reatividade do epdoxido (£)-39a em reagdo de amindlise
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4.1.3. Preparacio dos y-azido-B-hidroxi ésteres (+)-40-anti

A outra op¢do para sintese das f-hidroxi y-lactamas (+)-38-anti
consiste na aziddlise dos epdxidos (£)-39, seguida de ciclizagdo redutiva
dos azido ésteres (x)-40-anti como mostrado no Esquema 24. Enquanto
a azidolise do epoxido dialquil substituido (£)-39b estd descrita na
literatura,®® a abertura do analogo (£)-39a ainda ndo foi estudada.
Devido as diferengas nos padrdes de substitui¢do dos epdxidos (£)-39a ¢
(£)-39b, foi realizado um estudo comparativo, no qual estes epoxidos
foram submetidos a azidolise sob diferentes condi¢des reacionais.

Inicialmente, foi estudada a aziddlise do epoxido aril substituido
(£)-39a (Esquema 31 e Tabela 2). Pela analise dos espectros de RMN-
'H dos produtos reacionais brutos foi possivel verificar que, dependendo
das condigdes reacionais empregadas, formou-se uma mistura dos
seguintes compostos: os diastereoisdmeros (£)-40a-anti e (£)-40a-sin
(cujos sinais caracteristicos serdo discutidos mais adiante), além do
alcool alilico 48a* ¢ do p-benzoilpropionato 49.%

A utilizacdo de condig¢des brandas, com peneira molecular em
CH;CN a temperatura ambien'[e,94 levou a recuperagdo total do material
de partida, mesmo ap6s longos tempos reacionais (entrada 1). JA com a
utiliza¢do de PEG-400”> como meio reacional houve a formacao
exclusiva dos produtos de rearranjo alcool alilico 48a e [-
benzoilpropionato 49 (entrada 2), provavelmente devido a abertura do
epoxido (£)-39a em meio basico (comportamento do ion N3  como base
sob estas condi¢des). Um comportamento semelhante foi observado com
o uso de solventes hidroxilicos (entrada 3).

O rearranjo de heterociclos de trés membros em meio bésico ¢
bastante comum devido a elevada tensdo anelar apresentada por estes
compostos, sendo que no caso de oxirano e aziridinas (ou azirinas)
ligados a um grupo metilénico 4cido, observa-se que bases fracas, como
DABCO, DBU e trietilamina sdo capazes de promover esta
tremsforma(;'Zlo.55’%’97 Foi realizada, entdo, uma reagdo de controle entre
0 epodxido (£)-39a e DABCO como base e observou-se a formagao do f3-
benzoilpropionato 49, proveniente do alcool alilico 48a (entradas 4 e 5),
confirmando a sensibilidade do epoxido (£)-39a em meio basico devido
ao grupo metilénico 4cido a a carbonila. Desta forma, um acido de
Lewis foi utilizado como aditivo no meio reacional para inibir a
formagdo dos produtos de eliminagdo 48a e 49. Realmente, o uso de
Mg(ClOy), favoreceu a reagdo de azidolise e a formacgdo do produto de
interesse (+)-40a-anti (entrada 6). Porém, esta maior reatividade foi
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acompanhada de menor seletividade, levando a formagdo do isdmero
(£)-40a-sin em quantidades consideraveis.

OH O OH O 0o o
: + B + +
()-39a — PhMO/ PhMO/ PhNO/ PhNO/
N3  (¥)-40a-anti Ng  (#)-40a-sin OH 48a o) 49

Esquema 31: Reatividade do epoxido (£)-39a em reagdo de azidolise

Tabela 2. Reatividade do epoxido (£)-39a frente a reacdo de azidolise

Produtos (%)”
NaN; Aditivo Temp.
Solvente o Tempo _ N
(eq.) (eq.) °0) P @)- @)
40a- 40a- 48a 49
anti  sin
1 1,5 PM 4A° CH;CN 25 >24h 0 0 0 0°
PEG- .
2 2,5 - 400 25 45min 1 0 80 19
MeOH/
3 3,0 - H,0° 80 3h 0 0 83 17
DABCO ¢
4 - 2.0) DMF 25 3h 0 0 25 25
DABCO
5 - 2.0) DMF 25 20 h 0 0 0 100
6 3,0 Mg(ClOy), CH:CN 80 3h 86 14 0 0
(2,5
NH4C1 MeOH/ £
7 3,0 2.0) H,0° 80 3h 97 0 3 0
NH,CI EtOH/
8 3,0 2.0) H,0° 80 3h 97 0 3 0
NH,CI MeOH/ o 3x2
9 3,0 (1,5) H,0° uw! min 96 0 4 0
NH,CI MeOH/ o . .
10 3,0 (1,5) H,0° Y% 8 min 83 0 8 0
Mg(ClOy), o 3x2 ;
11 3,0 2.5) CH;CN pW i 90 10 0 0

* Proporgio relativa determinada por integragdo nos espectros de RMN-'H (400 MHz, CDCl;)
dos produtos reacionais brutos. ® PM 4A/substrato (£)-39a = 100 mg/mmol. © O material de
partida foi recuperado. ¢ ROH/H,O = 8:1. °Reagdo incompleta. "O composto ()-40a-anti foi
isolado com 91% de rendimento. ¢ Temperatura maxima mostrada no reator de micro-ondas =
80 °C. " Trés pulsos de 2 min cada (ndo inclui o tempo de rampa de 1 min), com intervalos de
10-15 min entre cada pulso. ' Subprodutos nio identificados também foram notados.
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O balango entre reatividade e seletividade foi alcangado com o
uso do método classico com NH4CI em MeOH/H,0” (entrada 7). Neste
caso, somente o isdmero (£)-40a-anti foi obtido, acompanhado de uma
pequena quantidade do alcool alilico 48a. Esta reagdo se mostrou
bastante limpa e o azido alcool de interesse (+)-40a-anti foi isolado com
91% de rendimento apos filtragdo em silica gel. Modificagdes nas
proporcdes estequiométricas dos reagentes ndo levaram a melhoras nos
resultados.

Visando tornar o processo mais sustentdvel, a azidolise do
epoxido (£)-39a também foi realizada com sucesso em EtOH/H,O como
solvente (entrada 8). Por fim, irradiagdo por micro-ondas foi testada
como fonte de aquecimento em um reator CEM-Explorer (entradas 9-
11). A melhor condigdo (NH4Cl em MeOH/H,0) foi utilizada e os
tempos reacionais foram bastante reduzidos, porém observou-se a
necessidade de utilizacdo de pulsos de irradiacdo ao invés de um unico
pulso corrido para que a reagdo se completasse de forma mais seletiva
(entradas 9 e 10). Ja a reacdo com Mg(ClO4),, mesmo sob irradiagdo por
micro-ondas, se mostrou pouco seletiva, levando a formacdo do
diastereoisdmero indesejado (+)-40a-sin (entrada 11). Portanto, como
método de escolha, a azidolise do epoxido (%)-39a foi realizada em
grande escala sob aquecimento convencional, utilizando as condigdes
mostradas na Tabela 1, entrada 7.

Com os resultados acima, podem-se analisar os problemas de
seletividade encontrados na reacdo de abertura do epoxido aril
substituido (£)-39a. O primeiro problema foi relacionado ao carater
acido do grupo metileno a a carbonila. Sob certas condi¢gdes reacionais,
o carater basico do ion Nj foi aumentado, levando a formagdo dos
produtos de eliminagdo 48a e 49. Estes produtos provavelmente vém de
uma abertura do epoxido por um mecanismo ElcB, comportamento
semelhante ao observado nas reagdes da cloro-hidrina (+)-46 em meio
basico, como mostrado anteriormente no Esquema 28.

O segundo problema estd na estercosseletividade do ataque do
nucledfilo (anti x sin) que, como demonstrado por Crotti e
colaboradores,**"! pode variar bastante para epoxidos substituidos com
grupos arila, dependendo das condigdes reacionais empregadas.
Segundo Crotti, a abertura de epodxidos aril substituidos passa por
intermediarios do tipo “par ion-dipolo” (Esquema 32).

De acordo com este raciocinio, o epoxido ativado 53 leva a um
par ion-dipolo intimo 54, que, sob o ataque do nucleofilo, fornece o
aduto anti. Por outro lado, dependendo das condigdes reacionais, o par
ion-dipolo intimo 54 leva a um par ion-dipolo separado pelo nucledfilo
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55 (uma estrutura com maior carater de carbocation), a qual colapsa para
formar o aduto sin. Fatores que estabilizem a separacdo de cargas nos
intermedidrios, ou seja, que estabilizem o centro carbocationico
benzilico, como grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico e
condigdes reacionais, incluindo solvente, temperatura, aditivos, etc.,
favorecem a formagdo do aduto sin, enquanto que do contrario o aduto
anti é favorecido (Esquema 32).

H H H 5
A 5/ o NG
Q H Q O, NU //_;
1, Lo 1, Lo 79 AN - Iy, ay
/L\Ph DA Aph DA /1—8*\Ph DA 5 Ph
53 54 55
e J
OH pp OH Nu
w/ fant \ ,
NU Ph
aduto anti aduto sin
Esquema 32: Estereosseletividade da adi¢@o nucleofilica a oxiranos aril
substituidos

Com estes resultados em maos, estudou-se a azidélise do epdxido
dialquil substituido menos reativo (£)-39b (Esquema 33 e Tabela 3).
Neste caso, pela analise dos espectros de RMN-'H dos produtos
reacionais brutos verificou-se que, independentemente das condigdes
empregadas, o unico produto de aziddlise obtido foi o diastereoisémero
desejado (£)-40b-anti,*® juntamente com os produtos de eliminacdo
alcool alilico 48b*° ¢ lactona 56.%

Rerefentes ao alcool alilico 48b, sdo observados dois duplos
dubletos em 6,94 ppm (J = 15,7 ¢ 4,9 Hz) ¢ 6,04 ppm (J = 15,7 ¢ 1,7
Hz) relativos aos hidrogénios olefinicos. J& a lactona 56 apresenta dois
duplos dubletos em 6,12 ppm (J = 5,7 ¢ 2,0 Hz) e 7,45 ppm (J = 5,7 ¢
1,5 Hz), também pertencentes aos hidrogénios olefinicos. Os sinais
caracteristicos do azido &lcool (+)-40b-anti serdo discutidos mais
adiante.

o 0 OH O 0 =
/M T - ot O P \/(\/\'\O
: o 0 o) o
()-39b N (+)-40b-anti OH  48b 56

Esquema 33: Reatividade do epdxido (£)-39b em reagao de azidolise
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Tabela 3. Reatividade do epoxido (£)-39b frente a rea¢do de azidolise

Produtos (%)"

NaN; Aditivo Solvente T?(I;p' Tempo (¥)-
(eq.) (eq.) O 40b-  48b 56
anti
NH,Cl MeOH/
1 3,0 2.0) H,0" 80 8h 84 12 4
NH,CI MeOH/ .
2 10 2.0) H,0" 25 120 h 70 18 6
3 3,0 - X%{H/ 80 8h 13 85 29
2
4 - }32/?)1)300 DMF 25 2h 0 100 0
5 1,5 l(\ggo()c104)2 CH,CN 80 18h 99 0 1
6 3,0 1(\;'%()(3104)2 CH;CN 80 8h 100° 0 0
7 3,0 - CH;CN 80 8h 1 3 0°
8 6,0 1(\;lg0()c104)2 CH,CN 25 24 h 79 2 0°
Mg(ClO4)2 f 3x2
9 3,0 2.5) CH;CN Y% i 97 2 1
Mg(ClO4), ¢ 3x2 c
10 3,0 2.5) CH;CN Y% i 48 1 0
130 l(\;lgs()C104)2 CHCN  uyW'  15min 87 0 3
12 30 ](\;',’35()004)2 CH;CN uW' f’rﬁgj 83 6 44
NH.CI MeOH/ . ) .
13 10 2,0) H,0° W 28 min 27 3 1

* Proporgio relativa determinada por integragdo nos espectros de RMN-'H (400 MHz, CDCl;)
dos produtos reacionais brutos. ® MeOH/H,O = 8:1. © Reagdo incompleta. ¢ Subprodutos nio
identificados também foram notados. ¢ O composto (£)-40b-anti foi isolado em 73% de
rendimento. " Temperatura maxima mostrada no reator de micro-ondas = 80 °C. ¢ Tempo total
de reagdo apods trés irradiagdes de 2 min cada (no inclui o tempo de rampa de 1 min), com
intervalos de 10-15 min entre cada pulso. " Escala de 0,5 mmol. ' Tempo total de reacdo apds
trés irradiagdes de 2 min cada (ndo inclui o tempo de rampa de 1 min), sem intervalo entre os
pulsos. ! Escala de 2 mmol.

Contrariando os resultados obtidos para o epdxido (£)-39a, a
utilizacdo de NH4Cl em MeOH/H,O ndo se mostrou eficiente para a
abertura de (£)-39b, levando a formagdo de quantidades consideraveis
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do alcool alilico 48b (entrada 1) como ja havia sido demonstrado por
Crotti.* Porém, em nosso caso também foi detectada a lactona 56"
como co-produto de eliminacdo. Esta baixa seletividade também foi
observada a temperatura ambiente (entrada 2).

Assim como no caso do epoxido aril substituido (%)-39a, a reacao
de controle na auséncia de NH4Cl em MeOH/H,0 levou a formagao do
alcool alilico 48b como produto majoritario (entrada 3), evidenciando o
carater basico do anion N3 nestas condigdes. Também de forma similar
ao observado no caso do epdxido (£)-39a, na reacdo com DABCO o
alcool alilico 48b foi formado como produto exclusivo (entrada 4),
entretanto, neste caso, ndo se observou a formagdo do B-acilpropionato
correspondente oriundo de rearranjo alilico. Visando aumentar a
reatividade do epdxido (+)-39b frente ao ataque nucleofilico e, ao
mesmo tempo, diminuir sua propensdo em sofrer rearranjo para o alcool
48b, Crotti descreve a utilizagdo de Mg(ClO4), como um aditivo
eficiente.’® Aplicando as condi¢des descritas por Crotti, realmente
obteve-se quase que exclusivamente o produto desejado (+)-40b-anti
(entrada 5), porém o rendimento foi bem inferior aos 86% reportados.™
A reagdo foi realizada, entdo, com metade da quantidade de Mg(ClO4),
e o dobro de NaNj (entrada 6) e se completou em 8 h com bom
rendimento e de forma totalmente seletiva.

Como a reagdo se mostrou bastante lenta, tanto na auséncia de
Mg(ClOy4), quanto a temperatura ambiente (entradas 7 e 8), a aziddlise
do epdxido (£)-39b foi realizada sob irradiagdo por micro-ondas
(entradas 9 a 12). Entretanto, a rea¢do se mostrou bastante sensivel a
mudangas nas condi¢des, como o uso de pulsos sem intervalos (entrada
10), de pulsos mais longos (entrada 11), ou ainda ao aumento na escala
(entrada 12), o que levou a formagdo dos subprodutos 48b e 56 em
quantidades variaveis, e/ou a um consumo incompleto do epdxido (F)-
39b. Estas dificuldades provavelmente se devem a baixa solubilidade do
Mg(ClO4), em CH3;CN, o que impede uma agitacao eficiente dentro do
tubo de micro-ondas.

Por fim, a reagdo com NH4Cl em MeOH/H,0 sob irradia¢do por
micro-ondas também se mostrou pouco eficiente, levando a conversdo
incompleta mesmo apds um longo periodo de irradiagdo (entrada 13).
Portanto, como método de escolha, a azidolise do epoxido (£)-39b foi
realizada em grande escala utilizando aquecimento convencional, sob as
condigdes mostradas na Tabela 3, entrada 6.

Interessantemente, apesar de o epdxido (£)-39b ser 2,3-dialquil
substituido, ndo houve problema de regiosseletividade do ataque do
nucleodfilo ao anel nas reagdes de azidolise testadas, tanto sob condigdes
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padrio (NH4Cl em MeOH/H,0) quanto sob condi¢cdes de quelagdo
(Mg(Cl0Oy4), em CH3;CN). Segundo Crotti e colaboradores,*® isto indica
que o comportamento deste epoxido (£)-39b ¢ dominado pelo efeito
indutivo retirador de elétrons do substituinte —-CH,CO,Me. A presenga
deste grupo ligado a posicao 2 do anel favorece o ataque do ion N3 na
posicdo 3 sob as condi¢des reacionais estudadas (Esquema 34).

A
lo o) A* o 5 0 OH O
?//' 2 v - /\/'/\X/ﬂk - - X -
3 O 5 O O
(+)-39b ( N3  (£)-40b-anti

Esquema 34: Regiosseletividade da reacdo de azidodlise do epoxido (£)-39b

Os azido ésteres (¥)-40-anti foram submetidos a analises
espectroscopicas por IV, RMN-'H ¢ RMN-"C. Além disso, o azido
éster (£)-40a-anti, que ndo esta descrito na literatura, foi submetido a
HRMS. Nos espectros de IV dos azido ésteres (£)-40-anti, sdo
observadas uma banda intensa e larga na faixa de aproximadamente
3500-3300 cm'l, caracteristica do estiramento da ligacdo O-H, além de
uma banda intensa em aproximadamente 2100 cm’, confirmando a
incorporacao do grupo azido as suas estruturas. Nos espectros de RMN-
'H dos azido ésteres (£)-40-anti, observa-se o deslocamento dos
hidrogénios metinicos (CH) dos carbonos C-p e C-y para campo mais
baixo em relacdo aos mesmos hidrogénios nos e}p()xidos de partida (£)-
39, conforme esperado.*” O espectro de RMN-""C confirma a estrutura
dos azido ésteres (+)-40-anti. Também, conforme esperado, se observa
que os sinais dos carbonos C-B e C-y estdo mais desprotegidos nos
produtos abertos em relacdo aos mesmos carbonos nos epdxidos de
partida (£)-39. Analise dos dados espectrais obtidos e comparagdo com
aqueles reportados na literatura para o azido éster (+)-40b-anti
confirmaram sua estrutura.*®

4.1.4. Preparacio das B-hidroxi y-lactamas (£)-38-anti

Como mostrado anteriormente no Esquema 24, a tltima etapa da
sintese das lactamas-alvo (+)-38-anti consiste na ciclizac¢do redutiva dos
azido ésteres (+)-40-anti. Pelo fato de a reagdo de hidrogenagdo
catalitica ter alta economia atdmica e baixa geracdo de residuos e ser
largamente aplicada tanto na academia quanto na industria,'*'"" este foi
o método de escolha para redugao dos azido ésteres (£)-40-anti.
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De fato, a hidrogenagdo dos azido ésteres ()-40-anti catalisada
por paladio levou a formagdo das respectivas lactamas (+)-38-anti em
excelentes rendimentos ap6s 1 h de reacdo (Esquema 35). Cabe ressaltar
que a redugdo do grupo azido e a subseqiiente ciclizagdo in situ do
provavel intermedidrio amino éster ocorreram sob condigdes
extremamente brandas, utilizando apenas uma bexiga preenchida com
H, acoplada ao baldo reacional, em meio neutro e a temperatura
ambiente. Além disso, o tratamento reacional ¢ extremamente simples,
sendo que os produtos (+)-38-anti foram obtidos como sélidos com alto
grau de pureza apoés filtragdo do catalisador em celite, seguida de
evaporacdo do solvente e trituragdo do residuo bruto com éter etilico.

OH O OH O HO,
RM M PdiC10% RM ) ,&
0o MeOH, ta., L h o R o
N; NH, N
(#)-40a-anti R = Ph (+)-38a-anti (91%)
(#)-40b-anti R = Et (+)-38b-anti (94%)

Esquema 35: Sintese das B-hidréxi y-lactamas (£)-38-anti

As lactamas (+)-38-anti foram caracterizadas por ponto de fusdo
e andlise elementar, além de espectroscopia de IV, RMN-'H ¢ RMN-
BC. Nos espectro de IV das lactamas (+)-38-anti, é observado o
desaparecimento do sinal em 2100 cm™ correspondente ao grupo azido
dos materiais de partida (+)-40-anti, além de bandas largas na regido de
aproximadamente 3400-3100 cm’' relativas aos estiramentos das
ligagdes O-H e N-H e bandas largas e intensas em aproximadamente
1670 cm™, que correspondem a sobreposi¢do da banda de estiramento
da ligacdo C=0O as bandas de deformacdo da ligacdo N-H, padrio
comum em amidas e lactamas.” Nos espectros de RMN-'H e RMN-"*C
das lactamas (£)-38-anti, observa-se o desaparecimento dos sinais
correspondentes as metoxilas. A configuracdo relativa de ambas as
lactamas (%)-38-anti péde ser determinada com base no valor das
constantes de acoplamento entre os hidrogénios metinicos (CH) ligados
aos carbonos C-B e C-y, que apresentaram valores de 3,4 e 3,0 Hz para
(¥)-38a-anti ¢ (+)-38b-anti, respectivamente, valores estes dentro da
faixa esperada para y-lactamas com configuragdo anti.®*' Além da
caracterizagdo completa por métodos fisicos e espectroscopicos, as
estruturas das lactamas ()-38a-anti e (x)-38b-anti foram confirmadas
por difratometria de raios-X apds obtengdo de monocristais por
recristalizagdo em acetato de etila a quente (Figura 6).
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Figura 6: Estruturas moleculares (ORTEPS) para as lactamas (+)-38a-anti e
(x)-38b-anti, elipsdides com 40% de probabilidade

4.2. Reacdes para obtenciio de B-hidroxi y-lactamas (£)-38-sin

O éxito na preparacdo das P-hidroxi y-lactamas (£)-38 com
configuragdo anti a partir dos oxirano acetatos (£)-39 estimulou a
extensdo do trabalho visando a sintese de y-lactamas f,y-dissubstituidas
com configuragdo Sin por meio de uma abordagem diastereodivergente,
ou seja, utilizando os mesmos epoxidos (+)-39 como materiais de
partida. Desta forma, a estratégia para preparagdo das y-lactamas (£)-38-
sin envolve dupla inversdo de configuragdo no carbono secundario C-y
dos epdxidos (£)-39, via bromolise seguida de substituicdo do bromo em
(¥)-57-anti com azoteto, e subseqiiente ciclizagdo redutiva dos azido
ésteres (£)-40-sin (Esquema 36). Cabe ressaltar que o sucesso desta

estrategla deg)ende do controle da estereosseletividade em cada uma das
5 42.103.104
etap

R~ - B Y\)k M & (oene)

(£)-39 Br  (+)-57-anti N3 (+)-40-sin N (+)-38-sin
Esquema 36: Metodologia de sintese de B-hidroxi y-lactamas (+)-38-sin

4.2.1. Preparacio dos y-bromo-f-hidréxi ésteres (+)-57-anti

Como mostrado acima, a primeira etapa na rota de sintese das y-
lactamas (£)-38-sin envolve a preparacdo das bromo-hidrinas (%)-57-
anti. Inicialmente, foi estudada a bromolise do epdxido aril substituido
(£)-39a (Esquema 37 e Tabela 4). Na analise dos espectros de RMN-'H
dos produtos reacionais brutos, verificou-se que, dependendo das
condigdes reacionais utilizadas, houve a formacdo de uma mistura dos
diastereoisomeros (+)-57a-anti (cujos sinais serdo discutidos mais
adiante) e (£)-57a-sin [um dubleto em 5,01 ppm (J = 7,6 Hz) referente
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ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-y e um multipleto
entre 2,42 e 2,44 ppm relativo aos hidrogénios metilénicos (CH,)], além
de pequenas quantidades do alcool alilico 48a.*

A tentativa de adaptar a mesma condigdo de azidolise (NH4CI em
MeOH/H,0) para a reagdo com LiBr forneceu a bromo-hidrina desejada
(¥)-57a-anti com baixa estercosseletividade e juntamente com uma
complexa mistura de sub-produtos ndo identificados (Tabela 4, entrada
1). Ja o uso dos aditivos HOAc'® (entrada 2) ou Si0,'" (entrada 3)
levou a reagdes lentas com a formag@o de misturas de produtos e baixas
razdes ()-57a-anti/(£)-57a-sin. O uso de métodos convencionais com
acidos fortes'”’ (entrada 4) ou sob condigdes neutras'® (entrada 5)
forneceu as bromo-hidrinas (£)-57a de forma limpa, embora com baixas
diastereosseletividades. Interessantemente, resultados promissores foram
observados com o uso de Amberlist 15 em acetonitrila' ' (entrada 6),
com seletividade ainda melhor quando a reacdo foi realizada a -15 °C
(entrada 7). Outras mudangas, incluindo variagdes na temperatura e nas
proporgdes estequiométricas dos reagentes, bem como a utilizagdo de
condig¢des anidras ndo forneceram melhores resultados (entradas 8 a 11).
Além disso, outros aditivos, como p-TsOH (entrada 12) e
Montmorilonita K-10 (entrada 13) também foram testados em
acetonitrila, porém as reacdes foram mais lentas e/ou menos seletivas
em relac@o aos casos anteriores. Porém, a substitui¢do de acetonitrila por
THF como solvente resultou em um grande aumento da
estereosseletividade (entrada 14). Surpreendentemente, o uso de
Mg(ClOy), como aditivo, o qual havia induzido de forma consideravel o
ataque Sin na azidolise do epoxido aril substituido (£)-39a, levou a
formagdo quase exclusiva da bromo-hidrina (+)-57a-anti (entrada 15).

Com base nestes resultados, o método de escolha para a
preparagdo da bromo-hidrina (+)-57a-anti envolve a utilizagdo de
Amberlist 15 em THF (entrada 14). Cabe ressaltar que, mesmo quando
esta reacdo foi feita em escala de gramas, os 6timos resultados de razdo
diastereomérica anti/sin de 98:2 foram reprodutiveis. A bromo-hidrina
(¥)-57a-anti ndo foi purificada, devido ao alto grau de pureza com que
foi obtida apds tratamento aquoso, com rendimento bruto de 85%, e
também para evitar uma possivel decomposi¢do causada pela presenca
de grupos labeis.

PhM — PhY\)L \/\)L M

(#)-39a Br  (1)-57a-anti Br ()-57a-sin
Esquema 37: Reatividade do epdoxido (£)-39a em reagdo de bromollse
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Tabela 4. Reatividade do epoxido (£)-39a frente a reagdo de bromolise

Produtos (%)"

Fonte 0pe
de Br’ Aditivo Solvente Te;mp. Tempo  &)- -
€q.) (eq.) ©0) 57a- 57a-
anti sin
LiBr MeOH/ .
1 (10) NH,CI (2,0) H,0" 80 lh 79 21
2 (Lll}z; HOAc (3,0) THF 25 96 h 58 26°
3 (L;%; Si0,* 25 24 h 71 23¢f
4 HBr® - CHCL; 25 10 min 54 46
5 (CzB;; PPh; (5,5) CH.Cl, 25 20 min 64 36
6 al%; Amberlist 15" CH;CN 25 10 min 81 19
7 al%; Amberlist 15" CH;CN -15 10 min 90 10
8 (L;%; Amberlist 15" CH,CN -40 15 min 83 74
9 (LZI%; Amberlist 15" CH,CN -15 10 min 45 44
10 (L;%; Amberlist 15' CH,CN -15 10 min 61 8¢
11 al%; Amberlist 15" CH3CNgeea -15 10 min 89 11
LiBr .
12 @.0) p-TsOH (2,0) CH;CN 25 10 min 75 25
13 (L;%; Mont. K-10" CH;CN 25 22h 51 174
14 a‘%; Amberlist 15" THF -15 1h 98 2
LiBr .
15 3.0) Mg(ClO4); (2,5)  CH3CNqeeq 0-25 20 min 9 4

* Proporgio relativa determinada por integragdo nos espectros de RMN-'H (400 MHz, CDCl;)
dos produtos reacionais brutos. * MeOH/H,O = 8:1. ¢ Subprodutos nio identificados também
foram notados. ¢ Reacdo incompleta. © SiO,/substrato (£)-39a = 250 mg/mmol. " Juntamente
com pequenas quantidades do alcool alilico 48a (aprox. 5%). ¢ HBr aq. 48%/substrato (£)-39a
= 1,0 mL/mmol. " Aditivo/substrato (£)-39a = 440 mg/mmol. ' Amberllist 15/substrato (+)-39a

=220 mg/mmol.
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Analisando-se os dados apresentados acima, sdo observados os
mesmos problemas de seletividade encontrados anteriormente na reagdo
de azidodlise do epodxido aril substituido (+)-39a: quimiosseletividade,
pela presenca do grupo metileno acido o a carbonila, e
estereosseletividade do ataque do nucleofilo (anti x sin). No caso das
reacdes de bromolise, observa-se com maior freqiiéncia a formagao do
diastereoisomero indesejado com configuragdo Sin, provavelmente
porque a maioria das condi¢des empregadas envolve a utilizacdo de
meio acido que, como demonstrado por Crotti e colaboradores,”"! pode
favorecer o ataque Sin. Interessantemente, esta baixa seletividade
também foi observada quando a reagdo foi realizada utilizando
CBr4/PPh;. Em todos estes casos, as reagdes devem envolver estados de
transicdo do tipo par ion-dipolo (55, Esquema 32) que levam a formagéo
do aduto de abertura sin.

Por outro lado, o controle das condi¢des reacionais com a
diminuicdo da temperatura (de 25 para -15 °C) e utilizagdo de um
solvente menos polar (THF ao invés de acetonitrila) favoreceu a
formagdo do aduto anti. Como demonstrado por Crotti e colaboradores,
fatores que desestabilizem a separacdo de cargas no estado de transi¢do
devem desfavorecer a formagdo do aduto sin aumentando, desta forma, a
razdo anti/sin.*'

Para a bromolise do epoxido dialquil substituido (£)-39b,
diversas condigOes reacionais também foram testadas e observou-se,
pela analise dos espectros de RMN-"H dos produtos reacionais brutos, a
formagdo de uma mistura de regioisdmeros (£)-57b-anti (cujos sinais
serdo discutidos mais a frente) e (£)-58, além da bromo lactona (:+:)-5983
e de pequenas quantidades dos produtos de eliminacdo (+)-48b°° ¢ 56°
(Esquema 38 e Tabela 5).

A bromo-hidrina (+)-58 apresenta dois duplos dubletos em 2,92
ppm (J =16,4 ¢ 9,2 Hz) ¢ 3,01 ppm (J = 16,4 ¢ 4,3 Hz), referentes aos
hidrogénios metilénicos (CH;) diastereotdpicos ligados ao carbono C-a
e um multipleto entre 1,50 e 1,70 ppm relativo aos hidrogénios
metilénicos (CH,) ligados ao carbono C-8. A bromo lactona (£)-59%
apresenta um duplo tripleto em 4,57 ppm (J = 8,0 e 5,2 Hz) referente ao
hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-y, um duplo duplo
dubleto em 4,19 ppm (J = 7,7; 6,7 ¢ 5,2 Hz) relativo ao hidrogénio
metinico (CH) ligado ao carbono C-B e dois duplos dubletos em 2,89
ppm (J = 18,3 ¢ 6,7 Hz) e 3,17 ppm (J = 18,3 ¢ 7,7 Hz) relativos aos
hidrogénios metilénicos (CH;) diastereotopicos ligados ao carbono C-o.
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(+)-39b ﬂl
Br (+)-57b-anti oH (+) 58 (+) 59

Esquema 38: Reatividade do epoxido (%)-39b em reacao de bromollse

Tabela 5. Reatividade do epoxido (£)-39b frente a rea¢do de bromolise

Produtos (%)*

Fonte ..
de Br- Agltl;o Solvente T(eolél;) * Tempo -
w w w8
anti
LiBr Mg(ClOs), b
1 (3.0) 2.5) CH;CN 25 1h 97 0 0
LiBr Mg(ClO4)2 b
2 (3.0) 2.5) CH;CN 0-25 1h 99 0 0
NaBr Mg(ClO4)2 b
3 3.0) 2.5) CH;CN 0-25 1h 99 0 0
LiBr . .
4 4.0) Amberlist 15 THF -15 1h 70 30 0
LiBr H,SO, 98%
5 2.0) 2.5) CH;CN 25 2,5h 75 0 25
6 HBr - CHCl; 25 30min 95 0 5

* Proporgio relativa determinada por integragdo nos espectros de RMN-"H (400 MHz, CDCl;)
dos produtos reacionais brutos. ° Juntamente com pequenas quantidades dos produtos de
eliminagio 48b e 56 (aprox. 1-3%). ¢ Amberlist 15/substrato (£)-39b = 440 mg/mmol. ¢ HBr
aq. 48%/substrato (£)-39b = 1,0 mL/mmol.

Assim como na reagdo de aziddlise do epoxido dialquil
substituido (£)-39b, a utilizacdo de Mg(ClOy,), foi altamente eficiente, e
forneceu a bromo-hidrina desejada (£)-57b-anti de forma rapida e com
excelente regio- e estereosseletividade (entrada 1). Porém, a reacdo
mostrou-se exotérmica quando da adigdo de Mg(ClOy),, principalmente
quando realizada em maior escala, sendo uma provavel causa da
formacdo dos produtos de eliminagdo (+)-48b e 56 em pequenas
quantidades. A adicdo de Mg(ClO4); a 0 °C, seguida de remogdo do
banho de gelo e agitagio a temperatura ambiente, minimizaram este
problema (entrada 2). Visando comparar a nucleofilicidade dos &nions
azoteto e brometo nas aberturas do epdxido (£)-39b mediadas por
Mg(ClOy),, a reagdo de bromolise foi realizada com NaBr (para
comparar com NaN3) o qual se mostrou tdo eficiente quanto LiBr
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(entrada 3). Esta observagdo confirma que o anion brometo ¢ muito mais
nucleofilico que o anion azoteto sob as condi¢des estudadas (na
presenca de Mg(ClO4), e em acetonitrila), sendo que o primeiro
consome o epoxido (£)-39b em 1 h a 0-25 °C (Tabela 5, entrada 3),
enquanto que o segundo leva 8 h a 80 °C (Tabela 3, entrada 6). Por
outro lado, a utilizagdo de Amberlist 15, o qual foi extremamente
eficiente para a bromolise do epdxido aril substituido (£)-39a, forneceu
uma mistura dos regioisdbmeros (*)-57b-anti e (+)-58 (entrada 4).
Quando acidos mais fortes como HBr ¢ H,SO, foram utilizados como
aditivos,'”’ problemas de regiosseletividade também foram observados
(entradas 5 e 6). Porém, nestes casos, o regioisomero (+)-58 sofreu
ciclizagdo para formar a p-bromo y-lactona (£)-59.*

Com os resultados acima, o método escolhido para a preparacdo
da bromo-hidrina (£)-57b-anti envolve a utilizagdo de Mg(ClOy),
(entrada 2). De maneira similar a (x)-57a-anti, a bromo-hidrina (£)-57b-
anti também néo foi purificada, devido ao alto grau de pureza com que
foi obtida apds tratamento aquoso, com rendimento bruto de 95%, e
também para evitar uma possivel decomposi¢ao deste composto devido
a presenga de grupos labeis.

As bromo-hidrinas (£)-57-anti foram submetidas a andlises
espectroscopicas por IV, RMN-'H e RMN-"*C. Nos espectros de IV de
(¥)-57-anti, é observada uma banda intensa e larga na faixa de
aproximadamente 3500-3300 cm’, caracteristica do estiramento da
ligagio O-H. Nos espectros de RMN-'H de (+)-57-anti, observa-se o
deslocamento dos hidrogénios metinicos (CH) dos carbonos C-f e C-y
para campo mais baixo em relagdo aos mesmos hidrogénios nos
epoxidos de partida (£)-39, semelhante ao comportamento visto nos
espectros dos azido ésteres (£)-40-anti. Nos espectros de RMN-"C,
também ¢ possivel notar que os sinais dos carbonos C-f e C-y nos
produtos abertos estdo mais desprotegidos em relagdo aos mesmos
carbonos nos epdxidos de partida ()-39.

Como esperado para epoxidos 2,3-dialquil substituidos,
observaram-se problemas de regiosseletividade na bromolise de ()-39b.
Estes problemas foram resolvidos com a utilizagdo de condigdes
quelantes, sob as quais o nucledfilo ataca preferencialmente o carbono
C-y.****47 Porém, ¢ interessante notar que ndo houve problemas de
regiosseletividade nas reacdes de azidolise deste mesmo epoxido (E)-
39b, as quais foram totalmente regiosseletivas, tanto sob condi¢des de
quelacdo (Mg(ClO4), em acetonitrila) quanto sob condi¢des padrio
(NH4Cl em MeOH/H;0). Aparentemente, ndo ¢ somente o fator
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indutivo retirador de elétrons do grupo acetato ligado ao anel que
governa a regioquimica de sua abertura, como proposto por Crotti e
colaboradores™® e mostrado anteriormente no Esquema 34. Com estes
resultados, pode-se imaginar que o nucledfilo também tem papel
fundamental na regioquimica do ataque. O ion brometo, por ser um
nucledfilo mais forte sob as condigdes estudadas (como demonstrado
acima) apresenta menor regiosseletividade, enquanto que o ion azoteto,
menos reativo, se mostra mais seletivo.

4.2.2. Preparacio dos y-azido-p-hidroxi ésteres ()-40-sin

A proxima etapa da sintese das B-hidroxi y-lactamas com
configuragdo Sin consiste na preparagdo dos y-azido-f-hidroxi ésteres
(£)-40-sin, como mostrado no Esquema 36. Ambas as bromo-hidrinas
aril e alquil substituidas (£)-57a-anti e (£)-57b-anti, respectivamente,
foram tratadas com NaN; em DMF a temperatura ambiente, visando a
preparacdo dos correspondentes azido alcoois (£)-40a-sin e (£)-40b-sin
por um mecanismo tipo Sy2.

No caso da bromo-hidrina (£)-57a-anti, foi exatamente o que
aconteceu (Esquema 39). Apds 7 h de reagdo, o azido alcool (£)-40a-sin
foi obtido com a mesma razio diastereomérica da bromo-hidrina de
partida (£)-57a-anti (98:2), mostrando que ndo houve epimerizagdo
durante a reagdo de substituicdo. Apos filtragdo em silica gel, o azido
alcool ()-40a-sin foi obtido como uma mistura 98:2 com o is6émero
(¥)-40a-anti, em 86% de rendimento.

OH O OH O

H NaN3; DMF H
Ph - —— Ph
o~ ta,7h MO/
Br (¥)-57a-anti Nj (#)-40a-sin (86%)
(anti/sin 98:2) (sin/anti 98:2)

Esquema 39: Sintese do y-azido-B-hidroxi éster (£)-40a-sin

Ja a bromo-hidrina (£)-57b-anti se mostrou menos reativa, ¢ a
utilizacdo de condi¢des mais drasticas e de aditivos foi necessaria para
atingir conversdo completa. Entretanto, isto levou a formacao do azido
alcool indesejado (£)-40b-anti, além de pequenas quantidades do alcool
alilico (:t:)-48b36 e da lactona 56" como subprodutos das reagdes
(Esquema 40 e Tabela 6).

A temperatura ambiente, a reagdo ndo se completou mesmo apés
longos tempos reacionais (entrada 1), mas com aquecimento a conversao
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foi completa apés 24 h, porém isto causou uma diminui¢do na
diastereosseletividade (entrada 2).

OH O OH O o} =
(#)-57b-anti N3 wo/ +WO/ * NNy "\/Q’*O
Ng  ()-40b-sin Ng (¥)-40b-anti OH 48b 56
Esquema 40: Reatividade da bromo-hidrina (£)-57b-anti em reagdo de
substitui¢do com azoteto

Tabela 6. Reatividade da bromo-hidrina (£)-57b-anti frente a reacdo de
substitui¢do com azoteto”

Produtos
" (%)" ~
Aditivo Solvente Temp. Tempo "~  Razio
(eq.) °C) (h) (C N CO X sin:anti
40b-  40b-
sin anti
1 - DMF 25 120 83 7%4 92:8
2 - DMF 60 24 87 10 90:10
3 HOACc* DMF 40 24 77 7°4 92:8
4 TMSCI (1,5) DMF 40 24 85 3ed 97:3
5 B-CD (0,1) DMF 60 24 88 74 93:7
6 B-CD (0,5) DMF 25 96 84 6°¢ 93:7
7 B-CD (0,2) DMF 40 24 91 6° 94:6
8 Bu,NHSO, (0,2) DMF 40 24 93 6° 94:6
9 B-CD (0,2) DMSO 40 36 94f 2¢ 98:2

* Todas as reagdes foram feitas com 3,0 eq. de NaNj. ° Proporgio relativa determinada por
integracdo nos espectros de RMN-'"H (400 MHz, CDCl;) dos produtos reacionais brutos. ©
Reagdo incompleta. ¢ Juntamente com pequenas quantidades dos produtos de eliminagdo 48b e
56 (aprox. 1 a 3%). *HOAc glacial foi gotejado na reagio até pH aprox. 6,5. 'O composto (£)-
40b-sin foi isolado como uma mistura inseparavel com (+)-40b-anti (98:2) em 72% de
rendimento.

Nao ¢ comum obter produtos com retencdo de configuragdo em
. e e 42,103,104
reacOes de substituicdo sob condi¢des tipicamente Sy2, " logo se
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acredita que a formagdo do azido alcool indesejado ()-40b-anti pode
estar passando pela ciclizacdo intramolecular da bromo-hidrina (£)-57b-
anti em meio basico (devido a presenca do &nion Nj') para gerar de
volta o epoxido (£)-39b como um intermediario, o qual sofre ataque anti
pelo anion azoteto para formar (+)-40b-anti (Esquema 41).103

Nz Y\
(?H (o) (Q o] (0., o] H (?H o
o~ - /Y\AO/ - /'f o _’/Y\)ko/
Br  (+)-57b-anti (Bf Ny ($)-3%b N3 (+)-40b-anti

Esquema 41: Mecanismo proposto para formagdo do azido alcool (+)-40b-anti
a partir da bromo-hidrina (£)-57b-anti

Tentando neutralizar o carater basico da reacdo devido a presenca
do anion azoteto, foram realizadas reagdes na presenca de aditivos
acidos (entradas 3 e 4), porém em ambos 0s casos as reagdes foram mais
lentas, provavelmente devido ao trapeamento do &nion azoteto em meio
acido. Apesar disto, um 6timo valor de razdo diastereomérica (+)-40b-
sin:(£)-40b-anti foi obtido com a utilizagdo de TMSCI (entrada 4).

Visando aumentar a nucleofilicidade do anion azoteto, uma
quantidade catalitica de B-ciclodextrina (B-CD) foi adicionada a reagdo
em diferentes proporgdes e temperaturas (entradas 5 a 7). O objetivo é
que a B-CD atue como éter de coroa, solvatando o fon Na', deixando o
N;~ mais nucleofilico. Observou-se que a temperatura da reagdo e a
quantidade de B-CD influenciaram levemente a velocidade da reacdo e
a seletividade, sendo que uma diastereosseletividade moderada foi
obtida com a utilizacdo de 0,2 eq. de B-CD em DMF a 40 °C (entrada 7).
Resultado similar foi obtido com a utilizagdo de catalisador de
transferéncia de fase sob as mesmas condi¢des (entrada 8). Ja a mudanca
do solvente reacional de DMF por DMSO, mais polar (solvata melhor o
cation em relagdo a DMF, deixando o anion ainda mais nucleofilico),
resultou em um pequeno aumento no tempo reacional, porém em um
grande aumento na seletividade da reagdo, levando a formagdo quase
exclusiva do diastereoisdomero desejado (£)-40b-sin (entrada 9). Desta
forma, o melhor método para a prepara¢do do azido éster (+)-40b-sin
consiste na utilizacdo de B-CD em DMSO a 40 °C (entrada 9). Apos
filtragcdo em silica gel, o azido 4lcool (+)-40b-sin foi obtido como uma
mistura 98:2, em 72% de rendimento.

Os azido alcoois (£)-40-sin foram submetidos a espectroscopia de
IV, RMN-'H ¢ RMN-"C. Analise dos dados espectrais obtidos e
comparac¢do com aqueles reportados na literatura para o azido alcool
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(£)-40b-sin confirmaram sua estrutura.’® Assim como nos espectros de
IV dos azido alcoois (+)-40-anti, para (+)-40a-sin e (+)-40b-sin ¢
observada uma banda intensa em aproximadamente 2100 cm’,
confirmando a incorporagdo do grupo azido as suas estruturas. Os
espectros de RMN-'H dos azido 4lcoois (+)-40-sin apresentam
basicamente os mesmos padrdes de sinais em relacdo a (x)-40-anti.
Porém ¢ interessante observar que a constante de acoplamento entre os
hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-f e C-y no azido
alcool substituido com grupo fenila (+)-40a-sin ¢ de 7,4 Hz, enquanto
que a constante para os mesmos hidrogénios no isémero (+)-40a-anti ¢
de 5,7 Hz. Estes valores de constante de acoplamento para os
diastereoisdmeros estdo de acordo com valores descritos na literatura
para azido alcoois de estrutura semelhante com configuragdes anti e sin,
cujas constantes sdo de 8,0 e 5,4 Hz, respectivamente (Figura 7).38’111 Os
deslocamentos quimicos no espectro de RMN-'H também estio
proximos a valores descritos para os compostos de estruturas
semelhantes (Figura 7). Por fim, nos espectros de RMN-"C os padrdes
dos sinais de (£)-40-sin sdo semelhantes aos dos isdmeros (£)-40-anti.

Compostos Sintetizados Modelos da literatura
(+)-40a-anti HO, Ha Ref. 38 Ha OH
Sna=4,23-428  ph \(’k/cochs Sha = 3,90-4,05 ph\('k
dup = 4,67 b = 4,47

H N
Jhamn = 5,7 Hz b N3 Jhanp = 5.4 Hz $ Hy
(x)-40a-sin HO Ha Ref. 111 HO Ha
Sa = 4,23 Pho XL __CO,CH; i 84a=3,84-392  ph_ -
Sup = 4,51 N b = 4,30 NS
Jnanp = 7,4 Hz 3 Hy Jnamp = 8,0 Hz 3 Hp

Figura 7: Comparacio dos dados de RMN-'H dos azido alcoois (+)-40a com
modelos da literatura

4.2.3. Preparacio das B-hidréxi y-lactamas (£)-38-sin

Com os azido ésteres (£)-40-sin em maos, prosseguiu-se a etapa
de ciclizagdo redutiva, visando preparar as y-lactamas (&)-38-sin.
Devido a facilidade com a qual foi realizada a ciclizagdo redutiva dos
isomeros (x)-40-anti, utilizando hidrogenagdo catalitica sob condi¢des
brandas e curtos tempos reacionais, 0 mesmo método foi aplicado para
os azido ésteres (+)-40-sin.

De forma similar aos isémeros com configuracdo anti, a
ciclizagéo redutiva branda dos azido ésteres (+)-40-sin utilizando H; e
Pd/C em MeOH levou as correspondentes y-lactamas ()-38a-sin e (£)-
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38b-sin, em 6timos rendimentos, apos filtragdo do catalisador em celite,
seguida de evaporacdo do solvente e trituragdo do residuo bruto com
éter etilico (Esquema 42).

OH O QH o HO,
R~ H,, Pd/C 10% R V\)Lo _ &
K O MeOH, ta., t* : R N0
(+)-40a-sin R=pPh \LZLh paraR=Et (+)-38a-sin (87%)
(+)-40b-sin R = Et (%)-38b-sin (95%)

Esquema 42: Sintese das B-hidroxi y-lactamas (+)-38-sin

As lactamas (%)-38-sin foram caracterizadas por ponto de fusdo e
analise elementar, além de espectroscopia de IV, RMN-'H ¢ RMN-"C.
Nos espectros de IV das y-lactamas (+)-38-sin, sdo observados os
mesmos padrdes de sinais das analogas ()-38-anti: bandas largas em
3400-3100 cm™ (estiramentos O-H e N-H) e bandas em
aproximadamente 1670 cm™ (estiramento da ligagdo C=0), além do
desaparecimento da banda de azida (aproximadamente 2100 cm™). Nos
espectros de RMN-'H ¢ RMN-"’C das lactamas (£)-38-sin, observa-se o
desaparecimento dos sinais correspondentes as metoxilas e somente os
sinais correspondentes aos isdbmeros majoritarios com configuragdo sin.

Compostos Sintetizados Modelos da literatura
(+)-38a-anti Ha (+)-38b-anti Ha Ref. 60 OH
Sa = 3,98-4,01 HO". Spa = 3,90 HO:.. Spa = 4,01 Har:.
Sup = 4,36 Horr, o OHp=311 Hor. o OHp=352 o
JHanp =34 Hz Ph H JHaHb = 25Hz Et H Jha,Hp = 3,1 HzZ Hy H
(+)-38a-sin Ha ()-38b-sin Ha Ref. 60 H

a
Sha = 4,29 HOu.. S1ya = 4,18 HOu.. Sia = 431 HO/,.
Sup = 4,59 Phi. o Sup = 3,30 Et/i. o Sy = 3,77 I, o
N Jharp=50Hz nf N Jiamy =50Hz Hf N

Jhamp =51 Hz HY [ b H b H

Figura 8: Comparagio dos dados de RMN-'H das y-lactamas (+)-38 com
modelos da literatura
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Além disso, suas configuragdes foram determinadas com base nos
valores das constantes de acoplamento entre os hidrogénios ligados aos
carbonos C-p e C-y, cujos valores de 5,1 e 5,0 Hz para (£)-38a-sin e (£)-
38b-sin, respectivamente, estdo proximos do esperado de acordo com
modelos da literatura (Figura 8).60’102 Uma observagdo interessante ¢ o
fato de que as constantes de acoplamento entre CH-p ¢ CH-y nas y-
lactamas com configuragdo Sin sdo maiores do que as constantes nas y-
lactamas anti. Isto indica que o dngulo diedro entre estes hidrogénios se
aproxima mais de 90° no caso das lactamas com configura¢do anti. Esta
tené((i)élrolzcia ¢ observada em modelos de y-lactamas da literatura (Figura
8).7”

Além da caracterizacdo completa por métodos fisicos e
espectroscopicos, as estruturas das lactamas ()-38a-sin e (%)-38b-sin
foram também confirmadas por difratometria de raios-X apds obtencao
de monocristais por recristalizagdo em acetato de etila a quente (Figura
9).

-/

o o g s
\”Il-ﬁ \ \/\\_,. / \/ \.\,
= o ~mf e ~

o / /{r_ 30 /
j, : Poi—i)e:
s <
(+)-38a-sin (+)-38b-sin

Figura 9: Estruturas moleculares (ORTEPs) para as lactamas (+)-38a-sin e (£)-
38b-sin, elipsdides com 40% de probabilidade

E interessante observar que, apesar do 6timo rendimento, a
conversdo completa para a y-lactama (+)-38a-sin somente foi alcangada
apos 20 h de reacdo, ao contrario das demais lactamas, cujas reagdes se
completaram em apenas 1 h (Esquemas 35 e 42). Na realidade,
observou-se que a etapa de redugdo do azido éster (£)-40a-Sin para um
provavel intermediario amino éster ocorreu rapidamente (o material de
partida foi consumido com menos de 1 h de reagdo), assim como para os
demais azido ésteres (£)-40. Porém, a subseqiiente ciclizacdo para
formar a y-lactama (£)-38a-sin foi bem mais lenta em comparacdo aos
demais. Embora ndo tenha sido possivel isolar o intermediario amino
éster, sua presenca foi evidenciada nos espectros de RMN-'H [um
dubleto em 3,71 ppm (J = 5,3 Hz) referente ao hidrogénio metinico
(CH) ligado ao carbono C-y, um singleto em 3,53 ppm relativo aos
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hidrogénio metilicos (CH3) da metoxila e um multipleto entre 2,20 e
2,30 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos (CH;) ligados ao
carbono C-a] dos produtos reacionais brutos de reagdes realizadas em
tempos mais curtos.

Fatores estéricos parecem estar influenciando a reatividade das
espécies durante a ciclizagdo redutiva. As diferencas de reatividade
observadas para os intermediarios amino ésteres com configura¢do anti
e sin podem ser explicadas por fatores conformacionais (Figura 10). Os
isdmeros com configuracdo anti sdo mais suscetiveis a ciclizagdo porque
dois dos rotdmeros com menor energia (Anti-A e Anti-B) sdo favoraveis
a ciclizagdo por uma aproximagdo facilitada entre os grupos amino e
carboxila, enquanto o grupo R ¢ mantido longe do grupo hidroxila (W =
OH). Logo, os isdmeros com configuragdo anti sofrem ciclizagao
facilmente, independente do tamanho do grupo R (fenila ou etila). Ja
para os isdmeros Sin, a aproximagdo entre os grupos amino e carboxila
nos rotdmeros Sin-A e Sin-B causa intera¢des estéricas desfavoraveis
entre os grupos R e OH, caso R seja um grupo volumoso, resultando em
um estado de transi¢do de mais alta energia para a ciclizag¢do e formagao
da lactama (%+)-38a-sin, na qual R = fenila.

o) Q Q
W H OMe W NH,»—OMe W R OMe
R H H,N
H NH,  H R - H H

Anti-A Anti-B Anti-C
(0] (0] Q
W R OMe W NHy»—0OMe W _ H OMe
H R HoN
H NH, H H H R
Sin-A Sin-B Sin-C

Figura 10: Projeg¢des de Newman para os intermedidrios amino ésteres com
configuragdo anti e sin

De acordo com o modelo proposto acima, compostos com
configuragdo sin contendo grupos R e/ou W volumosos deverdo sofrer a
ciclizagdo mais lentamente, enquanto que para compostos com
configuragdo anti, o volume dos grupos R e W ndo tém grande
influéncia sobre a velocidade de ciclizagdo. Desta forma, prosseguiu-se
a modificagdes nos grupos R e W, visando estudar sua influéncia na
cicliza¢do dos amino ésteres correspondentes.
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4.3. Reacdes para obtencao da B-hidroxi y-lactama (60)

Contrariando o esperado de acordo com o modelo proposto
acima, patentesm’113 descrevem a ciclizag¢do redutiva do azido éster 61
mediante hidrogenagao catalitica seguida de tratamento 4acido ou bésico
do intermediario amino éster para que ocorra a ciclizagdo para a
correspondente y-lactama 60, um intermediario importante na sintese de
antibidticos da classe dos carbapenens.''* Desta forma, preparou-se o
azido éster 61 visando estudar sua ciclizag@o redutiva para obtengdo da
4-hidroxipirrolidin-2-ona (60) (Esquema 43).

Em principio, o azido éster precursor 61 poderia ser preparado
pela azidolise do oxirano acetato correspondente, porém optou-se por
preparar o y-azido-B-hidroxi éster 61 a partir do y-cloroacetoacetato 62,
por este reagente estar disponivel no laboratorio (Esquema 43). Duas
rotas foram testadas: na primeira, foi feita a redugdo da carbonila de 62
utilizando NaBH, seguida de substitui¢do nucleofilica do cloro na cloro-
hidrina 63 com NaNj (rota A); na segunda rota, foi feita a substitui¢do
do cloro do y-cloroacetoacetato 62 com NaNs, seguida de redugdo da
carbonila do y-azidoacetoacetato 64 com NaBH, (rota B). O rendimento
global obtido na rota B (53%) foi muito superior ao obtido na rota A
(29%), principalmente devido a etapa de substitui¢do nucleofilica do
cloro pela azida, a qual foi mais eficiente no composto 62 pelo fato de se
tratar de uma substituicdo favoravel, em a-halo carbonilado. Desta
forma, optou-se pela rota B para preparagdo em grande escala do -
azido-B-hidroxi éster 61.

OH O
NaBH,, EtOH CIM A~ NaN3, acetona/H,O
rota A | ta., 90 min, 47% o t.a., 3 dias, 62%
63

o o OH O HO,
Hy, Pd/C 10%
e AN~ Ns A I HaPdC10% Z—\A\
MeOH, t.a., 1 h N o)

62 H

61
o O 60
rota B|NaN3, acetona/H,0O MMO/\ NaBH,, EtOH (71%)

ta., 15h, 81% 64 t.a., 90 min, 65%

Esquema 43: Sintese da y-lactama 60

Seguindo o modelo proposto na Figura 10 e diferentemente do
descrito na literatura,''*'"* a ciclizagdo redutiva branda do azido éster 61
utilizando H, e Pd/C em MeOH levou, em apenas 1 h de reacdo, a
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correspondente lactama 60, sem a necessidade de aditivos (Esquema
43).

Os compostos 60, 61, 63 ¢ 64 foram caracterizados por analises
espectroscopicas de IV e RMN-'H. Além disso, a y-lactama soélida 60 foi
caracterizada por ponto de fusdo ¢ RMN-"C. No espectro de IV do y-
azidoacetoacetato 64, observa-se a incorporagdo do grupo azido pela
preseca de uma banda intensa em 2108 cm™ e no espectro de RMN-'H
sdo observados dois singletos em 4,12 e 3,51 ppm, referentes aos
hidrogénios metilénicos (CH,) ligados aos carbonos C-a e C-y,
respectivamente. No espectro de IV do azido alcool 61, a hidroxila
aparece como uma banda larga e intensa na regido de 3500 a 3200 cm™'
e no espectro de RMN-'H ¢ observado o sinal referente ao hidrogénio
metinico (CH) carbindlico, juntamente com os hidrogénios metilénicos
(CHy) do grupo etoxila, como um multipleto entre 4,16 ¢ 4,21 ppm.
Além disso, os hidrogénios metilénicos (CH,) ligados aos carbonos C-a
e C-y aparecem desdobrados como duplos dubletos, ja que sdo vizinhos
ao carbono assimétrico C-f e, portanto, sdo diastereotopicos. No
espectro de IV da y-lactama 60, o desaparecimento da banda de azida
em aproximadamente 2100 cm™ e o deslocamento da banda de carbonila
para 1674 cm’' confirmam a ciclizagdo. Os dados obtidos para os
compostos 60,115 61,116 63" ¢ 64'"® estio de acordo com os descritos na
literatura.

4.4. Reacdes para obtencio de y-lactamas O-funcionalizadas

Visando avaliar o efeito da substitui¢do do grupo OH (Figura 10,
W = OH) por grupos mais volumosos (W = O-acila, O-tosila, O-alquila)
na velocidade de ciclizagdao dos correspondentes y-azido ésteres com
configuragdo anti e sin, bem como ampliar a diversidade quimica das y-
lactamas B,y-dissubstituidas, foram preparados y-azido ésteres B-O-
funcionalizados e, posteriormente, estudaram-se as caracteristicas de
suas reacoes de ciclizagdo redutiva.

4.4.1. Preparacio das p-etoxi y-lactamas (£)-65

Para atingir os objetivos expostos acima, inicialmente optou-se
pela preparagdo de B-etoxi ésteres (+)-66 com configuragdo anti e sin.
Inicialmente, foi estudada a O-etilagdo do y-azido-B-hidroxi éster (£)-
40a-anti pela reacdo com EtI na presenca de DABCO ou DBU como
bases, porém ndo se obteve conversdo para o correspondente P-etdxi
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éster (£)-66-anti, mesmo apos 24 h de reagdo. Ja a reagdo na presenga
de Ag,O sob refluxo em CH,Cl, levou a conversdes de 44% apos 48 h
de reacdo. Uma conversdo razoavel (84%) somente foi alcangada pelo
uso de um grande excesso de Etl, adicionado em duas por¢des de 6
equivalentes cada, apos 42 h sob refluxo em CH,Cl, (Esquema 44).
Entretanto, ao se analisar os espectros de RMN-'H ¢ de RMN-"C dos
produtos reacionais brutos, observou-se que havia uma mistura do éster
esperado (£)-66-anti juntamente com o éster etilico (¥)-67-anti em uma
propor¢do de 60:40. Esta mistura ndo pdde ser separada por coluna
cromatografica e foi isolada do material de partida com 80% de
rendimento apos filtragdo em silica gel (Esquema 44).

OH O QJ o QJ (o)
Ph._~ Etl, Ag,0 Ph. -~ Ph. -~
MO/ o~ o+ o
CH,Cl,, refluxo, 42 h
N3 N3 N3
(%)-40a-anti ()-66-anti : (+)-67-anti (60:40) (80%)

. QJ o] QJ o
ph A~ Etl. Ag20 A o AN~
s N

CH,ClI,, refluxo, 23 h
N3

(#)-40a-sin (%)-66-sin : (¥)-67-sin (70:30) (93%)
Esquema 44: Sintese dos y-azido-B-etoxi ésteres (£)-66 e (+)-67

Posteriormente, o método foi estendido para a O-alquilagcdo do
azido éster (x)-40a-sin, porém este isOmero se mostrou mais reativo e,
neste caso, a reagdo se completou apos 23 h, com a adi¢do de somente
uma por¢do de 6 equivalentes de Etl (Esquema 44). Novamente
observou-se a formagdo de uma mistura de ésteres metilico (£)-66-sin e
etilico (£)-67-sin, em uma propor¢do de 70:30, a qual foi isolada em
93% de rendimento apos filtragdo em silica gel.

Acredita-se que a reagdo de transesterificagdo para formagao dos
ésteres etilicos (£)-67 tenha ocorrido devido ao carater acido de Lewis
do Ag,O combinado ao grande excesso de Etl necessario para atingir
conversdes razoaveis apds longos tempos reacionais. Uma proposta
mecanistica para a reacdo de transesterificacdo ¢ a O-etilagdo da
carbonila e formacao do intermetidrio O-etilado (I) seguida de ataque
nucleofilico do iodeto sobre o carbono da metoxila com saida do grupo
carboxilato ligado ao restante da molécula e formagdo de iodometano
como sub-produto (Esquema 45, rota A). Porém, como ndo foi
observada a formagéo de éteres metilicos oriundos de uma possivel O-
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alquilacdo da hidroxila com iodometano gerado na rota A, outra
possibilidade ¢ a hidrélise do intermediario O-etilado (I) para formagao
de intermediarios tetraédricos (II) e (III), os quais podem resultar na
eliminacdo de MeOH para formagdo dos ésteres etilicos (Esquema 45,
rota B).

PhMo/ - Phy\/())\égm
N, H @y, N H O &
/,\\ . Ag,0 rota B “ - CH3OH,"
e
o QJ 0N rotaA QJ o™
- : ~ — :
M PhNO/ m_ CHgl PhMO
(+)-66-anti ou Ns g (OJS Ny (¥)-67-anti ou
(+)-66-sin (+)-67-sin
H,0
Esquema 45: Mecanismo proposto para transesterificacdo dos azido ésteres (£)-
66

As misturas de ésteres metilico (£)-66 ¢ etilico (£)-67 foram
caracterizadas por analises espectroscopicas de IV, RMN-'H ¢ RMN-
BC. Nos espectros de IV das misturas (£)-66 e (+)-67 com configuracao
anti e sin sdo observadas bandas intensas em 1738 cm’’ (estiramento da
ligagio C=0) e 2104 cm™ (banda de azida), além do desaparecimento
das bandas largas em 3400-3100 cm™ (estiramento O-H).

Nos espectros de RMN-'H das misturas (£)-66 ¢ (£)-67 ¢ possivel
observar sinais caracteristicos dos dois ésteres. Por exemplo, no espectro
da mistura (¥)-66-anti e (¥)-67-anti ha um singleto em
aproximadamente 3,60 ppm, correspondente a metoxila do éster metilico
(¥)-66-anti e trés conjuntos de sinais caracteristicos de grupo etoxila:
dois deles correspondem aos grupos etoxila de éter [um multipleto na
faixa 3,57-3,46 ppm referente aos hidrogénios metilénicos (OCH,CHs)
dos dois éteres e um tripleto em 1,10 ppm referente aos hidrogénios
metilicos (OCH,CH3) dos dois éteres]. O outro conjunto de sinais
corresponde ao grupo etoxila do éster [um quarteto em 4,10 ppm
referente aos hidrogénios metilénicos (COOCH,CHs) do éster e um
tripleto em 1,23 ppm referente aos hidrogénios metilicos
(COOCH,CH3) do éster]. Além destes sinais, sdo observados aqueles
referentes aos hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-B
(dubletos em 4,73 e 4,72 para (¥)-66-anti e (¥)-67-anti,
respectivamente) e C-y (multipleto na faixa de 4,01-3,97 ppm para (£)-
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66-anti e (x)-67-anti), além dos sinais referentes aos hidrogénios
metilénicos (CH;) o a carbonila na regido entre 2,61 e 2,40 ppm (para
(¥)-66-anti e (£)-67-anti) e os sinais dos hidrogénios aromaticos na
regido de 7,39 a 7,31 ppm (para (£)-66-anti e (£)-67-anti). No espectro
de RMN-'H da mistura (£)-66-sin e (£)-67-sin, observa-se o mesmo
padrao geral de sinais descrito acima.

Nos espectros de RMN-"C das misturas (£)-66 ¢ (£)-67 também
¢ possivel observar sinais caracteristicos dos dois ésteres. Novamente
tomando como exemplo a mistura (£)-66-anti e (£)-67-anti, sdo
observados dois sinais de carbonila em 171,9 e 171,4 ppm, somente um
sinal de metoxila em 51,8 ppm, pertencente ao éster metoxilico ()-66-
anti, dois sinais de CH, de éter em 67,3 e 67,2 ppm pertencentes aos
dois compostos (£)-66-anti e (£)-67-anti e um sinal de CH, de etoxila
de éster em 60,7 ppm que pertence ao éster etilico (£)-67-anti. A
maioria dos sinais correspondentes aos demais carbonos aparecem
duplicados, confirmando a presenca da mistura (£)-66-anti e (£)-67-
anti. No espectro de RMN-"C da mistura (£)-66-sin e (£)-67-sin,
observa-se o mesmo padrdo geral de sinais descrito acima.

Com as misturas de y-azido-B-etoxi ésteres (£)-66 ¢ (£)-67 com
configuragdes anti e sin em maos, procedeu-se a etapa de hidrogenacdo
visando a preparacdo de P-etoxi y-lactamas (£)-65 (Esquema 46).
Conforme esperado, a etapa de redugéo utilizando H, e Pd/C em MeOH
seguida de ciclizagdo levou as correspondentes -etoxi y-lactamas (£)-
65-anti e (£)-65-sin, aparentemente sem distingdo entre os ésteres
metilico (£)-66 e etilico (£)-67 (Esquema 46).

QJ 0 oJ o o,
ph. : H,, Pd/C 10%
\‘/\)ko/ . PhY\)ko/\ I\
MeOH, ta., 1h Ph= Ny~ =0
Na Na N
(+)-66-anti + (£)-67-anti (60:40) ()-65-anti (83%)

QJ o QJ o \/o/,
H < 0, y
Phﬁv\)ko/ . phiv\)ko/\ H,, Pd/C 10% &O

MeOH, t.a.-refluxo, 22 h Ph"
3 N3 H

(+)-66-sin + ()-67-sin (70:30) (2)-65-sin (61%)
Esquema 46: Sintese das B-etoxi y-lactamas (£)-65

Como previsto, a ciclizagdo para a B-etoxi y-lactama (£)-65-sin
foi apenas alcangada ap6s muitas horas. Porém, ao contrario das demais
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reacdes de ciclizagdo redutiva mostradas até aqui, neste caso foram
necessarias 2 horas de hidrogenagdo a temperatura ambiente seguida por
refluxo durante 20 horas para obter boas conversdes. Com a utilizagdo
destas condi¢des mais drasticas, a formagao da B-etoxi y-lactama (&)-65-
sin foi acompanhada por sub-produtos e foi necessario realizar
purifica¢do por cromatografia em coluna, o que levou a um rendimento
comparativamente menor em relacdo as demais y-lactamas, as quais
foram purificadas facilmente por trituragdo com éter etilico e filtracao.

Para o isbmero anti, o grupo etoxila (Figura 10, W = OEt)
volumoso ndo interferiu na velocidade da ciclizagdo. Ja para o isdmero
sin o grupo etoxila causou um maior impedimento estérico com o grupo
R (fenila), o que impediu a aproximag¢do dos grupos amino e carboxila a
temperatura ambiente. E interessante observar a ordem de reatividade
observada para os isdmeros com configuragdo Sin, a qual diminui com o
aumento das interagdes estéricas desfavoraveis entre os grupos W ¢ R
(Figura 10).

As y-lactamas (£)-65-anti e (£)-65-sin foram caracterizadas por
analises espectroscopicas de IV, RMN-"H e RMN-"C, além de ponto de
fusdo e analise elementar. Nos espectros de IV das y-lactamas (%)-65,
sdo observadas bandas largas em aproximadamente 3190 cm’
(estiramentos N-H) e bandas em aproximadamente 1700 cm’!
(estiramento da ligagdo C=0), além do desaparecimento da banda de
azida (aproximadamente 2100 cm™). Nos espectros de RMN-'H e
RMN-"C das lactamas (£)-65, observa-se o desaparecimento dos sinais
correspondentes as metoxilas e etoxilas dos ésteres de partida (£)-66 ¢
(£)-67. As constantes de acoplamento entre os hidrogénios ligados aos
carbonos C-p ¢ C-y, cujos valores sdo de 2,5 ¢ 5,7 Hz para (£)-65-anti ¢
(¥)-65-sin,  respectivamente, confirmam suas  configuragoes
relativas. %"

4.4.2. Tentativa de preparacio da B-tosiléxi y-lactama (+)-68-anti

Assim como as reagdes de O-etilagdo, a reacdo de O-tosilagdo do
y-azido-B-hidroxi éster (+)-40a-anti se mostrou dificil de completar.
Dessa forma, diversas tentativas foram feitas, utilizando DABCO ou
piridina como bases, na presenca ou na auséncia de CH,Cl, como
solvente e variando-se a quantidade de TsCl, mas a rea¢do somente
atingiu 100% de conversdo com a utilizacdo de um grande excesso de
piridina, na auséncia de solvente. Apos filtragdo em silica gel, o y-azido-
B-tosiloxi éster (£)-69-anti foi isolado em 82% de rendimento (Esquema
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47). Porém, ap6s a reagdo de hidrogenagdo do azido éster (x)-69-anti,
visando a obtengdo da lactama tosilada (+)-68-anti, foi observada uma
complexa mistura de produtos no espectro de RMN-'H do produto
reacional bruto.

H
o OH O H,, PdIC ©.
N ta,1h  Ph™>""0
3 ) H
(¢)-40a-anti (+)-38a-anti (91%)
TsCl, py
TsCl, py t.a., 30 min
ta,17h (< 20%)
oTs © H\ Pd/C
Ph.__~ 2
MO /&
N, ta., 2,5h
(+)-69-anti (#)- 68 anti

(82%)
Esquema 47: Tentativa de preparagdo da B-tosiloxi y-lactama (£)-68-anti

Por outro lado, testou-se a preparagdo de (+)-68-anti a partir da
tosilagdo da B-hidroxi y-lactama (+)-38a-anti. A reacdo foi feita
utilizando-se as mesmas condi¢des de tosilagdo do azido alcool (+)-40a-
anti durante 30 minutos. O espectro de RMN-'H do produto reacional
bruto indicou a formacdo da lactama tosilada (x)-68-anti, porém a
massa recuperada apds o tratamento aquoso para remog¢ao do excesso de
piridina foi muito baixa, devido a solubilidade limitada do produto em
solvente organico (CH,Cl, ou EtOAc).

Uma possivel causa da dificuldade encontrada nas reagdes de O-
funcionalizagdo do B-hidroxi éster (+)-40a-anti seria a sua estabiliza¢ao
pela formacdo de ligagdes de hidrogénio intramoleculares entre o
hidrogénio da hidroxila e o oxigénio da carbonila (Figura 11).

H;\/ ligacdo de H

o o
Ph_~ OMe
N3 (¥)-40a-anti
Figura 11: Ligagdo de hidrogénio intramolecular no B-hidréxi éster (+)-40a-
anti

O azido éster (¥)-69-anti foi caracterizado por analises
espectroscopicas de IV, RMN-"H e RMN-"*C. No espectro de IV de (£)-
69-anti, observam-se duas bandas intensas em 1360 e 1176 cm’,
referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico, respectivamente, das
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ligacdes S=0O do grupo SO,. No espectro de RMN-'H de (+)-69-anti,
sdo observados um dubleto em 7,72 ppm referente aos hidrogénios
metinicos (CH) aromaticos orto ao grupo SO,, e um singleto em 2,44
ppm correspondente aos hidrogénios metilicos (CH3) do grupo tosila.
Além disso, observa-se um deslocamento (de aproximadamente 0,9
ppm) do sinal referente ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono
C-B para campo mais baixo, devido ao efeito desprotetor do grupo
tosiloxi em comparagdo ao grupo hidroxila. O espectro de RMN-""C de
(¥)-69-anti confirma a incorporagdo do grupo p-toluenossulfonila a
estrutura, pelo aparecimento de um sinal em 21,8 ppm correspondente
ao carbono metilico (CHj3) e de 4 sinais entre 127 e 145 ppm, sendo dois
deles referentes aos C, aromaticos e dois deles referentes aos CH
aromaticos do tosila.

4.4.3. Preparacio da B-acetiloxi y-lactama (+)-70-anti

Em estudo desenvolvido anteriormente,” observou-se que a
hidrogenagdo do y-azido-B-acetiloxi éster (x)-71-anti, obtido a partir da
acetilagdo do azido alcool (x)-40a-anti utilizando Ac,0O na presenga de
piridina ¢ DMAP, levou a formagdo da hidroxi amida (£)-72-anti ao
invés da lactama acetilada (+)-70-anti, pois a migra¢do do grupo acetila
para o nitrogénio ocorreu preferencialmente em relagdo a reacdo de
ciclizacdo (Esquema 48). Recentemente, o y-azido-B-acetiloxi éster (£)-
71-anti também pdde ser preparado utilizando um método mais limpo,
na auséncia de solvente e com catélise heterogénea.'"” A hidroxi amida
(¥)-72-anti também foi preparada em apenas uma etapa pela
hidrogenagdo do azido alcool (+)-40a-anti na presenca de Ac,0.%

Devido aos resultados acima apresentados, a y-lactama acetilada
(¥)-70-anti foi preparada por outra rota sintética. Desta forma,
ciclizacdo redutiva do azido éster (x)-40a-anti, como demonstrado
anteriormente, seguida de acetilagdo da hidroxi lactama (£)-38a-anti
utilizando Ac,O e peneira molecular, levou a lactama acetilada (£)-70-
anti em otimo rendimento (Esquema 48). Cabe ressaltar a eficiéncia
deste método de acetilacdo, devido ao facil isolamento do produto apos
filtrag@o para separag@o do catalisador, evaporagdo dos volateis a vacuo,
trituragdo do residuo com éter etilico e filtragdo, ou seja, sem a
necessidade de tratamento aquoso. Esta transformagdo demonstra a
versatilidade das y-lactamas com grupo OH livre em suas estruturas, que
podem permitir diversas funcionaliza¢des posteriores.



&7

A vy-lactama acetilada (£)-70-anti foi caracterizada por ponto de
fusdo e analise elementar, além de espectroscopia de IV, RMN-'H e
RMN-"C. No espectro de IV da y-lactama (&)-70-anti, observa-se uma
diminui¢do na intensidade da banda larga em 3400-3100 cm™” e duas
bandas intensas e bem definidas em 1738 e 1701 cm'l, referentes aos
estiramentos das ligagdes C=0 do grupo acetila ¢ da lactama,
respectivamente. No espectro de RMN-"H observa-se o desaparecimento
do singleto em 5,56 ppm, referente ao hidrogénio da hidroxila, e o
aparecimento de um singleto em 2,08 ppm, correspondente aos
hidrogénio metilicos (CH3) do grupo acetila. Além disso, observa-se um
deslocamento (de aproximadamente 1,0 ppm) do sinal referente ao
hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-B para campo mais
baixo, devido ao efeito desprotetor do grupo acetiloxi.

o)

HO o

A oH O Hy, PA/C Ac,0, 100 °C >7

P MO/ MeOH L\ Tewaakarssn L\

ta,1h  Ph™ >0 Ph™ >y 0

N3 (+)-40a-anti H ()-38a-anti H (¥)-70-anti
(91%) (85%)

Ac,0, py, DMAP,
CH,Cl,, ta.,4hou
Ac,0, PM-13X/KCI (75%)

100°C, 3,5h

0 H,, PdiC PhN ~
PhMO/ MeOH I o
. ta,lh .
N3 ()-71-anti 10, (+)-72-anti
(04-05%)  (&4%) I(

H,, Pd/IC
Ac,0, EtOAc
ta.,1lh

Esquema 48: Reag0es para sintese da B-acetiloxi y-lactama (+)-70-anti

O espectro de RMN-"C da lactama (£)-70-anti confirma a
incorporacao do grupo acetila a estrutura, pela presenca de dois sinais de
carbonila em 174,2 e 170,1 ppm e pelo aparecimento do sinal referente
ao carbono metilico (CHj;) do grupo acetila em 20,9 ppm.

4.5. Reacdes para obtenciio de f-amino y-lactamas (+)-73 a (£)-75

B-Amino y-lactamas sdo compostos de reconhecida importancia
bioldgica, como peptidomiméticos, sub-unidades de produtos naturais e
de peptideos inibidores de renina.”® Desta forma, visando ampliar a
diversidade estrutural das y-lactamas preparadas neste trabalho, estudou-
se a aplicacdo das metodologias de preparacdo de B-hidréxi y-lactamas
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(£)-38 a partir dos oxirano acetatos (£)-39 para a sintese de f-amino y-
lactamas (£)-73 a ()-75 a partir dos aziridino acetatos (£)-76 a (£)-78
(Esquema 49).

G

i IN] Ne T Ne GHN O o N
RMO/ (GT'FS) RNO/ 3 RNO/ n
43 (#)-76G=H Nj (+)-79 RSO
(*)-77G=Ts (+)-80 H

(£)-78 G = CO4Et (£)-81 *)-73

()74

‘ T ()75

le=r

0 OH O anti ou sin
Rw o —= RN o
(+)-39 N; ()-40
Esquema 49: Metodologias de sintese de B-amino y-lactamas (£)-73 a (%)-75 a
partir dos aziridino acetatos (£)-76 a (£)-78

De forma analoga a preparacao das -hidroxi y-lactamas (+)-38, a
metodologia utilizada para sintese das f-amino y-lactamas (£)-73 a (%)-
75 envolve a azidolise dos aziridino acetatos (£)-76 a (£)-78, de forma
regio- e diastereosseletiva, seguida da ciclizagdo redutiva dos f-amino-
v-azido ésteres (£)-79 a (£)-81 (Esquema 49). Nestes casos, a presenca
de substituintes ligados ao nitrogénio das aziridinas pode influenciar as
reacOes de azidolise. A abordagem de sintese para as aziridinas a partir
dos alcenos 43 envolve o método indireto, passando pelos epoxidos ()-
39 ou o método direto, via reagdes de inser¢do de grupos nitrogenados
sobre as olefinas 43.

4.5.1. Preparacao dos aziridino acetatos (+)-76 a (£)-78

Inicialmente optou-se por testar a preparacdo das NH-aziridinas
(£)-76 pela reacdo de Staudinger entre os azido dalcoois (+)-40 e
trifenilfosfina. Em trabalho anterior,”> a NH-aziridina (*)-76a-anti ja
havia sido obtida em bom rendimento apds reagdo do azido alcool (£)-
40a-anti com trifenilfosfina em acetonitrila anidra, sob refluxo
(Esquema 50). Como esperado, a reagdo foi totalmente estereosseletiva,
ou seja, somente o isdbmero anti foi obtido. Da mesma forma, reagindo-
se o azido alcool (*)-40a-sin (mistura 98:2 com o isdbmero anti) com
trifenilfosfina, sob as mesmas condigdes, obteve-se a NH-aziridina (£)-
76a-sin em uma mistura (98:2) com (£)-76a-anti. Apos cromatografia
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em coluna, (£)-76a-sin foi separada do diastereoisdmero minoritario e
isolada em bom rendimento.

G
OH O \ (0]
° PPh; CHyCN N
PhMO/ refluxo, 3 h Ph\Mo/
N3
()-40a-anti (*)-76a-anti G = H (77%) TsCl, py
Et%%gC;OE;iiﬂ[ (¥)-77a-anti G = Ts (67%)4_—\ 0 °C, 45 min
' (£)-78a-anti G = CO,Et (81%)
OH O G‘ O
S PPh; CH5CN N
PhMO/ refluxo, 3 h o~
N Ph
® (4)-40a-sin ()-76a-sin G = H (71%) T TsCl, py
(#)-77a-sin G = Ts (91%) 0 °C, 45 min
G
oH o PPhy, CHCN /\Np\i
/\‘/\)k o~ refluxo, 2 h o~
N3 (+)-40b-anti ()-76b-anti G =H :‘ TsCl, py
(+)-77b-anti G=Ts 0 °C, 30 min

(74% duas etapas)
Esquema 50: Sintese dos aziridino acetatos (%)-76 a (£)-78

A reagdo de Staudinger para aziridinag@o do azido alcool (£)-40a-
anti, assim como de qualquer outro azido alcool, ocorre inicialmente
pela formagdo de um iminofosforano 82, seguida de rearranjo para a
oxazafosfolidina 83, a qual sofre abertura e rotacdo sobre a ligacdo Cj-
Cy para formacao do intermediario A que leva a NH-aziridina (%)-76a-
anti por meio de ataque anti intramolecular com liberagdo de 6xido de
trifenilfosfina como sub-produto (Esquema 51).%’

HO,
M PPh3 \‘/\)k _ _2_. Ph\‘/\)L . ,&
Ph= N~ 0
% (4)-40a-anti php~N Opphs H2 g H
l ()-38a-anti
N
(Ph)s 0
/ H
HN _ _.|HN _P —. Ph -
NO 0 \(Ph)3 W o
Ph Ph A

83 OPPh3 (1) 76a-anti

Esquema 51: Mecanismo da reacdo de Staudinger para formacao de aziridinas
e de amino alcoois
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Normalmente esta reacdo ¢ feita em meio anidro, pois, na
presenca de agua, o iminofosforano 82 sofre hidrolise, levando ao
produto de redugdo amino éster B. Apesar disto, mesmo quando a
reacdo do azido alcool (£)-40a-anti com trifenilfosfina foi realizada
utilizando-se acetonitrila contendo agua (sem prévia secagem ou até
mesmo com adi¢@o de agua) houve a formagdo da aziridina (£)-76a-anti
como produto majoritario da reagdo. Ou seja, sob as condicdes
estudadas, o intermediario iminofosforano do tipo 82 sofreu pouca
hidrélise para formagdo do correspondente amino éster B, o qual, por
sua vez, levou a formagdo da y-lactama (£)-38a-anti em quantidades
inferiores a 5%.

A reagdo do azido alcool (£)-40b-anti com trifenilfosfina também
levou a formagdo da NH-aziridina dialquil substituida (%)-76b-anti
[sinais observados no espectro de RMN-'H do produto reacional bruto:
um singleto em 3,68 ppm relativo aos hidrogénios metilicos (CH3) da
metoxila, dois duplos tripletos em 2,00 ppm (J = 6,2 ¢ 2,9 Hz) ¢ 1,68
ppm (J = 6,0 e 2,9 Hz) referentes aos hidrogénios metinicos (CH)
ligados aos carbonos C-f e C-y, respectivamente, dois multipletos nas
faixas de 2,40 a 2,42 ppm e 1,30 a 1,60 ppm, relativos aos hidrogénios
metilénicos (CH,) ligados aos carbonos C-a e C-3, respectivamente e
um tripleto em 0,99 ppm com J = 7,4 Hz pertencente aos hidrogénios
metilicos (CHj)], porém tentativas de isolar este composto por
cromatografia em coluna resultaram em um baixo rendimento (< 20%),
provavelmente devido a sua forte interagdo com a silica gel e seu baixo
peso molecular. Desta forma, (£)-76b-anti foi tosilada in situ e, apos
cromatografia em coluna, a N-tosil aziridina (£)-77b-anti foi isolada em
74% de rendimento global para as duas etapas (Esquema 50). De
maneira analoga, a tosilagdo das NH-aziridinas aril substituidas (+)-76a-
anti e (£)-76a-sin levou as respectivas N-tosil aziridinas (£)-77a-anti e
(£)-77a-sin em rendimentos moderados a 6timos.

Por fim, a reacdo da NH-aziridina (+)-76a-anti com cloroformiato
de etila na presenca de base levou a N-carbetoxi aziridina (£)-78a-anti
em bom rendimento apods cromatografia em coluna (Esquema 50).
Diversos outros eletrofilos (bromoacetato de etila, brometo de benzila,
anidrido acético, anidrido maleico, acrilato de metila, propionaldeido e
tiocianato de so6dio) também foram testados com diversas bases
(DABCO, DBU, trietilamina, piridina, K,COj3 e peneira molecular 13X),
na auséncia ou na presenca de solventes (CH,Cl,, THF, CH3CN e éter
etilico), porém, nas condi¢des estudadas foram obtidas complexas
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misturas de produtos ou a NH-aziridina de partida (+)-74a-anti foi
recuperada.

Visando a obten¢do das N-tosil aziridinas (£)-77 em menos
etapas, testou-se o método de inser¢do de nitrogénio a partir dos alcenos
43. Este método apresenta a vantagem de preparar aziridinas em apenas
uma etapa a partir de alcenos. Por outro lado, muitas vezes apresenta
baixas diastereosseletividades e rendimentos moderados e, além disso,
permite o acesso somente a N-tosil aziridinas, sendo necessaria etapa de
desprote¢do para preparacdo de aziridinas com outros grupos ligados ao
nitrogénio. Utilizando-se como substrato modelo o alceno 43a (R = Ph),
diversas reagdes foram feitas utilizando cloramina-T como doador de
nitreno, na presenca de aditivos como CuCl,29 12,30 HBr/H202,3 ! NBS,3 2e
CTAB,' porém em todos os casos testados o material de partida foi
recuperado, ou formou-se uma mistura complexa de produtos.

Todas as aziridinas preparadas (£)-76, (%)-77 e (£)-78 foram
submetidas a analises espectroscopicas de IV, RMN-"H e RMN-"C.
Além disso, os compostos solidos [(£)-76a-sin, (+)-77a-anti, e (+)-77a-
sin] foram caracterizados por analise elementar ¢ ponto de fusdo e a NH-
aziridina (x)-76a-anti foi caracterizada por HRMS. Nos espectros de IV
das NH-aziridinas (£)-76a, observa-se o desaparecimento da banda de
azida em aproximadamente 2100 cm’. Em seus espectros de RMN-'H
observa-se o deslocamento (1,5 a 2,0 ppm) dos sinais relativos aos
hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-f ¢ C-y para campo
mais alto, devido ao efeito protetor do anel de trés membros, como
demonstrado anteriormente para os epoxidos (£)-39 na Figura 5. O
mesmo deslocamento (25 a 35 ppm) para campo mais baixo ¢ observado
nos sinais referentes aos carbonos C-p ¢ C-y nos espectros de RMN-"*C
das aziridinas (+)-76a-anti e (£)-76a-sin.

Nos espectros de IV das N-tosil aziridinas (£)-77a e (£)-77b, sdo
observadas as duas bandas caracteristicas do grupo tosila em
aproximadamente 1150 e 1350 cm™. A incorporacdo do grupo tosila as
estruturas € confirmada nos espectros de RMN-'H, onde sdo observados
singletos em aproximadamente 2,4 ppm, referentes aos hidrogénios
metilicos (CH3;) do grupo tosila, bem como dubletos em
aproximadamente 7,85 ppm, referentes aos dois hidrogénios metinicos
(CH) aromaticos orto ao grupo SO, No caso da N-tosil aziridina alquil
substituida (£)-77b-anti, é observado ainda, um dubleto referente aos
dois hidrogénios metinicos (CH) aromaticos 0rto ao grupo metila. Nas
aziridinas fenil substituidas, este dubleto aparece juntamente com os
demais sinais aromaticos do grupo fenila. Por fim, no espectro de RMN-
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C ha o aparecimento dos sinais referentes ao grupo tosila: 4 sinais
entre 127 e 145 ppm, aproximadamente, sendo dois deles referentes aos
C, aromaticos e dois deles referentes aos CH aromaticos do tosila, e um
sinal em aproximadamente 21,7 ppm correspondente ao carbono

metilico (CHs) do tosila.

Compostos Sintetizados

Modelos da literatura

(+)-76a-anti

Ha

HN
Sua = 2,62-2,66  Ph Cco,cH; . Ref.38 hn, Ha
Spp = 2,77 Sya=1,90-2,15  Ph S
e Ho Sup = 2,54
J =n.d. Hb = 2,
o Sapp=29Hz '
(+)-76a-sin HN, Ha
8pa =2,75 Hp CO,CH; | Ref. 122 HN, fa
dyp = 3,39 Spa = 2,40-2,44 Hp<C
e Ph Sup = 3,26
JHa b = 6,5 Hz Hb = 3, oh
Jha,mb =6,3 HZ
(¥)-77a-anti TSN H,
Ba = 3,31 phiPk/COZCHg Ref. 123 TsN, Ha
Sup = 3,88 Sa = 2,89 Ph%
Jha b = 3,9 Hz Ho Syp = 3,80 !
' Jha b = 3,9 Hz b
(x)-77a-sin Ha
dHa = 3,41 HTSN CO,CH; : Ref. 123 TsN,, Ha
b Sua = 3,18 Hows
Snp = 4,02 Ha =3, b
= Ph Sup = 3,90
JHaHb = 7,2 HZ Hb Ph
‘ Japp = 7,5 Hz

Figura 12: Comparagio dos dados de RMN-'H dos aziridino acetatos

sintetizados com modelos da literatura

Nos espectros de IV da N-carbetoxi aziridina (£)-78a-anti, sdo

observados dois sinais intensos em 1739 e 1720 cm’

referentes aos
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estiramentos das ligagdes C=0 do ¢éster e do carbamato,
respectivamente. No espectro de RMN-'H de (¥)-78a-anti, a
incorporacdo do grupo carbetdoxi é comprovada pelo aparecimento de
um multipleto entre 4,20 e 4,05 ppm, referente aos hidrogénios
metilénicos (CH,) e um tripleto em 1,19 ppm referente aos hidrogénios
metilicos (CH3) do grupo etoxila. Finalmente, no espectro de RMN-"*C
ha o aparecimento dos sinais referentes ao grupo carbetoxi: um sinal em
161,0 ppm correspondente a carbonila (C=0), outro em 62,7 referente
ao carbono metilénico (OCH,CH3) e outro em 14,3 ppm do carbono
metilico (OCH,CHj3).

Normalmente, os valores das constantes de acoplamento para
aziridinas com configuracdo relativa anti variam entre 2,3 e¢ 3,5 Hz ¢
para as aziridinas Sin os valores estdo entre 6,0 ¢ 6,5 Hz (Figura
12).3%12113 Degta forma, as configuragdes relativas das aziridinas
sintetizadas foram determinadas com base nos valores das constantes de
acoplamento entre os hidrogénios ligados aos carbonos C- ¢ C-y, cujos
valores entre 3,1 a 4,3 Hz para os compostos com configuragdo anti ¢ os
valores entre 6,5 ¢ 7,2 Hz para os compostos com configuragdo Sin estdo
dentro da faixa esperada de acordo com modelos da literatura (Figura
12). Além da semelhanca nos valores de J, os deslocamentos também
estdo proximos aos valores de compostos analogos descritos na
literatura.*®'*>'%3

4.5.2. Preparacio dos f-amino y-azido ésteres (+)-79 a (+)-81

Dando prosseguimento ao trabalho, foram estudadas as reacdes
de aziddlise das aziridinas (+)-76 a (£)-78 visando a preparagdo dos
respectivos -amino-y-azido ésteres (£)-79 a (+)-81. Desta forma, a NH-
aziridina (x)-76a-anti, assim como as aziridinas ativadas (£)-77a-anti e
(¥)-78a-anti reagiram com NaNj; sob condi¢cdes padrdo, ou seja, na
presenca de NH4Cl em MeOH/H,0 e forneceram os y-azido ésteres (£)-
79a-anti, (£)-80a-anti e (£)-81a-anti, respectivamente, como Unicos
regio- e diastereoisdmeros em bons rendimentos apos purificagdo
(Esquema 52). Entretanto, observou-se uma reatividade diferenciada
entre as aril aziridinas (£)-76a-anti, (£)-77a-anti e (£)-78a-anti nas
reacdes de azidolise testadas (Tabela 7). Enquanto a NH-aziridina (%)-
76a-anti reagiu sob aquecimento apos 20 minutos de reagéo (entrada 1),
a N-tosil aziridina (£)-77a-anti, altamente reativa, foi consumida em 30
minutos a 0 °C (entrada 2) e a N-carbetoxi aziridina (£)-78a-anti, com
reatividade intermediaria, reagiu ap6s 3 h a temperatura ambiente
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(entrada 3). Tentativa de realizar a reagdo de abertura de (£)-78a-anti
sob aquecimento, visando diminuir o tempo reacional, levou a formagao
de mistura de produtos (entrada 4).

G
\ (0] NHG O
N NaNg NH,CI
NN N MO0 Ph M o
0-80 °C, 20 min-3 h N
(¢)-76a-anti G=H (£)-79a-anti (81%)

()-77a-anti G =Ts
(+)-78a-anti G = CO,Et

Esquema 52: Sintese dos B-amino-y-azido ésteres (+)-79a-anti, (+)-80a-anti e
(+)-81a-anti

+
+)-80a-anti (80%)
+)-81a-anti (83%)

Tabela 7. Reatividade das aziridinas (£)-76a-anti, (x)-77a-anti e (¥)-
78a-anti frente a reagio de azidolise”

Entrada  Aziridina G Temp. (°C) Tempo Produto

1 (#)-76a-anti  H 80 20 min (¥)-79a-anti
2 (¥)-77a-anti  Ts 0 30 min (£)-80a-anti
3 @)-78a-anti COEt  ta. 3h (2)-81a-anti
4 (#)-78a-anti COEt 80 1h20min  (&)-81a-anti®

* Todas as reagdes foram feitas utilizando-se 10 eq. de NaNjs, 2,0 eq. de NH,Cl, em
MeOH/H,0 (8:1). ® Juntamente com sub-produto ndo identificado.

A mesma facilidade ndo foi encontrada nas tentativas de abertura
das aziridinas fenil substituidas com configuracao sin (£)-76a-sin e (*)-
77a-sin, bem como da aziridina dialquil substituida ()-77b-anti, as
quais se mostraram menos reativas em relagdo as aziridinas fenil
substituidas com configuragdo anti.

Enquanto a N-tosil aziridina (%)-77a-anti reagiu com
NaN3/NH4Cl em MeOH/H,0 ap6s 30 min a 0 °C (Tabela 7, entrada 2),
(¥)-77a-sin foi recuperada intacta apOs ser submetida as mesmas
condigdes por 2 h. J4 com aumento da temperatura, de acordo com o
espectro de RMN-'H do produto reacional bruto, foi obtida uma mistura
do produto desejado (%)-80a-sin, juntamente com mais dois produtos,
cujas estruturas propostas sdo do regioisdbmero (£)-87a-anti ¢ do
produto de eliminagao 88a'' em uma propor¢ao de 71:20:9,
respectivamente (Esquema 53).



95

Referentes a (£)-80a-sin sdo observados um dubleto em 4,88 ppm
(J = 5,7 Hz), relativo ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-
Y, um dubleto em 5,21 ppm (J = 8,8 Hz) relativo ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio (NHTs), e um multipleto entre 2,62 e 2,68 ppm pertencente
aos hidrogénios metilénicos (CH;) liigados ao carbono C-a. A amina
alilica 88a est descrita na literatura'* ¢ pdde ser observada na mistura
reacional pela presenga, no espectro de RMN-'H, de dois duplos
dubletos em 6,90 ppm (J = 15,6 ¢ 5,9 Hz) ¢ 5,93 ppm (J = 15,6 ¢ 1,6
Hz) referentes aos hidrogénios olefinicos. Acredita-se que a estrutura do
outro produto é a do regioisdbmero (£)-87a-anti, pois além de os sinais
deste terceiro produto ndo corresponderem ao y-azido-B-tosilamino éster
(¥)-80a-anti, sdo observados um duplo dubleto em 4,52 ppm (J =9,2 ¢
3,7 Hz) e um dubleto que troca com D,0 em 5,50 ppm (J = 9,2 Hz),
indicando a presengca do fragmento NH-CH-y-CH-B, além de um
aparente duplo tripleto em 4,10 ppm (J = 6,4 e 3,5 Hz) referente ao
hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-p.

Ts

| o NaN, NH,cl  TSHN O . Na O . o
0~ MeOHM,0 P o~ Ph o~ PhNO/
Ph (+)-77a-sin 80°C,2h N3 (+)-80a-sin (71)  NHTs (+)-87a-anti (20) NHTS gga (9)

Esquema 53: Reatividade da aziridina (£)-77a-sin em reagdo de azidolise

A NH-aziridina (£)-76a-sin também se mostrou menos reativa em
relagdo a (¥)-76a-anti. Enquanto a NH-aziridina (+)-76a-anti reagiu
com NaN3/NH4Cl em MeOH/H,O apds 20 min a 80 °C (Tabela 7,
entrada 1), (¥)-76a-sin somente reagiu completamente apos 4 h sob as
mesmas condi¢des, sendo que a formagao do produto desejado (£)-79a-
sin foi acompanhada por um sub-produto nio identificado em pequenas
quantidades. Devido a esta menor reatividade apresentada pela NH-
aziridina (%)-79a-sin, foi feito um teste utilizando Mg(ClO4), em
CH;CN, condigdo esta que se mostrou eficiente nas reagdes de azidolise
de epoxidos apresentadas anteriormente (Esquema 54). Apos 1 h a 80
°C, o produto (£)-79a-sin foi obtido como tnico isdmero, porém, apos
purificacdo em silica gel, o rendimento obtido foi de apenas 54%
(Esquema 54), provavelmente devido a forte interagdo entre o grupo
amino basico e a silica acida.

Diversas tentativas de azidolise da N-tosil aziridina dialquil
substituida (£)-77b-anti também foram feitas, porém, a analise dos
espectros de RMN-"H dos produtos reacionais brutos mostrou que, além
do produto desejado (+)-80b-anti, houve a formagdo do regioisémero
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(¥)-87b-anti e do produto de eliminagdo 88b (Esquema 55 e Tabela 8),
comportamento semelhante ao observado para o andlogo epoxido
dialquil substituido (£)-39b.

H
\ o

N NaN; Mg(ClO,),

MO/ CH4CN, 80°C, 1h PhNo/
Ph Na

(+)-76a-sin (¥)-79a-sin (54%)

Esquema 54 Sintese do B-amino-y-azido éster (+)-79a-sin

Referentes a (x)-80b-anti sido observados um dubleto em 5,49
ppm (J = 9,2 Hz) relativo ao hidrogénio ligado ao nitrogénio (NHTS),
dois multipletos nas faixas de 3,45 a 3,49 ppm e 3,53 a 3,59 ppm
relativos aos hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-p e C-
y e dois duplos dubletos em 2,25 ppm (J = 16,1 ¢ 4,5 Hz) ¢ 2,48 ppm (J
= 16,1 e 5,9 Hz) pertencentes aos hidrogénios metilénicos (CH,)
diastereotdpicos ligados ao carbono C-a. O regioisomero (£)-87b-anti
apresenta um dubleto em 4,59 ppm (J = 8,4 Hz) referente ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio (NHTSs), dois multipletos nas faixas de 3,85 a 3,89
ppm e 3,19 a 3,26 ppm relativos aos hidrogénios metinicos (CH) ligados
aos carbonos C-B e C-y, respectivamente, ¢ um duplo dubleto em 2,59
ppm (J = 16,6 e 4,3 Hz) pertencente a um dos hidrogénios metilénicos
(CH) diastereotopicos ligados ao carbono C-a. Por fim, a presenga da
amina alilica 88b na mistura reacional ¢ evidenciada por um dubleto em
4,68 ppm (J = 8,4 Hz) referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio
(NHTs), um multipleto na faixa de 3,82 a 3,87 ppm relativo ao
hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono C-y e dois duplos dubletos
em 6,59 ppm (J = 15,6 e 6,4 Hz) e 5,75 ppm (J = 15,6 ¢ 1,4 Hz)
relativos aos hidrogénios olefinicos.

Esta aziridina (£)-77b-anti também se mostrou pouco reativa sob
as condi¢des estudadas, ndo sendo observada a formacdo de produto
apos 30 min a 0 °C (Tabela 8, entrada 1), ao contrario de (¥)-77a-anti,
sendo que a reacdo somente se completou apoés um longo periodo a
temperatura ambiente (entrada 2), porém com a formagdo concomitante
do regioisomero (*)-87b-anti e do produto de eliminacdo 88b.
Seletividade semelhante foi observada quando a reacgao foi realizada sob
irradiacdo de micro-ondas (entrada 3). Buscando melhorar a
regiosseletividade da reagdo, utilizou-se Mg(ClO,), (entrada 4). Porém,
diferentemente do observado para o epoxido dialquil substituido (&)-
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39b, para o qual este aditivo se mostrou eficiente, ndo se observou
formacao de produto mesmo apds um longo tempo de irradiagao.

s, o . TsHN O Ns O o
N N3 <
/\MO/ I /\;)\AO/ + WO/ +WO/
(+)-77b-anti N3 (+)-80b-anti NHTSs (+)-87b-anti NHTs  88b

Esquema 55: Reatividade da aziridina (£)-77b-anti em reagdo de azidolise

Tabela 8. Reatividade da aziridina (£)-77b-anti frente a reacdo de
azidolise

Produtos (%)*
NaN; Aditivo Temp.
(eq) (eq) Solvente €C) Tempo @)- @)-
80b- 87b-  88b
anti anti
110 NHC MeOH/H,0° 0 30 min 0 0 0
(2,0)
2 10 2%4)0 MeOH/H,0" t.a. 7h30min 63 29 8
3010 Z%‘)Cl MeOH/H,0° W'  2+5min® 71 26 3
4 30 ggs()ao“)z CH;CN pW' >30min 0 0 0°
5 20 Si0,® H,0 80 7h 33 0 33h
B-CD i
6 1,0 (0.25) Acetona/H,O t.a. 28h 0 0 100
7 25 - DMF ta. 40 min 0 0 100

* Proporgio relativa determinada por integragdo nos espectros de RMN-'H (400 MHz, CDCl;)
dos produtos reacionais brutos. ® MeOH/H,0 = 8:1. © O material de partida foi recuperado.
Temperatura maxima mostrada no reator de micro-ondas = 60 °C. © Dois pulsos (2 ¢ 5 min
cada, ndo inclui o tempo de rampa de 1 min), com intervalos de 10-15 min entre cada pulso. ©
Temperatura maxima mostrada no reator de micro-ondas = 80 °C. ® SiO,/substrato (£)-77b-anti
= 1,0 g/mmol. "Reagio incompleta. ' Acetona/H,0 = 5:1.

Com estes resultados negativos, buscaram-se métodos da
literatura para azidélise de aziridinas. Desta forma, a reag@o na presenca
de SiO; em meio aquoso sob aquecimento125 levou a formagdo de (¥)-
80b-anti como unico regioisdbmero, porém juntamente com uma grande
quantidade do produto de eliminagdo 88b (entrada 5).
Interessantemente, ocorreu a formagdo exclusiva da tosilamina alilica
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88b com a utilizacdo de B-CD em acetona e agua'*® (entrada 6) e em

DMF na auséncia de aditivo,'”’ apods um curto periodo (entrada 7).

E importante destacar a diferenca de reatividade observada entre
as aziridinas com configuragdo sin e anti. Normalmente, aziridinas 2,3-
dissubstituidas com configuragdo Sin possuem menor energia, ou seja,
sd0 mais estaveis, em relagdo as aziridinas anti.'”® Além disso, no caso
das aziridinas estudadas, observou-se uma menor reatividade frente ao
ataque do nucleofilo sob as condi¢des estudadas. Esta menor reatividade
das aziridinas sin frente ao ataque nucleofilico pode levar a formagdo de
produtos indesejados durante a reacdo, por meio de reagdes paralelas
como, por exemplo, a formagdo de produtos de eliminagdo 88a ¢ 88b.
Assim como o comportamento observado para os oxirano acetatos (%)-
39 ¢ para a cloro-hidrina (£)-46, estes produtos provavelmente sio
formados devido a preseng¢a do grupo metilénico acido nas estruturas
das respectivas aziridinas (+)-77a-Sin e (£)-77b-anti.

Todos os B-amino-y-azido ésteres (+)-79a-anti, (+)-80a-anti, (x)-
8la-anti ¢ (+)-79a-sin preparados foram submetidos a analises
espectroscopicas de IV, RMN-"H ¢ RMN-"C ¢ os compostos solidos
(x)-80a-anti, ¢ (+£)-81a-anti foram caracterizados por analise elementar
e ponto de fus@o. Nos espectros de IV dos B-amino-y-azido ésteres
observa-se o aparecimento da banda de azida em aproximadamente
2100 cm”, confirmando a incorporagio do grupo azido as suas
estruturas. Além disso, nos espectros das aminas primarias (+)-79a-anti
e (£)-79a-sin aparecem as duas bandas de estiramento N-H simétrico e
assimétrico em aproximadamente 3380 e 3320 cm™. No espectro do
carbamato (+)-81a-anti a banda de N-H aparece em 3329 cm’ e no
espectro da tosilamina (£)-80a-anti sdo observadas diversas bandas
intensas entre 3300 e 3550 cm™. J4 nos espectros de RMN-'H observa-
se, de forma geral, o deslocamento dos hidrogénios metinicos (CH) dos
carbonos C- e C-y para campo mais baixo em relacdo aos mesmos
hidrogénios nas aziridinas de partida conforme esperado. A analise de
RMN-"C confirma a estrutura dos p-amino-y-azido ésteres. Também,
conforme esperado, se observa que os sinais dos carbonos C-p ¢ C-y
estdo mais desprotegidos nos produtos abertos em relacdo aos mesmos
carbonos nas aziridinas de partida.

4.5.3. Preparacio das f-amino y-lactamas (+)-73 a (£)-75

Tendo preparado os B-amino-y-azido ésteres (+)-79a-anti, (£)-
80a-anti, (¥)-81a-anti e (£)-79a-sin, prosseguiu-se a proxima etapa, ou
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seja, a ciclizacdo redutiva visando a preparacdo das f-amino y-lactamas-
alvo (x)-73-anti, (£)-74-anti, (£)-75-anti e (x)-73-sin, respectivamente.
(Esquema 56)

GHN
NHG O
PhM P H,, Pd/C 10% - o
K 0 MeOH, ta., 1 h N
Ns H
(#)-79a-anti G = H (+)-73-anti (86%)
(+)-80a-anti G =Ts (%)-74-anti (89%)
(+)-81a-anti G = CO,Et ()-75-anti (92%)
HN
H,, Pd/C 10%
Ph - _ T, P VA
NO MeoH, ta, 12h "7 N~ ©
N
3
(+)-79a-sin ()-73-sin (81%)
Esquema 56: Sintese das B-amino y-lactamas (£)-73-anti a (£)-75-anti e (¥)-
73-sin

Desta forma, a hidrogenagdo branda catalisada por palddio dos
azido ésteres (£)-79 a (£)-81 com configura¢do anti levou a formagao
das respectivas y-lactamas (%)-73-anti, (£)-74-anti e (x)-75-anti em
otimos rendimentos apds 1 h de reacdo (Esquema 56) e a hidrogenagio
de (#)-79a-sin forneceu a y-lactama (£)-73 com configuragdo Sin,
embora a ciclizagdo tenha sido mais lenta, como esperado, devido a
interagdes estéricas desfavoraveis entre o grupo fenila e o grupo amino
no estado de transi¢do (ver Figura 10, R = Ph, W = NH,).

Cabe ressaltar que a ciclizagdo redutiva de (£)-79a-anti para
formar (£)-73-anti, contendo um grupo amino livre, foi tdo eficiente
quanto nos outros casos, gracas as condi¢cdes extremamente brandas
empregadas nestas reagdes. Porém, diferentemente das demais v-
lactamas sintetizadas, as quais sdo todas solidas, (£)-73-anti é um solido
com baixo ponto de fusdo e foi purificado por cromatografia. A estrutura
de (¥)-73-anti foi confirmada por derivatizagdo, preparando-se a
lactama tosilada (%)-74-anti solida de estrutura conhecida (Esquema
57).

A presenga do grupo amino livre no éster (+)-79a-anti também
permitiu a derivatiza¢ao para o tosilamino derivado sélido (£)-80a-anti
(Esquema 57). Mais uma vez, evidenciam-se as vantagens da
metodologia desenvolvida neste trabalho, na qual a presenca dos grupos
hidroxila e amino livres em diversos compostos sintetizados confere-
lhes uma maior versatilidade sintética.
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H HzN,

\ o NH, O
N NaN3 NH,Cl 2 H, Pd/C 10% Z—)s
Ph — 32~ . pp ———
Mo/ MeOH/H,0, 80 °C Mo/ MeOH, ta,1h Ph" N\~ O
20 min, (81%) N (86%) H
(+)-76a-anti ()-79a-anti (£)-73-anti
TsCl, py TsCl, py TsCl, py
0°C, 45 min 0°C, 50 min 0°C, 30 min
(67%) (62%) (52%)
Ts TSHN
PhM NaN3 NH,CI Phw H,, PdIC 10%
0~ MeOH/H,0, 0°C - 0~ MeOH,ta,1h Ph" >0
30 min, (80%) Ng (89%) H
(#)-77a-anti (+)-80a-anti (£)-74-anti

Esquema 57: Reagdes de tosilagao de f-amino carbonilados

As pB-amino y-lactamas (£)-73 a (£)-75 preparadas foram
caracterizadas por espectroscopia de IV, RMN-'H ¢ RMN-"C. Além
disso, para os compostos solidos (£)-74-anti, (£)-75-anti e (£)-73-sin
foi medido o ponto de fusdo e feita analise elementar.

Nos espectros de 1V, observa-se o desaparecimento da banda de
azida, em aproximadamente 2100 cm™”. Os estiramentos das ligagdes
C=0 das lactamas aparecem como bandas fortes entre 1680 ¢ 1700 cm’
e a carbonila do grupo carbamato de (+)-75-anti aparece em 1712 cm™.
Sdo observadas também bandas intensas e largas na regido entre 3200 e
3400 cm™, devido aos estiramentos N-H, sendo que no caso da amino
lactama (%)-73-Sin ¢ possivel observar os estiramentos simétrico e
assimétrico da ligagdo N-H de amina priméria em 3379 e 3353 cm™,
respectivamente. Por fim, no espectro de (£)-74-anti sdo observadas as
bandas de estiramento das ligagcdes S=O do grupo SO, em 1153 e 1336
cm™.

Nos espectros de RMN-'H ¢ RMN-"C das amino lactamas,
observa-se o desaparecimento dos sinais correspondentes as metoxilas
dos ésteres de partida. Similarmente aos resultados observados para as
B-hidroxi e B-alcoxi lactamas, as configuragdes relativas propostas para
as Pf-amino lactamas (£)-73 a (£)-75 foram suportadas pelas constantes
de acoplamento entre os hidrogénios metinicos (CH) ligados aos
carbonos C-f e C-y, que apresentaram valores entre 4,7 e 4,9 Hz para os
isbmeros anti ¢ 6,3 Hz para o isdmero sin.®*'"* Ou seja, novamente
observou-se que as constantes de acoplamento entre CH-B e CH-y nas vy-
lactamas com configuraggo anti sdo menores do que as constantes nas y-
lactamas sin.
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Com a preparacdo de diversas fy-lactamas [,y-dissubstituidas
concluida, é possivel compilar os dados apresentados com relagdo a sua
preparagdo e caracterizagdo. A Tabela 9 resume estes dados (tempo de
reacdo, rendimento e constante de acoplamento entre os hidrogénios
metinicos (CH) ligados aos carbonos C-p e C-y) para comparacdo entre
as lactamas inéditas preparadas pela ciclizagdo redutiva de y-azido
ésteres.

Tabela 9. y-Lactamas preparadas pela ciclizagdo redutiva de y-azido

ésteres.
W
H
Entrada Composto R W Tempo (h) Rend. (%)* J Hg-H, (Hz)®
1 (#)-38a-anti  Ph OH 1 91 34
2 (#)-38a-sin  Ph OH 20 87 5,1
3 (#)-38b-anti Et OH 1 94 2,5
4 (#)-38b-sin  Et OH 1 95 5,0
5 (¥)-65-anti Ph  OEt 1 83 2,5
6 (£)-65-sin Ph  OEt 22° 61 5,7
7 (#)-73-anti Ph  NH, 1 86 4,9
8 (#)-73-sin Ph  NH, 12 81 6,3
9 (¥)-74-anti Ph  NHTs 1 89 4,8
10 ()-75-anti Ph  NHCO,Et 1 92 4,7

* Rendimento isolado. * 400 MHz, DMSO-d;. ¢ Reacdo realizada a t.a. por 2 h, depois sob
refluxo por 20 h.
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4.6. Reacoes para obtencio da B-hidroxi y-lactama quiral (-)-38a-
anti

A alta diastereosseletividade obtida para a conversdo de oxirano e
aziridino acetatos em y-lactamas [,y-dissubstituidas despertou o
interesse na aplicagdo da metodologia desenvolvida para a sintese de
compostos quirais. Isto poderia ser feito pela sintese assimétrica dos
oxirano acetatos, ja que estes sdo substratos precursores de todos os
demais compostos sintetizados. Como exemplo representativo, buscou-
se a sintese do epdxido fenil substituido quiral (+)-39a pela epoxidacdo
assimétrica do alceno 43a. Assim, optou-se pela epoxidagdo assimétrica
de Shi**** como método de escolha, pois permite a oxidagdo de alcenos
ndo-funcionalizados utilizando um dioxirano quiral, gerado in situ, a
partir de Oxone como agente oxidante e da cetona 3 derivada da frutose,
um reagente simples e acessivel, como catalisador quiral.

Os métodos mais comuns para preparagdo do organocatalisador
quiral 3 envolvem duas etapas a partir da D-frutose, um reagente
largamente disponivel, que pode ser adquirido no supermercado por
aproximadamente R$ 18,00 o quilograma. A primeira etapa envolve a
dicetalizagdo da  D-frutose (utilizando acetona'”’ ou  2,2-
dimetoxipropano'™® em meio 4acido) e a segunda etapa consiste na
oxida¢do do dicetal 89 (utilizando PCC* ou NalO, catalisada por
mténiom). Desta forma, optou-se pela utilizacdo de acetona/H,SO4 na
etapa de protecdio, por estes serem reagentes extremamente acessiveis,
apesar do baixo rendimento descrito na literatura.'” Em seguida, a
oxida¢do do dicetal 89 foi realizada com NalO4/Ru evitando, desta
forma, a utilizacdo de PCC, um reagente altamente toxico (Esquema
58).

OH o)(
OH
(Oir/ Acetona, H,SO, @//C’ 1. NalO,, RuCl3.H,0 -, O
ta,2h K,CO3 BTEAC, CHClg/H,0 -
HO z OH Q : OH t.a.-refluxo, 2 h Q o
OH )VO 2.iPrOH, refluxo, 1 h )VO

D-frutose 89 (42%) 3 (85%)
Esquema 58: Sintese do organocatalisador quiral 3

Os compostos 89 ¢ 3 foram caracterizados por RMN-'H e ponto
de fusdo. No espectro de RMN-'H do dicetal 89, sdo observados quatro
singletos em 1,37; 1,44; 1,51 e 1,53 ppm, relativos aos hidrogénios
metilicos (CH3), além de um dubleto em 2,01 ppm e um aparente
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tripleto em 3,67 ppm referentes aos hidrogénios da hidroxila (OH) e
carbindlico (CHOH), respectivamente. No espectro de RMN-'H da
cetona 3, ¢ observado o desaparecimento destes sinais relativos aos
hidrogénios da hidroxila e carbinolico, indicando a rea¢do de oxidacao.
Os dados obtidos para os compostos 89' ¢ 3"! estdo de acordo com os
descritos na literatura.

Foram feitas, entdo, diversas reagoes entre o alceno 43a ¢ Oxone
na presenca da cetona quiral 3 (Esquema 59 e Tabela 10).

O O

Oxone, 3, BuyNHSO, o,
PhMO/ K,CO3, borax, EDTA, PhMO/
432 CH3CN/H,0 (+)-39
Esquema 59: Sintese do epoxido quiral (+)-39a via epoxidagdo assimétrica de
Shi

Tabela 10. Reag¢des para obtengdo do epdxido quiral (+)-39a via
epoxidagio assimétrica de Shi®

3 Oxone K,CO; Temp. Tempo Conversio Ex‘cesslo .
@)  (a) (q) (O (W O A
1 0,3 1,4 5,8 0 1 59 89
2 0,3 1,4 5,8 0 3 59 90
3 0,3 1,4 5,8 t.a. 5 56 89
4 0,5 1,4 5,8 0 1 67 92
5 1,0° 1,4 5,8 0 2¢ 64 92
6 0,5 2,8 11,6 0 2 79 89
7 0,5 2,0 8,4 0 2,5 76° 91

* Todas as rea¢des foram realizadas utilizando-se 0,04 eq. de BuyNHSO, e CH;CN como
solvente, na presenga de tampdo aquoso de borax/EDTA. ° Determinado por CG com fase
estacionaria quiral. © Mais 0,5 eq. de 3 foram adicionados a reagdo da entrada 4. ¢ Tempo apos
adigdo da segunda porgéo de 3. O composto (+)-39a foi isolado com 68% de rendimento.

Em todas as reagdes, os produtos reacionais foram analisados por
CG com fase estacionaria quiral, e 0s excessos enantioméricos e
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conversdes foram determinados por comparagdo com os picos do padrio
racémico (+)-39a e do material de partida 43a. A configuragdo absoluta
de (+)-39a foi determinada com base em exemplos da literatura para
compostos semelhantes,”** os quais se baseiam no modelo de estado de
transi¢cdo com geometria espiro mostrado no Esquema 42

Na primeira tentativa, foi reproduzido exatamente o mesmo
procedimento descrito por Shi para epoxidagio de outros alcenos,” no
qual uma solugdo aquosa de Oxone e outra solucdo aquosa do K,COs3
sdo adicionadas gota a gota ao baldo reacional contendo o substrato 43a,
a cetona quiral 3 em quantidade sub-estequiométrica, o catalisador de
transferéncia de fase BuyNHSO, e um tampao aquoso de borax/EDTA
em acetonitrila a 0 °C. O pH da reagdo foi monitorado com papel
indicador, ficando em torno de 10 a 11, sendo que abaixo deste valor a
cetona quiral 3 sofre oxidagdo de Baeyer-Villiger, perdendo sua
atividade catalitica.” Apos o término da adigdo das solugdes de Oxone e
K,CO;, a reacdo foi imediatamente interrompida e tratada. Porém, sob
estas condicdes, obteve-se uma baixa conversdo para o correspondente
epoxido quiral (+)-39a e um bom excesso enantiomérico (entrada 1).
Deixando a rea¢do por mais tempo a 0 °C (entrada 2) ou a temperatura
ambiente (entrada 3) ndo resultou em melhores resultados.

Acreditando-se que estaria havendo uma degradacdo de 3 no
meio reacional, foi feita uma reacdo com mais catalisador, mantendo-se
os demais parametros, e obteve-se um aumento significativo na
conversao e um pequeno aumento no excesso enantiomérico (entrada 4),
porém a adicdo de uma quantidade ainda maior da cetona 3 no meio
reacional ndo levou a resultados melhores, mesmo ap6s um longo tempo
reacional (entrada 5). Foi feito, entdo, um teste com a utilizagdo de mais
oxidante (juntamente com mais K,CO; para manter o pH da reacdo),
havendo uma melhora significativa no valor de conversdo, porém com
uma pequena diminuigdo no excesso enantiomérico (entrada 6). Um
O0timo excesso enantiomérico e uma conversdo moderada foram
alcancados utilizando-se 0,5 eq. de 3 e quantidades intermediarias de
Oxone e K,CO; (entrada 7).

Por fim, a reagdo foi realizada na escala de gramas sob estas
condi¢des otimizadas e, apds cromatografia em coluna, o epoxido quiral
(+)-39a foi isolado do material de partida com rendimento de 68% (ou
91% considerando-se o material de partida recuperado) e excesso
enantiomérico de 91% (Figura 13) e foi caracterizado por RMN-'H e
por medida de rotagdo optica. Os dados de RMN-'H obtidos estdo de
acordo com os do epdxido racémico (£)-39a e a medida de atividade
optica levou a um valor de rotagdo especifica de [a]”p = +24.,2 (¢ 1,0,
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CHCI;). Apés obtengdo do epoxido quiral (+)-39a na escala de gramas
com um bom excesso enantiomérico (Figura 13), sua azidolise e
subseqiiente ciclizagdo redutiva do azido éster (+)-40a-anti foram
realizadas conforme os métodos estabelecidos anteriormente para os
compostos racémicos, ¢ forneceram a y-lactama quiral (-)-38a-anti em
otimos rendimentos e diastereosseletividades (Esquema 60).

O o}

Phwo/ DDDDDD Phwo/

()-39a (+)-39a

nnnnn

=0

(a) (b)
Figura 13: Cromatogramas para o epoxido racémico (+)-39a (a) e o epdoxido
quiral (+)-39a (b). Cromatdgrafo Shimadzu GC-14B com coluna quiral Restek
RT-BetaDEX-sm - 30 m x 0.32 mm x 0.25 pm. Aliquotas de 1,0 pL. Tipjeor €
Taerector 230 °C. Gas carreador H, (75 kPa de pressdo). Condigdo da corrida:
rampas de 60-180 °C (10 °C/min) e 180-230 °C (15 °C/min).

HO,
o OH O y
o, NaN3 NH,CI 0 H, Pd/C
Ph._ — 2 4, pp 2
MO/ MeOH/H,0 MO/ MeOH, ta., 1 h Ph’é}o
80°C, 3 h A )
(+)-39a N3 (4).40a-anti ()-38a-anti
(89%) (87%)

Esquema 60: Sintese da y-lactama quiral (-)-38a-anti

A vy-lactama quiral (-)-38a-anti foi analisada por CG com fase
estacionaria quiral e seus picos foram comparados aos do padrido
racémico (£)-38a-anti (Figura 14).

O azido éster (+)-40a-anti e a y-lactama (-)-38a-anti foram
caracterizados por RMN-'H e por medida da rotagdo optica. Além disso,
a y-lactama (-)-38a-anti foi caracterizada por ponto de fusdo. Os dados
de RMN-"H obtidos estdo de acordo com os do azido éster racémico H)-
40a-anti ¢ da lactama racémica (£)-38a-anti e as medidas de atividade
optica levaram a valores de rotagdo especifica de [a]*p = +127,0 (c
0,83, CHCl3) para o azido éster (+)-40a-anti e [o]”p = -15,7 (¢ 1,0,
MeOH) para a y-lactama (-)-38a-anti.
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01400,

HO, HO,

by . o
H H

o0a0 (+)-38a-anti o030 (-)-38a-anti

o060 0.0600
0.000 o.0400

" b o N
0.0200{ 0.0200 +

0.0000. 0.0000

(a) (b)
Figura 14: Cromatogramas para a y-lactama racémica (+)-38a-anti (a) e a y-
lactama quiral (-)-38a-anti (b). Cromatoégrafo Shimadzu GC-14B com coluna
quiral Restek RT-BetaDEX-sm - 30 m x 0.32 mm x 0.25 pm. Aliquotas de 1,0
BL. Tinjeror € Taetector 230 °C. Gas carreador H, (75 kPa de pressdo). Condigdo da
corrida: rampa de 150-210 °C (10 °C/min).

A obten¢do da y-lactama quiral (-)-38a-anti utilizando a
metodologia desenvolvida para a sintese racémica de (£)-38a-anti
demonstra que, uma vez obtidos os oxirano acetatos de partida com bons
valores de ee, ¢ possivel preparar os demais derivados quirais com bons
rendimentos, ja que todas as etapas apresentaram altas regio- ¢
diastereosseletividades.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A abertura de oxirano e aziridino acetatos aril e alquil
substituidos foi estudada sistematicamente com os nucledfilos azoteto
e/ou brometo. Dependendo do nucleofilo em estudo e do padrido de
substituicao do substrato, diferentes condi¢des reacionais se mostraram
mais eficientes para obten¢do dos produtos de cadeia aberta de forma
regio- e diastercosseletiva em rendimentos moderados a excelentes.

Com a otimizagao das reagdes de abertura dos oxirano e aziridino
acetatos, foram obtidos diversos y-azido ésteres [B-subsituidos com
configuragdes relativas sin e anti. Os y-azido B-hidroxi ésteres foram
derivatizados utilizando eletréfilos (Etl, TsCl, Ac,O) para aumentar a
diversidade estrutural dos compostos preparados e também estudar o
efeito da presenga de diferentes grupos ligados ao carbono C-P na etapa
seguinte de ciclizagdo para as y-lactamas.

A hidrogenagdo catalitica dos y-azido ésteres sintetizados levou a
y-lactamas B-substituidas, por meio de ciclizag@o redutiva. Observou-se
que a reacdo de reducdo do grupo azido ocorre de forma rapida,
independentemente dos grupos ligados aos carbonos C-f e C-y, mas que
a ciclizag@o dos intermedidrios amino ésteres ¢ mais lenta para y-azido
ésteres com configuragdo Sin substituidos com grupos volumosos nos
carbonos C-B e/ou C-y. De forma geral, as condigdes reacionais
empregadas foram bastante brandas e o método de purificagdo muito
simples e as y-lactamas foram obtidas puras em 6timos rendimentos,
mesmo nos casos em que grupos reativos como hidroxila e amino livres
estavam presentes nos substratos.

Por fim, a sintese de uma y-lactama quiral a partir de um oxirano
acetato quiral, com Otimos excessos enantioméricos, demonstra a
aplicabilidade do método para a preparacdo de compostos de interesse
bioldgico.
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6 SECAO EXPERIMENTAL

6.1. Instrumentacio e Reagentes

Os espectros de RMN-'H ¢ RMN-"C foram obtidos em um
espectrometro Varian AS-400 (400 e 100 MHz, rspectivamente),
utilizando como solvente CDCl; ou DMSO-d¢. Os deslocamentos
quimicos foram registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou
ao solvente (CDCl; em 7,26 ppm ou DMSO-ds em 2,50 ppm para RMN-
'H e CDCl; em 77,16 ppm ou DMSO-dg em 39,52 ppm para RMN-"C)
como padrdo interno. Os espectros de IV foram obtidos em KBr para
solidos e filme para liquidos, utilizando um espectrometro ABB Bomen
FTLA-2000-100, com sistemas de registros computadorizados na regido
de 4000 a 400 cm'™.

Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho
Microquimica MQPF301 e ndo foram corrigidos. Andlises elementares
foram feitas em um equipamento Carlo Erba CHNS-O EA-1110 (CE
Instruments). As analises de HRMS foram realizadas na Universidade
Estadual de Campinas, com o apoio do Prof. Paulo Cesar Muniz de
Lacerda Miranda, em um espectrometro Varian Saturn 2100 usando a
técnica ESI-TOF.

Os excessos enantioméricos foram determinados por CG,
utilizando cromatografo a gas Shimadzu GC-14B com coluna quiral
(Restek RT-BetaDEX-sm - 30 m x 0.32 mm x 0.25 um) no laboratdrio
da Prof* Maria da Graga Nascimento (Departamento de Quimica —
UFSC). Foram injetadas aliquotas de 1,0 pL, sendo que a temperatura
do injetor e do detector foi 230 °C e o gas carreador utilizado foi H, a 75
kPa de pressdo. Para os epoxidos (£)-39a e (+)-39a, a condicdo da
corrida cromatografica utilizada foi: rampas de temperatura de 60-180
°C (10 °C/min) e 180-230 °C (15 °C/min). Para as y-lactamas (+)-38a-
anti e (-)-38a-anti, a condigdo foi: rampa de temperatura de 150-210 °C
(10 °C/min). As medidas de rotagdo Optica especifica também foram
realizadas no laboratorio da Prof® Maria da Graga Nascimento,
utilizando uma microcélula de 0,90 dm. Os valores de rotagdo Optica
especifica ([0]*’p, Unidade: °cm®/g) foram calculados pela equagio
[oc]ZOD = (100-a)/(I'c) e reportados sem unidades, sendo que as
concentragdes (C) estdo em g/100 mL e o caminho Optico (I) em
decimetros.

As reagdes assistidas por micro-ondas foram realizadas em tubos
de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer com



109

medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressdo nao-
invasivos.

As analises cristalograficas foram feitas pelo Prof. Adailton Jodo
Bortoluzzi (Departamento de Quimica — UFSC), sendo que os dados
foram coletados a temperatura ambiente em um difratdmetro automatico
ENRAF-NONIUS CAD-4 para monocristais equipado com tubo de
molibdénio e monocromador de grafite.

O catalisador Pd/C 10% foi obtido da Sigma-Aldrich. Todos os
solventes utilizados foram obtidos de fontes comerciais. Quando
indicado, CH3CN foi seca utilizando CaH,. Os reagentes foram
purificados de acordo com as instru¢des de Perrin e Armarego,”
quando necessario. Colunas cromatograficas foram preparadas
utilizando silica gel (70-230 mesh) como fase estacionaria e
hexano/acetato de etila como eluente. As reagdes foram acompanhadas
por CCD em placas de silica gel, usando UV, I,, ou solugdes de p-
anisaldeido ou 4cido fosfomolibdico para visualizagao.

6.2. Procedimentos Experimentais
6.2.1. Sintese do acido (E)-4-fenil-3-butenéico (42a)"®

Q A uma mistura de acido maldnico (45) (20,2 g, 194
F’hv/\)LOH mmol) e fenilacetaldeido (44) (25,0 mL, 214 mmol) a 25
°C, sob agitacio, adicionou-se piridina (22,0 mL, 272 mmol) € a reagdo
foi refluxada por 3 h. Apds resfriar até a t.a., a mistura foi acidificada até
pH 1 com H,SO, conc. sob banho de gelo e entdo extraida com CH,Cl,.
Os extratos organicos combinados foram lavados com NaOH 2 M e os
extratos aquosos basicos combinados foram novamente acidificados a
pH 1 com H,SO,4 conc. sob banho de gelo e extraidos com CH,Cl,. Os
extratos organicos combinados foram secos com Na,SO, anidro e
concentrados sob pressdo reduzida para fornecer 42a" bruto (25,3 g)
como um soélido amarelo claro que foi usado na proxima etapa sem
prévia purificacao.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,39-7,24 (m, 5H), 6,52 (d, J = 15,5
Hz, 1H), 6,29 (dt, J= 15,5, 7,2 Hz, 1H), 3,30 (d, J=7,2 Hz, 2H).

IV (KBr): v, 3400-2100 (O-H), 1701 (C=0), 1404 (C-O-H), 1222 (C-
0), 744 (C-Hy,) e
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6.2.2. Sintese do (E)-4-fenil-3-butenoato de metila (43a)

th/\i P A uma solucdo de acido (E)—4—feni1—3—buten6ico. (42~a)
0" (25,3 g, 156 mmol) em MeOH (403 mL), sob agitagdo,

adicionou-se H,SOy conc. (4,3 mL) e a reagdo foi agitada a 25 °C por 22

h. Em seguida, o excesso de MeOH foi removido sob pressdo reduzida e

o residuo foi diluido com CH,Cl,, lavado com H,0, NaHCO; 10% e

brine, seco com Na,SOy anidro e concentrado sob pressao reduzida para

fornecer um 6leo amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 9:1)

levou a 43a">* (23,4 g, 86%) como um 6leo amarelo claro.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,38-7,23 (m, 5H), 6,49 (d, J = 15,8

Hz, 1H), 6,30 (dt, J = 15,8, 7,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,26 (d, J = 7,1

Hz, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,1 (C), 136,8 (C), 133,5 (CH),

128,6 (2 x CH), 127,6 (CH), 126,3 (2 x CH), 121,7 (CH), 52,0 (CHj3),

38,3 (CH,).

IV (filme): v, 3031 (Cgp-H), 2955 (Cy3-H), 1737 (C:O), 1591

(C=C), 1441 (CH3), 1258 (C-C(=0)-0), 1163 (O-C-C) cm™".

6.2.3. Sintese do (E)-3-hexenoato de metila (43b)

/\/\i _ Esterificagdo do acido (E)-3-hexendico comercial (5,00
O g, 43,8 mmol) e purificagio foram efetuadas como

descrito acima para o analogo 43a, fornecendo 43b°*®' (4,21 g, 75%)

como um 6leo incolor.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 5,60 (dtt, J = 15,4, 6,1, 1,1 Hz, 1H),

5,50 (dtt, J = 15,4, 6,6, 1,2 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,02 (dd, J = 6,6, 1,1

Hz, 2H), 2,04 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,4 (C), 136,1 (CH), 120,5 (CH),

51,5 (CH3), 37,7 (CHy), 25,3 (CH,), 13,2 (CHj3).

IV (filme): vy, 2963 (C5p3-H) 1742 (C=0), 1436 (CHj), 1256 (C-

C(=0)-0), 1165 (O-C-C) cm™.

6.2.4. Sintese do anti-3-feniloxirano-2-acetato de metila [(+)-39a]

Ph&\i _ A uma mistura de 43a (3,10 g, 17,6 mmol) e NaHCO;

o~ (7,00 g, 85,7 mmol) em acetona (54 mL) a 0 °C, sob
agitacdo, adicionou-se gota a gota uma solugdo de Oxone (14,1 g, 22,9
mmol) em H,O (54 mL) por um periodo de 1 h. Em seguida, o banho de
gelo foi removido e a reagdo foi agitada a 25 °C por 2 h. O sdlido
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insoluvel foi separado por filtragdo a vacuo e lavado com CH,Cl,. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com
CH,Cl,, lavado com H,0, seco com Na,SO, anidro e concentrado sob
pressdo reduzida para fornecer um 6leo amarelo claro. Filtracdo em
silica gel (hexano/EtOAc 17:3) levou a (£)-39a (2,9 g, 85%) como um
6leo incolor.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,36-7,29 (m, 5H), 3,75 (s, 3H), 3,73
(d, J =19 Hz, 1H), 3,35 (ddd, J = 6,3, 5,3, 1,9 Hz, 1H), 2,76 (dd, J =
16,2, 5,3 Hz, 1H), 2,73 (dd, J = 16,2, 6,3 Hz, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 170,6 (C), 136,7 (C), 128,5 (2 x CH),
128,4 (CH), 125,7 (2 x CH), 58,2 (CH), 57,9 (CH), 52,0 (CH3), 37,7
(CH,).

IV (filme): v, 3002 (C-H epoxido), 2954 (Cyp3-H), 1739 (C=0), 1438
(CH3), 1174 (0-C-C), 700 (C-Ha,) cm™.

HRMS (ESI TOF-MS): calc. para C;;H;0;5: 192,0786; obtido:
192,0768.

6.2.5. Sintese do anti-3-etiloxirano-2-acetato de metila [(+)-39b]

o 9 Epoxidacdo de 43b (1,50 g, 11,7 mmol) e purificagdo
AN o~ foram efetuadas como descrito acima para o analogo
(£)-39a, fornecendo (:I:)-39b36’81 (1,50 g, 89%) como um 6leo incolor.
RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 3,73 (s, 3H), 3,05 (dt, J = 6,0, 2,1 Hz,
1H), 2,75 (dt, J =5,5, 2,1 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 16,5, 6,0 Hz, 1H), 2,54
(dd, J=16,5, 6,0 Hz, 1H), 1,62-1,57 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 171,1 (C), 59,8 (CH), 53,8 (CH), 52,0
(CHay), 37,7 (CH,), 24,9 (CH,), 9,9 (CHa).

IV (filme): vy 2966 (Cgp3-H), 1741 (C=0), 1436 (CHj;), 1256 (C-
C(=0)-0), 1176 (O-C-C) cm’".

6.2.6. Sintese do anti-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila
[(%)-40a-anti]

on OH Q Método A: A uma solugdo de NaN;z (50,8 mg, 0,781
MO/ mmol) e NH4CI (27,8 mg, 0,521 mmol) em H,O (0,25
mL) a 25 °C, sob agitacdo, adicionou-se uma solugdo de
(#)-39a (50,0 mg, 0,260 mmol) em MeOH (2,0 mL) e a reacdo foi
agitada a 80 °C por 3 h. ApoOs resfriar até a t.a., o excesso de MeOH foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com EtOAc,
lavado com H,0, seco com Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo

N3
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reduzida para fornecer um oOleo marrom. Filtragdo em silica gel
(hexano/EtOAc 4:1) levou a (£)-40a-anti (55,7 mg, 91%) como um 6leo
amarelo.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): § 7,42-7,34 (m, 5H), 4,67 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,54-2,53 (m, 2H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,8 (C), 135,9 (C), 128,8 (2 x CH),
128,6 (CH), 127,6 (2 x CH), 71,2 (CH), 69,1 (CH), 52,0 (CH3), 36,5
(CHy).

IV (filme): vpa, 3462 (larga, O-H), 3030 (Cyp-H), 2952 (Cyp3-H), 2105
(N3), 1730 (C=0), 1255 (C-C(=0)-0), 703 (C-Hy,) cm".

HRMS (ESI TOF-MS): calc. para C;;H3N30;: 235,0957; encontrado:
235,0957.

Método B: A um tubo de vidro de 10 mL contendo uma solucdo de
NaN; (304 mg, 4,68 mmol) e NH4Cl (125 mg, 2,34 mmol) em H,O
(0,45 mL), a 25 °C, adicionou-se uma soluc¢do de (+)-39a (300 mg, 1,56
mmol) em MeOH (3,6 mL). O tubo foi selado com um septo, colocado
dentro do reator de micro-ondas e irradiado por trés pulsos (poténcia
maxima = 100 W, t = 1 min de rampa, 2 min de hold, T, = 80 °C,
agitacdo “ligada”). Apds resfriar até a t.a., o excesso de MeOH foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com EtOAc,
lavado com H,0, seco com Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo
reduzida para fornecer (+)-40a-anti (312 mg, 85%) como um oOleo
amarelo que ndo foi purificado posteriormente. Os dados
espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles descritos no
Meétodo A.

6.2.7. Sintese do anti-4-azido-3-hidroxi-hexanoato de metila [(+)-
40b-anti]

oH Q Método A: A uma solugdo de (£)-39b (500 mg, 3,47
/Y\AO mmol) em CH;CN anidra (7,5 mL) a 25 °C, sob
agitagdo, adicionou-se NaN; (676 mg, 10,4 mmol) e
Mg(ClOy), (1,94 g, 8,67 mmol) e a reagdo foi agitada a 80 °C por 8 h.
Ap6s resfriar até a t.a., a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com
HCI 1 M e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl,. Os extratos organicos
combinados foram lavados com brine, secos com Na,SO, anidro e
concentrados sob pressdo reduzida para fornecer um o6leo amarelo.
Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 4:1) levou a (d:)-40b-anti3" 473
mg, 73%) como um 6leo amarelo.

N3
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RMN-'H (CDCl3;, 400 MHz): & 4,02 (dt, J = 7,7, 5,1 Hz, 1H), 3,73 (s,
3H), 3,36 (ddd, J=9,2, 5,1, 4,0 Hz, 1H), 2,57-2,55 (m, 2H), 1,65 (ddq, J
= 14,3, 7,3, 4,0 Hz, 1H), 1,51 (ddq, J = 14,3, 9.2, 7,3 Hz, 1H), 1,04 (t, J
=17,3 Hz, 3H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 173,4 (C), 70,2 (CH), 67,9 (CH), 52,1
(CH3), 36,9 (CH,), 23,7 (CH,), 10,8 (CH3).

IV (filme): v, 3469 (larga, O-H), 2969 (Cy-H), 2103 (N3), 1731
(C=0), 1271 (C-C(=0)-0), 1172 (O-C-C) cm™"

Método B: A um tubo de vidro de 10 mL contendo uma solugao de (£)-
39b (100 mg, 0,693 mmol) e NaN; (135 mg, 2,08 mmol) em CH3;CN
anidra (1,4 mL) adicionou-se Mg(ClO4), (387 mg, 1,73 mmol). O tubo
foi selado com um septo, colocado dentro do reator de micro-ondas e
irradiado por trés pulsos (poténcia maxima = 100 W, t = 1 min de
rampa, 2 min de hold, T, = 80 °C, agita¢do “ligada”). Ap0s resfriar até
a t.a., a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com HCI 1 M e a fase
aquosa foi extraida com CH,Cl,. Os extratos organicos combinados
foram lavados com brine, secos com Na,SOj, anidro e concentrados sob
pressdo reduzida para fornecer um O6leo amarelo. Purificagdo por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/EtOAc 4:1) levou a (&)-
40b-anti’® (91 mg, 70%) como um O6leo amarelo claro. Os dados
espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles descritos no
Método A.

6.2.8. Sintese do (E)-4-hidroxi-3-hexenoato de metila (48b)

Q A uma solugdo de (£)-39b (50 mg, 0,35 mmol) em

W o” DMF (1,0 mL) a 25 °C, sob agita¢io, adicionou-se

OH DABCO (78 mg, 0,69 mmol) e a reacdo foi agitada a 25
°C por 22 h. Em seguida, a mistura foi diluida com EtOAc, lavada com
HCI 1 M e H;0O, seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para fornecer 48b™* (37 mg, 73%) como um 6leo incolor.
RMN-'H (CDCls, 400 MHz): § 6,94 (dd, J = 15,7, 5,0 Hz, 1H), 6,03
(dd, J = 15,7, 1,7 Hz, 1H), 4,26-4,21 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,70-1,55
(m, 2H), 0,95 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
IV (filme): Ve 3650-3200 (larga, O-H), 2968 (Cyp3-H), 2879 (Cyp3-H),
1726 (1C=O), 1660 (C=C), 1437 (CHj), 1276 (C-C(=0)-0), 1172 (O-C-
C)cm .
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6.2.9. Sintese do 3-benzoilpropionato de metila (49)

on Q Tratamento basico de (£)-39a (50 mg, 0,26 mmol) por
NO/ 20 h foi efetuado como descrito acima para 48b,

fornecendo 49%° (49 mg, 98%) como um 6leo incolor.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): & 7,98 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,59-

7,55 (m, 1H), 7,48-7,44 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,32 (t, J = 6,6 Hz, 2H),

2,77 (t, J= 6,6 Hz, 2H).

IV (filme): v 3060 (Cgpo-H), 2952 (Cgp3-H), 1738 (C=0), 1687

$C=O), 1596 (C=C), 1449 (CHs;), 1220 (C-C(=0)-0), 1168 (O-C-C) cm’

o

6.2.10. Sintese do anti-4-bromo-4-fenil-3-hidroxibutanoato de
metila [(¥)-57a-anti]

o oH o A uma solugdo de (+)-39a (1,0 g, 5,2 mmol) em THF
MO/ (105 mL) a -15 °C (banho de gelo/NaCl/EtOH), sob
agitagdo, adicionou-se LiBr (1,81 g, 20,8 mmol) e
Amberlist 15 (2,29 g, 440 mg/mmol) e a reagdo foi agitada a -15 °C por
1 h. Em seguida, o sélido insoltuvel foi separado por filtragdo em papel
filtro e lavado com CH,Cl,. O filtrado foi lavado com H,O e brine, seco
com Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo reduzida para fornecer
uma mistura (98:2) bruta de (+)-57a-anti:(£)-57a-sin (1,2 g, 85%) como
um 6leo incolor que foi usado na préoxima etapa sem prévia purificacao.
RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) (dados para o isdbmero majoritario (%)-
57a-anti): 6 7,47-7,32 (m, 5H), 4,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,52 (ddd, J =
8,7, 6,8, 3,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,89 (dd, J = 16,5, 3,1 Hz, 1H), 2,63
(dd, J=16,5, 8,7 Hz, 1H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) (dados para o isdmero majoritario (£)-
57a-anti): & 172,3 (C), 138,0 (C), 128,9 (CH), 128,8 (CH), 128,6 (CH),
71,9 (CH), 57,3 (CH), 52,1 (CHs;), 38,6 (CH,).
IV (filme): vpax 3472 (larga, O-H), 3029 (Cyp-H), 2951 (Cyp3-H), 1734
(C=0), 1170 (O-C-C), 701 (C-Hya,) cm’.

Br

6.2.11. Sintese do anti-4-bromo-3-hidroxi-hexanoato de metila [(+)-
57b-anti]

oH Q A uma solugdo de (£)-39b (500 mg, 3,47 mmol) em
/\‘/\)k o~ CH;CN anidra (7,0 mL) a 0 °C (banho de gelo), sob

Br agitagdo, adicionou-se LiBr (904 mg, 10,4 mmol) e
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Mg(ClOy), (1,94 g, 8,68 mmol) [A adicdo de Mg(ClOy), deve ser feita
sob agitacdo vigorosa para evitar uma transformacdo altamente
exotérmica que causa formacéo de sub-produtos]. O banho de gelo foi
removido e a reacgdo foi agitada a 25 °C por 1 h. Em seguida, a mistura
foi diluida com CH,Cl,, lavada com HCl 1 M e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas
com H,0O, secas com Na,SO, anidro e concentradas sob pressdo
reduzida para fornecer (£)-57b-anti bruto (742 mg, 95%) como um 6leo
incolor que foi usado na proxima etapa sem prévia purificagao.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): & 4,11 (ddd, J = 8.8, 5.8, 3,1 Hz, 1H),
4,02 (ddd, J=9.4, 5.8, 3,4 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H) 2,77 (dd, J = 16,6, 3,1
Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 16,6, 8,8 Hz, 1H), 1,99 (ddq, J = 14,6, 7,3, 3,4
Hz, 1H), 1,79 (ddq, J = 14,6, 9,4, 7,3 Hz, 1H), 1,08 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,9 (C), 70,8 (CH), 62,6 (CH), 52,0
(CH3), 38,4 (CH,), 27,5 (CH,), 12,2 (CHa).

IV (filme): v, 3470 (larga, O-H), 2971 (C3-H), 1736 (C=0), 1438
(CH3), 1174 (O-C-C) em™.

6.2.12. Sintese do sin-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila
[(£)-40a-sin]

OH O A uma solu¢do da mistura 98:2 de (¥)-57a-anti:(+)-57a-
0" sin (1,0 g, 3,7 mmol) em DMF (25 mL), sob agitagéo,
adicionou-se NaN; (0,72 g, 11,1 mmol) e a reacdo foi
agitada a 25 °C por 7 h. Em seguida, a mistura foi diluida com EtOAc,
lavada com H,O e brine, seca com Na,SO, anidro e concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer um 6leo amarelo claro. Filtracdo em
silica gel (hexano/EtOAc 4:1) levou a uma mistura 98:2 de (£)-40a-
sin:(x)-40a-anti (0,74 g, 86%) como um o6leo incolor.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) (dados para o isdbmero majoritario (%)-
40a-sin): & 7,40-7,33 (m, 5H), 4,51 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,23 (ddd, J =
8,2, 7.4, 4,1 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,39 (dd, J = 16,3, 8,2 Hz, 1H), 2,33
(dd, J=16,3,4,1 Hz, 1H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) (dados para o isdmero majoritario (%)-
40a-sin): 6 172,0 (C), 136,0 (C), 128,9 (2 x CH), 128,8 (CH), 127,6 (2 x
CH), 71,3 (CH), 70,1 (CH), 51,8 (CHs), 37,8 (CH,).
IV (filme): viax 3491 (larga, O-H), 3030 (Cqpp-H), 2947 (Cgp3-H), 2103
(N3), 1734 (C=0), 1252 (C-C(=0)-0), 701 (C-Hy,) cm’".

Ph
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6.2.13. Sintese do sin-4-azido-3-hidroxi-hexanoato de metila [(%)-
40b-sin]

oH 9 A uma solugdo de (¥)-57b-anti (700 mg, 3,11 mmol)
A em DMSO (14,0 mL) a 25 °C, sob agitacio, adicionou-
se NaNj (606 mg, 9,33 mmol) e a reacdo foi agitada a
40 °C por 30 h. Em seguida, a mistura foi diluida com EtOAc, lavada
com H,0, seca com Na,SOy4 anidro e concentrada sob pressao reduzida
para fornecer um 6leo amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc
4:1) levou a uma mistura 98:2 de (+)-40b-sin:(£)-40b-anti (420 mg,
72%) como um 6leo incolor.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) (dados para o isdmero majoritario (£)-
40b-sin)*: & 4,10-4,05 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,11 (ddd, J = 8,1, 5.8, 3,9
Hz, 1H), 3,01 (d, J = 4,9 Hz, troca com D,0, 1H), 2,64 (dd, J =16,4, 9,2
Hz, 1H), 2,51 (dd, J = 16,4, 3,5 Hz, 1H), 1,67-1,76 (m, 2H) 1,04 (t, J =
7,4 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) (dados para o isdmero majoritario (£)-
40b-sin)*®: § 172,8 (C), 69,6 (CH), 67,0 (CH), 52,0 (CH3), 38,5 (CH,),
23,4 (CH,), 10,7 (CHa).
IV (filme): v, 3477 (larga, O-H), 2970 (Cyx3-H), 2104 (N3), 1734
(C=0), 1173 (O-C-C) cm’".

N;

6.2.14. Sintese do 4-azido-3-oxobutanoato de etila (64)

y M A uma solugdo de 62 (5,00 g, 30,4 mmol) em acetona
: o™ (45 mL) e H,0 (15 mL), sob agitacdo, adicionou-se

NaNj3 (3,90 g, 60,8 mmol) e a reagdo foi agitada a 25 °C por 15 h. Em

seguida, a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com H,0, seca com

Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer um

6leo amarelo. Filtracdo em silica gel (hexano/EtOAc 9:1) levou a 64''®

(4,2 g, 81%) como um 6leo amarelo claro.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): 5 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H),

3,51 (s, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

IV (filme): vie 2984 (Cyp3-H), 2108 (N3), 1724 (larga, C=0 éster e

C=0 cetona), 1281 (C-C(=0)-0), 1184 (O-C-C) cm.

6.2.15. Sintese do 4-azido-3-hidroxibutanoato de etila (61)

y ﬂi A uma solugdo de 64 (3,80 g, 22,2 mmol) em EtOH
: 0™ absoluto (46 mL) a 0 °C (banho de gelo), sob agitacdo,
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adicionou-se NaBH; (420 mg, 11,1 mmol). O banho de gelo foi
removido e a reagdo foi agitada a 25 °C por 2 h. Em seguida, o excesso
de NaBH,4 foi eliminado pela adicdo de HC1 1 M e o excesso de EtOH
foi removido sob pressdo reduzida. A mistura foi extraida com Et,0O e os
extratos organicos combinados foram lavados com brine, secos com
Na,SO, anidro e concentrados sob pressdo reduzida para fornecer um
6leo amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 7:3) levou a 61
(2,5 g, 65%) como um o6leo amarelo claro.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 4,21-4,16 (m, 3H), 3,38 (dd, J = 12,4,
4,4 Hz, 1H), 3,32 (dd, J = 12,4, 6,3 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 14,3, 5,5 Hz,
1H), 2,52 (dd, J = 14,3, 2,6 Hz, 1H), 1,28 (t, J=7,2 Hz, 3H).

IV (filme): v, 3449 (larga, O-H), 2983 (Cqs-H), 2105 (N3), 1727
(larga, C=0 éster), 1291 (C-C(=0)-0), 1177 (O-C-C) cm™.

6.2.16. Sintese de anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila
[(£)-66-anti] + anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de etila
[(£)-67-anti]

P A uma solugdo de (£)-40a-anti (300

J
o a o @ mg, 1,27 mmol) em CH,Cl, (3,0 mL) a
PhMO/WhY\AO/\ 25 °C, sob agita¢do, adicionou-se Etl
Ns Ns (0,61 mL, 7,7 mmol) e Ag,O (1,77 g,
7,66 mmol) e a reagdo foi refluxada por 24 h na auséncia de luz. Em
seguida, outra por¢do de Etl (0,61 mL, 7,7 mmol) foi adicionada e a
reacdo foi agitada sob refluxo por um periodo adicional de 18 h. Apods
resfriar até a t.a., o solido insoluvel foi separado por filtragdo em celite e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para fornecer um o6leo
amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 4:1) levou a uma
mistura 60:40 de (£)-66-anti:(+)-67-anti (269 mg, 80%) como um 6leo
amarelo claro.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): 6 7,39-7,31 (m, 5H majoritario, SH
minoritario), 4,73 (d, J = 5,1 Hz, 1H majoritario), 4,72 (d, J = 5,1 Hz,
1H minoritario), 4,10 (q, J = 7,2 Hz, 2H minoritario), 4,01-3,97 (m, 1H
majoritario, 1H minoritario), 3,63 (s, 3H majoritario), 3,57-3,46 (m, 2H
majoritario, 2H minoritario), 2,61-2,53 (m, 1H majoritario, 1H
minoritario), 2,42 (dd, J = 15,9, 3,8 Hz, 1H majoritario), 2,41 (dd, J =
15,8, 3,9 Hz, 1H minoritario), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H minoritario), 1,10
(t, J="7,0 Hz, 3H majoritario, 3H minoritario).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 171,9 (C), 171,4 (C), 136,5 (C), 136,4
(C), 128,7 (CH), 128,4 (CH), 128,3 (CH), 127,5 (CH), 80,0 (CH), 79,9
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(CH), 67,3 (CHy), 67,2 (CH), 66,6 (CH), 66,5 (CH), 60,7 (CH,), 51,8
(CHs), 36,3 (CH,), 36,0 (CH,), 15,4 (CH3), 14,2 (CH;).

IV (filme): Vi 3031 (Cpo-H), 2978 (Cy-H), 2104 (Ny), 1738 (C=O),
1252 (C-C(=0)-0), 1172 (0-C-C), 701 (C-Hy,) cm™.

6.2.17. Sintese de sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila
[(¥)-66-sin] + sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de etila
[(£)-67-sin]

J J A uma solugio da mistura 98:2 de (&)-

o9 . 40a-syn:(£)-40a-anti (330 mg, 1,40
N PhM mmol) em CH,Cl, (3,3 mL) a 25 °C,
sob agitacdo, adicionou-se Etl (0,67
mL, 8,4 mmol) e Ag,O (1,95 g, 8,42 mmol) e a reagdo foi refluxada por
23 h na auséncia de luz. Apos resfriar até a t.a., o sélido insoluvel foi
separado por filtragdo em celite e o filtrado foi concentrado sob pressio
reduzida para fornecer um Oleo amarelo. Filtragdo em silica gel
(hexano/EtOAc 4:1) levou a uma mistura 70:30 de (£)-66-Sin:(£)-67-sin
(343 mg, 93%) como um 6leo amarelo claro.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): 6 7,38-7,30 (m, 5SH majoritario, SH
minoritario), 4,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H majoritario, 1H minoritario), 4,10-
4,04 (m, 2H minoritario), 3,97-3,92 (m, 1H majoritario, 1H minoritario),
3,68-3,63 (m, 2H majoritario, 2H minoritario), 3,61 (s, 3H majoritario),
2,38-2,35 (m, 2H majoritario, 2H minoritario), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H
minoritario), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H majoritario), 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H
minoritario).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 171,5 (C), 136,7 (C), 136,6 (C), 128,9
(CH), 128,7 (CH), 127,8 (CH), 79,7 (CH), 79,6 (CH), 69,1 (CH), 67,5
(CHp), 60,7 (CH,), 51,8 (CH3), 37,5 (CH,), 37,2 (CH,), 15,6 (CHa3), 14,3
(CHs).
IV (filme): Vo, 3032 (Cypo-H), 2977 (Cyps-H), 2104 (N3) 1738 (C=0),
1253 (C-C(=0)-0), 1169 (O-C-C), 701 (C-Hyu,) cm™

N; N3

6.2.18. Sintese do anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-
toluenossulfonil)oxi]butanoato de metila [(+)-69-anti]

oTs 0 A uma mistura de (¥)-40a-anti (300 mg, 1,28 mmol) e
o~ piridina (1,20 mL, 15,3 mmol), sob agita¢do, adicionou-

se TsCl (730 mg, 3,83 mmol) e a reacdo foi agitada a 25

°C por 17 h. Em seguida, a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com

Ph

N3



119

HCl 1 M e H;0, seca com Na,SO, anidro e concentrada sob presséo
reduzida para fornecer um 6leo marrom. Purificagdo por cromatografia
em coluna de silica gel (hexano/EtOAc 9:1) levou a (£)-69-anti (407
mg, 82%) como um so6lido amarelo claro.

Ponto de fusdo: 71-72 °C

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,72 (d, J = 8,40, 2H), 7,34-7,26 (m,
7H), 5,12 (dt, J = 7,6, 4,5 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,51 (s,
3H), 2,80 (dd, J = 16,4, 7,4 Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 16,4, 4,7 Hz, 1H),
2,44 (s, 3H).

RMN-"C (CDCl3, 100 MHz): 5 169,7 (C), 145,1 (C), 134,5 (C), 133,3
(C), 129,8 (CH), 129,0 (CH), 128,9 (CH), 128,0 (CH), 127,3 (CH),
80,27 (CH), 67,20 (CH), 52.0 (CH3), 34.8 (CH,), 21.8 (CHj3).

IV (KBr): v 3066 (Cgpo-H), 2951 (Cgp3-H), 2112 (N3), 1745 (C=0),
1360 (S=0), 1261 (C-C(=0)-0), 1176 (S=0) em.

Analise Elementar: calc. para CigH9N3SOs: C, 55,52; H, 4,92; N,
10,79; S, 8.23. Obtido: C, 55,81; H, 5,14; N, 10,56; S, 7,85.

6.2.19. Sintese do anti-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-76a-
anti]

Phw Em um baldo de trés bocas, uma solucdo de (£)-40a-anti
o~ (2,00 g, 8,50 mmol) em CH3;CN anidra (47 mL), sob

agitagdo, foi aquecida sob atmosfera inerte (N;) até entrar em refluxo.

Imediatamente, adicionou-se PPh; (2,20 g, 8,50 mmol) e a reagdo foi

agitada sob refluxo por 3 h. Apds resfriar até a t.a., a mistura foi

concentrada sob pressdo reduzida e purificada por cromatografia em

coluna de silica gel (hexano/EtOAc 7:3) para fornecer (£)-76a-anti

(1,25 g, 77%) como um 6leo esverdeado.

RMN-'H (CDCls;, 400 MHz): § 7,31-7,18 (m, 5H), 3,70 (s, 3H), 2,77

(sl, 1H), 2,66-2,62 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 2H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): & 171,8 (C), 139,4 (C), 128,6 (2 x CH),

127,4 (CH), 125,7 (2 x CH), 52,0 (CH3;), 39,4 (CH), 38,7 (CH,), 36,3

(CH).

IV (filme): viax 3285 (larga, N-H), 3026 (Cqpn-H), 2952 (Cgps-H), 1735

(C=0), 1200 (C-C(=0)-0), 1170 (O-C-C), 701 (C-Hp,) cm".

HRMS (ESI TOF-MS): calc. para C;;H;3NO;: 191,0946; obtido:

191,0939.
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6.2.20. Sintese do sin-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-76a-
sin|

HN Q Aziridina¢do da mistura 98:2 de (%)-40a-sin:(x)-40a-anti
NO (300 mg, 1,28 mmol) foi efetuada como descrito acima
Ph para (¥)-76a-anti, seguida de purificagdo por

cromatografia em coluna de silica gel (hexano/EtOAc 3:2), fornecendo o

isdbmero (£)-76a-sin (166 mg, 71%) isolado como um so6lido branco.

Ponto de fusdo: 67-68 °C

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,34-7,24 (m, 5H), 3,63 (s, 3H), 3,39

(d, J=6,3 Hz, 1H), 2,75 (appq, J = 6,5 Hz, 1H), 2,19 (dd, J= 17,2, 7,1

Hz, 1H), 2,11 (dd, J= 17,2, 5,9 Hz, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,6 (C), 136,8 (C), 128,2 (2 x CH),

127,8 (2 x CH), 127,1 (CH), 51,7 (CH3), 36,3 (CH), 33,8 (CH,), 32,9

(CH).

IV (KBr): v 3204 (larga, N-H), 3028 (Cgp-H), 2995 (Cgp3-H), 1732

(C=0), 1160 (O-C-C), 699 (C-Hp,) cm™.

Analise Elementar: calc. para C;;H3NO,: C, 69,09 H, 6,85; N, 7,32.

Obtido: C, 68,91; H, 7,20; N, 7,29.

6.2.21. Sintese do anti-3-fenil-1-(4-toluenossulfonil)aziridino-2-
acetato de metila [(£)-77a-anti]

PEM A uma mistura de (£)-76a-anti (191 mg, 1,00 mmol) e
0~ piridina (0,77 mL, 10 mmol) a 0 °C (banho de gelo), sob
agitagdo, adicionou-se TsCl (210 mg, 1,10 mmol) e a reacdo foi agitada
a 0 °C por 45 min. Em seguida, a mistura foi diluida com CH,Cl,,
lavada com HCI1 0,5 M e H,0, seca com Na,SO4 anidro e concentrada
sob pressao reduzida para fornecer um 6leo amarelo. Adi¢do de EtOH e
trituragdo do residuo insoluvel com uma espatula induziram a
precipitacdo de um sélido que foi separado por filtragdo a vacuo (este
procedimento foi repetido com o filtrado, até que ndo precipitasse mais
s6lido) para fornecer (£)-77a-anti (232 mg, 67%) como um soélido
branco.
Ponto de fusdo: 89-90 °C
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30-7,25 (m,
5H), 7,20-7,18 (m, 2H), 3,88 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,31 (dt,
J=38,2,3,9 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 16,5, 8,2 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 16,5,
8,2 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H).
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RMN-"C (CDCl3, 100 MHz): 6 170,9 (C), 144,5 (C), 137,2 (C), 134,8
(0), 129,8 (CH), 128,7 (CH), 128,4 (CH), 127,6 (CH), 126,8 (CH), 52,3
(CH3), 48,2 (CH), 47,4 (CH), 33,4 (CHy), 21,8 (CH3).

IV (KBr): Vs, 3037 (Cyo-H), 2954 (Cyp3-H), 1735 (C=0), 1320 (S=0),
1167 (S=0 ¢ O-C-C) cm’.

Analise Elementar: calc. para CsH;oNO,S: C, 62,59; H, 5,54; N, 4,06;
S, 9,28. Obtido: C, 62,85; H, 5,47; N, 4,10; S, 8,89.

6.2.22. Sintese do  sin-3-fenil-1-(4-toluenossulfonil)aziridino-2-
acetato de metila [(£)-77a-sin]

TsNe 0 Tosilagdo de (*)-76a-sin (191 mg, 1,00 mmol) foi
NO efetuada como descrito acima para (+)-77a-anti, seguida

de purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel

(hexano/EtOAc 4:1), fornecendo (£)-77a-sin (268 mg, 91%) como um

solido branco.

Ponto de fusdo: 79-80 °C

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): 5 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J =

8,6 Hz, 2H), 7,28-7,22 (m, 5H), 4,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H),

3,41 (appq, J = 6,5 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,33 (dd, J = 17,0, 6,6 Hz,

1H), 2,17 (dd, J=17.0, 6,4 Hz, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 170,1 (C), 144.6 (C), 134,5 (C), 131,9

(0), 129,6 (CH), 128,3 (CH), 128,1 (CH), 128,0 (CH), 127,3 (CH), 51,7

(CH3), 44,4 (CH), 41,7 (CH), 31,9 (CH), 21,5 (CHj3).

IV (KBr): vima, 3001 (Cgo-H), 2949 (Cyp3-H), 1738 (C=0), 1319 (S=0),

1162 (O-C-C), 1155 (S=0) cm™".

Analise Elementar: calc. para C;sH;sNO,S: C, 62,59; H, 5,54; N, 4,006;

S, 9,28. Obtido: C, 62,49; H, 5,62; N, 4,08; S, 9,66.

Ph

6.2.23. Sintese do anti-3-etil-1-(4-toluenossulfonil)aziridino-2-
acetato de metila [(£)-77b-anti]

M Em um baldo de trés bocas, uma solucao de (+)-40b-

o” anti (468 mg, 2,50 mmol) em CH;CN anidra (18,0 mL),
sob agitagdo, foi aquecida sob atmosfera inerte (N;) até entrar em
refluxo. Imediatamente, adicionou-se PPh; (655 mg, 2,50 mmol) e a
reacdo foi agitada sob refluxo por 2 h. Apos resfriar até a t.a., a mistura
foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com piridina
(2,0 mL, 25 mmol) e adicionou-se TsCl (524 mg, 2,75 mmol) a 0 °C
(banho de gelo) e a reagdo foi agitada a 0 °C por 30 min. A mistura final
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foi diluida com CH,Cl,, lavada com HCI 0,5 M e H,O, seca com
Na,SO,4 anidro e concentrada sob pressao reduzida para fornecer um
6leo amarelo. Filtracdo em silica gel (hexano/EtOAc 1:1) levou a (&)-
77b-anti (550 mg, 74% nas duas etapas) como um 6leo incolor.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,98 (ddd, J=17,2, 5,5, 4,3 Hz, 1H), 2,93 (dd,
J=16,5, 5,5 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 16,5, 7,2 Hz, 1H), 2,72 (dt, J = 6,4,
4,3 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,82-1,64 (m, 2H), 0,93 (t, J =7,5 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 170,8 (C), 1441 (C), 137.5 (C), 1295
(2 x CH), 127,5 (2 x CH), 52,0 (CH3), 50,0 (CH), 44,3 (CH), 34,4
(CHp), 23,4 (CH,), 21,6 (CH3), 11,5 (CH3).

IV (filme): via 3003 (Cgpo-H), 2953 (Cyp3-H), 1741 (C=0), 1254
(S=0), 1193 (0-C-C), 1173 (S=0) cm".

6.2.24. Sintese do anti-1-etoxicarbonil-3-fenilaziridino-2-acetato de
metila [(¥)-78a-anti]

Etgﬁw A uma solugdo de (¥)-76a-anti (191 mg, 1,00 mmol)
0o~ em Et,0 (12 mL) a 0 °C (banho de gelo), sob agitagao,
adicionou-se trietilamina (0,21 mL, 1,5 mmol) e cloroformiato de etila
(0,14 mL, 1,5 mmol) e a reagdo foi agitada a 0 °C por 20 min. Em
seguida, a mistura foi diluida com Et,0, lavada com solu¢do saturada de
NaHCO; e H,0, seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para fornecer (+)-78a-anti (213 mg, 81%) como um oleo
amarelo claro.
RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 7,33-7,28 (m, 5H), 4,20-4,05 (m, 2H),
3,74 (s, 3H), 3,39 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,00 (ddd, J = 6,8, 6,0, 3,1 Hz,
1H), 2,83 (dd, J = 16,6, 6,0 Hz, 1H), 2,54 (dd, J = 16,6, 6,8 Hz, 1H),
1,19 (t, J=17,2 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 170,7 (C), 161,0 (C), 135,9 (C), 128,6
(2 x CH), 128,1 (CH), 126,7 (2 x CH), 62,7 (CH,), 52,2 (CHj3), 45,1
(CH), 41,8 (CH), 36,0 (CH,), 14,3 (CHj3).
IV (filme): vy 2983 (Cyps-H), 1739 (C=0O éster), 1720 (C=0
carbamato), 1192 (O-C-C), 699 (C-Ha,) cm™.

6.2.25. Sintese do anti-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila
[(x)-79a-anti]

NH2 © A uma solugio de NaN3 (975 mg, 15,0 mmol) e NH,ClI

P o” (160 mg, 3,00 mmol) em H,O (1,5 mL) a 25 °C, sob

Na
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agitacdo, adicionou-se uma solugdo de ()-76a-anti (287 mg, 1,50
mmol) em MeOH (12 mL) e a reagdo foi agitada a 80 °C por 20 min.
Ap0s resfriar até a t.a., o excesso de MeOH foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi diluido com CH,Cl,, lavado com H,O, seco com
Na,SO,4 anidro e concentrado sob pressdo reduzida para fornecer um
6leo marrom. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 1:1) levou a (%)-
79a-anti (284 mg, 81%) como um 6leo amarelo claro.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,45-7,33 (m, 5H), 4,47 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,43 (ddd, J = 9,0, 7,3, 3,5 Hz, 1H), 2,67 (dd, J =
16,2, 3,5 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 16,2, 9,0 Hz, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,7 (C), 136,6 (C), 129,1 (2 x CH),
128,9 (CH), 127,8 (2 x CH), 70,6 (CH), 52,7 (CH), 51,9 (CHj3), 37,9
(CH,).

IV (filme): vy 3379 € 3322 (NH,), 3027 (Cgpo-H), 2949 (Csp3 -H), 2103
(N3), 1733 (C=0 éster), 1251 (C-C(=0)-0), 707 (C-Hy,) cm™.

6.2.26. Sintese do sin-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila
[(%)-79a-sin]

NH © A uma solug@o de (+)-76a-sin (250 mg, 1,31 mmol) em

PhNO/ CH;CN anidra (4,2 mL) a 25 °C, sob agitacdo,

Ns adicionou-se NaNj (255 mg, 3,92 mmol) e Mg(ClO4),
(730 mg, 3,27 mmol) e a reagdo foi agitada a 80 °C por 1 h. Apds
resfriar até a t.a., a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com brine,
seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer um 6leo marrom. Purificagdo por cromatografia em coluna de
silica gel (hexano/EtOAc 1:1) levou a ()-79a-sin (165 mg, 54%) como
um 6leo amarelo.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,44-7,30 (m, 5H), 4,49 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 3,66 (s, 3H), 3,40 (ddd, J = 8,6, 7,2, 4,2 Hz, 1H), 2,38 (dd, J =
16,2, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (dd, J = 16,2, 8,6 Hz, 1H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,3 (C), 137,0 (C), 129,1 (2 x CH),
128,9 (CH), 127,6 (2 x CH), 71,4 (CH), 53,2 (CH), 51,9 (CHj;), 38,6
(CH,).
IV (filme): v, 3384 e 3322 (NH,), 3030 (Cypp-H), 2951 (Csp3—H) 2103
(N3), 1732 (C=0 éster), 1251 (C-C(=0)-0), 702 (C-Hx,) cm™
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6.2.27. Sintese do anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-
toluenossulfonil)amino]butanoato de metila [(+)-80a-anti]

Phw _ Meétodo A: A uma solugio de NaNj (325 mg, 5,00
: 0~ mmol) e NH4Cl (53 mg, 1,00 mmol) em H,O (1,0 mL) a
0 °C (banho de gelo), sob agitagdo, adicionou-se uma
solucdo de ()-77a-anti (173 mg, 0,50 mmol) em MeOH (8,0 mL) e a
reagdo foi agitada a 0 °C por 30 min. Em seguida, o excesso de MeOH
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com CH,Cl,,
lavado com H,0, seco com Na,SO, anidro e concentrado sob pressio
reduzida para fornecer um o6leo incolor. Adi¢do de Et,O e trituracdo do
residuo insoliivel com uma espatula induziram a precipitacdo de um
solido que foi separado por filtracdo a vacuo (este procedimento foi
repetido com o filtrado, até que ndo precipitasse mais sélido) para
fornecer (£)-80a-anti (155 mg, 80%) como um soélido branco.
Ponto de fusdo: 99-100 °C
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32-7,31 (m,
3H), 7,24-7,20 (m, 4H), 5,46 (d, J = 9,0 Hz, troca com D,0, 1H), 4,87
(d, J=5,6 Hz, 1H), 3,84-3,77 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,55 (dd, J = 16,2,
6,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,37 (dd, J= 16,2, 4,7 Hz, 1H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 171,5 (C), 143,7 (C), 137,4 (C), 136,0
(C), 129,8 (CH), 129,0 (CH), 128,8 (CH), 127,2 (CH), 127,1 (CH), 68,3
(CH), 55,4 (CH), 52,0 (CH3), 33,9 (CHy), 21,7 (CHj).
IV (KBr): vimax 3413 e 3314 (N-H), 3032 (Cgpp-H), 2958 (Cy3-H), 2110
(N3), 1727 (C=0), 1324 (S=0), 1176 (O-C-C), 1151 (S=0) cm™".
Analise Elementar: calc. para CigHy)N4O4S: C, 55,66; H, 5,19; N,
14,42; S, 8,25. Obtido: C, 55,87; H, 5,29; N, 14,37; S, 7,89.
Método B: A uma mistura de (£)-79a-anti (130 mg, 0,550 mmol) ¢
piridina (0,45 mL, 5,5 mmol) a 0 °C (banho de gelo), sob agitagdo,
adicionou-se TsCl (116 mg, 0,610 mmol) e a reagdo foi agitada a 0 °C
por 50 min. Em seguida, a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com
HCI 0,5 M e H,0, seca com Na,SO4 anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para fornecer um 6leo amarelo. Adigdo de Et,O e trituragdo do
residuo insoltivel com uma espatula induziram a precipitacio de um
solido que foi separado por filtragdo a vacuo (este procedimento foi
repetido com o filtrado, até que ndo precipitasse mais sélido) para
fornecer (x)-80a-anti (134 mg, 62%) como um sélido branco. Os dados
espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles descritos no
Meétodo A.

N
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6.2.28. Sintese do anti-4-azido-3-[(etoxicarbonil)amino]-4-
fenilbutanoato de metila [(+)-81a-anti]

EtO,CHN O A uma soluc¢do de NaNj (650 mg, 10,0 mmol) e NH4CI
P o~ (107 mg, 2,00 mmol) em H,O (2,0 mL), sob agitagdo,
adicionou-se uma solugdo de (£)-78a-anti (263 mg,
1,00 mmol) em MeOH (16 mL) e a reagdo foi agitada a 25 °C por 3 h.
Em seguida, o excesso de MeOH foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo foi diluido com CH,Cl,, lavado com H,O, seco com Na,SO,4
anidro e concentrado sob pressdo reduzida para fornecer um o6leo
amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 3:2) levou a (+)-81a-
anti (254 mg, 83%) como um so6lido branco.
Ponto de fusdo: 68-71 °C
RMN-"H (CDCls, 400 MHz): § 7,42-7,33 (m, 5H), 5,31 (d, J = 8,4 Hz,
troca com D,0, 1H), 4,94 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 4,05
(g, J = 7,3 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,63 (dd, J = 16,2, 7,0 Hz, 1H), 2,49
(dd, J=16,2,4,4 Hz, 1H), 1,19 (t,J = 7,3 Hz, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 171,9 (C), 155,9 (C), 136,4 (C), 129,0
(2 x CH), 128,8 (CH), 127,4 (2 x CH), 68,0 (CH), 61,3 (CH,), 52,7
(CH), 52,1 (CH,), 34,0 (CH,), 14,7 (CH3).
IV (KBr): v 3329 (larga, N-H), 3031 (Cgp-H), 2982 (Cgp3-H), 2106
(N3), 1786 (C=0 éster), 1716 (C=0 carbamato), 1255 (C-C(=0)-0), 702
(C-Ha) cm™.
Analise Elementar: calc. para C18H20N404SZ C14H18N404Z C, 54,89, H,
5,92; N, 18,29. Obtido: C, 55,14; H, 6,31; N, 17,91.

N

6.2.29. Procedimento geral para ciclizacio redutiva dos y-azido
ésteres

A uma solucdo do y-azido éster (1,00 mmol) em MeOH (20 mL), sob
agitacdo, adicionou-se Pd/C 10% (10% m/m) e o sistema foi preenchido
com H, (bexiga) e a reagdo foi agitada a 25 °C até ser completada
(monitorado por CCD, vide Tabela 9, pg. 92). Em seguida, o catalisador
foi separado por filtracdo em papel de filtro e depois o filtrado foi eluido
em celite e concentrado sob pressdo reduzida. Adi¢do de Et,O e
trituracdo do residuo insolivel com uma espatula induziram a
precipitacdo de um soélido que foi separado por filtragdo a vacuo (este
procedimento foi repetido com o filtrado, até que ndo precipitasse mais
solido) para fornecer as y-lactamas como s6lidos.
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6.2.30. anti-5-Fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38a-anti]

HO, Solido branco.
oh Rendimento: 91%
N Ponto de fusdo: 119-121 °C

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 5 8,10 (sl, troca com D,0, 1H), 7,39-
7,36 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 3H), 5,56 (sl, troca com D,0, 1H), 4,36 (d,
J=3,4 Hz, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 2,51 (dd, J= 16,5, 6,8 Hz, 1H), 2,03
(dd, J=16,5, 4,1 Hz, 1H).

RMN-"C (DMSO-d¢, 100 MHz): 6 174,9 (C), 1414 (C), 128,5 2 x
CH), 127,4 (CH), 125,9 (2 x CH), 74,4 (CH), 66,2 (CH), 39,5 (CH,).

IV (KBr): viax 3332 (larga, N-H e O-H), 3050 (Cypo-H), 2915 (Cyp3-H),
1694 e 1668 (C=0), 703 (C-Ha,) cm™.

Analise Elementar: calc. para C,oH;;NO;: C, 67,78; H, 6,26; N, 7,90.
Obtido: C, 68,16; H, 6,34; N, 7,54.

6.2.31. sin-5-Fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(%)-38a-sin]

HO, Preparada a partir da mistura 98:2 de (+)-40a-sin:(£)-40a-

oy anti. Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel

H (EtOAc) forneceu (£)-38a-sin (87%) como um solido
branco.

Ponto de fusio: 138-139 °C

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 6 7,91 (s, troca com D,O, 1H), 7,25-
7,13 (m, 5H), 4,73 (d, J = 5,1 Hz, troca com D,0, 1H), 4,59 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 4,29 (ddt, J = 6,2, 5,1, 2,9 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 16,5, 6,2 Hz,
1H), 1,98 (dd, J = 16,5, 2,9 Hz, 1H).

RMN-"C (DMSO-d¢, 100 MHz): 5 175,9 (C), 138.2 (C), 127.8 (2 x
CH), 127,7 (2 x CH), 127,1 (CH), 68,8 (CH), 62,7 (CH), 40,4 (CH,).

IV (KBr): vinax 3338 € 3215 (N-H e O-H), 3086 (Cgp-H), 1672 (C=0),
703 (C-Hpa,) cm™.

Analise Elementar: calc. para C;(H;;NO;: C, 67,78; H, 6,26; N, 7,90.
Obtido: C, 68,15; H, 6,37; N, 7,72.

6.2.32. anti-5-Etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38b-anti]
HO, Solido branco.

o Rendimento: 94%
N Ponto de fusdo: 132-134 °C
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RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHZz): & 7,75 (sl, troca com D,0, 1H), 5,16
(sl, troca com D,0, 1H), 3,90 (appdt, J = 6,5, 3,0 Hz, 1H), 3,11 (dt, J =
6,7, 2,5 Hz, 1H), 2,44 (dd, J = 16,8, 6,5 Hz, 1H), 1,91 (dd, J = 16,8, 3,5
Hz, 1H), 1,50-1,25 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 174,6 (C), 70,6 (CH), 64,1 (CH),
39,7 (CH,), 26,8 (CH,), 10,1 (CHj3).

IV (KBr): vinax 3351 € 3215 (N-H e O-H), 3076 (Cgpr-H), 2927 (Cyp3-H),
1674 (C=0) cm’.

Analise Elementar: calc. para C¢H1NO,: C, 55,80; H, 8,58; N, 10,84.
Obtido: C, 55,57; H, 8,96; N, 10,52.

6.2.33. sin-5-Etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38b-sin]

HO, Preparada a partir da mistura 98:2 de (&)-40b-sin:(%)-40b-
\\"'&o anti. Sélido branco.
N Rendimento: 95%

Ponto de fusio: 179-181 °C

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHZz): & 7,65 (sl, troca com D,O, 1H), 5,01
(d, J=5,0 Hz, troca com D,0, 1H), 4,18 (ddt, J = 6,0, 5,0, 2,5 Hz, 1H),
3,30 (dt, J=17,0, 5,0 Hz, 1H), 2,38 (dd, J = 16,8, 6,0 Hz, 1H), 1,94 (dd,
J=16,8, 2,5 Hz, 1H), 1,60-1,30 (m, 2H), 0,87 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 175,2 (C), 67,0 (CH), 60,4 (CH),
40,8 (CH,), 21,9 (CH,), 10,5 (CHj3).

IV (KBr): viax 3310 e 3205 (largas, N-H e O-H), 2967 (Cgp3-H), 1668
(C=0) cm™.

Analise Elementar: calc. para C¢H; NO;: C, 55,80; H, 8,58; N, 10,84.
Obtido: C, 55,71; H, 8,72; N, 10,81.

6.2.34. 4-Hidroxipirrolidin-2-ona (60)'"
HO, Solido amarelo claro.

Rendimento: 71%
N Ponto de fusdo: 116-118 °C (Lit."'"” 118-120 °C)
RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHZz): & 7,52 (sl, troca com D,O, 1H), 5,16
(s, troca com D,0, 1H), 4,33-4,29 (m, 1H), 3,40 (dd, J = 10,2, 5,5 Hz,
1H), 3,01 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 2,40 (dd, J = 16,7, 6,4 Hz, 1H),
1,91 (dd, J = 16,7, 2.8 Hz, 1H).
RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 177,0 (C), 66,4 (CH), 51,4 (CH,),
40,5 (CH,).
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IV (KBr): vy 3550-3250 (larga, N-H e O-H), 2926 (Cgqs-H), 1674
(C=0) em™.

6.2.35. anti-4-Etoxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(£)-65-anti]

Eto, Preparada a partir da mistura 60:40 de (£)-66-anti:(+)-67-
oh o anti. Solido branco.

N

H Rendimento: 83%

Ponto de fusio: 84-85 °C

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 6 8,19 (sl, troca com D,O, 1H), 7,41-
7,28 (m, 5H), 4,55 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,85 (appdt, J = 6,5, 3,2 Hz, 1H),
3,55 (dq, J=9.,3, 7,0 Hz, 1H), 3,43 (dq, J=9,3, 7,0 Hz, 1H), 2,61 (dd, J
=17,0, 6,7 Hz, 1H), 2,11 (dd, J= 17,0, 3,5 Hz, 1H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): 6 174,9 (C), 141,2 (C), 128,8 (2 x
CH), 127,6 (CH), 126,1 (2 x CH), 81,9 (CH,), 64,0 (CH), 63,3 (CH),
36,7 (CH,), 15,3 (CHa).

IV (KBr): v 3191 (larga, N-H), 3097 (Cyp-H), 2918 (Cgp3-H), 1712
(C=0), 698 (C-Hyp,) cm™.

Analise Elementar: calc. para C;,HsNO;: C, 70,22; H, 7,37; N, 6,82.
Obtido: C, 69,90; H, 7,09; N, 6,72.

6.2.36. sin-4-Etoxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [()-65-sin]

B, Preparada a partir da mistura 70:30 de (£)-66-sin:(+)-67-
-~ o Sin. A reagdo foi conduzida a 25 °C por 2 h, em seguida a
N bexiga contendo H, foi removida e a mistura foi refluxada

por 20 h. Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel
(hexano/EtOAc 1:1) forneceu (£)-65-sin como um soélido branco.
Rendimento: 61%

Ponto de fusdo: 80-82 °C

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 6 8,12 (s, troca com D,O, 1H), 7,36-
7,28 (m, 5H), 4,84 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 3,20 (dq, J =
9,4, 7,0 Hz, 1H), 2,89 (dq, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 16,7, 6,7
Hz, 1H), 2,20 (dd, J= 16,7, 4,2 Hz, 1H), 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN-"C (DMSO-d¢, 100 MHz): 5 1752 (C), 138,1 (C), 127.9 (2 x
CH), 127,8 (2 x CH), 127,4 (CH), 76,7 (CH,), 64,4 (CH), 61,4 (CH),
37,8 (CH,), 14,9 (CHa).

IV (KBr): vimax 3191 (larga, N-H), 3086 (Cypn-H), 2923 (Cyp3-H), 1691
(C=0), 699 (C-Hy,) cm™.



129

Analise Elementar: calc. para C1,HsNO;: C, 70,22; H, 7,37; N, 6,82.
Obtido: C, 69,84; H, 7,75; N, 6,60.

6.2.37. anti-4-Amino-5-fenilpirrolidin-2-ona [(£)-73-anti]

HN, Purificagio por filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 3:7)
Ph“..Z;\A\O forneceu (£)-73-anti como um 6leo incolor.

H Rendimento: 86%
RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 5 7,99 (sl, troca com D,O, 1H), 7,38-
7,27 (m, 5H), 4,19 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,20-3,15 (m, 1H), 2,43 (dd, J =
16,5, 7,5 Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 16,5, 6,5 Hz, 1H).
RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 175,5 (C), 142,0 (C), 128,5 (2 x
CH), 127,4 (CH), 126,1 (2 x CH), 66,7 (CH), 57,5 (CH), 40,1 (CH,).
IV (KBr): v 3226 (larga, N-H), 3025 (Cyp-H), 2896 (Cgp3-H), 1692
(C=0), 699 (C-Hy,) cm™.

6.2.38. sin-4-Amino-5-fenilpirrolidin-2-ona [(£)-73-sin]

H2N, Soélido branco.

Rendimento: 81%
N Ponto de fusdo: 119-121 °C
RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 5 8,02 (sl, troca com D,0, 1H), 7,39-
7,23 (m, 5H), 4,66 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,72 (appq, J = 6,4 Hz, 1H), 2,42
(dd, J=16,4,7,1 Hz, 1H), 1,93 (dd, J= 16,4, 5,7 Hz, 1H), 0,97 (sl, troca
com D0, 2H).
RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): 6 176,2 (C), 1384 (C), 128,2 (2 x
CH), 127,4 (CH), 127,3 (2 x CH), 62,1 (CH), 51,3 (CH), 39,5 (CH,).
IV (KBr): vmax 3359 e 3353 (NH,), 3193 (larga, N-H), 3087 (Cgp-H),
2922 (Cyp3-H), 1681 (C=0), 701 (C-Hy,) cm’.
Analise Elementar: calc. para C;oH,N,O: C, 68,16; H, 6,86; N, 15,90.
Obtido: C, 67,80; H, 7,14; N, 15,53.

Ph

6.2.39. anti-5-Fenil-4-[(4-toluenossulfonil)amino]pirrolidin-2-ona
[(¥)-74-anti]

TsHN Método A: Preparada pela ciclizacdo redutiva de (+)-80a-
Ph\"‘&o anti. Solido branco.

N .

H Rendimento: 89%
Ponto de fusdo: 210 °C (dec.)
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RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): & 8,15 (sl, troca com D,0, 1H), 7,57
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,31-7,25 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,39 (d,
J=4,8 Hz, 1H), 3,53 (ddd, J = 8.1, 5,5, 4,8 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,30
(dd, J=16,9, 8,1 Hz, 1H), 1,90 (dd, J = 16,9, 5,5 Hz, 1H).

RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 173,9 (C), 142,9 (C), 140.4 (C),
138,0 (C), 129,7 (2 x CH), 128,6 (2 x CH), 127,8 (CH), 126,5 (2 x CH),
126,2 (2 x CH), 63,5 (CH), 57,5 (CH), 36,7 (CH,), 21,0 (CH3).

IV (KBr): vy, 3416 (larga, N-H lactama), 3235 (N-H sulfonamida),
2924 (Cgq3-H), 1703 (C=0), 1336 (S=0), 1153 (S=0) em™

Analise Elementar: calc. para C7H;sN,O;S: C, 61,80; H, 5,49; N,
8,48; S, 9,70. Obtido: C, 61,50; H, 5,49; N, 8,26; S, 9,41.

Método B: A uma mistura de ()-73-anti (114 mg, 0,650 mmol) ¢
piridina (0,52 mL, 6,5 mmol) a 0 °C (banho de gelo), sob agitagdo,
adicionou-se TsCl (136 mg, 0,710 mmol) e a reagdo foi agitada a 0 °C
por 30 min. Em seguida, a mistura foi diluida com CH,Cl,, lavada com
HCI 0,5 M e H,0, seca com Na,SO4 anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para fornecer ()-74-anti bruto (111 mg, 52%) como um sélido
amarelo claro. Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com
aqueles descritos no Método A.

6.2.40. anti-4-[(Etoxicarbonil)amino]-5-fenilpirrolidin-2-ona  [(%)-
75-anti]

EIO,CHN, Sélido branco.

e Ao Rendimento: 92%

H Ponto de fusdo: 206 °C (dec.)

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 6 8,17 (sl, troca com D,0, 1H), 7,72
(d, J=17,2 Hz, troca com D,0, 1H), 7,39-7,27 (m, 5H), 4,45 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 4,00-3,85 (m, 3H), 2,52 (dd, J = 16,8, 8,2 Hz, 1H), 2,15 (dd, J
=16,8, 5,9 Hz, 1H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz): § 174,5 (C), 155,9 (C), 141,2 (C),
128,6 (2 x CH), 127,7 (CH), 126,1 (2 x CH), 63,4 (CH), 59,9 (CH,),
55,6 (CH), 36,2 (CH,), 14,6 (CH3).
IV (KBr): v 3327 e 3215 (largas, N-H lactama e carbamato), 3092
(Csp2-H), 2984 (Cyp3-H), 1711 (C=0 lactama), 1686 (C=O carbamato),
1275 (N-C(=0)-0), 696 (C-Hp,) cm’".
Analise Elementar: calc. para C;3H;¢N,O;: C, 62,89; H, 6,50; N, 11,28.
Obtido: C, 63,08; H, 6,82; N, 11,03.
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6.2.41. Sintese da anti-4-acetiloxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(¥)-75-
anti]

ACQ, A uma mistura de (¥)-38a-anti (50 mg, 0,28 mmol) ¢
Ph\\..Zlo peneira molecular previamente tratadas com KCI
N (13X/KCDH'™ (168 mg, 600 mg/mmol) a 25 °C, sob
agitagdo, adicionou-se anidrido acético (0,37 mL, 3,9 mmol) e a reagdo
foi agitada a 100 °C por 30 min. Em seguida, o catalisador foi separado
por filtracdo em celite e lavado com CH,Cl,. O filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida até a remocao de todos os volateis. Adi¢do de Et,0
e trituragdo do residuo insolivel com uma espatula induziram a
precipitacdo de um soélido que foi separado por filtragdo a vacuo (este
procedimento foi repetido com o filtrado, até que ndo precipitasse mais
s6lido) para fornecer (+)-75-anti (53 mg, 85%) como um so6lido branco.
Ponto de fusdo: 157 °C (dec.)
RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): 6 8,42 (sl, troca com D,O, 1H), 7,42-
7,30 (m, SH), 4,97 (appdt, J = 6,7, 1,4 Hz, 1H), 4,63 (sl, 1H), 2,76 (dd, J
=17,7,6,7 Hz, 1H), 2,14 (dd, J = 17,7, 2,1 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H).
RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz): & 174,2 (C), 170,1 (C), 139,9 (C),
128,7 (2 x CH), 127,8 (CH), 125,9 (2 x CH), 76,2 (CH), 63,1 (CH), 35,3
(CHy), 20,9 (CHj3).
IV (KBr): vpax 3207 (largas, N-H), 3093 (Cgpp-H), 2951 (Cqp3-H), 1738
gC:O éster), 1701 (C=0 lactama), 1242 (C-C(=0)-0), 702 (C-Ha,) cm’

Analise Elementar: calc. para C{,H;3NO;3: C, 65,74; H, 5,98; N, 6,39.
Obtido: C, 65,37; H, 6,33; N, 6,10.

6.2.42. Sintese do anti-3-acetiloxi-4-azido-4-fenilbutanoato de
metila [(¥)-71-anti]

o QAc O Método A:* A uma solugdo de (£)-40a-anti (100 mg,
Mo/ 0,425 mmol) em CH,Cl, (6,0 mL), sob agitacdo,
adicionou-se anidrido acético (0,20 mL, 2,1 mmol),
piridina (0,20 mL, 2,5 mmol) e DMAP (5,3 mg, 0,043 mmol) e a reagéo
foi agitada a 25 °C por 4 h. Em seguida, a mistura foi diluida com
CH,Cl,, lavada com HCI 1 M, solugdo saturada de NaHCO; e H,0, seca
com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer
um O6leo amarelo. Filtragdo em silica gel (hexano/EtOAc 9:1) levou a
(x)-71-anti (112 mg, 95%) como um 6leo amarelo claro.

N3
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RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,39-7,33 (m, 5H), 5,47 (ddd, J = 9,0,
4,7, 3,8 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,71 (dd, J =
16,4,9,0 Hz, 1H), 2,48 (dd, J = 16,4, 3,8 Hz, 1H), 2,04 (s, 3H).
RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 170,5 (C), 170,0 (C), 135,2 (C), 128,9
(2 x CH), 128,7 (CH), 127,2 (2 x CH), 72,9 (CH), 66,8 (CH), 51,9
(CHa), 33,9 (CH,), 20,9 (CH,).

IV (filme): v,y 3030 (Cypo-H), 2954 (Cyp3-H), 2107 (N3), 1745 (C=0),
1228 (C-C(=0)-0), 703 (C-Ha,) cm™.

Método B: A uma mistura de (£)-40a-anti (100 mg, 0,425 mmol) ¢
peneira molecular previamente tratada com KCI (13X/KCI)'"® (255 mg,
600 mg/mmol) a 25 °C, sob agitacdo, adicionou-se anidrido acético
(0,50 mL, 5,3 mmol) e a reagdo foi agitada a 100 °C por 3,5 h. Em
seguida, o catalisador foi separado por filtragdo em papel de filtro e
lavado com CH,Cl,. O filtrado foi eluido em celite e concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo foi diluido com EtOAc, lavado com solugdo
saturada de NaHCO; e H,O e as fases aquosas foram retro-extraidas
com CH,Cl,. As fases organicas combinadas (EtOAc e CH,Cl,) foram
secas com Na,SO4 anidro e concentradas sob pressdo reduzida para
fornecer (x)-71-anti (111 mg, 94%) como um o6leo amarelo claro. Os
dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles descritos
no Método A.

6.2.43. Sintese do anti-4-(N-acetilamino)-4-fenil-3-hidroxibutanoato
de metila [()-72-anti]*

Phﬁ/jcﬁ)ok _ Método A: Hidrogenagdo catalitica de (£)-71-anti (100
%" mg, 0,360 mmol) foi efetuada seguindo o procedimento
geral para ciclizagdo redutiva descrito acima, levando a
formagao de (x)-72-anti bruto (76,0 mg, 84%) como um 6leo amarelo.
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): § 7,23-7,36 (m, 5H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz,
troca com D,0, 1H), 4,94 (dd, J = 8,4, 4,3 Hz, 1H), 4,37 (appdt, J = 9,6,
3,7 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,46 (dd, J = 16,6, 3,0 Hz, 1H), 2,20 (dd, J =
16,6, 9,6 Hz, 1H), 1,97 (s, 3H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz): § 172,9 (C), 170,1 (C), 137,8 (C), 128,5
(2 x CH), 128,2 (2 x CH), 127,9 (CH), 69,9 (CH), 57,1 (CH), 51,9
(CHa), 38,3 (CH,), 23,2 (CH;).

IV (filme): vpax 3302 (larga, N-H e O-H), 3064 (Cgpp-H), 2952 (Cyp3-H),
1736 (C=0 éster), 1654 (C=0 amida), 702 (C-Hy,) cm™.

Método B: A uma solugdo de (£)-40a-anti (100 mg, 0,430 mmol) em
EtOAc (5,0 mL), sob agitacdo, adicionou-se anidrido acético (0,50 mL,

NHAc
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5,3 mmol) e Pd/C 10% (10 mg, 10% m/m), o sistema foi preenchido
com H, (bexiga) e a reagdo foi agitada a 25 °C por 1 h. Em seguida, o
catalisador foi separado por filtragdo em papel de filtro e depois o
filtrado foi eluido em celite para fornecer (+)-72-anti bruto (81,0 mg,
75%) como um 6leo incolor. Os dados espectroscopicos obtidos estdo de
acordo com aqueles descritos no Método A.

6.2.44. Sl’ntlezsge da 1,2:4,5-di-O-isopropilideno-p-D-frutopiranose
89)

)( A uma mistura de D-frutose (5,00 g, 27,8 mmol) em
li/ 0 acetona (100 mL), sob agitacdo vigorosa, adicionou-se
o Yon H2SO4conc. (0,5 mL) e a reagdo foi agitada a 25 °C por 2
)Vé h. Em seguida, adicionou-se NaOH 2,5 M, sob banho de
gelo, e a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi diluido com CH,Cl,, a fase orgénica foi separada e lavada
com H,O e brine, seca com Na,SO,4 anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para fornecer um solido branco. Recristalizagdo em
Et,O/hexano levou a 89 (3,06 g, 42%) como um s6lido branco.
Ponto de fusdo: 118-119 °C (Lit.' 117,5-118 °C)
RMN-'H (CDCls;, 400 MHz): & 4,22-4,10 (m, 4H), 4,02-3,96 (m, 2H),
3,67 (appt, J = 7,0 Hz, 1H), 2,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,51
(s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,37 (s, 3H).

6.2.45. Sintese da 1,2:4,5-di-O-isopropilideno-D-eritro-2,3-
hexadiuro-2,6-piranose (3)13 !

o)( A uma solucdo de 89 (2,00 g, 7,69 mmol) em CHCIl; (6,5
Eoi’ o mL) e H,O (6,5 mL) a 25 °C, sob agita¢io vigorosa,
Ao adicionou-se BTEAC (87,3 mg, 0,38 mmol), NalO4 (2,47
)Vé g, 11,5 mmol), K,CO3 (159 mg, 1,15 mmol) e RuCl;.H,O
(54 mg, 0,26 mmol) e a temperatura foi elevada
gradualmente até refluxo. A reagdo foi agitada sob refluxo por 2 h, entdo
se adicionou iPrOH (2,3 mL) e a reagdo foi agitada por mais 1 h sob
refluxo. Em seguida, o solido insolivel foi removido por filtracdo em
celite e lavado com CH,Cl,. Ao filtrado adicionou-se H,O e a fase
organica foi separada. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e os
extratos organicos foram lavados com solucdo saturada de Na,S,0s,
H,0 e brine, secos com Na,SO,4 anidro e concentrados sob pressédo
reduzida para fornecer um so6lido amarelo claro. Recristalizagdo em
hexano a quente levou a 3 (1,69 g, 85%) como um s6lido branco.
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Ponto de fusdio: 102-104 °C (Lit."** 102-103 °C)

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): 5 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,61 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 4,54 (ddd, J = 5,5; 2,2, 0,8 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 13,5, 2,2
Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 13,5, 0,8 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 1,54
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

6.2.46. Sintese do (3R,4R)-3-feniloxirano-2-acetato de metila [(+)-

39a]
on &\i _ Em um baldo de trés bocas contendo uma solugéo 0de
0"  42a (1,00 g, 5,68 mmol) em CH3;CN (85 mL) a 25 °C,

sob agitagdo, adicionou-se o tampao (Na;B407;.10H,O 50 mM em
Na,EDTA 0,4 mM, 56,5 mL), BuyNHSO,4 (77 mg, 0,23 mmol) ¢ o
catalisador 3 (733 mg, 2,84 mmol). Em seguida, a mistura foi resfriada a
0 °C (banho de gelo) e uma solugdo de Oxone (6,98 g, 11,4 mmol) em
Na,EDTA 0,4 mM (72,3 mL) e outra solugdo de K,COs (6,58 g, 47,7
mmol) em H,O (72,3 mL), cada uma delas em funis de adigdo
separados, foram adicionadas gota a gota por um periodo de 2,5 h (o pH
da reacdo foi mantido em torno de 10,5). Em seguida, a mistura foi
adicionada H,O e extraiu-se com ciclopentano. Os extratos organicos
foram lavados com brine, secos com Na,SO, anidro e concentrados sob
pressdo reduzida para fornecer um oleo incolor. Purificagdo por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/EtOAc 19:1) levou a (+)-
39a (744 mg, 68% ou 91% baseado no material de partida recuperado)
com ee 91% como um 6leo incolor.

[a]®p: +24,2 (¢ 1,0, CHCL).

Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles
descritos no item 6.2.4 para o epoxido racémico (+)-39a.

6.2.47. Sintese do (3R,45)-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de
metila [(+)-40a-anti]

o oH O Azidolise de (+)-39a (300 mg, 1,56 mmol) e purificagdo
MO foram efetuadas como descrito acima para o azido
alcool racémico (+)-40a-anti (Método A), fornecendo
(+)-40a-anti (327 mg, 89%) como um 6leo amarelo claro.

[a]®p: +127,0 (¢ 0,83, CHCL,).

Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles
descritos no item 6.2.6 para o azido alcool racémico (x)-40a-anti.
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6.2.48. Sintese da (4R,5S)-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(-)-38a-

anti]
HO, Hidrogenagdo catalitica de (+)-40a-anti (200 mg, 0,851
oh o mmol) e purificagdo foram efetuadas como descrito acima
N para a y-lactama racémica (+)-38a-anti, fornecendo (-)-38a-

anti (131 mg, 87%) como um sélido amarelo claro.

Ponto de fusdo: 159-161 °C (dec.)

[a]®p: -15,7 (¢ 1,0, MeOH).

Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com aqueles
descritos no item 6.2.30 para a y-lactama racémica (£)-38a-anti.
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APENDICE A - Espectros dos compostos sintetizados

RMN-"H (400 MHz, CDCl,): Acido (E)-4-fenil-3-butendico (42a)
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RMN-"H (400 MHz, CDCl,): (E)-4-fenil-3-butenoato de metila (43a)
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RMN-*C (100 MHz, CDCls): (E)-4-fenil-3-butenoato de metila (43a)
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RMN-"H (400 MHz, CDCl,): (E)-3-hexenoato de metila (43b)
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): (E)-3-hexenoato de metila (43b)
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7.29

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): anti-3-feniloxirano-2-acetato de metila [(+) 39a]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-3-feniloxirano-2-acetato de metila [(+)-39a]
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IV (filme): anti-3-feniloxirano-2-acetato de metila [(+)-39a]
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RMN-'H (400 MHz, CDCIl,): anti-3-etiloxirano-2-acetato de metila [(+)-39b]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-3-etiloxirano-2-acetato de metila [(+)-39b]

o
5
0
w : 3
o @ o hr
OMe o gl
5 E
: -
T |
1 |
| | |
|| | “ ‘ |
| |
| J || | |
y / " L ] |
180 C1s0 140 120 100 80 60 an ppm



%T

IV (filme): anti-3-etiloxirano-2-acetato de metila [(+)-39b]
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RMN-"H (400 MHz, CDCI,): anti-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [(+)-40a-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [(+)-40a-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): anti-4-azido-3-hidroxihexanoato de metila [(+)-40b-anti]
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RMN-"*C (100 MHz, CDCls): anti-4-azido-3-hidroxihexanoato de metila [(+)-40b-anti]
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1V (filme): anti-4-azido-3-hidroxihexanoato de metila [(+)-40b-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): 3-benzoilpropionato de metila (49)
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RMN-'H (400 MHz, CDCIl,): anti-4-bromo-4-fenil-3-hidroxibutanonato de metila [(+)-57a-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-4-bromo-4-fenil-3-hidroxibutanonato de metila [(+)-57a-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-4-bromo-3-hidroxihexanonato de metila [(+)-57b-anti]

fidl sp P &
L o
- —
OH O o
/Y\AOMQ
Br =
o
m
w
- o
-
FTEe
F- w w
5 w
- o o
o =
] ]
[l (]
P
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 104 a0 a0 0 B0 a0 40 a0 20 10

Chemical Shift (ppm)



%Transmittance

1V (Filme): anti-4-bromo-3-hidroxihexanonato de metila [(x)-57b-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCl,): sin-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [(+)-40a-sin]
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IV (filme): sin-4-azido-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [()-40a-sin]
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-4-azido-3-hidroxihexanoato de metila [(+)-40b-sin]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): sin-4-azido-3-hidroxihexanoato de metila [(+)-40b-sin]
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7.26

RMN-H (400 MHz, CDCl,): 4-azido-3-oxobutanoato de etila (64)
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1V (filme): 4-azido-3-oxobutanoato de etila (64)
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 4-azido-3-hidroxibutanoato de etila
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'H RMN (400 MHz, CDClIs): anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [(+)-17-anti] + anti-4-azido-3-etoxi-4-
fenilbutanoato de etila [(£)-18-anti]
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3C RMN (100 MHz, CDCIl,): anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [(+)-17-anti] + anti-4-azido-3-etoxi-4-
fenilbutanoato de etila [(£)-18-anti]
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IV (filme): anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [(x)-17-anti] + anti-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de etila [(z)-
18-anti]

=
o

©
[&]

o]
[e¢]

8
i

nulin
69'€09T—

\,
N
1265

GE'859S

€0'8Y9—

o
~

[
o
®
=
©
©

\l
©
N
N N
o3
©
(o]

(]
[e2]

69°S6VT

I
o)

%Transmittance

w B

N o
wolwdvoledvnlun
(A

9Z'ESYT
98'9ev T
TT9LET~
EV'ETET~

19°¢S¢1—

N
~
78'8L6¢:

=
[o2]

L0°'T0L

€9°¢LTT—
L2 TOTT—

’
.

o
T

: 60:40
+ ogt (60:40)

L' BELT—=—

N3 N3

8T VOTC—=——

I LINL I I I N B B B | I TTr T 1T 1T 1T 17 TT I LINL I B R I I B B | I LINL I I R N I I B | I LINLIN B B L B B B | I LINL I N I N N I B | I LINNLIN N B L R B B | I 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)



194

'H RMN (400 MHz, CDClIs): sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [()-17-sin] + sin-4-azido-3-etoxi-4-

fenilbutanoato de etila [(£)-18-sin]
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3C RMN (100 MHz, CDCI,): sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [(+)-17-sin] + sin-4-azido-3-etoxi-4-
fenilbutanoato de etila [(+)-18-sin]
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IV (filme): sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de metila [(x)-17-sin] + sin-4-azido-3-etoxi-4-fenilbutanoato de etila [(z)-
18-sin]
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'H NMR (400 MHz, CDCls): anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-toluenossulfonil)oxi]butanoato de metila [()-69-anti]
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3C NMR (400 MHz, CDCI,): anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-toluenossulfonil)oxi]butanoato de metila [(+)-69-anti]
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YTranzmittance

1V (KBr): anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-toluenossulfonil)oxi]butanoato de metila [(z)-69-anti]
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fid.txt

RMN-"*C (100 MHz, CDCls): anti-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-76a-anti]

—171.79
—139.39
/128.68

~127.40
\125.70

A

180

170 160 150 140 130

-

77.48

77.16
76.83

|

o o~ I~
@ M~ oM
— @ ®© ©
[ie] mmom

~I/

H
! O
SUP
OMe

I8

120

80 70
Chemical Shift (ppm)

60 50 40 30 20

10



%T

78,3

75 |

70.

65 ]

55 |

50

45 |

40 |

35 |

30

253 L

4000,0

1V (filme): anti-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [()-76a-anti]

T

|

Tl
sl

2951,83

Z-T
(]

OMe

173

W74 125299 ]

i

120017

170,57

3000

1500

500 400,0

¢0¢



00'0—

tato de metila [()-76a-sin]
19
-
N

ve'L
9C'L
6¢'L
el
el
€e’L

21

22

60°0.8 0088~
LZ188—

78'S80T~ SE
8v'260T— 2
£6'860T~" =
sesortd Y

N

02 TSET— <
vy LSETS o _ “

0.5

3.0 2.5 2.0 15 1.0

3.5

4.0
Chemical Shift (ppm)

6.0 55 5.0 4.5

6.5

7.0

7.5



204

RMN-"C (100 MHz, CDCls): sin-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [()-76a-sin]
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%Transmittance

1V (KBr): sin-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(x)-76a-sin]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-3-fenil-1-(4-toluenossulfonil)aziridino-2-acetato de metila [(+)-77a-anti]
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1V (KBr): sin-3-fenil-1-(4-toluenossulfonil)aziridino-2-acetato de metila [(£)-77a-sin]
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RMN-"H (400 MHz, CDCl,): anti-3-etil-1-(4-toluenossulfonil
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RMN-'H (400 MHz, CDCIl,): anti-1-etoxicarbonil-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-78a-anti]
<
N~
(3¢}

9L
€L~

14

T'89v—

-

v'Z8Y—

1.27

113

1.00

Oy, OEt
Y

OMe

IS

211
5

[

113 1.27
H

3.0

H
35

4

2.82 1.00

211

0.0

0.5

1.0

15

2.0

25

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5



RMN-"C (100 MHz, CDCl,): anti-1-etoxicarbonil-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-78a-anti]
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1V (filme): anti-1-etoxicarbonil-3-fenilaziridino-2-acetato de metila [(+)-78a-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): anti-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila [(+)-79a-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): sin-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila [(+)-79a-sin]
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RMN-"C (100 MHz, CDCl5): sin-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila [()-79a-sin]
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IV (filme): sin-3-amino-4-azido-4-fenilbutanoato de metila [(£)-79a-sin]
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Chloroform-d

RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-4-azido-4-fenil-3-[(4-toluenossulfonil)amino]butanoato de metila [(+)-80a-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): anti-4-azido-4-fenil-3-[(etoxicarbonil)amino]butanoato de metila [(+)-81a-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCls): anti-4-azido-4-fenil-3-[(etoxicarbonil)amino]butanoato de metila [(+)-81a-anti]
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IV (KBr): anti-4-azido-4-fenil-3-[(etoxicarbonil)amino]butanoato de metila [(+)-81a-anti]

88,6

85—

J
Jo

%T 3329

50 |

45

35 |

30

1974
4000,0

25 | ; OMe

’

L
SV A

— ERE
| | ,F l|| I{ ) I \,%J«t/ 1
|: [ I U 619
‘ ![‘l /'I{\l [!ll /' 75 || 557
| IJ‘ ! /"LL f \I
| | i v '.|
(LN B
}‘ I Nl ; l(
| i ‘ }' 1371 \ ’l\] |
s I VL
L
2106 Tm( e 1::'I
|| V



RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): anti-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38a-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-dq): anti-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38a-anti]
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IV (KBr): anti-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38a-anti]
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sin-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38a-sin]
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sin-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38a-sin]

RMN-"C (100 MHz, DMSO-d)

08°LcT-

v or

8L°LcT~

V.2¢9—

¢8'89—

-

1278 12

RS

60°L2T~_

08'.2T—

GC'8ET—

]

130

T6'SLT—

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

120

170 160 150 140

180



235

%T

IV (KBr): sin-5-fenil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38a-sin|
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anti-5-etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38b-anti]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d,)
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DMSO-d6

RMN-"C (100 MHz, DMSO-d): anti-5-etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38b-anti]
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IV (KBr): anti-5-etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(+)-38b-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-d,): sin-5-etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38b-sin]
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IV (KBr): sin-5-etil-4-hidroxipirrolidin-2-ona [(£)-38b-sin]
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IV (KBr): 4-Hidroxipirrolidin-2-ona (60)

45,46 _

45,0

44,5 f .

wo! Y N

435 W\ [ A
43,0 J |
a5 | )f'/ I\ N f
2,0 * : \ \

415 i i Lo
5. A Voo | \
1. V \ [ \f% | = Al

41,0 |

w03 | 1\ I."l ¥

40,0

39,5 |

39,0 H\

38,5 | \ II{
\

38,0

375 \ f

37,0 \ f R | [
36,5 \/; | j
|

i 3412
36,0
N~ O
H

3497 S — X R
4000,0 3000 2000 1500 1000 500 400,0

1444



anti-4-etoxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(+)-65-anti]
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RMN- 13C (100 MHz, DMSO-dg): anti-4-etoxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(+)-65-anti]
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DMSO-d6

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): anti-4-amino-5-fenillpirrolidin-2-ona [(+)-73-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-d): anti-4-amino-5-fenillpirrolidin-2-ona [(x)-73-anti]

DMSO-d6
1
© o < 0
e} S n< - < To) N ENE e
o] o @ I~ © ~ . i
~ < N NN © N~ BB DD D
E - 17:)—1 © 13 HHOHOH®D

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
Chemical Shift (ppm)

ERansasanaanasaseases ead
40 39
Chemical

30 20 10 0

4514



253

YT

026050 _
0,260 |
02595 |
0,259 |
u_zsss_i
0.2580
02575
02570 |

|

0.2565 |

0.2560 .
0.2555 .
0,2550

0.2545 |
0,2540 )
02535 !
0,2530 |
02525
0,2520
02515 |
0,2510 _l

0,250

b

0,2500 l

0.24950 |
4000,0

IV (Filme): anti-4-amino-5-fenillpirrolidin-2-ona [(+)-73-anti]

1180,41 106853
10;

755,24

699,30

1692{U

3000 2000 1500 1000
cm-1

489,51



254

sin-4-amino-5-fenillpirrolidin-2-ona [(£)-73-sin]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d,)
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IV (Filme): sin-4-amino-5-fenillpirrolidin-2-ona [(£)-73-sin]
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anti-5-fenil-4-[(4-toluenossulfonil)amino]pirrolidin-2-ona [(£)-74-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-d,): anti-5-fenil-4-[(4-toluenossulfonil)amino]pirrolidin-2-ona [(+)-74-anti]
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IV (KBr): anti-5-fenil-4-[(4-toluenossulfonil)amino]pirrolidin-2-ona [(+)-74-anti]
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): anti-4-[(etoxicarbonil)amino]-5-fenilpirrolidin-2-ona [(+)-75-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-d,): anti-4-[(etoxicarbonil)amino]-5-fenilpirrolidin-2-ona [(+)-75-anti]
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in-2-ona [(x)-75-anti]
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RMN-"C (100 MHz, DMSO-dj): anti-4-acetiloxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(+)-75-anti]
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IV (KBr): anti-4-acetiloxi-5-fenilpirrolidin-2-ona [(£)-75-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCl,): anti-3-acetiloxi-4-azido-4-fenilbutanoato de metila [(£)-71-anti]
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RMN-"C (100 MHz, CDCl,): anti-4-(N-acetilamino)-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [(£)-72-anti]
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IV (filme): anti-4-(N-acetilamino)-4-fenil-3-hidroxibutanoato de metila [(+)-72-anti]
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RMN-'H (400 MHz, CDCly): 1,2:4,5-di-O-isopropilideno-D-eritro-2,3-hexadiuol-2,6-piranose (3)
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APENDICE B - Dados cristalograficos das lactamas ()-38a-anti, (+)-38a-
sin, (x)-38b-anti e (£)-38b-sin

Dados cristalogréaficos e refinamento de estrutura para (+)-38a-anti

Formula Empirica
Peso molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensoes da célula unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgdo
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de theta para coleta de dados
Faixas de indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Corregdo da absorgdo

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
GOOF

Indices R finais [[>26(I)]
Indices R (todos os dados)
Coeficiente de extingdo

Maior pico dif. e cavidade

CioH;1NO,

177,20

293(2) K

0,71069 A

Ortorrombico

P2,2,2,

a=9,306(2) A
b=13,832(1) A
c=14,4203) A

1856,2(6) A3

8

1,268 Mg/m®

0,089 mm"'

752

0,40 x 0,33 x 0,13 mm’
2,04 a 25,96°
-11<h<0,-17<k<0,-17<1<0
2078

2078 [R(int) = 0,0000]
Nenhuma
Minimos-quadrados/Matriz completa em F?
2078 /0/236

1,042

R1=0,0385, wR2 =0,0812
R1=10,0935, wR2 =0,0948
0,028(2)

0,124 ¢ -0,138 e.A”
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Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] para (z)-38a-anti

N(1)-C(1) 1,326(4) N(11)-C(11) 1,338(4)
N(1)-C(4) 1,464(4) N(11)-C(14) 1,465(4)
C(1)-0(1) 1,238(3) C(11)-0(11) 1,228(4)
C(1)-C(2) 1,505(4) C(11)-C(12) 1,500(4)
C(2)-C(3) 1,520(4) C(12)-C(13) 1,517(4)
C(3)-0(3) 1,418(3) C(13)-0(13) 1,408(3)
C(3)-C(4) 1,538(4) C(13)-C(14) 1,533(5)
C(4)-C(5) 1,501(4) C(14)-C(15) 1,504(4)
C(5)-C(6) 1,385(4) C(15)-C(20) 1,377(4)
C(5)-C(10) 1,398(4) C(15)-C(16) 1,389(4)
C(6)-C(7) 1,387(5) C(16)-C(17) 1,378(5)
C(7)-C(8) 1,374(6) C(17)-C(18) 1,375(6)
C(8)-C(9) 1,362(6) C(18)-C(19) 1,375(6)
C(9)-C(10) 1,382(5) C(19)-C(20) 1,385(5)
C()-N()-C(4)  114,4(3) C1)-N(11)-C(14) 113,2(3)
O()-C()-N(1)  124,7(3) O(11)-C(11)-N(11) 125,1(3)
O(1)-C(1)-C2)  126,8(3) O(11)-C(11)-C(12) 126,3(3)
N(1)-C(1)-C(2)  108,5(2) N(11)-C(11)-C(12) 108,5(3)
C(1)-C(2-C(3)  103,6(2) C(11)-C(12)-C(13) 103,8(3)
03)-C3)-C2)  112,7(2) 0(13)-C(13)-C(12) 114,9(2)
0(3)-C(3)-C(4)  111,93) 0(13)-C(13)-C(14) 111,7(3)
C(2)-C(3)-C(4)  104,0(3) C(12)-C(13)-C(14) 103,7(3)
N(1)-C(4)-C(5)  112,7(3) N(11)-C(14)-C(15) 114,3(3)
N(1)-C(4)-C(3)  101,5(3) N(11)-C(14)-C(13) 101,3(2)
C(5)-C(4)-C3)  115,7(3) C(15)-C(14)-C(13) 114,3(3)
C(6)-C(5)-C(10)  118,8(3) C(20)-C(15)-C(16) 118,8(3)
C(6)-C(5-C(4)  121,3(3) C(20)-C(15)-C(14) 119,9(3)
C(10)-C(5)-C(4)  119,9(3) C(16)-C(15)-C(14) 121,0(3)
C(5)-C(6)-C(7)  120,8(4) C(17)-C(16)-C(15) 120,4(4)
C(8)-C(7)-C(6)  119,4(4) C(18)-C(17)-C(16) 120,3(4)
C(9)-C(8)-C(7)  120,7(4) C(17)-C(18)-C(19) 119,8(4)
C(8)-C(9)-C(10)  120,6(4) C(18)-C(19)-C(20) 120,0(4)

C(9)-C(10)-C(5)  119,7(4) C(15)-C(20)-C(19) 120,6(4)
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Dados cristalogréficos e refinamento de estrutura para (+)-38a-sin

Formula Empirica
Peso molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensoes da célula unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢do
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de theta para coleta de
dados

Faixas de indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Correcdo da absorgao

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
GOOF

Indices R finais [[>26(I)]
Indices R (todos os dados)

Maior pico dif. e cavidade

CioH;1NO,
177,20

293(2) K
0,71069 A
Triclinico

P1
a=8,5530(6) A
b=8,7103(7) A
c=12,809(5) A
905,7(4) A3

4

1,300 Mg/m®
0,091 mm"'

376

0,50 x 0,46 x 0,26 mm’

o= 80,90(1)°
B=89,75(1)°
v =74,150(7)°

1,61 a 25,07°

-10<£h<10,-10<k<10,0
<1<15

3380
3220 [R(int) = 0,0130]
Nenhum

Minimos-quadrados/Matriz
completa em F?

3220/0/251
1,048

R1 = 0,0445, wR2 = 0,1122
R1=0,0735, wR2 =0,1254
0,154 ¢ -0,154 ¢.A™
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Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] para (z)-38a-sin

N(1)-C(1)
N(1)-C(4)
C(1)-O(1)
C()-C2)
C(2)-C3)
C(3)-0(3)
C(3)-C(4)
CH-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)

C(1)-N(1)-C(4)
O(1)-C(1)-N(1)
O(1)-C(1)-C(2)
N(-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)
0(3)-C(3)-C(2)
0(3)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(4)-C(5)
N(1)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(4)
C(10)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(9-C(®)-C(7)
C(8)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-C(5)

1,3213)
1,455(2)
1,239(2)
1,501(3)
1,520(3)
1,403(2)
1,557(3)
1,508(3)
1,378(3)
1,381(3)
1,382(4)
1,376(4)
1,363(4)
1,379(3)

115,23(17)
124,74(19)
126,63(18)
108,62(17)
103,45(16)
111,82(17)
114,97(16)
103,90(15)
113,38(16)
100,73(15)
114,23(16)
118,2(2)
119,22(19)
122,52(19)
120,5(3)
120,5(3)
119,4(3)
120,4(3)
121,0(2)

N(I)-C(1')
N(1')-C(4")
C(1-0(1"
C(1)-C(2")
C(2)-C(3")
C(3)-0(3"
C(3)-C(4")
C(4)-C(5"
C(5)-C(10)
C(5')-C(6)
C(6')-C(7")
C(7)-C(8)
C(8)-C(9")
C(9)-C(10)

C(1')-N(1')-C(4)
O(1)-C(1')-N(1")
O(1")-C(1")-C(2)
N(1')-C(1")-C(2")
C(1M-C(2)-C(3"
0(3)-C(3)-C(2)
0(3)-C(3')-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
N(1")-C(4)-C(5")
N(1")-C(4)-C(3")
C(3H-C(4)-C(3")
C(10")-C(5")-C(6")
C(10")-C(5")-C(4")
C(6)-C(5)-C(4)
C(7')-C(6)-C(5")
C(8)-C(7)-C(6")
C(7')-C(8)-C(9)
C(8")-C(9)-C(10"
C(5)-C(10HY-C(9")

1322(3)
1,453(3)
1,238(2)
1,494(3)
1,513(3)
1,404(2)
1,564(3)
1,505(3)
1,371(3)
1,375(3)
1,374(4)
1,346(6)
1,373(5)
1,401(4)

115,28(17)
124,78(19)
126,52(18)
108,69(17)
104,20(16)
111,11(17)
115,39(16)
103,98(15)
113,24(17)
100,80(15)
115,54(16)
118,42)
122,9(2)
118.,8(2)
121,3(3)
120,4(4)
120,0(3)
119,7(3)
120,2(3)




Dados cristalogréficos e refinamento de estrutura para (+)-38b-anti
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Formula Empirica
Peso molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula
unitaria

Volume

zZ

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgdo
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de theta para coleta
de dados

Faixas de indices

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes

Corregdo da absorgdo

Meétodo de refinamento

Dados / restri¢des /
parametros

GOOF
Indices R finais [I>26(I)]
Indices R (todos os dados)

Maior pico dif. e cavidade

Ce¢H 1NO,
129,16

293(2) K
0,71069 A
Monoclinico
P2//n
a=4,5881(7) A
b=14,0647(9) A
c=10,4202(6) A
668,08(12) A3

4

1,284 Mg/m3
0,096 mm-1

280

0,50 x 0,30 x 0,16 mm3

2,44 226,96°
-5<h<5,-17<k<0,-13<1
<0

1514

1443 [R(int) = 0,0212]
Nenhum

Minimos-quadrados/Matriz
completa em F2

1443/0/82

1,024
R1=0,0384, wR2 = 0,0983
R1=0,0539, wR2 = 0,1052
0,222 ¢ -0,151 e.A-3

B=96,511(9)°
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Comprimentos de ligacéo [A] e angulos [°] para (z)-38b-anti

C(1)-0(1) 1,2454(15)
C(1)-N(1) 1,3288(17)
C(1)-C(2) 1,5056(18)
C(2)-C(3) 1,5227(19)
C(3)-0(3) 1,4170(16)
C(3)-C(4) 1,5377(18)
C(4)-N(1) 1,4657(16)
C(4)-C(5) 1,5141(19)
C(4)-C(5) 1,514(2)

O(1)-C(1)-N(1)  125,18(12)
O(1)-C(1)-C(2)  12623(12)
N(1)-C(1)-C(2)  108,59(11)
C(1)-C(2)-C(3)  103,71(11)
0(3)-C(3)-C(2)  113,11(11)
0(3)-C(3)-C(4)  111,57(11)
C(2)-C(3)-C(4)  103,80(10)
N(1)-C(4)-C(5)  112,45(11)
N(1)-C(4)-C(3)  102,00(10)
C(5)-C(4)-C(3)  114,70(11)
C(6)-C(5)-C(4)  114,02(13)
C()-N(D)-C(4)  114,07(11)
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Formula Empirica
Peso molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula
unitaria

Volume

zZ

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢do
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de theta para coleta
de dados

Faixas de indices

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes

Corregao da absor¢do

Meétodo de refinamento

Dados / restri¢des /
parametros

GOOF
Indices R finais [I>26(I)]
Indices R (todos os dados)

Maior pico dif. e cavidade

Ce¢H; 1NO,

129,16

293(2) K

0,71073 A
Monoclinico
P21/c
a=4,5474(3) A
b=14,3702(13) A
c=10,3498(17) A
660,41(13) A3

4

1,299 Mg/m3
0,097 mm-1

280

0,50 x 0,33 x 0,26 mm3

2,46 2 26,96°
-5<h<5,-18<k<0,-13<1
<0

1502

1428 [R(int) = 0,0473]
Nenhum

Minimos-quadrados/Matriz
completa em F2

1443/0/82

1,067

R1=0,0447, wR2 =0,1188
R1=0,0671, wR2 =0,1294
0,327 ¢-0,171 e.A-3

B= 102,456(9)°
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Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] para (z)-38b-sin

C(1)-0(1) 1,245(2)
C(1)-N(1) 1,326(2)
C(1)-C(2) 1,508(2)
C(2)-C(3) 1,527(2)
C(3)-0(3) 1,4192)
C(3)-C(4) 1,536(2)
C(4)-N(1) 1,469(2)
C(4)-C(5) 1,5132)
C(5)-C(6) 1,521(3)

O(1)-C(1)-N(1)  125,52(14)
O(1)-C(1)-C(2)  126,13(14)
N(1)-C(1)-C(2)  108,35(14)
C(1)-C(2-C(3)  102,82(13)
0(3)-C(3)-C(2)  110,21(14)
0(3)-C(3)-C(4)  109,05(13)
C(2)-C(3)-C(4)  102,65(13)
N(1)-C(4)-C(5)  112,89(13)
N(1)-C(4)-C(3)  101,52(12)
C(5)-C(4)-C(3)  115,87(13)
C(4)-C(5)-C(6)  113,32(15)
C()-N(D)-C(4)  113,63(13)
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