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EPIGRAFE

“A utopia esta la no horizonte. Me aproximo dois passos, ela se afasta dois passos.
Caminho dez passos e o horizonte corre dez passos. Por mais que eu caminhe, jamais
a alcancarei. Para que serve a utopia? Serve para isso: para que eu ndo deixe de

caminhar.”

Fernando Birri

“A estrutura conhecida, mas ainda nao acessivel por sintese, é para o quimico o que
a montanha ndo escalada, o mar inexplorado, o campo nao cultivado, o planeta
inalcangavel, sdo para outros homens... O desafio unico que a sintese quimica
proporciona para a imaginagao criativa e a méao habilidosa garante que ela perdurara
enquanto os homens escreverem livros, pintarem quadros e criarem coisas que sejam

bonitas, ou praticas, ou ambas.”

“A quimica organica literalmente colocou uma nova natureza ao lado da antiga. E ndo
apenas para o deleite e informagdo de seus devotos; toda a face e maneira da
sociedade foram alteradas por seus produtos. Somos vestidos, ornamentados e
protegidos por formas de matéria estranhas a Natureza, viajamos e Somos
impulsionados, dentro, sobre e por elas. Sua conquista de nossos poderosos insetos
inimigos, sua capacidade de modificar o solo e controlar sua flora microscépica, sua
habilidade de purificar e proteger nossa agua, aumentaram a superficie habitavel da
Terra e multiplicaram nosso suprimento de alimentos; e 0s avangos dramaticos na
quimica medicinal sintética nos confortam e nos mantém, e criam oportunidades

sociais (e problemas) inigualaveis.”

Robert Burns Woodward
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RESUMO

APLICACOES DE ESTRATEGIAS FOTOQUIMICAS PARA A SINTESE DE
MOLECULAS COM POTENCIAL ATIVIDADE BIOLOGICA: FUNCIONALIZACAO DE
NITRONAS E B-GLICOSIL B-LACTAMAS. Nitronas e [(-lactamas sdo importantes
classes de compostos devido sua grande relevancia para a comunidade de quimica
organica sintética e medicinal. Nitronas sao 1,3-dipolos muito utilizados em reagdes
de cicloadicdo para a sintese de produtos naturais (inclusive B-lactamas) e
heterociclos, bem como parceiros eletrofilicos em reacdes de adicdo. (B-lactamas,
além de sua reconhecida atividade antibacteriana, também possuem outras atividades
biolégicas, bem como podem ser utilizadas como sintons avangados na obtengao de
outros compostos valiosos como B-aminoacidos e peptideos. Nos ultimos anos, nosso
grupo de pesquisa vem trabalhando, dentre outras tematicas, com a funcionalizagéo
de compostos por via fotoquimica, a partir da adi¢ao de radicais carbamoila ou alquila.
Nesse sentido, visualizamos a possibilidade de explorar a adigao de radicais a nitronas
e em utiliza-las como materiais de partida para o preparo de B-lactamas eletrofilicas
para serem submetidas a funcionalizacdo fotoquimica. No primeiro trabalho, uma
grande diversidade estrutural de nitronas foram funcionalizadas a partir da adi¢cao de
radicais carbamoila, oriundos da oxidagao do precursor radicalar 4-carbamoila 1,4-di-
hidropiridinas utilizando o fotocatalisador 1,2,3,5-tetraquis(carbazol-9-il)-4,6-
dicianobenzeno (4CzIPN), sob regime de fluxo continuo. Foi possivel obter 49
exemplos de a-(N-hidroxi)Jamino amidas, nucleo presente em diversos compostos
bioativos, com rendimentos de 26 a 95% e razdes diastereoisoméricas (rd) de 1:1 até
20:1, a partir da formagao de uma ligagdo C(sp?)-C(sp?). Vale ressaltar que a reagdo
em batelada foi de 15 h e sob regime de fluxo continuo se completou em apenas 30
min. No segundo trabalho, o nucleo N-fenil 3-exo-metileno B-glicosil B-lactama,
sintetizado a partir de uma variante da reagao de Kinugasa, utilizando N-fenil a-glicosil
nitronas e alcool propargilico, foi funcionalizado a partir da adigdo de radicais alquila
gerados via fotoindugao de complexo EDA entre éster de Hantzsch (HE) e N-(acildxi)-
ftalimidas. Foi possivel obter 19 exemplos com rendimento de 37 a 66% e excelentes
rd cis/trans, majoritariamente 20:1, em apenas 2 h de reagdo proporcionando a
expansao do espacgo quimico desta importante classe de heterociclo, a partir da
formagédo de uma ligagdo C(sp?®)-C(sp®) diastereosseletiva. A configuragédo absoluta

cis do nucleo B-lactamico funcionalizado foi inequivocadamente determinada a partir
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da analise de difragao de raio-X de um monocristal. Foi possivel obter evidéncias de
que um dos caminhos envolvidos na etapa de formagao do centro estereogénico em
C3 ocorre via transferéncia de um atomo de hidrogénio diastereosseletiva
provavelmente pelo HE. Isso pdde ser observado a partir da analise de espectrometria
de massas de alta resolugdao (EMAR) onde foi possivel constatar a massa do produto
de acoplamento radical-radical entre o intermediario radicalar com TEMPO. Em suma,
foi possivel sintetizar dezenas de moléculas inéditas utilizando importantes classes de
compostos como substratos a partir da adi¢ao de radicais foto-gerados de compostos
biorrelevantes como aminoacidos, farmacos, monossacarideos e outros produtos

naturais em condi¢des reacionais brandas, escalonaveis e rapidas.
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ABSTRACT

APPLICATIONS OF PHOTOCHEMICAL STRATEGIES FOR THE SYNTHESIS OF
MOLECULES WITH POTENTIAL BIOLOGICAL ACTIVITY: FUNCTIONALIZATION
OF NITRONES AND B-GLYCOSYL B-LACTAMS. Nitrones and B-lactams are
important classes of compounds due to their great relevance to the synthetic and
medicinal organic chemistry community. Nitrones are 1,3-dipoles widely used in
cycloaddition reactions for the synthesis of natural products (including B-lactams) and
heterocycles, as well as electrophilic partners in addition reactions. B-lactams, in
addition to their recognized antibacterial activity, also have other biological activities,
and can be used as advanced synthons in the production of other valuable compounds
such as B-amino acids and peptides. In recent years, our research group has been
working, among other topics, with the functionalization of compounds by
photochemical route, from the addition of carbamoyl or alkyl radicals. In this sense, we
visualize the possibility of exploring the addition of radicals to nitrones and using them
as starting materials for the preparation of electrophilic B-lactams to be submitted to
photochemical functionalization. In the first work, a great structural diversity of nitrones
was functionalized from the addition of carbamoyl radicals, originating from the
oxidation of the substrate 4-carbamoyl 1,4-dihydropyridines using the photocatalyst
1,2,3,5-tetrakis(carbazol-9-yl)-4,6-dicyanobenzene (4CzIPN), under continuous flow
regime. It was possible to obtain 49 examples of a-(N-hydroxy)amino amides, a
nucleus present in several bioactive compounds, with yields of 26 to 95% and
diastereoisomeric ratios (rd) of 1:1 to 20:1, from the formation of a C(sp?)-C(sp®) bond.
It is worth mentioning that the batch reaction lasted 15 hours and under continuous
flow regime it was completed in only 30 minutes. In the second work, N-phenyl 3-exo-
methylene (3-glycosyl B-lactam scaffold, synthesized from a variant of the Kinugasa
reaction, using N-phenyl a-glycosyl nitrones and propargyl alcohol, was functionalized
from the addition of alkyl radicals generated via photoinduction of EDA complex
between Hantzsch ester (HE) and N-(acyloxy)phthalimides. It was possible to obtain
19 examples with yields of 37 to 66% and excellent cis/trans rd, mostly 20:1, in only 2
hours of reaction providing the expansion of the chemical space of this important class
of heterocycles, from the formation of a diastereoselective C(sp®)-C(sp®) bond. The
absolute cis configuration of the functionalized B-lactam scaffold was unequivocally

determined from the X-ray diffraction analysis of a single crystal. It was possible to
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obtain evidence that one of the pathways involved in the step of the stereogenic center
formation step at C3 occurs via diastereoselective hydrogen atom transfer probably by
HE. This could be observed from the high-resolution mass spectrometry (HRMS)
analysis where it was possible to determine the mass of the radical-radical coupling
product between the radical intermediate with TEMPO. In short, it was possible to
synthesize dozens of new molecules using important classes of compounds as
substrates from the addition of photogenerated radicals of biorelevant compounds
such as amino acids, drugs, monosaccharides and other natural products under mild,

scalable and fast reaction conditions.
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1. Introdugao geral

A quimica organica sintética esta entre os esforcos humanos mais
criativos e gratificantes, em uma busca constante por novas maneiras de construgéo
de arquiteturas moleculares multifuncionais e complexas."? Desde seu inicio tem
contribuido na mitigagéo das crises mundiais de saude que ocorreram e ainda ocorrem
de tempos em tempos devido a uma série de motivos. Nesse sentido, quimicos
organicos sintéticos e medicinais tém proporcionado um aumento na qualidade e
expectativa de vida da sociedade (FIGURA 1).2
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FIGURA 1. Algumas das contribuigdes da quimica organica sintética para a sociedade na mitigagéo
de crises mundiais de saude.



Em apenas trés décadas apds o nascimento da quimica organica como
disciplina promovida por Friedrich Wohler, Antoine Béchamp inaugura a quimioterapia
com a sintese do atoxil, farmaco utilizado para o tratamento de infec¢coes de pele
(FIGURA 1).3 Nos primeiros anos do século XX, Paul Ehrlich,' juntamente com Alfred
Bertheim e Sahachiro Hata, inspirados pelo trabalho de Béchamp, sintetizaram
centenas de analogos do atoxil e, dentre esses, descobrem a arsfenamina (nome
comercial do Salvarsan — provavelmente o primeiro antibiético sintético da historia),
amplamente utilizado para eliminar a bactéria da sifilis (Treponema pallidum), grave
problema de saude publica naquela época. Devido a essas contribuicbes para a
sociedade, Paul Ehrlich foi agraciado com Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908
(FIGURA 1).3Em 1928, os primeiros relatos sobre T. pallidum resistentes ao Salvarsan

foram reportados.

Em 1928, um marco na historia da humanidade ocorre, a descoberta da
penicilina por Alexander Fleming.i! Entretando, somente apds 10 anos comegaram o0s
estudos mais profundos como isolamento, caracterizacdo e modificacdo molecular,
em virtude dos esforgos de Florey e Chain na ampliacdo da escala deste composto.
Apos cinco anos do inicio destas pesquisas, a penicilina passou a ser utilizada
especialmente na segunda guerra mundial, evitando a morte de milhares de pessoas
das infec¢des. Fleming, Florey e Chain foram agraciados com o Nobel de Fisiologia
ou Medicina em 1945 por estas contribuigdes humanitarias.’3 A elucidagao estrutural
da penicilina foi realizada por Sir. Robert RobinsonV em 1946 e a primeira sintese total
por John Clark Sheenan¥ em 1957 (FIGURA 1).

i Paul Ehrlich — médico e cientista aleméo (1854 — 1915). Agraciado com o Prémio Nobel de Fisiologia
ou Medicina de 1908 conjuntamente com llya Illyich Mechnikov "em reconhecimento ao seu trabalho
sobre imunidade."
i Zorzetto, R. o] avanco das superbactérias. 2024. Disponivel em:
<https://revistapesquisa.fapesp.br/leia-a-edicao-de-janeiro-de-2024/> Acesso em: 15 out. 2024.
i Sjr. Alexander Fleming — bacteriologista escocés (1881 — 1955). Agraciado com o Prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina de 1945 conjuntamente com, Ernst Boris Chain e Sir Howard Walter Florey "pela
descoberta da penicilina e seu efeito curativo em vérias doengas infecciosas."
v Sir. Robert Robinson — quimico britanico (1886 — 1975). Agraciado com o Prémio Nobel de Quimica
de 1947 "por suas investigacGes sobre produtos vegetais de importancia biolégica, especialmente os
alcaléides."
v Corey, E. J. John Clark Sheenan. 1992. Disponivel em:
<https://www.orgsyn.org/content/pdfs/bios/sheehan.pdf> Acesso em: 02 set. 2024.
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Entre os anos de 1932 e 1936, Gerhard Domagk,” inspirado pelos
trabalhos de Paul Ehrlich, comecou a trabalhar com uma substancia chamada
prontosil, talvez o primeiro pré-farmaco da historia. Este bioprecursor € um dimero
(diazo composto) que libera o principio ativo in vivo, p-amino benzeno sulfonamida.
Gerhard foi agraciado com prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina em 1939. Apds a
introducao deste antibiético e da penicilina, a expectativa de vida, que era de apenas

35 anos naquela época, aumentou para 65 anos.?

Por volta dos anos de 1950, o conglomerado de industrias quimico-
farmacéuticas alema |G Farben produziu um analogo sintético derivado de quinina, a
cloroquina, também para tratar a malaria."i Entretanto, na década de 1960, na Asia,
comegaram a surgir os primeiros casos de malaria resistentes a cloroquina, com alta
taxa de mortalidade. Logo, uma equipe de pesquisadores foi reunida, dentre eles a
farmacologista chinesa Tu Youyou,"" onde trabalharam por 10 anos com centenas de
extratos de plantas utilizados na medicina popular chinesa, e descobriram a
artemisinina, isolada da planta Artemisia annua, mostrando-se muito eficaz no
tratamento da malaria. Em 2015, Tu Youyou foi agraciada com o prémio Nobel em
Fisiologia ou Medicina pela sua contribuicdo na descoberta da artemisinina,
isolamento e obtencdo do cristal para determinacido estrutural, que possibilitou a

sintese de analogos.*

Ainda na década de 1960, o quimico Jerome Horwitz,* trabalhando com
o desenvolvimento de farmaco com atividade antitumoral, sintetizou a zidovudina ou
azidotimidina (AZT). Alguns anos mais tarde, a AZT mostrou-se eficiente como
antiviral, inibidor da transcriptase reversa do virus do HIV (do inglés, Human
Immunodeficiency Virus), um problema grave de saude publica nas décadas de 1980
e 1990. Em 1987, foi aprovado pelo FDA (do inglés, Food and Drug Administration),

poupando muitas vidas. Ja em 2013, a empresa farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK)

vi Gerhard Johannes Paul Domagk — patologista e bacteriologista aleméo (1895 — 1964). Agraciado com
o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1939 "pela descoberta dos efeitos antibacterianos do
prontosil."
vi da Silva, A. F. C. A origem da cloroquina: uma histéria acidentada. 2020. Disponivel em:
<https://www.cafehistoria.com.br/a-origem-da-cloroquina/> Acesso em: 02 set. 2024.
vil Ty Youyou — farmacologista chinesa (1930). Agraciada com o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina
de 2015 "por suas descobertas sobre uma nova terapia contra a malaria" conjuntamente com William
C. Campbell e Satoshi Omura "por suas descobertas sobre uma nova terapia contra infecgdes
causadas por parasitas de lombrigas."
i University of Michigan. UM does big things. 2017. Disponivel em:
<http://um2017.org/Jerome_Horwitz.html> Acesso em: 02 set. 2024.
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juntamente com a empresa japonesa Shionogilangam o farmaco dolutegravir, também

para tratamento do HIV, porém mais eficaz do que o AZT.5

Por fim, a empresa Gilead Sciences, que havia iniciado o
desenvolvimento de farmacos para combater virus respiratérios em 2009,
especialmente devido as pandemias do EBOLA e MERS (Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio) e dentre outras, produziu uma molécula chamada remdesivir, aprovada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2021 para o tratamento
de problemas respiratérios provocada pelo SARS-CoV-2* (do inglés, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Este farmaco impede a replicagao do virus no

organismo, reduzindo o processo de infecgéo.®

Recentemente, a pandemia do SARS-CoV-2 além de ter provocado
milhdes de mortes em todo mundo e outros problemas de saude, além do respiratorio,
também trouxe a tona o aumento na incidéncia de “superbactérias”. Um dos motivos
constatados foi novamente o consumo indiscriminado de antibiéticos. Mais de 70%
dos pacientes internados com Covid-19 foram tratados com antibiéticos, sendo que
somente 8% possuiam infec¢ao bacteriana. No ano de 2019, foram registrados 1000
testes positivos referentes as analises realizadas de amostras coletadas de hospitais.
Em 2021, o numero de testes positivos subiu para 4000. Isso € um alerta de que no

futuro poderemos ficar sem antibiéticos.”

Os principais patdgenos causadores de infecgbes nosocomiais
(hospitalares) sao designados pela sigla ESKAPE, que sao as iniciais das seguintes
bactérias: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp., as quais

possuem altas taxas de resisténcia frente aos antibiéticos disponiveis.® Em maio de

X Coronavirus: nome dado a uma extensa familia de virus; SARS-CoV-2: virus da familia Coronavirus;
Covid-19: doenca que se manifesta nos seres humanos ap0s infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-
2. Jorge, S. A. C. Qual a diferenca entre SARS-CoV-2 e Covid-19? Prevaléncia e incidéncia séo a
mesma coisa? E mortalidade e letalidade? 2021. Disponivel em:
<https://butantan.gov.br/covid/butantan-tira-duvida/tira-duvida-noticias/qual-a-diferenca-entre-sars-
cov-2-e-covid-19-prevalencia-e-incidencia-sao-a-mesma-coisa-e-mortalidade-e-letalidade> Acesso
em: 21 ago. 2024.
X a) World Health Organization. WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently
needed. 2017. Disponivel em: <https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-
bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed> Acesso em: 31 jul. 2024. b) Menezes, M.
Deteccao de bactérias resistentes a antibidticos triplicou na pandemia. 2021. Disponivel em:
<https://portal.fiocruz.br/noticia/deteccao-de-bacterias-resistentes-antibioticos-triplicou-na-pandemia>
Acesso em: 31 jul. 2024. c) Santos, T. Superbactérias: o que sédo e porque ameagam o planeta. 2022.
Disponivel em: <https://www.invivo.fiocruz.br/saude/superbacterias/> Acesso em: 31 jul. 2024.
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2024, a Organizagdao Mundial da Saude (do inglés, World Health Organization)
divulgou uma Lista de Patégenos Bacterianos Prioritarios (do inglés, Bacterial Priority
Pathogens List, BPPL), apresentando 15 familias de bactérias resistentes a

antibioticos agrupadas em categorias criticas, altas e médias para priorizagao. X!

Outro fato que agrava esta situagao € que empresas farmacéuticas estao
reduzindo ou deixando de investir em pesquisas para o desenvolvimento de novos
antibidticos devido ao seu baixo retorno financeiro. Isso esta relacionado aos curtos
periodos de tratamento e necessidade de conservagdo dos antibidticos nas
prateleiras. Em nenhuma outra classe de medicamento as vendas dos farmacos mais
inovadores devem ser mantidas o mais baixo possivel, devido a ameaca do
surgimento de uma nova resisténcia bacteriana.” Porém, atualmente no mundo, no
minimo 700 mil pessoas morrem por ano devido as infecgbes provocadas por
superbactérias, sem contar aquelas que ficam com algum tipo de sequela ou

incapacitadas. O numero de mortes pode chegar a 10 milhdes até 2050.%C

A resisténcia bacteriana € um problema de saude publica extremamente
grave e complexo e ha uma necessidade crescente e vital na busca de novas
entidades quimicas capazes de amenizar este problema. Consequentemente, torna-
se necessario maiores investimentos em pesquisas para o descobrimento e
desenvolvimento de novas moléculas com atividade bioldgica, especialmente as com

atividade antibacteriana.

1.1 Sintese orientada

O descobrimento de moléculas biologicamente ativas se da basicamente
em quatro etapas, sendo a (i) identificagdo do alvo bioldgico, (ii) descoberta e (iii)
otimizagdo do composto principal e (iv) testes pré-clinico. A sintese organica atua
diretamente em duas delas: na descoberta e otimizagdo do composto principal
(FIGURA 2).8

Dentre as estratégias sintéticas utilizadas, a sintese total orientada ao
alvo (do inglés, Target-Oriented Synthesis - TOS) dominou todo o campo da quimica

Xi \World Health Organization. WHO updates list of drug-resistant bacteria most threatening to human
health. 2024. Disponivel em: <https://www.who.int/news/item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-
resistant-bacteria-most-threatening-to-human-health> Acesso em: 17 out. 2024.
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organica durante cerca de 50 anos, entretanto, importantes mudangas de
direcionamento ocorreram a partir da década de 1980 nesta area, especialmente
devido aos aumentos nos custos com recursos humanos e materiais, aplicagao e
reducao drastica do financiamento de pesquisas em alguns paises. Dessa forma, o
campo da sintese organica total foi conduzido a uma reavaliagdo com o intuito de

encontrar novas estratégias e solugdes.®

Descobrimento de moléculas biologicamente ativas

Sintese orgénica

Identificagao Descoberta Otimizagao do Testes pré-
do alvo do composto composto clinicos
biolégico principal principal

Abordagens sintéticas ’Z

Sintese Orientada ao Alvo

Quimica Combinatoéria
Sintese Orientada a diversidade
Sintese Orientada a Biologia, a fungao

ou sintese total desviada

FIGURA 2. Etapas simplificadas para o descobrimento e desenvolvimento de compostos bioativos.

Uma das solugdes encontradas foi a sintese orientada para a
diversidade e suas variagdes, numa tentativa de abranger o “espago quimico”'%ii de
forma mais completa. Além disso, sinteses praticas, eficientes, escalonaveis e
robustas tornaram-se os principais objetivos, além de questdes de sustentabilidade
como economia atdmica e redugéo na geragao de residuos."

Além da abordagem TOS, outras estratégias sintéticas orientadas que
podem ser citadas sao: a diversidade (do inglés, Diversity-Oriented Synthesis - DOS),
biologia (do inglés, Biology-Oriented Synthesis — BIOS), fungao (do inglés, Function-
Oriented Synthesis — FOS), sintese total desviada (do inglés, Diverted-Total Synthesis

— DTS) e a quimica combinatdria (do inglés, Combinatorial Chemistry, CQ).

Xii O espago quimico esta associado a um conjunto de todas as moléculas possiveis descritas por um
espacgo multidimensional que representa suas propriedades funcionais e estruturais e a relagao das
moléculas entre si. As estimativas do numero de pequenas moléculas organicas bioativas possiveis
(até 800 g/mol) excedem a 1080,



Na Figura 3 abaixo encontra-se ilustrado o espago quimico que estas
estratégias abrangem, onde a quimica combinatodria e a sintese total orientada para

um alvo ndo abrangem de forma tdo ampla o espago quimico.

Quimica Combinatoéria Sintese Orientada ao Alvo
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FIGURA 3. Abrangéncia do espacgo quimico por diferentes estratégias sintéticas. Adaptado da
referéncia.'213
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A sintese total orientada para um alvo ndo abrange por razdes Obvias,
mas importante ressaltar e sempre lembrar dos avangos cientificos que esta area ja

proporcionou até o momento para a quimica organica e sociedade.

A quimica combinatéria realiza a sintese e triagens rapidas (High
Throughput Screening) de bibliotecas de compostos variados para identificar agentes
com propriedades funcionais desejadas. Essa estratégia foi rapidamente adotada pela
industria farmacéutica com a esperanca de que varios medicamentos lideres fossem
produzidos, entretanto, o aumento esperado na produtividade ndo se materializou,
devido a natureza das bibliotecas produzidas, sendo as primeiras descritas como
pouco uteis para a descoberta de farmacos devido as grandes semelhangas e
diversidade estrutural limitada. Este grau limitado de diversidade estrutural foi o
resultado de um alto grau de diversidade de apéndices, mas pouca variedade na

natureza do arcabougo molecular central (scaffolds).'*

Uma das formas de superar essas limitagbes foi o surgimento da
estratégia DOS, onde a diversificacao da estrutura molecular pode ocorrer em quatro
componentes principais, sendo a diversificacdo de apéndices, de grupos funcionais,
de estereoquimica e arcaboucgos. Dessa forma, abrange amplamente o espacgo

quimico.’

Além dessas estratégias, ha também a BIOS e suas variantes onde o
objetivo é direcionar as sinteses e navegar pelo espago quimico biologicamente
relevante baseadas ou inspiradas em produtos naturais e em arcaboucgos sintéticos
com reconhecida atividade bioldgica. Nesse sentido, os préximos tépicos abordarao
algumas estratégias utilizadas no presente trabalho como BIOS e FOS e também, a

sinergia entre a fotoquimica e a tecnologia de fluxo continuo.

1.1.1 BIOS (Biology-Oriented Synthesis)

Herbert Waldmann'® propds o conceito de BIOS como uma abordagem
que emprega a relevancia biolégica codificada em produtos naturais e seus
arcabougos para orientar o design e a sintese de cole¢gdes de compostos,
simplificando e mantendo o nivel de bioatividade. Em vez de mirar em todo o espacgo

quimico, a chave para a descoberta de pequenas moléculas bioativas & o



desenvolvimento e a aplicagdo de métodos que permitam identificar, mapear e
navegar pelo espago quimico biologicamente relevante.®

Esta estratégia esta baseada na ideia de que a natureza & econdmica
no design e sintese de proteinas e metabdlitos, uma vez que emprega e explora uma
fracdo minuscula do espago quimico selecionado durante o processo evolutivo,
evitando a necessidade de abrangé-lo extensivamente. Por exemplo, as proteinas
possuem em média 300 residuos de aminoacidos composta por 20 aminoacidos
diferentes. Dessa forma, sdo possiveis mais de 103%° combinagdes Unicas. Entretanto,
0 genoma humano codifica apenas 25.000 proteinas.

Por analogia a conservacgao da estrutura do enovelamento de proteinas,
0 numero de arcaboucgos em produtos naturais também é limitado, sendo os mesmos
diferenciados pela diversidade de grupos funcionais ligados aos arcabougos comuns.
Logo, a conservagao estrutural (enovelamento de proteinas e arcabougos) quanto a
diversidade (cadeias laterais de aminoacidos e substituintes no arcabougo) séo
caracteristicas de ambos os mundos (FIGURA 4). Além disso, as proteinas sintetizam
produtos naturais que podem se ligar a uma variedade de proteinas durante a
biossintese que frequentemente apresentam atividades biolégicas.

Esses insights sugerem que os parametros estruturais que permitem a
interacdo a sitios de ligagcdo de proteinas evolutivamente conservadas podem ser
codificados na estrutura de produtos naturais no nivel de arcabougo e ajustados pela
decoracgao de substituintes (ou apéndices, periferia do arcaboucgo) (FIGURA 4).

No BIOS, a anadlise de estruturas de produtos naturais selecionadas
evolutivamente € empregada para definir pontos de partida pré-validados e de
suposicao fundamentada para a sintese e desenvolvimento posterior de pequenas
moléculas biologicamente relevantes para a pesquisa em biologia quimica e quimica
medicinal. A estratégia BIOS nao esta restrita somente aos produtos naturais, mas
também aos arcaboucos sintéticos com reconhecida atividade bioldgica.'”



Colecgéo derivada de produto natural (PN)

(0]
i) scaffold indéntico ao do PN
| N ii) scaffold obtido pela desconstrugdo do PN
_— iii) padréo de substituicdo pré-determinado pela
NH reatividade e scaffold do PN
citisina iv) nenhuma variagado na estereoquimica

Colecéo inspirada em produto natural (PN)

i) scaffold muito similiar ao do PN

ii) scaffold construido pela sintese de novo

iii) substituintes introduzidos durante a sintese
iv) padréo de substituicdo podem diferir do PN
iv) estereoquimica variavel

decoracéo de substituintes —s b
ao redor do scaffold ou do W
enovelamento direcionam a g >
ligacdo ou encaixe com —— '
sitios ativos das enzimas ’

PDB 2WCJ

* scaffold = arcabougo

FIGURA 4. Representagao geral da estratégia BIOS — enovelamento de proteinas e arcabougos de
produtos naturais direcionam os grupos nas periferias para se ligarem nos sitios ativos das enzimas.
Adaptado da referéncia.’®

1.1.2 FOS (Function-Oriented Synthesis)

Paul Wender'® propds o conceito de FOS, no qual a molécula alvo é
analisada estruturalmente para determinar as reais necessidades dos grupos
funcionais em relagéo a atividade biologica. Esta analise permite uma simplificagao da
estrutura complexa original, levando a uma molécula muito mais acessivel e, portanto,

a uma proposta sintética mais viavel.®

Nesse sentido, cadeias carbbnicas complexas e sinteticamente
desafiadoras podem estar atuando apenas como “cabides” que simplesmente
transportam os grupos funcionais. Embora esta abordagem ainda seja orientada para
um alvo, o alvo é agora mais facil de ser alcangado, ou seja, em menos etapas

sintéticas e em maior quantidade, tornando-se atraente para a industria farmacéutica.®
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Como exemplos dessa estratégia sintética é possivel citar a artemisinina e briostatina,
sendo esta ultima preparada pela estratégia TOS em até 70 etapas. Porém, seus
analogos determinados por FOS podem ser acessados em cerca de 30 etapas
(ESQUEMA 1).

sintese
orientada a Ar
fungéo
(0]
artemisinina analogo simplificado
ICs0 = 9,2 M IC50 =15 nM
sintese
o) orientada a
fungéo
————>
briostatina - kj = 1,4 nM analogo "lead" - kj = 0,3 nM
70 etapas 29 etapas, 19 LL

ESQUEMA 1. Exemplos da estratégia FOS.

1.1.3 DTS (Diverted Total Synthesis)

Samuel Danishefsky'%20 propds o conceito de DTS como uma
combinagao das estratégias TOS, FOS e DOS. Nesta abordagem, os intermediarios
sintéticos podem ser avangados na diregdo das moléculas alvo (produto natural) ou
desviadas de modo a se tornarem mais simples ou mais complexas, levando a
obtencdo de compostos fora do alcance das rotas biossintéticas convencionais
(ESQUEMA 2).

Estes alvos desviados ndo sao produzidos pela Natureza, mas estao
estruturalmente relacionados com produtos naturais, podendo ser ainda mais
biologicamente ativos. O grupo de pesquisa de Danishefsky investigou a bioatividade
dos produtos naturais da epotilona B e determinou modificacbes estruturais que
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aumentaram os efeitos desejados e simplificaram a sintese, levando assim a iso-
fludelona, um potente candidato a farmaco com atividade antitumoral. Outro exemplo

desta abordagem ¢é a sintese das prostaglandinas.

analogo (D)

blocos construtores (A)
aumenta

I:I E> complexidade
Z : sintese total
- [CE> I4> produto natural (C) |l «—— biossinte
se

intermediario
avancado (B)

reduz
complexidade

STD analogo (E)

STD = Sintese Total Desviada

remocao do Me
epoxido ) Insaturacéo
 — “"OH —T—/—————™
reducéo da Melhora poténcia
toxicidade e estabilidade
biolégica
Epotilona B Fase Il Fase |

produto natural

grupo modificagao
trifluorometil heterociclo
 —
Diminui Aumenta
toxicidade e eficiéncia e
amplia o indice estabilidade
terapéutico
Fludelona Iso-Fludelona
Pré-clinico Pré-clinico

potente antitumoral

ESQUEMA 2. Exemplo da estratégia DTS.
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O grupo de Elias Corey™ estabeleceu rotas sintéticas tanto para as
prostaglandinas naturais (como a PGF2a), quanto para os analogos nao naturais que

apresentam propriedades terapéuticas mais importantes.?’

1.2 Principios de fotoquimica

Classicamente, a geragdo de intermediarios reativos contendo um
elétron desemparelhado (radical) € promovida por iniciadores radicalares, como, por
exemplo, reagentes potencialmente explosivos como 2,2°-azobisisobutironitrila
(AIBN), reagentes piroféricos como trietilborana (BEts), reagentes toxicos como
tributilestanana (BusSnH), sob aquecimento e excitagdo direta (UV).??2 Devido as
transformacgdes ocorridas no mundo nas ultimas décadas, relacionadas a necessidade
de desenvolvimento de processos industriais mais sustentaveis, especificamente,
transformagdes quimicas mais seletivas e condigdes reacionais brandas,' essas
abordagens cairam em desuso. Entretanto, com o renascimento da fotoquimica nos
ultimos 15 anos,?? utilizando de um fotocatalisador em quantidades cataliticas capaz
de absorver fotons de uma fonte luminosa em maiores comprimentos de onda e
transferir a energia para a reagao, torna-se possivel a geracao de intermediarios
reativos em condi¢des reacionais brandas, podendo promover reagdes mais limpas,
seletivas e com maiores rendimentos. Vale destacar também a importancia dos diodos
emissores de luz (do inglés, Light-Emitting Diode) que contribuiram para o
desenvolvimento da fotocatalise, uma vez que eles apresentam uma banda de

emissao estreita, permitindo que os croméforos sejam seletivamente excitados.

A fotoquimica é definida*V pela Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (do inglés, International Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC) como
‘o ramo da quimica que estuda os efeitos da luz, abrangendo do ultravioleta ao
infravermelho” — interagao luz-matéria. As espécies capazes de absorver luz podem
ser substrato, intermediario e fotocatalisador (cromoforos). Se a transformagéao
quimica envolver a excitagao direta dos intermediarios ou substratos € chamada de

fotoquimica direta ou fotoexcitagéo direta. Como as moléculas organicas normalmente

xv Elias James Corey quimico norte-americano (1928). Agraciado com Prémio Nobel de Quimica em
1990 “por seu desenvolvimento da teoria e metodologia da sintese organica” especificamente a analise
retrossintética.
*'photochemistry' in IUPAC Compendium of Chemical Terminology, 3rd ed. International Union of Pure
and Applied Chemistry; 2006. Online version 3.0.1, 2019. Disponivel  em:
<https://doi.org/10.1351/goldbook.P04588> Acesso em: 26 ago. 2024.
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nao absorvem na regidao do visivel do espectro eletromagnético, € necessaria
irradiacao de alta energia, na regiao do ultravioleta, para fotoexcitar o substrato. Dessa
forma, reacdes paralelas podem ocorrer, formando subprodutos e consequentemente
tornando a reagao de interesse menos seletiva. Caso haja uma espécie na reagdo que
seja capaz de absorver ou captar a energia da fonte luminosa, especificamente na
regiao do visivel (400 — 700 nm) e transferir para o substrato € chamado de
fotocatalise, definida®¥ pela IUPAC como “alteragdo na velocidade de uma reagéo
guimica ou no seu inicio sob a agao da radiacao ultravioleta, visivel ou infravermelha
na presenca de uma substancia — o fotocatalisador — que absorve luz e esta envolvida
na transformag&o quimica dos parceiros da reagao”. O fotocatalisador € definido*Vi
pela IUPAC como “catalisador capaz de produzir, mediante absorcdo de luz,
transformacgdes quimicas dos parceiros de reacdo. O estado excitado do
fotocatalisador interage repetidamente (turnover) com os parceiros de reagao

formando intermediarios de reacao e se regenera apés cada ciclo de tais interacdes”.

O espectro eletromagnético pode ser considerado um ponto de
referéncia util para a compreensdo da fotoquimica e de acordo com a equagao
E=hv=h(c/\). Sabe-se que a energia da luz monocromatica (E) é proporcional a sua
frequéncia (v) e inversamente proporcional ao seu comprimento de onda (A).
Considerando que a energia necessaria para que um processo fotoquimico ocorra
esta na faixa de irradiacado da luz ultravioleta e visivel, se for realizada uma correlagéao
desses comprimentos de onda com a energia a eles associada, sera percebido que
essa faixa de energia corresponde a um valor entre 40 e 140 kcal/mol (FIGURA 5).
Pela associagao de tais valores com as energias de dissociagéo de ligagéo (do inglés,
Bond Dissociation Energy, BDE) de ligagdes comuns encontradas em compostos
organicos, é possivel observar que as energias de ligacdo sao facilmente cobertas
pela regiao do espectro UV-Vis, que tem energia suficiente para quebrar a maioria das
ligagcbes organicas e levar a intermediarios reativos que poderao participar de outras

transformacdes.?*

xitphotocatalysis' in IUPAC Compendium of Chemical Terminology, 3rd ed. International Union of Pure
and Applied Chemistry; 2006. Online version 3.0.1, 2019. Disponivel  em:
<https://doi.org/10.1351/goldbook.P04580> Acesso em: 26 ago. 2024.
il ‘photocatalyst' in IUPAC Compendium of Chemical Terminology, 3rd ed. International Union of Pure
and Applied Chemistry; 2006. Online version 3.0.1, 2019. Disponivel  em:
<https://doi.org/10.1351/goldbook.PT07446> Acesso em: 26 ago. 2024.
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FIGURA 5. Correlagao entre comprimentos de onda e energia. Adaptado da referéncia.2®

Os processos que ocorrem entre a absorgao e emissao de luz em uma
molécula sdo descritas pelo Diagrama?® de Jablonski?’ (FIGURA 6) que trata dos
processos fotofisicos, ou seja, os que estdo envolvidos nas transformacgdes
fotoquimicas e ndo levam a mudancgas na estrutura quimica das espécies. A eficiéncia
da absorgao de fotons € indicada pelo coeficiente de absortividade molar (€) dado pela
lei de Lambert-Beer log (lo/l) = A = ebc, onde A = absorgéo; lo = intensidade da luz
incidente; 1= intensidade da luz transmitida; b = caminho 6ptico (cm); ¢ = concentragao
(mol/L) e € = absotividade molar (mol/L.cm). Altos valores de absortividade molar
indicam uma absorcido eficiente, permitindo a utilizacdo desses compostos em
concentracbes muito baixas. O comprimento de onda de absorgéo € essencial para
escolher a fonte de irradiacdo apropriada para promover a excitagdao eletrdnica

necessaria sem promover reatividades paralelas competitivas.?*

Uma molécula ao ser irradiada com uma fonte luminosa em seu
comprimento de onda correspondente (diferenca de energia entre o estado
fundamental e o excitado), ocorrera a absorcao de um féton (fotoexcitagao) e transigao
eletrénica unica, onde um elétron sera promovido do estado fundamental (So) para o
excitado (S1), ou seja, com conservagao de spin. Em termos dos orbitais moleculares
de fronteira (do inglés, Frontiers, Molecular Orbitals, FMO), um elétron sera promovido
de um orbital ligante para um antiligante, isto é, do HOMO (do inglés, Highest-energy
Occupied Molecular Orbital) para o LUMO (do inglés, Lowest-energy Unoccupied
Molecular Orbital).
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FIGURA 6. Diagrama de Jablonski.

Dependendo da energia da irradiagdo incidente, outros estados
excitados também poderé&o ser alcancados (S1, S2, Sn), entretanto, apenas S1 (menor
energia) é considerado para a emissao radiativa (fluorescéncia), pois 0s processos
fotoquimicos sao iniciados a partir dos estados excitados de menor energia (Lei de
Kasha)?® devido ao decaimento n&o-radiativo de converséo interna (do inglés, Internal
Conversion, I1C) para S1 ser tdo rapido a ponto de ndo ser possivel a deteccédo da
emissdo de luz desses outros estados. Os eventos fotofisicos do estado excitado
alcancado envolvem transigcdes para estados de energia mais baixos por meio de
mecanismos radiativos, emitindo luz (fluorescéncia ou fosforescéncia) e nao-
radioativos (energia dissipada como calor). No decaimento para o estado fundamental
via conversao interna (IC) pode ocorrer a liberagédo de energia na forma de calor
(mecanismo n&o-radiativo) ou a partir da emissdo de um féton onde o elétron passa
de S1— So (fluorescéncia). Um outro evento possivel é o cruzamento intersistema (do
inglés, InterSystem Conversion, ISC) que pode ocorrer em dois momentos: passagem
de S1 para T1 ou quando ha a relaxacédo nao-radiativa de T1 para So, competindo com
a fosforecéncia (mecanismo radiativo). Os tempos de vida de T1 geralmente sao
maiores do que os de S1. O ISC (S1 — T1) e a fosforescéncia (T1 — So) sdo eventos
proibidos de spin e, portanto, mais lentos do que a fluorescéncia. Quanto maior o
tempo de vida da fosforescéncia, maior a probabilidade de o estado tripleto participar
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de um processo de transferéncia de um elétron (do inglés, Single Electron Transfer,
SET) antes da desativacao para o estado fundamental. Os estados singleto e tripleto
sdo aqueles que geralmente participam de processos bimoleculares por meio de
eventos de SET ou de transferéncia de energia (do inglés, Energy Transfer, EnT),
dado que seus tempos de vida variam de milissegundos a nanossegundos, longos o
suficiente para se envolverem em transformacgdes subsequentes por eventos de

supress3o, ou seja em eventos bimoleculares (processos fotoquimicos)?® (FIGURA 6).

Uma vez fotoexcitado, o fotocatalisador com estados excitados de longa
duracdo para a difusdo para o supressor (do inglés, quencher, Q) e formagao do
complexo inicial antes que ocorra o decaimento do fluoréforo (do inglés, fluorophore,
F) para o estado fundamental, podera interagir de diferentes modos, dependendo do
substrato ou Q utilizado e de seu potencial redox (voltametria ciclica). Quando houver
compatibilidade entre os potenciais de um fotocatalisador (FC) e do substrato ou Q
ocorrerra o quenching do fotocatalisador, caracterizado pela sua supressao no estado
fotoexcitado a partir de colisdes com o substrato.3® Esse evento é considerado como
uma relaxagao do FC fotoexcitado para o estado fundamental. Para que ocorra este
processo bimolecular (colisdes), € necessario que a taxa da colisdo seja competitiva
com a taxa de decaimento do estado excitado. Em uma defini¢gdo, o termo quenching
pode ser usado para se referir a uma diminuicdo na intensidade de fluorescéncia de
um F. O contato molecular entre o F e Q é necessario para que esse evento fotofisico

ocorra, levando a formagéo de um complexo inicial ndo emissivo.3

Os principais modos de interacdo das espécies eletronicamente
excitadas sao a partir de SET, EnT e HAT (do inglés, Hydrogen Atom Transfer — HAT).
Em uma reacéo fotocatalisada via SET o FC ao atingir o estado fotoexcitado podera
atuar tanto como uma espécie fortemente redutora, devido ao elétron desemparelhado
presente em um orbital de alta energia, como uma espécie fortemente oxidante,

devido a presencga de um orbital semipreenchido de baixa energia (FIGURA 7).

O caminho que o FC ira seguir, dependera do potencial redox do
substrato utilizado. Nesse sentido, dois caminhos sdo possiveis. No quenching
oxidativo, o FC em seu estado excitado [FC]* transfere um elétron via SET para o
substrato, reduzindo-o, e simultaneamente é convertido em sua forma oxidada no
estado fundamental ([FC]e+). Apds interagir com uma espécie doadora de elétrons, o
FC é regenerado, retornando para seu estado fundamental. No quenching redutivo,
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ocorre o caminho inverso. O FC em seu estado excitado [FC]* excitado abstrai um
elétron do substrato via SET, oxidando-o, e simultaneamente € convertido em sua
forma reduzida no estado fundamental ([FC]e-). Apds interagir com uma espécie

aceptora de elétrons, o FC é regenerado, retornando para seu estado fundamental.3?

[FCT*

° Estado fotoexcitado °
SET A SET

oxidante [FC] "t  Quenching Quenching  [Fc] ~ redutor
oxidativo Redutivo

e SET SET 6

[FC]

o — @
4+

Estado fundamental

FIGURA 7. Representacao geral de um processo fotorredox neutro via transferéncia de um elétron.

Além deste mecanismo fotorredox neutro, o acesso ao estado tripleto
excitados de substratos organicos também pode ser alcangado a partir do mecanismo
via EnT (FIGURA 8). A catadlise de EnT é um processo fotofisico onde um
fotossensibilizador (FS) no estado excitado tripleto (3FS*) (doador de elétron, D) é
desativado para um estado de menor energia apos o processo de transferéncia de
energia (Dexter ou Forster)33 para um substrato aceptor de elétron (A), que é elevado
ao estado tripleto, tornando-se susceptivel a participar de reag¢des radicalares
subsequentes.

Por definigcao, o termo fotossensibilizador é usado para o FC* que esta
envolvido em eventos de EnT, embora os catalisadores fotorredox (que participam de

eventos SET) também possam exibir essa propriedade e vice-versa.
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FIGURA 8. Representagéo geral de um processo via transferéncia de energia.

O evento de SET também pode ocorrer na auséncia de um FC ou FS, a
partir da interacao de espécies doadoras e aceptoras de elétrons - baixo potencial de
ionizagao e alta afinidade eletrénica - (do inglés, Electron-Donor Acceptor Complex,
EDA complex) ou complexo de transferéncia de carga (do inglés, charge-transfer
complexes, CT). Essas espécies se combinam rapidamente, ocorrendo o surgimento
de coloragao da solugao reacional e passam a absorver em maiores comprimentos de

onda (deslocamento batocromico) (FIGURA 9).

Apés a irradicagdo de luz no comprimento de onda de sua CT, o
complexo EDA pode evoluir para um complexo reativo excitado ([D,A]*), e produzir um
evento de SET, gerando assim um par de ions radicais aprisionados na esfera de
solvente (solvatagdo — solvent-cage) [De++,A*—]sonv. Finalmente, este par de ions
radicais pode participar de diferentes vias de reagao (por exemplo, rearranjos,
adi¢des, eliminagdes, etc.), escapar da esfera de solvatagdo para produzir ions
radicais livres e se envolver numa série de transformacdes radicalares ou sofrer um

processo chamado de Back Electron Transfer (BET). Simultaneamente a este
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processo, a irradiagao local de bandas individuais de qualquer um dos componentes,
D (ou A), leva a formas excitadas D* (ou A*), que podem se combinar com sua
contraparte ndo excitada A (ou D), levando assim a formag¢ao de um exciplex D*(A) ou
(A*(D)), respectivamente. Esta espécie pode produzir uma SET, sendo assim

convertido no mesmo par ion-radical descrito anteriormente [Ds+,A*=]soLv.3*

°(°“ °) = = D'[A] (ouA*(D))

th(ouA) /

ions radicais livres

R
o + o [D,A IsoLv - 6 + 6

Estado
fundamental rearranjo, adigéo,
y eliiminagéo, etc

hver
[D, A]EDA ‘= [D, Al*

FIGURA 9. Representagao geral de um processo via complexo doador-aceptor de elétron.

Por fim, o modo de interagao via HAT ocorre a partir da abstracdo do
mesmo na posi¢cao mais rica em elétron (posicao hidridica) de uma espécie doadora
por um radical eletrofilico, geralmente centrado em nitrogénio, oxigénio, cloro ou
enxofre, formando uma espécie hidrogenada e um radical nucleofilico. A nova ligagéao
formada geralmente apresenta BDE maior do que a ligagdo que sofreu a clivagem

homolitica.3®

posicdo mais Transferéncia de um
hidridica atomo de hidrogénio
S~ /\H .
X+ R1/|\Rs - R1/|5R3 + (X H
R2
radical radical
eletrofilico nucleofilico
X=N,0,S,Cl

FIGURA 10. Representacéo geral de um processo via HAT

1.3 Fluxo Continuo
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A fotocatalise aliada a tecnologia de fluxo continuo pode contribuir no
aumento da eficiéncia das reagdes, acelerando a obtengdo de novas moléculas pelo
fato de promover uma mistura rapida e eficiente do solvente, reagentes e catalisador
e troca de calor mais eficiente. Devido a essas caracteristicas, as reagdes podem se
processar mais rapidamente e facilitar seu escalonamento. Consequentemente, isso
pode acelerar pesquisas de descobrimento de novas entidades quimicas (Drug
Discovery). A maior eficiéncia das reagdes pode ser explicada pela maior razéo
area/volume do microtubo de fluxo continuo em relagdo ao reator em batelada
(FIGURA 11).

batelada
flow
4 0,10 cm
8,50 cm |
10200 cm
|~~|
3,0cm 0,10 cm
4,0cm

Volume (V) = 102 cm®

Area superficial (A) = 126 cm?

ANV =124 cm”
100 +
80|\ \
60 <4

40 4

20

Volume (V) = 102 cm®
Area superficial (A) = 4080 cm?
AN =40 cm™

0.5 mM
1.0mM
—20mM

FIGURA 11. Figuras ilustrativas referentes a tecnologia de fluxo continuo. Adaptado das
referéncias.36:37
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Dessa forma, o fluxo continuo pode contribuir na resolugao de um “velho”
problema inerente da fotoquimica que se trata da atenuagao do transporte de fétons
(Lei de Lambert-Beer — aumento da concentragdo ou distancia — reducdo da
transmiténcia — ver pagina 15) em rea¢des em grande escala realizada em batelada
onde ha aumento do tempo de reagao e consequentemente irradiacéo excessiva da
mistura reacional, podendo resultar na formagao de subprodutos e dificultar processos
de purificagdo. Pelo fato de menores volumes estarem reagindo de forma continua,
uma reagao em fluxo torna-se mais segura do que em batelada, especialmente
quando ha necessidade de alta pressdo, temperatura e uso de reagentes

potencialmente explosivos (FIGURA 11).

Embora esses inconvenientes inerentes ao uso da fotoquimica em
processos de grande escala sejam bem conhecidos, € possivel citar varias aplicagdes
industriais utilizando-a na sintese de diversos compostos como por exemplo, na
sintese da caprolactama, vitamina D3, artemisinina, “rose oxide”, cloreto de benzila e

dentre outros.3825

Do ponto de vista da industria farmacéutica, a fotoquimica € uma
ferramenta poderosa, uma vez que pode facilitar o acesso a intermediarios de alta
energia, a partir de novas reatividades e desconexdes (exemplo: cicloadi¢do 2+2 de
alcenos), permitindo a exploracao de sinteses orientadas para alvos e diversidades,
devido a necessidade cada vez maior de invengao de novas reacgdes ou estratégias
quimicas, que possam contribuir na descoberta de novas moléculas bioativas, a partir
da expansao do espago quimico e, consequentemente, aumentar a probabilidade de

encontrar novos compostos /ead.3°

A fotoquimica tem sido utilizada em projetos de quimica medicinal, mas
ainda nao foi extensivamente empregada na fabricagdo comercial de ingredientes
farmacéuticos ativos (IFAs). Entretanto, alguns blocos construtores ja podem ser
obtidos em escala de varios gramas unindo de forma sinérgica fotoquimica e fluxo
continuo como é o caso da desidrogenacédo da indolina para a sintese do farmaco

elbasivir, na sintese da y-fluoroleucina (ESQUEMA 3) e da 10-hidroxicamptotecina.3®
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ESQUEMA 3. Exemplos de processos fotoquimicos em escala de gramas para obtencao de IFAs.

Um exemplo importante da aplicacdo da tecnologia de fluxo continuo é

a oxidagao fotoquimica do acido artemisinico para a artemisinina (ESQUEMA 4).38

formagéo do
anidrido

hidrogenacgéo
diastereosseletiva

~ Me

fotooxidagao

ESQUEMA 4. Reator fotoquimico em escala piloto para sintese da artemisinina da empresa Sanofi.
Imagem retirada da referéncia.38
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Esse processo trata-se de uma semissintese, uma vez que o acido
artemisinico € um produto natural de origem microbiana que é submetido a uma
hidrogenacgao diastereosseletiva utilizando catalisador de ruténio. O produto obtido &
convertido em anidrido misto que alimenta o reator fotoquimico, sob atmosfera de
oxigénio, contendo o fotocatalisador tetrafenilporfirina. Uma clivagem de Hock
subsequente, oxigenacgéo e ciclizagado resultam na formacado de artemisinina com

rendimento global de 55%.

Diante da importante fungao da sintese organica para a sociedade e do
aumento da incidéncia de cepas bacterianas multirresistentes aos antibidticos,
especialmente durante a pandemia do SARS-CoV-2, visualizamos a possibilidade de
construir uma biblioteca de compostos, utilizando estratégias fotoquimicas aliada a
tecnologia de fluxo continuo para a sintese de moléculas com potencial atividade
bioldgica, utilizando scaffolds privilegiados inspirados em produtos naturais com
reconhecida atividade bioldgica ou no grupo funcional. Dessa forma, as abordagens
utilizadas no presente trabalho foram direcionadas aos preceitos da quimica sintética

moderna.
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2. Capitulo 1 - Carbamoilacao de nitronas mediada por luz visivel sob

regime de fluxo continuo

2.1 Resumo

Este capitulo descreve o desenvolvimento de uma nova metodologia de
carbamoilagao de nitronas para obten¢cdo de compostos contendo o nucleo central a-
(N-hidroxi)amino amidas. Foram preparados 49 exemplos de forma rapida e
escalonavel a partir da sinergia entre fotocatalise e fluxo continuo. Este protocolo
utilizou substratos 4-amido-1,4-di-hidropiridinas que podem ser facilmente preparados
como precursores do radical carbamoila. O escopo desta transformacao apresentou
alta compatibilidade com estruturas complexas e Dbiorrelevantes contendo

aminoacidos, peptideos, monossacarideos e farmacos.
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2.2 Introducao

Nitronas sao substratos interessantes e versateis, pois representa um
grupo funcional muito util na quimica orgéanica sintética, cujos limites sintéticos
continuam sendo explorados mesmo sua descoberta tendo ocorrido ha mais de um
século. Xl As propriedades intrinsecas de nitronas (FIGURA 12) refletem em
transformagdées fundamentais e essenciais para a sintese organica, como, por
exemplo, a formacgao de ligacdo C-C a partir de reag¢des de adigdo de nucledfilos ou
radicais e de cicloadi¢ao [3+2], permitindo a sintese de nucleos com reconhecida
atividade bioldgica (por exemplo, B-lactamas), o aumento da complexidade molecular

e diversificagdo estrutural 4043

dipolo carbono eletrofilico
reagéo de reacéo de adicéo
cicloadigéo [3+2]

-

coordenacgdo acido Lewis

oxigénio nucleofilico ~ ~._ RHV/H
el
=~ o/N\R2

_ -~

FIGURA 12. Estrutura geral de uma nitrona e reatividade.

Nesse sentido, protocolos fotocataliticos para a geragdo de radicais
nucleofilicos visando a funcionalizacdo de nitronas a partir de reacdes de adigao ja
foram reportados. Dilman e colaboradores** relataram a fluoroalquilagdo de nitronas
levando a formacéao de hidroxilaminas fluoradas, utilizando fotocatalisador de iridio e
acido ascorbico como agente redutor de sacrificio. A geragéo do radical fluorado pode
ocorrer tanto a partir da oxidacao do fotocatalisador fotoexcitado pelo substrato iodeto
de fluoroalquila (quenching oxidativo) como pela reduc¢ao do fotocatalisador pelo ion
ascorbato (quenching redutivo), tornando o FC um potente agente redutor,
transferindo um elétron para o substrato fluorado. No Esquema 5 abaixo € mostrado

0 quenching oxidativo do FC. Uma vez gerado o radical, o mesmo se adiciona ao

il Sintetizada pela primeira vez em 1890 pelo quimico aleméo Ernst Otto Beckmann (1852 — 1923),
muito conhecido pelo rearranjo de Beckmann, especialmente na transformacéo da ciclohexanona para
caprolactama via oxima.
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carbono eletrofilico da nitrona que apés a transferéncia de um elétron do FC ou ion

ascorbato e subsequente protonagao leva a formacgao de hidroxilaminas fluoradas.

Dilman, 2018
B Asc@ 7]
o I(PPY)a(ciobpy)PFs (05 %) |~ Ho_ R?
0.® R2 Asc-H/colidina (1,5 equiv.) J\
N7 ou morfolina (2,5 equiv. () (n+1)
J . RF/I (2,5 equiv.) [ Ir R R,
R DMSO, LED azul
ta, 2h 34 exemplos
‘Re r=40-99%

R' = Ph, 'Pr, 2-Py, tetraisoquinolina, p-MeOPh, p-CNPh, 0-OHPh, BnCH,,
R? = Me, Ph, ‘Bu, Bn,
Rg = CF3 C,F2n+1, PhCF,, BNnCF, CF3CH;

ESQUEMA 5. Estratégia fotocatalitica para a fluoroalquilagéo de nitronas via adigao radicalar.

Huang e colaboradores® relataram uma estratégia de fotocatalise dual,
utilizando Ru(bpy)s(PFs)2 como FC e metais de terras raras, escandio (Sc) ou lantanio
(La) como acidos de Lewis (LA) para a sintese convergente enantiosseletiva de
aminoalcoois vicinais. O mecanismo proposto pelos autores apresenta estado de
transigéo radicalar do tipo Zimmerman-Traxler entre a nitrona, o radical cetil gerado a
partir da transferéncia de um elétron do FC, previamente reduzido em seu estado
fotoexcitado por uma base de sacrificio (quenching redutivo), para o aldeido e o acido
de Lewis na presenca de ligantes quirais de Feng do tipo N,N’-diéxido. (ESQUEMA
6). Além disso, os autores demostraram a aplicagdo do protocolo desenvolvido na
sintese estereosseletiva de trés compostos bioativos e de interesse comercial como a
(1S,2R)-Efedrina, (R)-Metanfetamina e (R)-Selegilina.
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Huang, 2018

) (o)
PN

R4

R' = Me, 'Pr, Bn, cPe, cHx

R? = 'Pr, (CH3)y, 'Bu, cPe, cHx,

R3 = H, cPe, cHx

R* = Ph, 0-FPh, m-FPh, p-FPh, 0-MeOPh, m-
MeOPh, p-MeOPh, p-BrPh, p-NHAcPh, tiofeno

Ru(bpy)s(PFe)2 (2 mol %)
Sc(OTf)3 (15 mol%), L4-b (18 mol%)

TEEDA (4 equiv.), DCE, (0,05 M),

65 W CFL, 0 °C, 48h

ataque face re a face re

Estado de transi¢cédo
radicalar tipo
Zimmerman-Traxler

OH

R3
e

N
R' “OH

syn-majoritario

ipr

27 exemplos

ee =66-97%

rd =2.1:1 até 12:1
r=26-99%

ESQUEMA 6. Estratégia fotocatalitica para a sintese estereosseletiva de amino alcoois vicinais a

partir da adicdo de radicais cetil em nitronas.

O mesmo grupo de pesquisa também desenvolveu*® uma metodologia

visando a adi¢ao de radicais a-amino, oriundos da descarboxilagao oxidativa de a-

aminoacidos, a nitronas levando a moléculas contendo [(-aminohidroxilaminas

(ESQUEMA 7). Apos a desprotonacao do acido carboxilico, o FC oxida o carboxilato

(quenching redutivo), ocorrendo a extrusédo de dioxido de carbono (CO2) e formagéo

do radical nucleofilico centrado no atomo de carbono na posigcdo a-amino. Na

sequéncia, ocorre a adicao deste radical na nitrona e subsequente transferéncia de

um elétron do FC reduzido (regeneragdo do FC) para o intermediario formado e

protonacéo, leva a formagao do produto desejado.
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Huang, 2021

Rz R4 RZ R4
r1 ol RS N Ir(dF)(CF3)ppyla(dtbbpy)(PFg) (1 mol %) | R3 |
\']l R3 ~r5  LiCOj3 (20 - 100 mol%) ou CsF (100 mol %») R\N N\R5
+ |
0o CO.H DMF (0,2 M) ou DMF:H,0 (0,2 M; 4:1) OH RS
LED azul 7W, ta, 24h
0,3 0u 0,4 mmol 0,4 ou 0,9 mmol 38 exemplos
r=46-99%
R' = Me, 'Pr, Ph, cPe, cHx, Bn, p-MeOBn, R* = H, Me, ciclopropil
R2 = H, Me, 'Pr, "Pr, 'Bu, cHx, Ph, p-MeOPh, p-CIPh R5= Me, p-FPh, p-CIPh, p-CNPh, p-OMe, m-CIPh, m-BrPh,
R3 =H, cPe, cHep 0-CIPh, 1,3,5-MePh, Boc; RS = H, Et, Bn, indol,

ESQUEMA 7. Estratégia fotocatalitica para a sintese de 3-aminohidroxilaminas a partir da adi¢cdo de
radicais a-amino em nitronas.

Além desses, protocolos classicos (quimica polar) utilizando nitronas
como eletréfilos envolvem o uso de reagentes de Grignard,*”#8 organozinco,*® e
nucledfilos como enolatos,*® anions cianeto,*” acil®® e carbamoila,®' fornecendo
hidroxilaminas N,N-dissubstituidas (ESQUEMA 8). Embora estes protocolos sejam
interessantes, podem apresentar algumas desvantagens como o uso de reagentes
sensiveis a umidade e excesso de bases fortes, o que pode levar a uma menor
atratividade de sua aplicagcdo devido a incompatibilidade com moléculas mais

complexas com maior numero de grupos funcionais.

Adigéo de nucledfilos em nitronas

OTBS Cl) E
/Rl
OMe © kR © N
©
® HO R
o’ ® @ \N/. enolatos anion acila  anion carbamoil

.)l :
funcionalizagéo @ @ R'-MgBr @
S

adicao nucleofilica
R'-ZnCl

hidroxilaminas N,N- organometalicos cianagéo
disubstituidas

Nucleofilos

ESQUEMA 8. Estratégias para a funcionalizagdo de nitronas a partir da adigdo de nucledfilos por via
polar.
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Dentre essas abordagens, vale destacar a adi¢ao de anions carbamoila
em nitronas realizada por pesquisadores da empresa farmacéutica Boehringer
Ingelheim para a obtencao de 14 exemplos de compostos contendo o grupo funcional
a-(N-hidroxi)amino amida.5' A geragdo do anion carbamoila foi alcangada a partir do
uso em excesso (6 equivalentes cada) de derivados de formamidas N,N-
dissubstituidas e da base di-isopropilamida de litio (LDA) (ESQUEMA 9). O uso de

terc-leucinol como auxiliar quiral forneceu produtos com rd de 4:1 até 8:1.

Reeves, 2014

c) J< ?H o

O\ﬁ) 0o N _R3 11 exemplos
J) L re >( N r=53-88%
1 R' R

R H r;l 2
ou Rz
6 equiv. _ \l/
5 \l/ LDA (6 equiv.) o : OBn 3 exemplos
= o N n
0.® A _OBn PhMe, 0°C N/\H/ rd = 4:1 até 8:1
N r=56-73%
1 N\ 2
1J R R
R

R' = p-BrPh, 0-MePh, p-MeOPh, 2-Py, ‘Bu, Cy, N-Et-Cbz
R2 = Me, Et, 'Pr, n-Bu,
R3 = Me, Et, 'Pr, n-Bu, 'Bu, Ph, pirrolidina, morfolina

ESQUEMA 9. Estratégia sintética da empresa farmacéutica Boehringer Ingelheim para a obtengéo do
nucleo a-(N-hidroxi)amino amida.

Compostos contendo uma porg¢ao N-hidroxilamina ou a-(N-hidroxi)amino
podem ser encontrados em produtos naturais bioativos produzidos por bactérias da
familia Streptomycetaceae,’®®* com atividade antibidtica para bactérias Gram-
positivas e negativas bem como podem ser produzidos por esponjas marinha do
género Callyspongia®® que sdo conhecidas por produzirem compostos bioativos. Além
desses, esta fungdo pode ser encontrada em farmacos de origem sintética como
Zileuton e em inibidor de proteases do HIV (ESQUEMA 10). Recentemente, foi
reportada®®-®’ a sintese total do antibidtico da pseudouridimicina que apresentou

promissora bioatividade contra cepas de bactérias Gram-positivas e negativas
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resistentes a diversos antibioticos (multidrug-resistent strains).5” Outro detalhe dessas
moléculas é que apresentam uma porgao de acido hidroxamico,® cuja caracteristica
€ atuar como sideroforos (quelantes ou carreadores de ferro). O complexo sideréforo-
farmaco é reconhecido por receptores especificos da bactéria patogénica e é
transportado através da membrana externa para dentro da célula bacteriana (Trojan
horse strategy). Essa estratégia pode reduzir a frequéncia de mutantes de resisténcia

e melhorar o transporte celular.®®

H ooHOO HN

ac:do N

OMe hidroxamico Ha L 0|3 :\OH OH OH
Pseudouridimicina
Macrociclo azinotricina ICs5p=2-16 mM Albomicinas

(+) - A83586C

Hoffmann-La Roche Inc.
potente antibiotico
Novartis Pharma AG
potente antitumoral

Atividade contra bactérias Gram-positivas e negativas multi-resistentes

o Ph H\L
H _OH @@_/ H o o
N 4 FmocHN N\/Z(

Gl

N NH <
H Me 2 o T
(o) Me Ph
2,5-dicetopiperazina Zileuton _ Inibidor da protease do HIV
Calispongidipeptideo A Farmaco antiinflamatério IC50 = 144 nM; EDs5o = 98 nM

ESQUEMA 10. Exemplos de compostos bioativos contendo a fungédo N-hidroxilamina e a-(N-
hidroxi)amino amida oriundos de produtos naturais produzidos por bactérias, esponja marinha e de
origem sintética

Do ponto de vista sintético e medicinal, compostos contendo a-(N-
hidroxi)Jamino amida sao valiosos blocos de construgdo, cujas aplicagdes sao
diversas. Por exemplo, a partir de uma reagdo de oxidagdo*? e subsequente clivagem
com hidrocloreto de hidroxilamina (NH20H.HCI),%° este bloco construtor®!62 pode ser
utilizado no preparo de &acidos hidroxamicos,*® grupo funcional encontrado em
diversos produtos naturais biologicamente ativos ou em ligagdo KAHA®3 (do inglés, a-
ketoacid-hydroxylamine ligation) para a obtengao de peptideos modificados a partir da

formagao de uma nova ligagdo amida com um a-cetoacido. Além dessas aplicagoes,

31



H o Ligagdo amida (o} ?H o Ho:
NHPG N\)LN,RZ . Acopfamento HZN\)LN'RZ Pd/C 1.[0] HN\)LH/RZ Acidos hidroxémicos @ “%(N%)LN’
] - N

#o

ao ser tratado com Pd/C®%* leva a formagdo de a-aminoamida que podem ser utilizados
como parceiro de acoplamento para formagao de uma nova ligagdo amida e obtencao
de peptideos modificados. Adicionalmente, ao reagir com zinco em pé (Zn°) e acido
acético glacial (AcOH) ocorre a reducgao da ligagdo N-OH,% levando a formagéo de
uma amina secundaria que podera ser utilizada no preparo N,N,O-hidroxilaminas
trissubstituidas,®®57 promissor grupo farmacoférico. Além dessas, a oxidagéo de a-(N-
hidroxi)Jamino amidas a nitronas mais complexas e diversificadas estruturalmente
podem ser utilizadas novamente em reagbes de adigdo ou cicloadigdo [3+2]*2
(ESQUEMA 11).

® “j\m

o R!

Peptideos modificados R 2. NH0H Peptideos modificados

R o poy :
(né@o canbnicos) OH (ndo canénicos) ~ oe--- ;
B n/N\’j\ N _R?

1 o
° o R? ) F.{ ) . P ”)H(OH
., Ox NH N,N,0-hidroxilaminas o a-N-(hidroxi)amino amida I
%/o O 1
I

1o M0
Bn~

R1

trissubstituidas n\)}\ _R? Zn/AcOH
R
Bn Peptideos modificados

(ndo canbnicos)

o o 0
PR Ph N _R?
7" N N — com /0 0
RS\N)K(N\)L R? H R = 2Me Me02‘3</’:‘\2L R? . .
H pp R N Adigdo nucieofilica Cicloadicdo 1,3-dipoiar PH f N isoxazolidina

ESQUEMA 11. Possiveis aplicagdes sintéticas de compostos contendo o nucleo a-(N-hidroxi)amino
amidas.

O preparo de a-(N-hidroxi)amino amidas utilizando protocolos de
quimica classica podem ser realizadas a partir de seus correspondentes analogos
como a-bromoacido, a-oxoacido, a-aminoamida ou a-aminoacido. Nos proximos
paragrafos serao ilustradas e discutidas as estratégias para a obtengdo destes

compostos e de seus analogos.

A a-bromacdo de acidos carboxilicos promovida pela reacdo de Hell-
Volhard-Zelinsky, utilizando tribrometo de fésforo (PBrs) e bromo molecular (Br2) pode
levar a obtencao de acido a-bromo carboxilico, substrato que pode ser utilizado em
reacao de substituicdo nucleofilica, conforme protocolo reportado por Yoshimura e
colaboradores,®® levando a obtengéo de a-(N-hidroxi)amino ésteres (ESQUEMA 12).
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Hell-Volhard-Zelinsky

0 PBr3 (0]
Bro
R
Mg, e e A,
Br

Yoshimura, 1974

o NH,OH.HCI o
R EtzN R!
1%0R2 43» W)J\ORZ
MeOH,
Br refluxo, 30h NHOH
R' = H, Me, Et, Ph 6 exemplos
R2 = Et, 'Bu r=239-98%

ESQUEMA 12. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir de a-
bromoacido.

Outra possivel estratégia® é a partir da reagdo de condensacao entre

NH20H.HCI com a-oxoacidos e subsequente redugdo da oxima obtida

cianoborohidreto de litio (LiBH3CN), conforme o Esquema 13 abaixo.

Ahmad, 1974
(o] (o} [o)
R NH,OH.HCI R
\”)J\OH NaOH %OH LiBH3CN R%OH
r=38-53% 8 exemplos
r=48-71%

R = H, Me, Et, Pr, 'Pr, HOOC(CH),, Ph, Bn

com

ESQUEMA 13. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir de a-oxoacido.

Além desses protocolos, Ottenheijm e colaboradores™ reportaram a

obtencao de um analogo em trés etapas sintéticas, partindo de a-amino N-metilamida.

Na primeira etapa, a partir da reacdo de condensagdao sob refluxo com p-

metdxibenzaldeido (PMB), ocorre a formagéo da imina e subsequente ataque

nucleofilico do nitrogénio da N-metilamida leva ao produto de ciclizagéo (a-amino y-

lactama). Na sequéncia, o grupo amino é oxidado para hidroxilamina com acido meta-

cloroperbenzoéico (m-CPBA) e subsequente clivagem com NH20H.HCI leva a

obtengao do produto de interesse (ESQUEMA 14).
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Ottenheijm, 1990

R R
H H
H N)Yo _ HO\N L _O 4 exemplos
2 R = Me, ‘Bu, Ph, Bn H r=37-83%
HN\ HN\
o
MeO NH,OH.HCI
MeOH
refluxo
R\\H R H
HN— HO_
0 m-CPBA N
—_— o
N
\ DCM, 0 °C N\
MeO MeO
4 exemplos 4 exemplos
rd =1:1até 1,9:1 r=24-88%
r=75%

ESQUEMA 14. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino amida a partir da clivagem
de a-amino y-lactama.

Outra possivel estratégia sintética reportada pelo mesmo grupo de
pesquisa foi utilizando o substrato a-aminoamida. A rota sintética também ocorre em
trés etapas, entretanto, a imina em vez de ser ciclizada é oxidada para a oxaziridina.
Subsequente clivagem redutiva com NH20H.HCI, leva a formagdo do produto

desejado’® (ESQUEMA 15).

Ottenheijm, 1990

R R
K o HO o) 5 exem
. _ _ ~ plos
HyN R = 'Pr, ‘Bu, Ph, Bn, CH,CH,Ph H K‘f r=65-80%
NH, NH,
o
NH,OH.HCI
MeO MeOH
R fo) (o]
\
\‘\ O N
N kf W)LNHZ
m-CPBA
NH, —— R
MeO DCM. 0 °C MeO
5 exemplos
r=95%

ESQUEMA 15. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino amida a partir da clivagem
de oxaziridina.
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Uma abordagem interessante para o preparo de a-(N-hidroxi)amino
acidos e a-aminodcidos foi desenvolvida por Oppolzer e colaboradores,”! utilizando
como auxiliar quiral o composto (R)-bornano[10,2]sultam (ESQUEMA 16). Uma das
caracteristicas dessa abordagem é o emprego de forma elegante do composto 1-

nitroso-1-cloro-ciclohexano que atua como uma hidroxilamina mascarada.

Oppolzer, 1990
OH
1. NaN(SiMe N
( 3)2 Y N _OH NH

N \\(\ 1.LOH, THF/H,0 o J, R4

' 2. troca i6nica “R o“

/S _ > o

o\ 0 o
o 3. HC'<6°> ™ (R)-bornano[10,2]sultam
auxiliar quiral
3 exemplos 3 exemplos q
r=69-78% r=75-99%

R = CH,CH=CH, Ph, Bn

ESQUEMA 16. Estratégia sintética assimétrica para o preparo de a-(N-hidroxi)amino acido.

Um inconveniente que ocorre ao realizar a oxidagao de aminas primarias
e secundarias (especialmente primaria) para a hidroxilamina correspondente é a
superoxidagdo, ou seja, ocorre a formagdo do composto nitro. Entretanto, uma
abordagem para a obtencdo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir da oxidagao de
aminas primarias de a-aminoacidos protegidos foi desenvolvida por Danishefsky e
colaboradores,’ utilizando dimetildioxirana** como oxidante (ESQUEMA 17). Este

protocolo, inclusive, permitiu a obtencao de glicosil hidroxilaminas.

Danishefsky, 1990

R R [ B
\l)kOMe 0-0 \l)kome Pr (L-Val, 82%)

_— Bn (L-Phe, 54%
NH; acetona, NHOH ( )

-45°C - ta,
24 h

ESQUEMA 17. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir da oxidacao da
amina primaria de a-aminoéster.

xix Protocolo para o preparo do reagente DMDO: Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 2, 313-316
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Karoyan e colaboradores’® realizaram a diazotagdo de a-aminoéacidos,
gerando in situ &cido nitroso (HNO2) a partir da reacao acido-base entre nitrito de sodio
(NaNO:z2) e acido sulfurico (H2SO4) ou bromidrico (HBr) (ESQUEMA 18). A abordagem
utilizando H2SO4 foi originalmente proposta por Izumiya e Negamtsu em 1952,
entretanto, Ellman e colaboradores,’* com o intuito de aumentarem a compatibilidade
com grupos funcionais, desenvolveram um protocolo utilizando HBr em concentragéo

mais baixas (0,75M) e em baixas temperaturas (-5 °C até 0 °C).

A configuragdo do centro estereogénico permanece praticamente
inalterada devido a ocorréncia de uma dupla inversdo. Apos a diazotacdo do grupo
amino e ataque nucleofilico do carboxilato ao atomo de carbono eletrofilico, ocorre a
formagao do intermediario a-lactona, invertendo o centro estereogénico. Subsequente
ataque do ion brometo ao intermediario a-lactona, ocorre sua abertura e formagao do
a-bromoacido, ocorrendo a segunda inversao de configuragdo e retornando para a

configurago inicial.”

Karoyan, 2006 etapa néo realizada

NaNO; pelos autores
o NaBr 0
H,S04 (2,5 M) o 1. protegéo
R HBr (0,75 M acid boxili R
\l)J\OH ou HBr ( ) R\l)J\OH acido carboxilico - oGP
NH, Br 2. NH,OH.HCI, Et3N NHOH

MeOH, refluxo, 30h

Bu (L-Leu, 70%) CH,-(3-indol-N-Boc) (L-Trp-N-Boc, 67%)
Bn (L-Phe, 90%)  CH,CO,'Bu (L-Asp-O'Bu, 86%)

ESQUEMA 18. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir da
diazotagcao/bromacao e substituicdo de a-aminoacido.

Uma vez realizada a bromagao de a-aminoacidos, uma possibilidade de
obtencao de a-(N-hidroxi)amino ésteres é a partir da protegcao do acido carboxilico e
subsequente substituicdo do bromo com NH20H.HCI em meio basico, conforme
reportado por Yoshimura e colaboradores.®® Provavelmente, nesta etapa, ocorreria a

inversao da configuragéo do centro estereogénico.

Guanti e colaboradores’ realizaram a sintese de a-(N-hidroxi)amino
amidas a partir de uma reagdo de Ugi 4 componentes, utilizando O-benzil

hidroxilamina, aldeido, acido carboxilico e isonitrila em duas etapas sintéticas. O uso
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do LA cloreto de zinco eterato (ZnCl2.Et20) teve a funcao de ativar a oxima formada

entre O-benzil hidroxilamina e aldeido para a reacao se processar (ESQUEMA 19).

Guanti, 2004
1. ZnC|2.Et20
0,NHz ;9 THF, N, ta,2a3d O OH
J r=41-95% 3 ' 2
R2” “OH - Ry, N_ _R
+ + 2. Hy Pd/BaSOy4 H \n/
3-NC MeOH R" O
R RV,
o r=50-90%

15 exemplos

R' = H, Me, Et, 'Pr, ‘Bu,'Bu, Bn
R? = Me, L-Val-N-Boc, L-Val-N-Fmoc, Ph, Pr, Gly-N-Boc, L-Trp-N-Boc
R3 = Cy, 'Bu, Bn, isocianato de etila

ESQUEMA 19. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino éster a partir da reagéo de
Ugi 4 componentes.

Feng e colaboradores’’ realizaram a hidréxiaminagdo de compostos 2-
oxi-inddlicos, utilizando o catalisador triflato de escandio Sc(OTf)s e nitrosobenzeno
(ArNO). Este protocolo permitiu a obtengcdo de 28 exemplos com excelentes
rendimentos e enantiosseletividades (ESQUEMA 20).

facere

Feng, 2011 Ataque pela Ii\r
R' N\\

0 3

(0] (0]
: )/ R \
3,3 mol % | R z N\Ar

~

1 R2 0. 2 -
n2 R Sc(OTf)s/Lq (1:1,5) N M-o
PhNO (1,1 equiv.) 0o o
. O CHsccls 30°C, 1h N N
H
nitrosoaromatico como fonte 28 exemplos
de N ativado pelo O ligado ee =88 -98%
ao complexo metélico quiral r=66-98%

R' = Me, Et, n-Pr, n-Bu, alil, Bn, p-MeOBn, piperonil,
m-OPhBn, p-PhBn, o-CIBn, p-CIBn, o,p-CIBn, p-BrBn, S S
o0  Ole

2-MeNaph N N
R? = Me, Br, OMe :
Ar = Ph, 0-CIPh, m-CIPh, p-BrPh, o-MePh, m-MePh, 07 NH 0% “NH
p-MePh, p-MeOPh ipr. iPr ‘pr iPr

Ly

ESQUEMA 20. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino amida a partir da
hidréxiaminagdo de compostos 2-6xi-inddlicos.
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Bode e colaboradores’® realizaram a sintese de diversos N-hidréxiamino
peptideos contendo a por¢cdo hidroxilamina terminal para uso em ligagcdes
quimiosseletivas, mais especificamente para a ligacdo KAHA, conforme ilustrado no
Esquema 21 abaixo. A rota sintética inicia-se com a obtencdo do oxalato de
hidroxilamina, conforme reportado por Fukuyama e colaboradores.”® Logo apds, é
realizada uma reacdo de condensacdo com benzaldeido, levando a formagao da
nitrona que atua como um grupo de protegao da hidroxilamina. Na sequéncia, o éster
terc-butilico é desprotegido em meio acido, formando acido carboxilico. Subsequente

reacao de acoplamento e clivagem redutiva, leva a obtencédo de a-(N-hidroxi)amino

amida.”®
Bode, 2010
BrCH,CN o o@ (o}
rCHz
N DIPEA NG H m-CPBA [
2 oBu — o ~ 0'Bu >~ NC N ¢
- : DCM @Y O'Bu
Me DCM Me Me
1. NH,OH.HCI
MeOH refluxo, (COOH)ZHN\)J\ PhCHO N\)J\ TFA
" NotBy ————— \/ OBu — ~
2 acido oxalico I\:II TEA, DCM DCM
o@ 0o i
oh 1 HZN\:)LO'BU HBTU \)J\
~ZNon Bn DIPEA h/\ v~ ~0'Bu
Me DCM Bn
1. NH,OH.HCI Me . O
Imidazol HO_ N\)]\
> H v O'Bu
2. MeOH, O Bn
acido oxalico (COOH),
HO_ _O
0o 0O Me
o N
. 4cido oxdlico Ho)‘\/j)‘\u)ﬁ( peptideo gLy
N >
OH DMF, 50 °C, 24 h HAN °
0O + ]
Me
H
HO_ N .
N TETTES—NH, ligagdo KAHA
o)

ESQUEMA 21. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino amida para aplicagao em
ligagdo KAHA.
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Recentemente, Yamamoto e Tsuji® realizaram o acoplamento entre a-
(N-hidroxi)amino ésteres e a-aminoacidos catalisado por acido aril bor6énico® sob
refluxo em tolueno e atmosfera inerte para obtencdo de N-hidroxi-dipeptideos. A
nitrona previamente obtida a partir do protocolo descrito no Esquema 21 foi reduzida
com cianoborohidreto de sédio (NaBH3CN) em meio acido para a hidroxilamina
correspondente e subsequente reacdo de amidagdo direta com a-aminoéster
catalisado por acido 3,4,5-trifluorofenilborénico levou a obtengdo da a-(N-
hidroxi)amino amida desejada (ESQUEMA 22).

Yamamoto e Tsuji, 2018

©
°© o NaBH3CN OH o
AcOH Ph N\)J\
S S P O
Me MeOH, ta Me
(I)H
R? F B.
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o * OH 0 R
H,N” ~CO,Bu . IQk
Ph\/N N o
F _ : H
Me 0
PhMe,
100 °C, 18h

ESQUEMA 22. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino ésteres.

Blandin e colaboradores®’ prepararam a-(N-hidroxi)amino amidas a
partir do acoplamento entre aminas primarias e a-oxoacidos ativados em meio basico.
Na sequéncia, a carbonila foi reduzida até hidroxilamina a partir de uma reacao de
condensagao com NH20H.HCI e redugao com o complexo de trimetilamina borana,
(BH3.NMes) levando a formacéo de uma mistura de diastereoisdbmeros (1:1), sendo os
mesmos separados por coluna cromatografica. Um detalhe que vale a pena destacar
€ a possibilidade de diversificagao estrutural a partir do crescimento da cadeia lateral
com simultanea regeneragao do acido hidroxamico ou da a-(N-hidroxi)amino amida
(ESQUEMA 23). Isto pode ser realizado a partir da reagao de acilagdo do N-hidréxi

peptideo, formando N-(aciloxi)peptideo. Apds a desprotegdo do grupo amino em meio
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basico, ocorre o rearranjo do acido O-acil hidroxdmico, aumentando a cadeia lateral e

regenerando a hidroxilamina ou acido hidroxamico.

Blandin, 2006
o NH, R=EtBn
c 7 )\ T CO,R R'='Pr, By, (S)-°Bu
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NH,OH.HCI, NOH BH3.NMe, HOHN
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crescimento da cadeia lateral e
rearranjo regeneragédo da hidroxilamina
N-(aciléxi)peptideos ou acido hidroxdmico

ESQUEMA 23. Estratégia sintética para o preparo de a-(N-hidroxi)amino amida com crescimento da
cadeia lateral.

Neste cenario, abordagens fotocataliticas para a instalacdo do radical
carbamoila®? em nitronas pode ser uma estratégia direta na obtengdo de compostos
de interesse industrial e biorrelevantes, como a-(N-hidroxi)amino amida, a partir da
formacao de ligagdo Csp3-Csp?. Nesse sentido, o uso de 4-amido 1,4-di-hidropiridina,
relatado no estudo seminal de Melchiorre e colaboradores,®? provou ser um caminho
eficiente e biocompativel®* para a geracdo de radicais carbamoila. Além disso, a
adicdo desse radical em nitronas também é uma fonte de diversificagdo da fonte
radicalar, uma vez que na literatura haviam sido reportados apenas radicais alquila
centrado em Csp? (paginas 26 — 29).
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Diante deste panorama e baseados no know-how de nosso grupo em
reagbes de carbamoilagdo radicalar,®% bem como em resultados preliminares
obtidos, vislumbramos a possibilidade de explorar a adigdo de radicais carbamoila
utilizando a catalise fotorredox sob regime de fluxo continuo e expandir o espago
quimico de compostos contendo a-(N-hidroxi)amino amida, que s&o de grande

importancia para as comunidades de quimica sintética e medicinal.

41



2.3 Objetivos

O objetivo deste capitulo consistiu na sintese de nitronas estruturalmente
diversificadas e subsequente funcionalizagcdo a partir de uma abordagem fotorredox
neutra sob regime de fluxo continuo (ESQUEMA 24). Especificamente, envolve a
adicdo de radicais carbamoila provenientes de uma gama de aminas alquilicas,
benzilicas, alilicas, propargilicas e derivadas de aminoacidos e peptideos. Dessa
forma, o objetivo final foi a exploragdo do protocolo fotoquimico desenvolvido e a
criacdo de uma biblioteca de compostos contendo o nucleo a-(N-hidroxi)amino amida,
encontrado em produtos naturais e compostos bioativos. Importante destacar que nao
sao muitos os exemplos na literatura que descrevem a sintese de compostos contendo
este nucleo e o escopo de substratos pode ser melhor explorado. Nesse sentido, no
presente trabalho, visamos expandir o espago quimico desses compostos e obté-los
de forma abrangente e rapida a partir da combinacéo sinérgica entre fotocatalise e

fluxo continuo.

Carbamoilagdo de nitronas mediada por luz visivel sob regime de fluxo continuo

Luz azul
|T1
O.__N ! ! Via SET
“Rr2 |T
o ®@ HOL N, R’
EtO,C. CO,Et N — — N R 0O N
| | J ‘ o) % 'R2
L-J
Me N Me . Radical
a-(N-hidréxi)amino carbamoil
Fonte radical . amida
carbamoil - Fiuxo Continuo
R! = Alquil, Alquenil, (Hetero)aril, farmacos,
aminodcidos, glicosideos Radicais = Alquil, Benzil, Aril, Alil, Propargil,
carbamoil Aminoacidos, Peptideos
= Metil, Benzil

ESQUEMA 24. Obijetivo geral do projeto: funcionalizagao de nitronas mediada por luz visivel sob
regime de fluxo continuo para a obtencéo de a-(N-hidroxi)amino amidas.
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2.4 Resultados e Discussao

Antes de mostrarmos os resultados obtidos com o protocolo fotocatalitico
desenvolvido, serdao mostradas as sinteses dos intermediarios e substratos utilizados
neste projeto. A unidade utilizada nas condi¢gdes e reagentes abaixo das equagdes
quimicas estd em mmol e refere-se as reagdes na escala de 1 mmol, tendo como
limitante os substratos ilustrados. Para uma descricdo mais detalhada ver Parte

Experimental

2.4.1 Preparo de N-metil a-aril nitronas

Provavelmente as duas estratégias mais utilizadas para a sintese de
nitronas s&o a redugao de nitrocompostos para hidroxilamina seguida de condensagao
com aldeido one-pot two-step e a condensacdo de aldeidos com hidroxilamina
previamente sintetizadas e isoladas.*?>*3 Obviamente, a primeira estratégia é mais
elegante em termos de menor numero de etapas e, consequentemente, traz maior
praticidade, uma vez que ndo tem a necessidade de sintetizar e isolar a hidroxilamina
separadamente. Entretanto, nos exemplos onde foram utilizados monossacarideos
protegidos como acetonideos, a primeira estratégia nao foi possivel de ser utilizada,
uma vez que esta condicdo reacional é incompativel®” com este grupo de protecao,
ou seja, ocorre a desprotecdo das hidroxilas. Dessa forma, utilizamos a segunda

estratégia para a obtengao das nitronas glicosidicas.

No Esquema 25 abaixo, encontra-se a condigao reacional para a sintese
de nitronas do tipo N-metil a-aril utilizadas na etapa de carbamoilagao. Foram obtidos
10 exemplos com rendimentos isolados de 41 a 94% a partir da reducéao in situ do
nitrometano para N-metil hidroxilamina utilizando Zn%AcOH e subsequente
condensacdo com aldeido.88 Um possivel mecanismo referente a redugédo do grupo

nitro para hidroxilamina, encontra-se ilustrado na parte experimental (pagina 124).

De acordo com a literatura,®® nitronas oriundas de aldeidos

(aldonitronas) levam a formagéao do isbmero(Z).
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Reagentes e Condigbes: a) i. MeNO, (4 mmol), aldeido (1 mmol), AcOH glacial (7 mmol),
Zn%em po (6 mmol.), EtOH:H,0O (1:1; 0,2 M), banho de gelo, 20 h; ii. ta, 20 h
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ESQUEMA 25. Preparo de N-metil a-aril nitronas one-pot two-step.

2.4.2 Preparo de N-benzil nitronas

As N-benzil nitronas foram preparadas a partir da reagao de condensagao
entre N-benzil-hidroxilamina (BnNHOH) previamente sintetizada®-2 e os aldeidos
correspondentes.®® Foram obtidos 15 exemplos de N-benzil nitronas diversificadas
estruturalmente, abrangendo nucleos (hetero)aromaticos, monossacarideos, produtos
naturais, a-aminoacidos e farmacos com rendimentos isolados de 19 a 94% (ESQUEMA
26).
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ESQUEMA 26. Preparo de N-benzil nitronas exploradas durante o estudo de escopo.

2.4.3 Preparo de BhNHOH e D-manose-hidroxilamina

O reagente BnNHOH pdde ser preparado em escala de gramas com

rendimentos quantitativos em duas etapas sintéticas (ESQUEMA 27). Na primeira

etapa foi realizada uma condensacdo em meio basico entre benzaldeido NH20H.HCI,

levando a formagado da oxima correspondente.®® Na sequéncia a oxima foi reduzida

em meio acido com NaBH3CN,%"%2 |evando a obtencdo de BnNHOH que, apds

tratamento (ajuste de pH para 9 — 10 e extracdo), foi obtida como 6leo viscoso

levemente amarelado, solidificando no freezer como sélido branco granular. Na etapa
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de redugcédo com NaBH3CN, é importante ajustar previamente o pH no inicio da reagéo
(antes da adigdo da oxima e NaBH3CN), estabilizar a temperatura em banho de gelo
(proximo de 1 °C) e tempo reacional para evitar a formagao de subprodutos que podem
reduzir drasticamente o rendimento.®' Para verificar se o pH esta na faixa desejada,
pode-se adicionar uma gota do indicador verde de bromocresol e adicionar acido até
que se verifique a fixacdo da cor verde na solugéo reacional. Devido a polaridade e
susceptibilidade a degradagao de hidroxilaminas (energia de dissociagédo de ligagéo
de N-O ~ 48 - 54 kcal/mol),** néo ¢ aconselhavel realizar a purificagdo em coluna
cromatografica. Geralmente baixos rendimentos sao obtidos a um custo de grandes

volumes de solventes utilizados.

Outra possivel rota para o preparo deste reagente € a partir da oxidagao
da dibenzilamina (Bn2NH) com perdxido de hidrogénio 30% (H202 30%) e tungstato
de sadio diidratado (Na2WO4.2H20) e subsequente tratamento acido com HCI 20%,
leva a formacao do hidrocloreto de N-benzil-hidroxilamina com rendimento de 72% em

duas etapas sintéticas.®®

OH .
\o a N7 b N/OH
99% 99% H

1 mmol 1 mmol
Reagentes e Condi¢ées: a) NaOH (1,1 mmol), NH,OH.HCI (1,1 mmol),

EtOH:H,0 (1:1, 0,33 M), ta, 2h. b) NaBH3CN (1,5 mmol), MeOH (0,6 M), banho
de gelo - ta, pH =<3, 75 min.

ESQUEMA 27. Preparo de N-benzil-hidroxilamina.
Aproveitando a formacgao do hemiacetal apds a reagao de protecao da

D-manose, foi possivel obter a hidroxilamina correspondente (em equilibrio com a
oxima) apos reagéo de condensagdo com NH20H.HCI%:°7 (ESQUEMA 28).
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Ho™' OH
OH

D-Manose
1 mmol

Reagentes e Condicdes: a) i. Acetona anidra (0,5 M), P,05 (24 mol %), ta, 25h; ii. Ca(OH), (1,8
mmol), Carvéao ativado 70 mg/mmol, 20 min. b) NH,OH.HCI (1,5 mmol), NaOAc.3H,0 (1,5 mmol),
EtOH (0,7M), 70 °C, 1h.

ESQUEMA 28. Preparo da b-manose-hidroxilamina.

2.4.4 Preparo de aldeidos de monossacarideos protegidos

As sinteses dos aldeidos dos monossacarideos D-galactose e D-frutose
foram realizadas em duas etapas, sendo a acetalizagdo® seguida de oxidagao® da
hidroxila primaria para aldeido (ESQUEMA 29). A acetalizagdo foi realizada em
acetona acidificada com H2SO4 98% e a oxidacdo com &acido tricloroisocianurico
(TCCA) e N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO). Possiveis mecanismo para

estas transformacgdes encontram-se parte experimental (pagina 130).

OH OH _0
o/ .oH o Lo oo
s < <
83% 75%
S OH (o} (o}

HO' o o

OI”
Ou.

HO

D-frutose

Reagentes e Condig6es: a) i: Acetona (0,25 M), H,SO,4 98% (0,86 M), 0 °C, 30 min. ii: ta, 3,5 h.
b) TCCA (1,05 mmol), TEMPO (1 mol %), DCM (0,5 M), 0 °C, 50 min.

ESQUEMA 29. Preparo do aldeido da D-frutose bis-acetonideo.

Outra metodologia testada para obtencao do aldeido (com substrato D-
galactose bis-acetonideo) foi a oxidagdo de Anelli'® que também ¢ bastante
interessante, pois utiliza oxidantes baratos como hipoclorito de sédio (NaOCIl) em meio
tamponante, brometo de potassio (KBr) e TEMPO em quantidades cataliticas e com

rendimento similar ao da metodologia descrita acima. Entretando, devido a maior
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simplicidade da metodologia TCCA/TEMPO, optou-se por utilizar este protocolo para
o desenvolvimento dos projetos.

O preparo do aldeido da D-ribose foi realizado em duas etapas sintéticas,
sendo que a primeira etapa'®' consiste na acetalizagdo e metilagdo do carbono
anomérico simultaneamente no mesmo baldo reacional seguida da oxidagdo® da
hidroxila com TCCA/TEMPO (ESQUEMA 30).

X X

HO OH (o) (0] (0) (o]
HO Z_SN " o } g . 0 Z‘ ; v
" 75% " i 75% Nt "
\\\ O OH \\ O lo 0 ’O
D-ribose

Reagentes e Condig6es: a) Acetona:MeOH (1:1 /0,3 M), HCI 37% (0,12 M), 60 °C, 4h.
b) TCCA (1,05 mmol), TEMPO (1 mol %), DCM (0,5 M), banho de gelo - ta, 50 min.

ESQUEMA 30. Preparo do aldeido da D-ribose protegida.

2.4.5 Preparo de a-aminoaldeidos

O preparo dos aldeidos derivados dos a-aminoacidos D-fenilalanina e L-
prolina foi realizado em trés etapas sintéticas. Na primeira etapa foi realizada a
protecao'%? do grupo amino com di-terc-butil-dicarbonato (Boc2O) em meio basico. Na
segunda etapa o grupo funcional acido carboxilico do aminoacido protegido foi
reduzido'® para a hidroxila primaria a partir da formagdo do anidrido misto com
cloroformato de isobutila (BuCOOCI) seguida de redugdo com borohidreto de sdédio
(NaBH4). Na terceira etapa, a hidroxila obtida foi oxidada’™* com o reagente
periodinana de Dess-Martin (DMP), levando a formacdo do a-aminoaldeido com
rendimento de 43% em 3 etapas sintéticas, conforme ilustrado no Esquema 31

utilizando o substrato D-fenilalanina.

i i
OH —2» OH b OH — % »
: 85% : 60% : 85% :
NH, NHBoc NHBoc NHBoc

D-fenilalanina a-aminoaldeido

Reagentes e Condigbes: a) Na,CO3 (1,5 mmol), NaHCO3 (1,5 mmol), Boc;O (1 mmol), MeCN: H,0 (2:3; 0,15 M), banho
de gelo - ta, overnight. b) i. NMM (1 mmol), 'BuCOOCI (1 mmol), DME (1 M), 45 min., 0 °C; ii. NaBH4 (1,5 mmol, 3 M em
H,0), banho de gelo, 30 min. ¢c) DMP (1,25 mmol), ‘BuOH (1,1 mmol), DCM (0,5 M), banho de gelo - ta, N5, 1h

ESQUEMA 31. Preparo de N-Boc a-aminoaldeido (N-Boc-D-Phe-al) derivado da D-fenilalanina.
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2.4.6 Preparo de aldeidos de farmacos comerciais

Os IFAs dos farmacos foram obtidos a partir da maceragao e extragao
dos comprimidos. Na sequéncia, em vez de realizarmos as reagdes de redugao e
oxidacdo, submetemos a molécula do principio ativo a uma reacao de esterificagao
de Steglich'% com p-hidréxibenzaldeido que atua como um linker e fornece o aldeido
desejado, como, por exemplo, da gemfibrozila (ESQUEMA 32) para ser utilizado na
reacao de condensacgao para a obtencao da nitrona. Um possivel mecanismo desta

transformagao encontra-se na se¢ao experimental (pagina 135).

—
5% o
! linker

Gemfibrozila

Reagentes e Condigdes: a) AcOEt (100 mL), 30 minutos. b) acido carboxilico (1 mmol), DCC (1,1
mmol), DMAP (10 mol %), p-hidroxibenzaldeido (1,1 mmol), DCM (0,15M), banho de gelo - ta, overnight

ESQUEMA 32. Extracao de IFAs e preparo dos aldeidos correspondentes.

2.4.7 Preparo de 4-COOH 1,4-di-hidropiridinas

O preparo dos substratos precursores dos radicais carbamoila se iniciou
com a sintese de 1,4-di-hidropiridinas a partir da reacdo de Hantzsch,'% tendo acido
carboxilico na posigao 4, cuja fungcao é participar das reagées de acoplamento com
aminas. Este substrato (4-COOH-DHP) foi preparado a partir da reagdo condensagao
multicomponente entre um [-cetoéster, acetato de aménio e aldeido com rendimento
de 35% (Esquema 33). Um possivel mecanismo desta transformagéo encontra-se na

secao experimental (pagina 137).
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Reagentes e Condi¢des: acetoacetato de etila (2 mmol), acido glioxilico 50% (1 mmol),
NH4Ac (1 mmol), H,0, banho de 6leo, overnight.

ESQUEMA 33. Preparo de 4-COOH-1,4-DHP.

2.4.8 Preparo de 4-carbamoila 1,4-di-hidropiridinas

Na sequéncia o substrato 4-COOH-1,4-DHP foi submetido a reacao de
acoplamento com aminas secundarias e terciarias.®3 A titulo de exemplo, no
Esquema 34 abaixo encontra-se representado o substrato utilizado na etapa de
otimizagao da condi¢ao reacional da reacao fotocatalisada. A reagcao ocorre a partir
da ativagao do acido carboxilico via formac¢ao do anidrido misto entre o carboxilato e
'BuCOOCI e subsequente ataque nucleofilico do grupo amino, levando a formacgao
do produto da reacdo de acoplamento 4-amido-1,4-di-hidropiridina. Um possivel
mecanismo para esta transformacado encontra-se na segao experimental (pagina
138).

EtO,C Me Et0,C Me
NH + e NH

HO et O/ 70% o —
EtO,C Me EtO,C Me

Reagentes e Condigées: 4-COOH-1,4-DHP (1 mmol), EtzN (1,2 mmol), ‘Bucoocl
(1,2 mmol), DCM (0,2 M), banho de gelo - ta, 30 min; ii. amina (1,5 mmol), overnight

ESQUEMA 34. Preparo de 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas.

Finalmente, realizamos a sintese do fotocatalisador organico 4CzIPN,
que torna o custo muito mais baixo do que a aquisicdo comercial (ESQUEMA 35). A
sintese se inicia com a desprotonagao do substrato 9H-carbazol promovida pela base
bis(trimetilsilil) amida de sédio (NaHMDS), formando o sal de 9H-carbazol e entao,

adiciona-se o substrato tetrafluoro isoftalonitrila, levando a obtengdo do 4CzIPN."07
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ESQUEMA 35. Preparo do fotocatalisador organico 4CzIPN.

Com os substratos e fotocatalisador sintetizados, nossos esforcos foram
direcionados para a otimizacao da condi¢cdo reacional, exploragdo do escopo de
substratos e a realizagédo de estudos mecanisticos para melhor compreensao da

reacao.

2.4.9 Otimizagao da condicao reacional e escopo

Iniciamos nossos estudos com uma investigagéo preliminar da reagéo

de carbamoilagao fotoinduzida em batelada (TABELA 1).

TABELA 1. Avaliagdo dos parametros da reagdo em batelada.

oe@) Me 0. _NH HO_ _Me
N7 X N”
| 4CzIPN (1 mol%) i
©) ¥ MeCN (0,05 M), 15h \O
Blue LEDs 34 W o}
1a (1,0 equiv.) 2a (1,5 equiv.) 3
Entrada Desvio da condicao padrao Rendimento (%)
1 Nenhum 50
2 Estequiometria inversa 38
3 DMSO Tragos
4 DMF 10
5 Acetona 48
6 DCM 44
7 DCMO0,1M 49

Empregando a condigao reacional padréao 1a (1,0 equiv.; 0,15 mmol), 2a

(1,5 equiv.; 0,225 mmol), FC1 (1 mol %; ~1,2 mg) em acetonitrila (3 mL; 0,05 M), dois
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LEDs azuis de 34 W e 15 horas de reagéo,?%1% o produto de carbamoilagao foi isolado
com rendimento de 50% (Entrada 1). A reacdo também foi testada com a
estequiometria inversa, levando a uma queda no rendimento (Entrada 2). Além destas
entradas, uma triagem de solventes foi realizada, levando a rendimentos isolados
similares (Entradas 5 e 7). Como nao houve diferengas substanciais nos rendimentos
destas entradas, a entrada 7 foi escolhida para a continuidade dos estudos, uma vez
que o solvente diclorometano (DCM) proporcionou melhor homogeneizagdo da
solugéo reacional, que vai de encontro as boas praticas de fluxo continuo, ja que a
presenca de particulados em suspensdo pode ocasionar o entupimento do

microrreator.

ApOs esta prévia otimizagédo da condigao reacional, realizamos um ajuste
fino para a otimizacao da reacéo em fluxo continuo (TABELA 2). No experimento inicial
empregando a condi¢cao reacional padrao 1a (1,0 equiv.; 0,15 mmol), 2a (1,5 equiv.;
0,225 mmol), FC1 (1 mol %; ~1,2 mg) em DCM (1,5 mL; 0,1 M), dois LEDs azuis de
34 W e 30 minutos de tempo de residéncia, o produto de carbamoilagao foi isolado
com rendimento de 72% (Entrada 1). [Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)]PFs (FC2) forneceu
resultado similar (Entrada 2). A redugao da concentragao e aumento da carga do FC1
levaram a uma queda nos rendimentos (Entradas 3 e 4). O uso de acidos e bases de
Lewis e de Brgnsted também n&o promoveram maiores rendimentos (Entradas 5, 6,
7 e 8). O uso de 2 equivalentes de 2a ou tempo de residéncia de 60 min nao afetou o

resultado da reacao (Entradas 9 e 10).

Na entrada 11 é possivel constatar o impacto positivo na cinética da
reacgao promovido pelo fluxo continuo. Em apenas 15 minutos de tempo de residéncia,
o produto 3 foi obtido com rendimento semelhante ao da reacdo em batelada de 15
horas. Por fim, experimentos controle foram realizados confirmando a dependéncia da
reacao tanto de uma fonte luminosa quanto de um fotocatalisador para se processar
(Entrada 12). O escalonamento desta reacao também foi realizado e n&o foi observada
variagao significativa no rendimento da reagcao na escala de 5 mmol (aumento da
escala em 33,33 vezes). O produto 3 foi isolado com rendimento de 68% (890 mg)

apos 16,7 horas de infusao.

52



TABELA 2. Avaliagao dos parametros reacionais sob condi¢des de fluxo continuo.

o 4CzIPN (1 mol %)

0\(3/""9 O NH DCM (0,1 M) Mex ’OHN
|
Sa <@ OT0
o
ta =30 min
r.= 33,33 pL.min"
2 LED azul 34W
1a (1,0 equiv) 2a (1,5 equiv.) 3
Entrada Desvio da condigao padrao Rendimento (%)
1 Nenhum 72
2 (Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy))PFs (1 mol %) FC2 68
3 0,05M 58
4 4CzIPN (2 mol%) 60
5 BF30Et2 (20 mol %) 57
6 TFA (20 mol %) 43
7 PhCO:2H (10 mol %) 53
8 Lutidina (1 equiv.) 55
9 2a (2 equiv,) 71
10 t =60 min 70
1" t=15min 45
12 Auséncia de FC ou luz n.r
13 Escalonamento (1a = 5 mmol) 68

Com a condicao reacional de fluxo otimizada, exploramos o escopo € as
limitacbes dessa transformacdo com uma ampla variedade de N-metil e N-benzil
nitronas (ESQUEMA 36).

Nitronas nao substituidas (4) e aril nitronas contendo substituintes
retiradores de elétrons (5, 6 e 7) e doadores de elétrons (8 e 9) na posi¢ao para foram
funcionalizados com radical carbamoila com rendimentos de 45 a 66%. Substituintes
na posigao orto (10) e meta (11) também foram tolerados no protocolo desenvolvido.
Além disso, nitronas substituidas com halogénios na posicéo para (12 e 13) levaram

a formacgao do produto desejado com rendimentos de 51 e 68%.

Compostos heterociclicos, que sdo amplamente explorados na quimica
medicinal, como furano (14) e tiofeno (15) forneceram as hidroxilaminas

correspondentes com rendimentos de 83 e 57%, respectivamente.
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4CzIPN (1 mol %)
@ =Me, Bn OVNH DCM (0.1 M)

oe\;g,. . ® O)))))))) HO\N’H
. - ete

v = 33.33 pL.min"’!

1 2a 2xLEDs 34W
1 equiv. 1,5 equiv.
HO Bn HO_ _Me HO_ _Me HO_ _Me HO_ _Me HO_ _Me
HO\N,Me N7 N N N N N
©/g O F@* Fac@* Meozc@* Me@* MBOQA
3.72% 4.50% 5.66% 6.45% 7.52% 8.56% 9. 46%
HO_ _Bn HO_ _Me HO_  _Me HO_ _Me B HO_ _Bn
N N N N HO\N,Me HO\N, n HO\N,Bn N
X OA @* T
\ \
Me Br cl o s
OMe
10.57% 11. 43% 12.51% 13.68% 14.83% 15.57% 16. 66% 17. 71%
HO_ _Bn Bn HO, ,-Bn HO_ -Bn
N
=z =z ~OH o O o
\
N o
18.82% 19. 26% 20. 53% 21.55%
Produto natural Féarmaco Farmaco
Citral Etodolaco Gemfibrozila
HO_ _B ><
N HO B ol( >< o 9
o (o} (o]
an o qH ke
S < N HO N
Wy \B ~ -
NHBoc N\B [e] o "y MeO o n N O H o
oc _OH
N
\
Bn
22.53%,rd =3:1  23.95%,rd =1,2:1 24.60%, rd >20:1 25.55%, rd > 20:1 26.43%, rd = 5:1 27.78%, rd = 1:1
p-fenilalanina L-prolina D-galactose D-frutose D-ribose D-manose

ESQUEMA 36. Escopo de nitronas exploradas na reacédo de carbamoilagdo fotocatalisada.

Alquil nitronas ciclicas (16), ramificadas (17) e estericamente impedidas
(18) forneceram o produto de carbamoilagdo com rendimentos de 66 a 82%. Além
disso, a nitrona conjugada derivada de terpeno (19) forneceu exclusivamente o
produto de adi¢do 1,2, embora com um rendimento um pouco inferior de 26%.

Para destacar a aplicabilidade sintética desse protocolo na modificacédo
em estagio tardio de ingredientes farmacéuticos ativos, submetemos as nitronas
derivadas do etodolaco (anti-inflamatério e analgésico) e gemfibrozila (dislipidémico)
ao protocolo fotocatalitico de fluxo continuo. Os farmacos modificados (20) e (21)
foram obtidos com rendimentos de 53% e 55%, respectivamente.
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Além disso, devido a importancia dos a,3-diaminoacidos como unidades
estruturais chave de compostos biologicamente ativos e como componentes
estruturais de biomoléculas mais complexas, avaliamos a possibilidade de instalar a
funcionalidade amida em nitronas derivadas de a-aminoacidos. As nitronas derivadas
da D-fenilalanina e L-prolina foram funcionalizadas, proporcionando os compostos a,3-
diaminoamida correspondentes com rendimentos de 53% e razéo diastereoisomérica
(rd) = 3:1 (22) e rendimento de 95% e rd = 1,2:1 (23).

Conforme reportado na literatura,®%1%9 nitronas C e N-glicosil atuam
como substratos importantes em reacao de adi¢ao diastereosseletiva de nucledfilos
centrado em carbono. Nesse sentido, um conjunto de N-benzil a-glicosil nitronas nao-
anoméricas compreendendo D-galactose, D frutose e D-ribose (24-26) foram
funcionalizadas, fornecendo C-glicosil amidas com rendimentos de 43 — 60% e rd de
5:1 até 20:1.

Em contraste, a reacao de 2a com a nitrona derivada do monossacarideo
D-manose forneceu a amida correspondente (27) com rendimento de 78%, porém
como uma mistura diastereoisomérica equimolar, demonstrando a importancia do
ambiente quiral na cadeia lateral da nitrona para fornecer um alto grau de

estereoinducao.

Na sequéncia, exploramos o escopo de radicais carbamoila (ESQUEMA
37). Dado o papel central dos aminoacidos e peptideos na quimica bioldgica,
comegamos a explorar a adigdo dos radicais carbamoila na nitrona 1a. Nesta etapa,
foram constatadas algumas tentativas malsucedidas e baixos rendimentos.
Entretanto, ao trocar o 4CzIPN (FC1) para (Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy))PFs (FC2), alguns
exemplos de radicais carbamoila derivados de aminoacidos e dipeptideo (29 — 35) e
p-anisidina (40) foram incorporados com éxito em 1a com rendimentos consistentes.
Vale ressaltar que ambos os catalisadores sdo oxidantes em estado fotoexcitado com

a janela de potencial redox semelhantes e s&o utilizados de forma complementar.'°

Além desses radicais carbamoila, amidas alifaticas secundarias e
terciarias (36 e 37) também forma exploradas com rendimentos de 55%. O radical
derivado da memantina (38), utilizada como tratamento para a doenga de Alzheimer
também foi possivel de ser incorporado a 1a com rendimento de 54%. Por fim, os
radicais derivados de benzil, alil e propargilamina (39, 41 e 42), importantes cadeias

laterais devido sua versatilidade para outras transformagdes (ex. bioconjugacgéo),
55



também foi contemplado pelo nosso protocolo com rendimentos de 62, 44 e 47%,

respectivamente.

R1
| 4CzIPN (1 mol %) FaC .
: oM %

® X~ °R? DCM (0.1 M) N ‘Bu
N~ HO. \-BR1 NC CN R
| — o)) | NP
. 7 Negz | (2NN N7
tr = 30 min o ﬁO s Bu” > i\‘ l
v =33.33 uL.min™! O F
)

1 2a 2xLEDs 34W 28 -42 4CzIPN (FC1

o 0 o)

L-Phe L-phg L-Pro L-Val p-Ala
28.60% 29. 36% 30. 58% 31.43% 32.40%
FC2 FC2 | FC2 FC2
0__oO
o o o o
- -
o ] o~ T
HO HNYO HN HNYO HN\fo H
L-Tyr L-Trp L-Phe-L-Leu o
33.51% 34.51% 35. 53% 36.55%
FC2 FC2 FC2
i I P 20 1 i
P P NN N
N N N NN N
O . H/\© H H H/\
37.53% 38. 54% 39. 62% 40.57% 1. 44% 42.47%

FC2

* produtos 28 ao 35 foram obtidos com rd = 1:1.

ESQUEMA 37. Escopo de radicais carbamoila foto-gerados explorados na reacéo de carbamoilagcéo
de nitronas.

Em seguida, decidimos explorar a adicdo do radical carbamoila em
substratos mais complexos (ESQUEMA 38). Nesse sentido, visualizamos a
possibilidade de preparar N-hidroxi-peptideos, a partir da adicdo de radicais
carbamoila em nitronas ambos derivados de a-aminoacidos. Nestes exemplos, as
nitronas utilizadas foram oriundas de D-Phe (1b) e L-Pro (1c). Esta transformacao
fornece uma nova alternativa para a sintese de peptideos modificados de particular
interesse em programas de descoberta de farmacos. Gratificantemente, foi possivel
obter os peptideos desejados (43-48) com rendimentos de 46 a 65% e rd de 1:1 até
3:1. Vale destacar que o protocolo tolerou a adigao de radical carbamoila em substrato
contendo a fungdo hidroxila livre (48). Também foi possivel adicionar radicais
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carbamoila na nitrona derivada da L-Pro (49-51) com rendimentos de 43 a 59% e rd
de 1:1 até 2:1.

nitrona

derivans da a-aminoacidos na‘iecl:ngz%i?sos
D-fenilalanina R!
oo M Ir (FC2) (1 mol %)
&6 an '~ an DCM (0.1 M)
“N-

-1l

©/\Ni ’ Q%?h[;ﬁw

v = 33.33 uL.min""'
1 2a

1 mmol 1,5 mmol 2ZxLEDs 34W 43 -51
HO_ _Bn HO._ _Bn HO_ _Bn
N N N
H H
©/\)\'(N/,, CO,Me ©/\)YN ©/\/K"/Q
H SIYT A
Boc” Boc” 07 “OMe Boc” o7 ~OMe
D-Phe-L-Phe D-Phe-L-Leu D-Phe-L-Pro
43.46%, rd = 3:1 44.55%, rd =3:2 45.51%, rd = 2:1
HO_ _Bn om |
H e HO. _Bn ) HO_ _Bn
N, o N N",  OH
: N N
Boc- M o) _ = -
oc NH _NH O NH O
Boc 07 ~oMe Boc” 07 ~0OMe
D-Phe-L-Trp D-Phe-L-Met D-Phe-L-Ser
46. 48%  rd = 3:2 47.65%, rd = 1:1 48.49%, rd = 1:1
° |-|o\ HO\ HO\
[o) N—Bn N—Bn N—Bn
@
N—Bn o
W N N{I_>—0Me N NH N NH
N BocO BocO BocO
\BOC MeOZC MeOZC
nitrona L-Pro-p-Ala L-Pro-L-Phe L-Pro-L-Leu
derivada da 49. 43%, rd = 1:1 50. 53%, rd = 2:1 51.59%, rd = 1:1
L-prolina

ESQUEMA 38. Escopo de a-(N-hidréxi)peptideos.

A excelente tolerdncia desta metodologia oferece oportunidades na
quimica de peptideos, uma vez que métodos para modificagdo de aminoacidos podem
aumentar sua utilidade como blocos de construgao para a sintese de novas moléculas
biologicamente ativas. Além disso, uma vez que os carboidratos N-funcionalizados
desempenham um papel importante na glicobiologia,"" selecionamos o produto 24

como substrato modelo para demonstrar a utilidade do protocolo desenvolvido como
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uma alternativa para acessar compostos do tipo a-glicoamino amida. A clivagem
redutiva®® da ligagédo N-O utilizando Zn%AcOH possibilitou a obtengao do produto (52)
com rendimento de 71% (ESQUEMA 39).

0 N
o o \O AcOH, 12 h, ta \O
%/0 24 0 r=71%

ESQUEMA 39. Derivatizagao da glicosil nitrona funcionalizada.

2.4.10 Estudos Mecanisticos

2.4.10.1 Voltametria Ciclica

Na Figura 13 abaixo encontram-se os resultados de voltametria ciclica
realizados com os substratos 1a e DHP 2a, onde os potenciais redox encontrados
foram de — 1,83 V e + 1,09 V, respectivamente. Conforme ja relatado,® os potenciais
do fotocatalisador 4CzIPN s&o E12 (FC'/FC’) = + 1,35 V e E12 (FC*/FC’) = - 1,04 V
Dessa forma, é esperado que o FC ira oxidar a DHP 2a e n&o ira interagir com 1a,
uma vez que o potencial de reducao do 4CzIPN também nao é compativel com o do

mesmo.

900, a)

—— IBAPF, + Ferrocene
750 — IBAPY, + Ferrocene + DHP-Cy

600

E_— +1,09V
pa

S50 135 10 03 00 03 10 15 20 25
E/V s, Ag/AgCl/KCL (3.0mol L )
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b)

— TRA]:"F6 + Ferrocene
— TBAPY_ I I'errocene | N-Me-Nitrone

90
750
600
450
300

I/ pA

150)
0
-150]

309550 15 10 05 00 05 10 15 2.0 2.5

E/V vs. Ag/AgCl/KC1 (3.0 mol L™)

FIGURA 13. a) Voltametria ciclica da DHP 2a. b) Voltametria ciclica da nitrona 1a, [0,5 mM] em
TBAPF6 [0,1 M] em MeCN. Taxa de varredura 50 mV.s-1, Eox (1a* /1a) = +1,09 V e Ered (2a/2a) = -
1,83 V.

2.4.10.2 Experimento de captura de radicais

Com o intuito de elucidar as espécies radicalares que estdo sendo
formadas em nosso protocolo de carbamoilagao e obter mais informagdes sobre o
mecanismo de reagao, realizamos um experimento para a captura de radicais. A
natureza transiente dos radicais torna seu isolamento e caracterizacao dificeis de
serem alcangados. Devido a natureza paramagnética dessas espécies, elas séo
suscetiveis de serem detectadas por espectroscopia de ressonéncia paramagnética
eletrénica (EPR). Outro indicativo de espécies radicalares geradas in situ pode ser
observado capturando-as com “sequestradores” de radicais, como o TEMPO
(ESQUEMA 40) que captura os radicais formados a partir de uma reagao de

acoplamento radical-radical.

4CzIPN (1 mol %)
TEMPO
0 ' Me DCM (0,1 M)

|
EtO,C COsEt \O
' tr = 30 min

v =33.33 uL. min™*

2 equiv. LED azul 34W produto ndo detectado

ESQUEMA 40. Experimento de captura de radicais com TEMPO.
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Conforme mostrado na Figura 14 a seguir, os intermediarios capturados
foram os produtos de acoplamento radical-radical entre TEMPO + radical carbamoila
(m/z 283,2380) e o de homo-acoplamento entre radicais carbamoila (m/z 253,1911).
Além disso, o produto de adi¢gado entre nitrona + radical carbamoila (m/z 263,1754) e
nitrona + TEMPO (m/z 293,2224), nao foram detectados

n&o detectado néo detectado

<
OJMe

L N

Formula Quimica: CooHpoN,05*  Férmula Quimica: CysHasN,0," Formula Quimica: C17H29N;0,"  Formula Quimica: CgHqoNO*
Massa Exata: 377,2071 Massa Exata: 263,1754 Massa Exata: 293,2224 Massa Exata: 136,0757
H+ o oH
H+ 0—(
Et0,C CO,Et ; H
e tNKHNO m)k O 0]
| @
-
Me N~ "Me O/
Formula Quimica: C13H1gNO,*  Férmula Quimica: C46H31N,0,"  Formula Quimica: Cq4HpsN20,"  Formula Quimica: CoHpoNO*
Massa Exata: 252,1230 Massa Exata: 283,2380 Massa Exata: 253,1911 Massa Exata: 158,1539
100.0994 136.0862
741059 2621480
LTa2324
102.1232 379.2863
159,171 283.3310
362 38
225 266
317 2622
534.453
44045
880829 l
364146
2531600 4012358 476.3838 (
284 2198 | ‘ |
stous | | 179.1578 262153 l { LL:V;M L 4784079 l‘
1. L ere ), TR AP S W T —— . . R | )
o 7 - mz
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600

FIGURA 14. Varredura completa do experimento de captura de radicais utilizando infusado direta da
massa bruta da reacéo.

Como ha uma incompatibilidade entre os potenciais redox da nitrona
(conforme verificado no experimento de voltametria ciclica) e o fotocatalisador, ndo
observamos nenhum pico correspondente a captura do radical de 1a em m/z
293,2224. Além disso, notamos também a auséncia de pico em m/z 263,1754,

indicando que nenhuma reag&o ocorreu entre 1a e 2a.

2.4.10.3 Espectro UV-Vis

Os espectros de UV-Vis de l1la, 2a e de sua mistura equimolar

descartaram uma possivel formagédo de um complexo EDA, uma vez que nenhum
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deslocamento batocromico pdde ser observado quando os espectros da mistura

equimolar foram registrados (FIGURA 15).

2.5 —— DHP 2a
—— Mistura 1a + 2a
— Nitrona la

2,0

1,5

Intensidade

1,0

0,5

200 220 440 460 480
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 15. Espectro de UV-Vis em DCM 0,1 M da nitrona 1a (linha azul), 4-carbamoila 1,4-di-
hidropiridinas 2a (linha preta) e mistura equimolar de 1a e 2a (linha vermelha).

2.4.10.4 Experimento de supressao de fluorescéncia

Conforme mencionado no capitulo introdutério, a desativacdo de
estados excitados leva ao evento de luminescéncia e a extingao de luminescéncia se
refere a qualquer processo que diminui a intensidade de fluorescéncia/fosforescéncia
de uma amostra. A luminescéncia pode ser caracterizada como fluorescéncia (de
estados *S+1) ou fosforescéncia (de estados *T+1) e as taxas desses eventos variam de
mili/micro a nanossegundos. O evento de fosforescéncia, por envolver uma transigao
de spin proibido (*T1 para So), decai mais lentamente para o estado fundamental,
fazendo com que o estado tripleto excitado tenha uma vida util mais longa, o suficiente
para se envolver em um processo bimolecular. A extingdo de colisdo com outra
espécie reativa, chamada quencher, é o evento de desativagdo mais comum e implica
em uma competicdo cinética, que é governada pela equacao de Stern-Volmer. Esta
analise correlaciona a intensidade de emissao do fluoréforo conforme a concentracao
de quencher na amostra varia. Portanto, € um experimento que fornece informacdes

Uteis sobre as espécies que interagem entre si no processo de desativagao do estado
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excitado, fornecendo um indicativo se o evento tem mais probabilidade de prosseguir

por meio de uma extingao oxidativa ou redutiva.

A extingao colisional da fluorescéncia € dada pela relacéo Stern—Volmer:
lo/l =1 + Ko x [Q]
Ko=kqxto - Equacédo1
Considerando:
lo = intensidade, ou taxa de fluorescéncia do catalisador, sem o supressor
| = intensidade, ou taxa de fluorescéncia do catalisador, com o supressor
Kb = constante de supressao de Stern-Volmer
[Q] = concentragdo do supressor (quencher)
kqg= coeficiente de taxa do supressor (constante de extingdo bimolecular)
to = tempo de vida da emissao do estado excitado do catalisador sem o supressor

O tempo de vida do estado excitado ou intensidade de emissao do
fluoréforo pode ser determinado na auséncia (lo) e presenca (1) do supressor, levando
a determinacdo da constante de supressdo de Stern-Volmer (Kp). A analise de
supressao € representada como o grafico de lo/l como uma fungédo de [Q] com uma
inclinagédo igual a Kp. A constante de supresséo bimolecular (kq) derivada de tal

medicao é considerada um indicativo sobre a eficiéncia do processo de supressao.

A relacdo Stern-Volmer considera as intensidades de fluorescéncia
observadas na auséncia e presenga do supressor. Como a intensidade de
fluorescéncia observada para um fluoréforo € proporcional a sua concentragao no
estado excitado, sob iluminagao continua, uma populacdo constante de fluoréforos
excitados € estabelecida. No entanto, na presenga de um supressor, espera-se que a
intensidade de fluorescéncia diminua proporcionalmente ao aumento da concentragao
do supressor. Essa diminuicdo ocorre porque a supressao despovoa o estado

excitado, reduzindo a emissao de fluorescéncia.

O perfl de emissdo da solucdo continuamente irradiada de
I[dF(CF3)ppy]z(dtbpy))PFs foi registrado inicialmente com [60 nM] do supressor 2a,
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com emissao maxima em A =468 nm. Ent&o, solugdes com concentragdes crescentes

de 2a em DCM foi adicionada sucessivamente, indicadas na FIGURA 16, e as

emissdes correspondentes foram registradas. Conforme observado na raz&o de lo/l vs

A(nm), ocorreu uma desativacdo radiativa dos estados excitados a medida que a

concentragao do supressor foi aumentada, ocorrendo a desativagao em 456 nm (Aex).

25

Intensidade (a.u)

500

550

6!

Comprimento de onda (nm)

FIGURA 16. Emissédo da solugéo de Irf[dF(CF3)ppy]z(dtbpy))PFe em DCM registrada na presenca de
quantidades crescentes da DHP 2a como supressor em Aex = 456 nm.

O gréfico lo/l em funcao de [Q] seguindo a equagao de Stern-Volmer fornece

uma relagao linear conforme mostrado na FIGURA 17.

2.6 )

— M 468 nm
2.4
2.2
2.0

1.8

I/

1,8
14

1,2

qd

Equation
Weight
Residual Sum of
Squares
Pearsor's r

Ad]. R-Square

c

¥=a+b%

Mo Weighting
0,01057

0,99807
0,0958

Intercept
Slope

Valug  Standard Error|
0,7410 0,02823
0,0035 8,3602E-5
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FIGURA 17. Analise do grafico de Stern-Volmer derivada dos dados extraidos da Figura 16 em 468

nm.
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2.4.10.5 Relagao de Stern-Volmer

Os dados obtidos na analise de Stern-Volmer permitiram a determinagao
da cinética do processo fotofisico de desativagao intermolecular, seguindo a relagéo
de Stern-Volmer. O coeficiente de taxa de supressao foi determinado a partir de sua
equacdo e usando um tempo de vida de to = 1498 ns para
(Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy))PFe."2

Kg =2,3 x 10° L.mol'.s™

A constante de extin¢gdo bimolecular resultante (kq) indica a eficiéncia da
extincdo ou a acessibilidade do fluoréforo ao supressor. O valor corresponde aos
valores tipicos de extingdo controlada por difusdo (kq ~ 10'° M-'.s7")30 e indica uma
alta eficiéncia de supressor de 2a. Valores de kq menores que o valor controlado por
difusdo podem ser resultado de blindagem estérica do fluoréforo ou de uma baixa

eficiéncia de supressao.

De acordo com as nossas observacbes experimentais e relatos

anteriores®, é proposto o mecanismo ilustrado no Esquema 41 abaixo.

Apos a fotoexcitagao, tanto FC1* (E12(PC*/PC-) = +1,35 V vs SCE)
como FC2* (E12(PC*/PC-) = +1,21 V vs SCE) formam uma espécie suficientemente
oxidante para ocorrer a transferéncia de um elétron de 2a (Eox = +1,09 V vs SCE) para
FC (quenching redutivo). Apés a fragmentagao de 2a oxidado e geracao do radical
nucleofilico carbamoila, ocorre a adicdo do radical em 1a, formando o radical
intermediario B que é reduzido a partir da transferéncia de um elétron de FC reduzido,
formando carbanion que pode ser protonado pelo hidrogénio acido do ion piridinio,
fornecendo o produto desejado 3 e regenerando o FC. As reagdes controles e o
experimento de captura de radicais com TEMPO também corroboram com o

mecanismo proposto.
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ESQUEMA 41. Possivel mecanismo para a reagéo de carbamoilagédo de nitronas fotocatalisada.



2.5 Conclusao

Foi desenvolvido um protocolo fotocatalitico brando e operacionalmente
simples para a carbamoilagao de nitronas levando a obtengao de compostos contendo
uma porgao a-(N-hidroxi)amino amida. A abordagem sinérgica entre catalise
fotorredox e da tecnologia de fluxo continuo permitiu o desenvolvimento de um
processo aprimorado em comparagdo com as condigdes de batelada. Importante
destacar que a reacao leva apenas 30 minutos e pode ser facilmente ampliada sem
reducdo de eficiéncia. O método apresenta tolerancia a grupos funcionais e
representa uma ferramenta robusta para a adicao de radicais carbamoila em nitronas
biologicamente relevantes, como glicosideos modificados, farmacos e substratos com
grupos reativos. Notavelmente, esta estratégia de formagao de ligagdes C(sp?)-C(sp?)
também se mostrou adequada para a diversificacdo de a-aminoacidos e peptideos a

partir de nitronas modificadas, abrindo novas oportunidades na quimica de peptideos.

Trabalho publicado: Visible-Light Mediated Carbamoylation of Nitrones under a
Continuous Flow Regime. Pedro H. R. Oliveira, Everton A. Tordato, Jeimy A. C.
Vélez, Pablo S. Carneiro, and Marcio W. Paixdo. The Journal of Organic
Chemistry 2023 88 (10), 6407-6419.
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3. Capitulo 2 — Funcionalizacao diastereosseletiva de N-fenil 3-exo-

metileno B-glicosil B-lactamas via fotoindugao de complexo EDA

3.1 Resumo

Este capitulo descreve a sintese e funcionalizagdo diastereosseletiva de
B-glicosil B-lactamas. A etapa de funcionalizag&o foi realizada a partir da reacao de
Giese via fotoindugdo de complexos EDA formados entre o éster de Hantzsch e N-
(aciloxi)ftalimidas. Ha indicios de que um dos caminhos para a formagao do centro
estereogénico ocorra a partir de uma transferéncia de atomo de hidrogénio
diastereosseletiva para o radical intermediario terciario endo-ciclico formado na
posicao C(3) do nucleo B-lactamico. Este procedimento livre de metal e fotocatalisador
€ simples, brando e escalonavel. Foram preparados 19 exemplos explorando a adi¢ao
de radicais nucleofilicos alquilicos com diferentes reatividades, contemplando
produtos naturais e farmacos, permitindo, dessa forma, a diversificagcdo e ampliagao

do espaco quimico de nucleos biorrelevantes do tipo N-fenil B-glicosil B-lactama.
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3.2 Introducao

Desde a introdugéo da penicilina na década de 1940, que foi um marco

na histéria da humanidade e da quimioterapia moderna, o anel B-lactamico (azetidin-

2-ona) se constituiu como uma importante e extensa classe de antibioticos,* devido

as modificagbes que foram realizadas em suas estruturas moleculares. '3

Essas modificagbes foram realizadas para direcionar suas propriedades

medicinais de acordo com o tipo de bactéria bem como pelo surgimento de resisténcia

bacteriana'#11® (ESQUEMA 42). Dessa forma, o nlcleo B-lactamico tornou-se uma

das estruturas aza-heterociclicas de maior relevancia e amplamente estudadas em

quimica organica.

Principais classes de antibiéticos p-lactamicos clinicamente relevantes

1
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ESQUEMA 42. Principais classes de antibiéticos p-lactamico e seu mecanismo de agao.

* Substancia produzida por um microrganismo capaz de inibir o crescimento ou exterminar outro

microrganismo.
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O mecanismo de agao dos antibiéticos B-lactamicos ocorre a partir da
mimetizagdo da sequéncia de aminoacidos D-Ala-D-Ala, componente estrutural da
parede do peptidoglicano, biopolimero que reveste as células bacterianas, conferindo

rigidez e protegéo contra a lise osmética celular.14.116

Ao ocorrer a mimetizagao, o grupo hidroxila do residuo de aminoacido L-
Ser®? do sitio ativo da enzima conhecida pela sigla PBP (do inglés, Penicillin-Binding
Proteins), pertencentes ao subgrupo das transpeptidases, essenciais por catalisarem
a reacgao de ligagao cruzada para a sintese do peptidoglicano, realiza um ataque
nucleofilico no carbono da carbonila da B-lactama, levando a formagéo do complexo
estavel acil-enzima.'* Dessa forma, a formagao desta nova ligagéo covalente, inibe a
atividade da PBN, interrompendo a sintese dos peptidoglicanos e, consequentemente,
compromete a integridade da parede celular da bactéria, a partir da redugdo da

capacidade de crescimento e divisdo e remogao da protegédo do stress osmético.'”

De acordo com uma pesquisa realizada pela empresa farmacéutica
AstraZeneca de 2004 até 2014, a prescricao de B-lactamicos correspondia por 65%
do mercado de antibiéticos nos EUA (FIGURA 18), pelo fato de apresentarem grande
eficacia e seguranca.’'® Provavelmente, os antibiéticos B-lactamicos ainda é a classe

mais prescrita globalmente.9.120

W B-lactamas

B Glicopeptideos
Fluoroquinolonas
Macrolideos/Cetolideos

B Aminoglicosideos

B Polimixinas

B Trimetoprim/Sulfametoxazol

W Tetraciclinas

B Demais antibidticos

FIGURA 18. Prescrigdo de antibioticos nos EUA de 2004 até 2014. Adaptado da referéncia.!'®
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A reatividade quimica e biolégica dos antibiéticos p-lactamicos pode ser
associada com a geometria do atomo de nitrogénio e o grau de tensao do anel. Este
parametro geométrico h (do inglés, height) foi inicialmente estudado de forma empirica
por Woodward™ e refere-se a altura da piramide formada pelo atomo de nitrogénio no

vértice e os trés atomos de carbono adjacentes na base.'?’

Este parametro reflete, através da efetividade da ressonéncia da amida
(planaridade ou piramidalizagdo do atomo de nitrogénio do biciclo), a forga da ligagéo
C-N. Se a ligagao C-N for muito forte (menores valores de h), ela podera nao ser
reativa e a inativagdo covalente da PBP n&o ocorrera. Por outro lado, se for muito
fraca (maiores valores de h), o antibiético pode ser destruido pela reagdo com
nucleodfilos aleatdrios antes de atingir o local de agdo.'?? Geralmente, os valores de h
para os antibiéticos biciclicos B-lactamicos apresentam valores intermediario de h
entre 0,25 — 0,50 A.

Ja o parametro ¢ (do inglés, B-lactam O-atom to carboxylate C-atom
distance) determinado por Cohen, refere-se a distancia entre o atomo de carbono da
carbonila da B-lactama com o atomo de carbono do carboxilato. Este parametro atribui

a atividade bioldgica com a conformacao tridimensional do composto.'??

Foi observado que, para um biciclo contendo anel pB-lactamico
apresentar atividade bioldgica, as distancias dos atomos supracitados devem estar na
faixa de 3 até 3,9 A. Foi demonstrado que uma orientagdo pseudo-equatorial do grupo
acido carboxilico, em que esta mais proximo do atomo de oxigénio da carbonila da B-
lactama, adota determinada conformacao espacial que é decisiva na atividade
antibidtica.

Um estudo'? realizado por Desiraju, Nangia e Biradha onde foram
analisadas 114 estruturas de [B-lactamas a partir de uma analise conjunta dos
parametros h e c foi observado que, de forma geral, quando h e ¢ possuem valores
altos e baixos simultaneamente, a molécula possui bioatividade e quando esses

valores estao opostos nao possui atividade bioldgica.

xi Robert Burns Woodward - cientista norte-americano (1917 - 1979), considerado por muitos como o
quimico orgéanico sintético mais proeminente do século XX devido suas inimeras sinteses totais de
produtos naturais complexos. Agraciado com Nobel de Quimica em 1965 “por suas contribuicdes
notaveis na arte da sintese organica”. Poderia ter sido agraciado com segundo Nobel de Quimica em
1981, juntamente com Kenichi Fukui (1918 — 1998) e Roald Hoffmann (1937) “pelas suas teorias,
desenvolvidas de forma independente, relativas ao curso das reagdes quimicas”

70



A partir destas analises, os autores concluiram que as moléculas
bioativas adotam uma conformagao muito similar entre elas no atomo de carbono da
porcdo acido carboxilico e as que nido apresentam atividade antimicrobiana

apresentam diversas variagdes espaciais (conformacionais).

Estes resultados indicam que a cavidade receptora da enzima PBP de
ligacdo a penicilina tem uma geometria muito bem definida e pouco ajustavel (enzima
nao-promiscua) e o reconhecimento da conformagao é um requisito importante para

a ligagao de antibidticos B-lactamicos e subsequente atividade bioldgica.

Nos extensos estudos'' realizados por Woodward em relagcdo as
modificagdes nas estruturas das classes de antibidticos penams e penems e suas
influéncias na atividade bioldgica, foi observada, dentre diversas outras constatagdes,
a importancia da substituicdo na posigao C(6) (ou C(3) para B-lactamas monociclicas)

na estrutura da penicilina (penams) para atividade antibacteriana (ESQUEMA 43)

_______________

(0] 4 = (o) B
— \o
no’ © Ho
inativo ativo

ESQUEMA 43. Importancia da substituicdo em C6 para atividade antibacteriana da penicilina.

O nucleo B-lactamico tornou-se muito conhecido e associado pela sua
atividade antibiotica, entretanto, além desta, também apresenta outras propriedades
bioativas,’?*-?8 além de ser reconhecido como um nucleo bastante versatil, sendo
criado um termo por Iwao Ojima conhecido como “B-lactam synthon method”12°:130
para designar outros possiveis usos (ESQUEMA 44), como, por exemplo, como
intermediario avancado na sintese de B-aminoacidos'®! e peptideos'3? bem como na
construgdo de arquiteturas moleculares complexas, como heterociclos,'33134

alcaldides e como cadeia lateral na semissintese do Taxol®.135.136
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Produtos Naturais Método sinton "Scaffold" para Inibitor de absorgao do colesterol
Peptidomiméticos descobrimento de
Taxoides farmacos

ESQUEMA 44. Outras aplicagdes de azetidin-2-onas, além da atividade antibacteriana. Adaptado da
referéncia.’30

Conforme sera mostrado outros exemplos e discutido em maiores
detalhes nas proximas paginas, para o preparo do precursor do composto cis-N-
benzoil-3-hidréxi-4-fenil--lactama  (ESQUEMA  45), pode ser  utilizado

monossacarideo como auxiliar quiral na reagao de cicloadigdo [2+2].1%7

1. NaH (8,3 equiv.)
THF (0,025 M),
0 °C, 30 min; 35 °C, 3h,
40%

9 N
>\o o} o,s|\|

2. EtOH:HCI 0,5% (4:6;

P 0\\‘
" oy 0,022 M), 0°C, 48 h
0 o

88%
1,5 equiv. 1,0 equiv.

ESQUEMA 45. Aplicagdo do nucleo B-lactdmico como intermediario avan¢ado na semissintese do
farmaco Taxol®.

Devido as caracteristicas intrinsecas deste nucleo, continua atraindo
muita atencdo da comunidade cientifica de diversas areas, e em especial da quimica
organica sintética e medicinal, tanto para o desenvolvimento de novas metodologias
de sintese e diversificacdo estrutural como na descoberta e desenvolvimento de novos

farmacos.

Dentre os vaérios tipos de azetidin-2-onas, as N-fenil B-lactamas
monociclicas se destacam por sua atividade nos mais diversos campos da
biologia.?4126.128 Desses elencados no ESQUEMA 46, o farmaco ezetimiba ja esta
disponivel comercialmente, sendo utilizado como inibidor de absorgdo do colesterol

no intestino.
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ESQUEMA 46. N-fenil 3-lactamas monociclicas biologicamente ativas.

Pesquisadores da Schering-Plough,’3-141 descobriram que o farmaco
ezetimiba ao ser metabolisado (metabolismo produtivo’#?) conjugava com o acido
glicurénico formando um glicuronideo ativo. Esse metabdlito se concentra na parede
do intestino, justamente no local de agcdo, aumentando sua atividade biolégica em

quatro vezes provavelmente devido sua maior biodisponibilidade (ESQUEMA 47).

OH >

in vivo

EDso: 0,04 mg/Kg/dia F EDso: 0,01 mg/Kg/dia Q

ESQUEMA 47. Glicuronideo ativo do farmaco ezetimiba.

Um exemplo importante sobre a inser¢gdo de sacarideos em compostos
bioativos com alteracbes benéficas de suas propriedades bioldgicas e fisico-
quimicas'#"143 ¢ a vancomicina (glicopeptideo), considerada como ultimum refugium
(ultimo possivel tratamento) contra infec¢gdes causadas por bactérias Gram-positivas
resistentes a meticilina, tais como, Staphylococcus aureus (do inglés, methicillin-
resistant S. aureus, MRSA) ou Enterococcus faecium,'** embora cepas resistentes a

vancomicina também ja foram observadas.® Além da vancomicina, outros
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antibioticos glicopeptidicos importantes s&o a teicoplanina, oritavancina e
dalbavancina.’#® Algumas estratégias'#’ utilizadas para a insergdo de sacarideos em
antibidticos glicopeptidicos e diversificagdo de produtos naturais s&o a
glicorandomizagdo in vitro ou glicorandomizagdo quimioenzimatica,'® i e a

neoglicorandomizagao.

Além dessas propriedades biologicas, os monossacarideos também
podem ser utilizados como indutores de seletividade e assimetria (chiral pool), bem
como blocos de construgido para o preparo de diversos produtos naturais,'*? inclusive

de B-lactamas.'®°

Stephen Hanessian™' no final da década de 1970 criou um termo
conhecido como chiral template* cujo principio é encontrar a informagéo
estereoquimica de um alvo em determinado carboidrato e utiliza-lo como material de
partida na sintese da molécula alvo desejada, embasado no fato de que os
carboidratos sdo matérias-primas baratas e abundantes e possibilitam diversas
manipulagdes sintéticas em suas estruturas, uma vez que carregam varios grupos
funcionais, estereoquimicas e conformacgdes. A titulo de exemplo (ESQUEMA 48),
este conceito pode ser ilustrado a partir da sintese do antibiético tienamicina,
utilizando D-glicose como chiral template para a obtengdo de um intermediario
avancado deste antibiético carregando consigo a configuracdo correta dos centros

estereogénicos encontrados na tienamicina.'%?

Apos a divulgacado desta abordagem, diversos outros grupos utilizaram
deste principio,’®3-1%° bem como tentativas de utilizar sacarideos como indutores de
assimetria para o preparo de B-lactamas'%-163 e subsequente hidrolise em meio acido

ou basico.

i Glicorandomizacdo quimioenzimatica: abordagem biocatalitica que depende da promiscuidade da
enzima (ex. glicosiltransferases) para ativar e inserir sacarideos em produtos naturais.
Neoglicorandomizacao: abordagem quimica baseada em uma reac¢éo de ligacao de sacarideo sem que
haja prote¢do ou ativacéo prévia do mesmo.

xii A abordagem sintética de preparo de antibidticos B-lactamicos baseada no conceito de chiral
template utilizando carboidratos foi divulgada por S. Hanessian e R. Fortin no livro de resumos da 1812
Reunido Nacional da Sociedade Americana de Quimica em 1981 em Atlanta.
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Hanessian, 1982
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ESQUEMA 48. Exemplo da estratégia de chiral template promovida por Hanessian.

Provavelmente, a estratégia sintética para o preparo de p-lactamas mais
amplamente utilizada é a reagao de cicloadicao [2+2] entre ceteno e imina (Reagéao
de Staudinger)'®41%5 (ESQUEMA 49), mesmo sua descoberta tendo sido realizada ha

mais de um século. XV

A reacdo se processa a partir da geracao in situ do ceteno devido sua
alta reatividade a partir de uma reagédo de eliminagdo E1cB (do inglés, Elimination
Unimolecular conjugate Base) entre cloreto de acila (também pode ser gerado in situ
a partir de acido carboxilico) contendo grupo amino, 6xi ou haleto na posicéo a-
carbonila e uma base. Apdés a formacao do ceteno ocorre a reacado de cicloadigao

[2+2] com a imina.'%®

Esta reacdo de cicloadicdo & possivel de ocorrer pelo fato do ceteno
possuir um orbital p extra oriundo do atomo de carbono central com hibridizagao sp.
Este orbital extra, que se encontra na extremidade do orbital LUMO de baixa energia
do ceteno (eletrofilico), possui um angulo reto de modo que ambos os orbitais HOMO
da imina (nucleofilica) conseguem se ligar, ocorrendo a formagao de quatro interagoes

de ligagao e apenas duas antiligantes.'%®

xWv Sintetizado pela primeira vez em 1907 pelo quimico alemdo Hermann Staudinger (1881 — 1965) a
partir da reagdo de cicloadicdo 2+2 entre ceteno e imina. Agraciado com Nobel de Quimica de 1953
“pelas contribuicdes na area da quimica macromolecular”.
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ESQUEMA 49. Formagéo de ceteno via E1cB e subsequente reagéo de cicloadigao [2+2].

Areacao de cicloadigao [2+2] pode se expandir para aleno/isocianato ou
enol éter/isocianato. Algumas aplicagdes desta transformacgédo sdo mostradas abaixo
utilizando sacarideos tanto como componente da estrutura molecular de B-lactamas
ou auxiliar quiral para a obtengcédo de compostos bioativos (ESQUEMA 50) como para
a indugao de assimetria e diversificacdo estrutural do anel B-lactamico (ESQUEMA
51).

Vishwakarma e colaboradores'®’ realizaram a sintese de dissacarideos
B-lactamicos 1-oxabiciclicos, com atividade inibidora da enzima eMPT (do inglés, a-D-
Mannosyl Phosphate Transferase), enzima-chave envolvida na biossintese iterativa
de fosfoglicanos da superficie celular do parasito da leishmania, a partir de uma

reacao de cicloadigao [2+2] entre enol éter da lactose e isocianato.

ladonisi e colaboradores'®8 realizaram a glicosilagao do anel B-lactamico
utilizando triflato de bismuto Bi(OTf)s como ativador do doador de dissacarideo,
constituido por unidades de D-manose, para promover essa transformacgao, visando a
obtencdo de um (glicoconjugado inspirado em um glicopeptideo natural com

propriedade antibiética contra “superbactérias” resistentes a meticilina e vancomicina.

Banik e colaboradores'®® realizaram a sintese de um antitumoral a partir
da formagéao in situ do cloreto de acila entre o acido carboxilico e o reagente de
Mukaiyama,*v170.171 seguida de uma reagéo E1cB e formagao do ceteno, seguida da

cicloadigdo [2+2] com a imina, utilizando um derivado de monossacarideo como

xv Teruaki Mukaiyama (1927 — 2018) quimico japonés muito conhecido pela reacédo de adi¢édo alddlica
de Mukaiyama; reacéo de adicéo entre sililenoléter e aldeido. Também realizou a sintese total do Taxol.
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auxiliar quiral. Subsequente hidrélise em meio acido e acetilagao da hidroxila em C(3)

leva a formacao do composto alvo.

Vishwakarma, 2005

(o)
BnO 1 .0
’ _C
CI3CJ\N -

CHCl3 precursor do inibidor

ta, 18 h _ da enzima eMPT do
2 benzilami 20 °C o o [0} parasito da /eishmania

. benzilamina, - W
U N NH
BnO__ v o BnO__ . o
Lactose r = 87% (duas etapas)
N (o)
ladonisi, 2008 )\/H\ BnO glicoconjugado
(o} de B-lactama com
OH BnO. OBn dissacarideo
a ) OEt "
o BnO ’/,’ / BnO
+
(o)
BnO OBn NH Bi(OTf); Y OBn
(o] > BnO
BnO PhMe/1,2-DME (2:1) 0
o) OBn -70°C até - 55 °C /I OEt
BnO NPh 7
O/QCF r=79% N ©
3 (o}

Banik, 2010 N

@\ AcO,

OAc o) OO N~ cl
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OH + o

1. Et3N, DCM (70%)
AcO \/@ 2. HCITHF/DCM (80%) trans
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sacarideo utilizado
como auxiliar quiral

anticancer

ESQUEMA 50. Exemplos de aplicagbes de B-lactamas como scaffolds para o preparo de moléculas
bioativas.

O uso de sacarideos visando a indugao de seletividade e diversificagao
estrutural de B-lactamas também ja foram realizadas nas posi¢gdes N(1), C(3) (escopo
com poucos exemplos) e C(4). Com intuito de transmitir uma maior representatividade,
os trabalhos'6%.161.163 foram selecionados pelo fato de terem explorados maior nimero
de substratos (ESQUEMA 51).
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Deshmukh, 2003

0 o+
o
R? cl

RO,,, o)
RO, 0
g VL EtsN R2-O o
R1‘N%\\‘\ o >~
° DCM N,
0 °C até ta, 15h o R
D-glicose
cis - 12 exemplos
R = Bn, Alil, Ac; R' = Ph, PMP, Bn, Alil; R2 = Me, Ph, Ac r=68-79%
Deshmukh, 2007
o o
>< Rz,o\)LCI o, :
oo O
= 3 EtsN rR2-0, +—O
_N > ™
"o DCM /'/_——'!l\
0°C até ta, 15h o R’
derivado da isosorbida .
cis - 11 exemplos
R' = PMP, Bn, p-CIPh; RZ = OMe, OBn, OPh, OAc r=60-78%

Das, 2012

o

C3H7 A 0\)J\
‘ ° R” cl C3H7 H 0 =
Ay 1-
"o g e
N

OH THF:DCM (4:1) HO
-10°C até ta, OH
15h 0

D-glicose
cis - 5 exemplos

r=63-80%
R = ftalimida, Ar, Bn

ESQUEMA 51. Uso de monossacarideos como indutores de assimetria e diversificacao estrutural de
B-lactamas.

Observa-se que a estratégia de obtencdo dos nucleos B-lactdmicos é
praticamente a mesma: formagao in situ do ceteno e subsequente cicloadi¢ao [2+2],
levando a formagao de cis-B-lactamas, com rendimentos de 60 até 80% e, segundo
os autores dos trabalhos, as reacdes levaram a formacado exclusiva do

diastereoisdmero cis, nao sendo informado um valor.

Outros estudos envolvendo o uso de sacarideos para o preparo de [3-
lactamas ou como auxiliar quiral podem ser encontrados nas seguintes

referéncias.162.172.173

Além da reacgéo de Staudinger para o preparo de B-lactamas, este nucleo

também pode ser obtido por via fotoquimica, embora na maioria dos casos ou o
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) |
RV\/\NJ\m _y-terpineno R1/\/\N)'

escopo € bastante restrito ou existem problemas de seletividade (ESQUEMA 52).
Algumas das estratégias encontradas na literatura utilizam amida a,B-insaturada'’#
(fotoquimica de carbonila — tipo Norrish) ou via EnT,'> fotoexcitagdo de a-
cetoamida,'"® ciclizag&o 4-exo-trig do radical carbamoila,'”” rearranjo de Wolff seguido

de cicloadigdo [2+2],""® inserg¢do B-CH'® e dentre outros. 80181

abstracdo de um
atomo de hidrogénio

via intermediario
cicilico de 6 membros

o o)
R2 o~ lampada de R2 J z@
jl)L N~ "R®  mercario 350W ’.ﬁ NTR? Ar 5 R3
R'" H A R* RN

PhH R H R Rearranjo
de Wolff

4 exemplos

HYRZ Heg (Rz y=30-84% ) o
lampada de re . R Ar'! Blue LED
N mercurio 100W 'S N Reagdo de o | + (2x15W) Ar?
R' N3 ——————» R SR8 Norrish tipo i} -
2

N
r2” R TAr DCM (0,1 M)
Cicloadigdo ta

13 exemplos [2+2] 10 exemplos
y=5-99% r = 86-99%
Reagdo de rd =1:1-20:1

Norrish tipo I}

o PhMe o

Acoplamento

o}
radical-radical R3 CI

EtoN” "SNa 1
R ~ N o

l h /ét-exo-trig H\:‘;E A =405nm
R? MeCN (0,25 M) R? R4 PhMe, 18h, Ar
A =405 nm, 18h, 50 °C
6 exemplos Insergéo p-C-H
r=28-65%

30 exemplos EnT
r =40-98% 1,5 HAT
rd =1.3:1-4.4:1

o 7» 440 nm
R1\)]\N ) DCM (o 05 M) RH])L
.o éz

8 exemplos
r = 38-80%

ESQUEMA 52. Protocolos para a obtencao de B-lactamas por via fotoquimica.

Dentre esses protocolos, vale a pena destacar o uso do
fotossensibilizador tioxantona. Apds sua fotoexcitacdo e processo de EnT em
comprimento de onda menos energéticos foi possivel expandir o escopo de [-
lactamas (30 exemplos), partindo de amidas a,B-insaturada,’”® mesmo substrato
utilizado por Aoyama e colaboradores'”# onde conseguiram obter apenas 4 exemplos

utilizando fotoquimica direta, ou seja, fotoexcitagdo do substrato.

Além dos protocolos supracitados para o preparo de [B-lactamas, a
reacgao de Kinugasa € uma opgéo atrativa por ser uma abordagem direta, convergente,
com alta economia atdmica e condigao reacional branda. A reag¢ao de Kinugasa foi
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descoberta em 19728 onde Kinugasa e Hashimoto sintetizaram B-lactamas a partir
de uma reacao de cicloadicao [3+2] entre fenilacetileto de cobre e arilnitronas em
piridina sob atmosfera inerte. Quatro exemplos foram obtidos, exclusivamente do
diastereoisbmero cis com rendimento de 51 a 60% (ESQUEMA 53).

Kinugasa & Hashimoto, 1972

Ph Ar Ph R
\ + m@ piridina
N2 N

Cu ©o-"~R2 Ny, ta, 1h

) 'R?
1_ 52 _ cis - 4 exemplos
R" = Ph, 0-MePh, 0-CIPh; R = Ph, p-CIPh r = 51-60%

ESQUEMA 53. Protocolo seminal da reacdo de Kinugasa.

Esta reacao foi pouco explorada até inicio dos anos 2000, entretanto,
alguns estudos'83-189 contribuiram para o desenvolvimento desta reagao durante este
periodo. Com o passar dos anos, varias revisdes sobre a reagado de Kinugasa foram
publicadas,*?43.190-197 incluindo os desenvolvimentos iniciais,'®! discussdo sobre a
utilidade sintética da reacdo,'®? detalhes sobre o mecanismo e aspectos
estereoquimicos, ' e uma visao geral da reagdo de Kinugasa em meios aquosos.'%
A reacdo de Kinugasa também foi incluida em revisGes sobre reacbes de
cicloadigdo,'¥” na quimica de nitronas*?*3 e a sintese assimétrica de B-lactamas.9419
Em margo de 2024, um capitulo de livro relatando’®® o desenvolvimento desta quimica
até os anos de 2021 foi publicado. Inclusive, a reagdo de Kinugasa tornou-se um

experimento a ser realizado na disciplina de quimica organica experimental.'®®

A reacao de Kinugasa também ja foi aplicada no preparo de -lactamas
a partir de carboidratos,2°0-20" conforme mostrado no Esquema 54 abaixo. Kaliappan
e colaboradores?® utilizaram alcinos e nitronas (ambos substratos derivados de
sacarideos) e obtiveram 20 exemplos de cis-B-lactamas com rendimentos de 43 até
92%. Chmielewski e colaboradores??' desenvolveram uma abordagem interessante
onde a reagao de condensacao entre aldeido e BANHOH para a formacéao da nitrona
e subsequente reacao de Kinugasa foram realizadas one-pot. Os autores sintetizaram
5 exemplos com rendimentos de 43 até 55% referente a formacgéo de anéis fundidos

de 7 ou 8 membros. Para anel de 6 membros o rendimento foi de 17%.
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Kaliappan, 2011
<w\—OGP OBn
(0]
n BnO OBn
QGP_//(—S\ Cul, Cy,NH N OB
Q = ., Z—X\ - N "

o @ ~x MeCN, 0 °C o
i 5h X
|
n=10u?2 ©0 ,
cis - 20 exemplos
X =H ou CH,Bn r=43-92%
Chmielewski, 2020
(o] (o]
AN
I 1. N-BnNHOH, Na,SO,
Q o) MeCN, 0°C, 2h, Ar Bn—N "o
X _o y 2.Cul,Cy,NH :
sacarideo MeCN, 0 OC, 5h \o sacarideo

cis - 5 exemplos
r=43-55%
nitrona gerada in situ seguida da reacao de Kinugasa

ESQUEMA 54. Preparo de glicosil B-lactamas a partir da reagao de Kinugasa.

Segundo os autores dos trabalhos, as reagdes foram altamente
diastereosseletivas, levando majoritariamente a formagdo do produto cis. Nesta
segunda abordagem, o sacarideo foi capaz de induzir seletividade mesmo a uma
distancia de trés ligagcbes entre o local de cicloadigdo e o centro estereogénico
localizado no anel fundido ao de quatro membros, determinando a configuragcado dos
centros estereogénicos do anel B-lactamico, causando localizagao anti em relagéo aos

grupos do sacarideo.

Nao ha um consenso a respeito do mecanismo da reagao de Kinugasa,
sendo debatido mais recentemente por Jason Hein?%?2 e Fahmi Himo.293-204 Os calculos
da teoria funcional da densidade (do inglés, Density Functional Theory) dao suporte
ao rearranjo da isoxazolina para a formacgdo do ceteno.?93205 Além disso, estudos
computacionais?’® estabeleceram que o mecanismo da reacgdo de Kinugasa envolve
dois atomos de cobre, semelhante ao que foi sugerido para as reagdes de cicloadigao

de azida-alcino (CuAAC) catalisadas por cobre(l).206-208

No Esquema 55 a seguir encontra-se ilustrado um possivel e mais
amplamente aceito mecanismo para a reagédo de Kinugasa. O sal de cobre aumenta
a acidez do alcino terminal, facilitando a desprotonagao por uma base. O acetileto de
cobre resultante reage com a nitrona de forma gradual para fornecer um intermediario
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de isoxazolina metalado.?®® A protonacdo do atomo de nitrogénio gera um
aminoceteno, que sofre ciclizagado para o enolato de B-lactama de cobre. Finalmente,

a tautomerizacao fornece o produto B-lactama.

(.:UL
I
I

2 H—="—-

. ®

B BH
R %» LCu——R L, L-Cu R -

O—N -CuL
H—R
.
® .. R

R R BH B R R R

R R

/Z/—\N\ NP Ny —— R | ——

CU o/ R cl)/ R/ (o) @ H 3 N\
LCu” LCu o R

isoxazolina aminoceteno

ESQUEMA 55. Possivel mecanismo para a reagéo de Kinugasa.

Embora nenhum mecanismo tenha sido decisivamente comprovado, a
quimio e estereosseletividade observadas em todas as variedades de reagdes de
Kinugasa s&o consistentes com um mecanismo que assume a formagdo de um
enolato de cobre de quatro membros, antes da formagao do anel B-lactamico. Este
intermediario (ESQUEMA 56) nao é previsto pelo modelo proposto por Jason Hein e
colaboradores,?%? que acredita que o intermediario isoxazolina sofra uma retro-
cicloadi¢ao [3+2], formando uma imina e um ceteno, passando por uma reacgao de
Staudinger [2+2] para a formagao da B-lactama. Entretanto, o mecanismo que passa
pela formagéao do enolato de cobre de quatro membros mostra-se mais sélido, uma
vez que varios trabalhos'8-209-214 tem explorado sua formagéo para o preparo de
centros quaternarios na posi¢cao a-carbonila de B-lactamas, a partir da captura de
eletréfilos (ESQUEMA 57).

ESQUEMA 56. Uso do intermediario enolato para o preparo p-lactamas com C(3) quaternario.
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Em 2004, foi reportada por Basak e Ghosh?'®uma variante da reagéo de
Kinugasa onde foram obtidos 5 exemplos de 3-exo-metileno [B-lactama com
rendimento de 70 até 75%, utilizando N-fenil a-(hetero)aril nitronas e alcool
propargilico mediada por iodeto de cobre (Cul) e L-prolina em DMSO. Baseado no
mecanismo acima e na proposta de Basak e Ghosh, uma possivel B-eliminacéo de
uma molécula de agua assistida pela prolina coordenada com o sal de cobre é

mostrada no Esquema 57.

Basak & Ghosh, 2004

R! 1
OH 3 Cul (1 eq.) R
\ + N® L-prolina (1 eq.)
X ©0” °R? DMSO N,

2

ta, 16h o R
0.75 eq.
5 exemplos
R!= Ph, PMP, furano, tiofeno; R? = Ph, PMP r=70-75%
ee = 15%; R'=R?=Ph
H
0]
7D
H
o/ R R
. I\ (' | R - >
WS VN N,
V0o ®H -CuL o R
H ~---cl -H,0

ESQUEMA 57. Variante da reacéo de Kinugasa para a obtencéo de 3-exo-metileno f3-
lactama.

Somente em 2019, Sawamura e colaboradores?'62'7 reportaram pela
primeira vez um protocolo catalitico e enantiosseletivo utilizando triflato de cobre
Cu(OTf)2, dietilamina (Et2NH) e um ligante também derivado da L-prolina, levando
diretamente a obteng¢do do nucleo 3-exo-metileno B-lactamas, sendo reportados 12
exemplos com rendimentos de 41 a 99% e excesso enantiomérico (ee) de 56 até 99%
(ESQUEMA 58).
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Sawamura, 2019

R1
Cu(OTf), (10 mol%)
1
OBoc R ligante (10 mol%) N
\ m ® Et,NH (1 mmol) Np2

+ (o] R
X N_ o
RN ©0” " “R2  ‘BuOMe (0,05 M) 12 exemplos
25°C, 6h =41-999
1 mmol 1 mmol ;e=56.%%o/};

R'= Cy, 'Pr, Ph, 0-MePh, m,m-MePh, p-MePh, p-MeOPh, p-CF3Ph,
N-Boc-(CH>)s; R? = naftaleno, Ph, p-OMePh, p-CF3Ph

ESQUEMA 58. Primeiro e unico protocolo catalitico e enantiosseletivo para a sintese de 3-exo-
metileno B-lactama utilizando a reacdo de Kinugasa.

Uma tentativa de preparo deste composto a partir da hidroxila secundaria
do sacarideo D-xilose foi realizada por Chmielewski e colaboradores,?'® a partir de
uma reagdo de cicloadigdo [2+2] entre um aleno e o clorosulfonil isocianato
(SO2CINCO). Entretanto, o rendimento foi de apenas 6% e rd de 1:1 (ESQUEMA 59).

Chmielewski, 2000

(o)
Cl 7 -0

(/:/ AN 93(

/ (o] 5 o

/ H (o) o

/ p\'L N32003

O S > Illo

o) NH
) PhMe seco-70°C, 1,5 h o
TrO "0 Red-Al, 0,5 h oTr

r=6%
rd =1:1

ESQUEMA 59. Preparo do substrato 3-exo-metileno B-xilosil B-lactama.

Além destas abordagens, 3-exo-metileno B-lactamas com elevada
pureza Optica podem ser preparados a partir da ciclizagdo de a-metileno B-amino
ésteres enantiomericamente puros obtidos a partir da aminacgao alilica assimétrica de
adutos de Morita-Baylis-Hillman racémicos catalisado por complexo organometalico
de paladio.?'? Este protocolo tornou-se uma patente.??' O produto obtido foi submetido
a uma reagao de ciclizagdo mediada por bis[bis(trimetilsilil)lamino]estanho |l
Sn[N(TMS)2]2.22° Além deste, outros relatos utilizam de organocatalisadores derivados
da cinchona para a resolugao de adutos de MBH racémicos e subsequente ciclizagao
ou com Sn[N(TMS)2]2%%2 ou com reagente de condensacgdo de Mukaiyama.223.170.171
(Esquema 60).
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condicédo 1 TMS TMS
Ne .No

T™S” “Sn STMS ?1
R = Et 1,2 mmol \
PhMe (0,075M) =~
refluxo, 3h
condigéo 2 N
L, D
1 mmol R=H N F — R
| 19
enantiémero (S) ou (R) Et * 17 exemplos
r=43-95%
ee = 52-97%

* média entre os 3 artigos

ESQUEMA 60. Ciclizagédo do substrato a-metileno B-amino éster(acido) para obtengéo de 3-exo-
metileno B-lactama.

Outros protocolos??4-234 n30 seletivos para a obtengao de 3-exo-metileno
B-lactama envolvem o uso de reagentes e metais preciosos como o paladio, escopo
limitado, longos tempos reacionais, rea¢gdes em refluxo, rota sintética com etapas

adicionais ou a obtengao de B-lactamas ndo completamente substituidas.

As aplicagdes sintéticas desta classe de composto sdo enormes
(ESQUEMA 61), como por exemplo, a redugcdo da ligagdo dupla exo-metilénica,
metatese de olefina, di-hidroxilacdo ou di-bromacao, cicloadigdo [3+2] com nitronas,
ciclopropanacgdo,?'® reagbes de aza e tia-Michael*3® e acoplamento de Mizoroki-

Heck.226
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ESQUEMA 61. Transformacdes realizadas em 3-exo-metileno B-lactamas por via polar.

Conforme comentado anteriormente (ESQUEMA 43), a funcionalizagao
na posi¢ao C(6) da penicilina é reconhecida como crucial, dada a sua correlagéo direta
com a atividade bioldgica deste composto. Dentre os métodos disponiveis para
funcionalizagdo de C(6) ou C(3)*V para B-lactamas monociclicas, a estratégia de
funcionalizacdo mediada por base através do intermediario enolato € amplamente
estudada’®-209-214 g o escopo de substratos bem explorado, conforme discutido acima
a partir de seu uso na captura de eletrofilos, e também na compilagéo de estratégias?36

ilustradas no Esquema 62.

»vi De acordo com alguns exemplos citados no review,?3 a funcionalizagdo em C(3) pode ser tanto no
carbono a-carbonila do anel B-lactamico, como em grupos funcionais adjacentes conectados na cadeia
carbdnica ligada em C(3).
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ESQUEMA 62. Nucleos utilizados como nucledfilos ou parceiros de reacdes de acoplamento para a
funcionalizacdo de C(3) de B-lactamas ou modificacdo de 3-lactamas funcionalizadas.

Entretanto, a funcionalizacdo de B-lactamas eletrofilicas™ é menos
explorada e o escopo de substratos é bastante limitado (ESQUEMA 63).
Normalmente, envolvem o uso de acidos de Lewis para complexar com halogéneo
para ativacao de C(3) e se comportarem como equivalentes de carbocations para a
substituicdo com nucledfilos. Dentre os poucos relatos sobre a funcionalizagao de C(3)

xvii B-lactama eletrofilica no contexto de quimica medicinal farmacéutica refere-se a reatividade frente
as enzimas Penicillin-Binding Protein. Aqui estamos nos referindo ao centro eletrofilico, adjacente ao
C(3) ou aceptor de Michael.
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de B-lactamas eletrofilicas, vale a pena destacar a abordagem desenvolvida por Teng
e colaboradores,??” que, apos a desprotonagdo na posigdo a-carbonila, a carga
negativa gerada é estabilizada, deslocada e concentrada via ressonancia no grupo
tosil (Ts) ligado ao atomo de nitrogénio, fazendo com que C(3) se comporte como um
centro eletrofilico para reagir em reagao de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2)
com azida (Ns), halogénios (Cl, Br e I), OAc e SPh.

Os relatos sobre funcionalizacdo de [(-lactamas eletrofilicas por via
radicalar sdo ainda mais escassos, utilizando-se de AIBN como iniciador e
aliltributilestanana (BusSn-alil) como propagador da reagdo em cadeia a partir da

producao de radicais tributilestanho, desalogenacao seguida da alilagdo em C(3).

Se R2 = Ph, p-OMePh,C(Me)=CHPh

N R® = p-MeOPh, p-CIPh, Bn;

N

o R® o

. ~ Y
Cliclizagdo
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Lewis ﬁ halogéneo r / R'=Ph, Bn;
N
A Y

R3

Acido de

Lewis
R's, Nu g2 Cliclizagéo \§(\° R2 Nu=MeOH, EtOH, 'PrOH, n-PrOH, n-BuOH;
i diad. . o .
Acido_de ";)Z/fgéiggr S a’llc?ol alilico e .proparglllco-
Lewis N - = N Acido de Lewis = ZnCl,-SiO,
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Nucledfilo R' = Me, Ph, Bn
N N\ R2 = Ph, p-MePh p-OMePh, p-CIPh, Pyrazol
R? R3 = Ph, p-MeOPh, p-MePh, p-BrPh, Bn
n-BusSnH, AIBN Acido de Lewis = SnCly, TiCl, ZnBr,
Dessu/furlzagao Nu = PhOMe, 1,3-PhOMe, 1,4-PhOMe, PhOH,
Dessulfurizagdo 2-OMe-naftaleno, furano, pirrol, anilina,
e Redugéo CH,=CHCH,SiMe3, C4HgOSiMe3
Niquel de Raney
(o] R3
Nu® Y Rt
~ R'" Nu R BusSn-alil
Sn2 AIBN
o | — N
N NH G ‘R2
HO \Ts o
R' = Me, (CH,),CO,(CH,),TMS. Nu = N3, Cl, Br, |, OAc, SPh, R' = Ph, p-CIPh, p-MePh, p-MeOPh, p-COOMePh, Cy, CF3.
Et,NH, (Pr),NH, ‘BuNH,, Ph,CHNH,, PhsCNH,, (alil),NH, R2 = Ph, Bn, PMP, PMB

ESQUEMA 63. B-lactamas monociclicas eletrofilicas utilizados para funcionalizagdo em C3.

Baseado nesta exposi¢ao de informagdes e no know-how que 0 nosso

grupo adquiriu no preparo de diferentes nitronas?3® e em processos fotoinduzidos por
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complexo EDA,?*°® visualizamos a possibilidade de preencher essa lacuna
metodoldgica na literatura referente a funcionalizacdo de B-lactamas eletrofilicas.
Nesse sentido, buscamos ampliar a diversidade estrutural da importante classe N-fenil
3-exo-metileno B-lactama’?4-126.128 decorados com uma porgdo de monossacarideo a
partir de seu uso como substratos aceptores de radicais nucleofilicos gerados por via
fotoquimica (reagédo de Giese). Com excess&do de uma publicagdo recente,?*? ainda
nao havia sido reportado protocolo algum utilizando o nucleo 3-exo-metileno [3-

lactama em processos foto-induzidos.
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3.3 Objetivos

O objetivo deste capitulo é realizar a sintese diastereosseletiva de N-
fenil 3-exo-metileno B-glicosil p-lactamas utilizando a reagdo de Kinugasa seguida
pela sua funcionalizagdo a partir da adigdo de radicais alquilicos gerados pela
fotoinducdo de complexos EDA formado entre éster de Hantzsch e N-
(aciloxi)ftalimidas (ESQUEMA 64). A ligagdo dupla exo-ciclica atuara como uma
ancora para a captura de grupos diversificados para funcionalizagdo em C(3). A
estereoquimica cis/trans dos produtos funcionalizados também sera investigada. E
importante observar que sao escassos os exemplos na literatura que exploraram a
funcionalizacédo de B-lactamas eletrofilicas na posicédo C(3) e o escopo de substratos
relatados € bastante limitado. Além disso, a clivagem da ligagdo amida da B-lactama
(posicao N(1)-C(2)) podera levar a obtencéo de glicopeptideos, importante classe de
composto com reconhecida atividade biolégica. Esta estratégia pode permitir a
expansao do espacgo quimico de B-lactamas eletrofilicas, pois tolera a introdugao de
diferentes grupos funcionais a arquiteturas altamente elaboradas. Adicionalmente,
poderemos contribuir com o preenchimento desta lacuna metodoldgica a partir de um

protocolo livre de metal ou fotocatalisador, simples, brando e escalonavel.

Formacgao de ligagao

via complexo EDA |— c(sp®-C(sp’)
OPG
Me CO,Et
® % i
o

/4 HN__:

0PG o OFC
nE—Y novo centro n )
0) estereogénico (o)
ol —_— + Me” | "CcO,Et > *
N. & Cicloadicao N o o0 . N
o e D Tl T D
O-N
n=1,2

o novo centro
estereogénico

Glicosil nitronas

ESQUEMA 64. Objetivo geral do projeto: Sintese e funcionalizagao diastereosseletiva de N-fenil 3-
exo-metileno B-glicosil p-lactamas.
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3.4 Resultados e Discussao

Como um dos desafios deste projeto de pesquisa € a obtencao de B-
lactamas completamente substituidas, € de suma importancia a obtencdo destes
substratos com alta seletividade nas etapas sintéticas onde ocorrem a formacao dos
centros estereogénicos devido ao interesse de realizacédo de testes biologicos. Além
disso, caso a formacgao dos centros estereogénicos ocorra com baixa seletividade, a
elucidacao estrutural dos sinais de RMN seria bastante dificultada, uma vez que uma
mistura de 4 diastereoisbmeros poderia ser formada. Dessa forma, uma rota sintética
convergente foi elaborada para a obtengéo, inicialmente, do nucleo N-fenil 3-exo-
metileno B-galactosil B-lactama e posteriormente expandido para outros substratos
(ESQUEMA 65).

OGP
OGP OH
Cicloadi¢&o n( 5 n( 5
1,3-dipolar
OH + (o]
— /\ o o
R/ \o@ OH
3-exo-metileno
B-glicosil B-lactama Condensacéo Protegégo
OGP OGP
Redugéo n( 5 Oxidagéo n( 5
R
“NO, —— R\N/OH . | o — o
H o OH

Monossacarideos = D-ribose, D-lixose, D-xilose, D-galactose ou (R)-gliceraldeido
GP = grupo de protegéo. R = Ph, 4-CO,MePh, 4-BrPh, 4-FBn, 'Bu, ciclopentil, ciclooctil

ESQUEMA 65. Rota sintética para o preparo de 3-exo-metileno -glicosil -lactama.

Com o intuito de investigar as melhores caracteristicas estruturais da
nitrona visando a indugao de seletividade durante a etapa de sintese do substrato 3-
exo-metileno B-lactama, foi escolhido como precursor nitronas do tipo N-fenil a-
glicosil. Esta escolha foi baseada em trés motivos; (i) atuar como indutor de
seletividade (chiral pool) para obter 3-lactamas de forma diastereosseletiva durante a

formagao do centro estereogénico na etapa de cicloadigao [3+2]; (ii) a glicosilagado

91



pode alterar significativamente as propriedades biolégicas e fisico-quimicas de
pequenas moléculas e (iii) ha varias B-lactamas descritas na literatura com diferentes
atividades bioldgicas ou hits candidatos a farmacos com a porgao N-fenil no nucleo (-
lactdmico. De forma geral, a rota sintética consiste inicialmente na protecdo das
hidroxilas dos monossacarideos de 3, 5 e 6 membros, oxidagao da hidroxila primaria
para formacgao do aldeido, condensacao com hidroxilaminas previamente sintetizadas
e isoladas e por fim, reagao de cicloadicdo [3+2] com a nitrona obtida na etapa de

condensacao.

Com o propdsito de investigar a influéncia dos grupos na seletividade da
reacdo de cicloadicdo [3+2], foram utilizados monossacarideos de diferentes
tamanhos e grupos de protegcdo. As hidroxilaminas contemplam as alquilicas,

benzilicas e arilicas.

Para melhor entendimento, os resultados e discussdo sobre o preparo
dos substratos sera dividido em trés momentos; i) preparo dos aldeidos de
monossacarideos protegidos; ii) preparo das hidroxilaminas/nitronas e iii) preparo das

B-lactamas.

3.4.1 Preparo dos aldeidos de monossacarideos protegidos

O composto (R)-gliceraldeido foi obtido em duas etapas sintéticas,
partindo do D-manitol. Na primeira etapa, o D-manitol foi tratado com cloreto de zinco
(ZnCl2) em acetona, para a reagao de acetalizagao, levando a formagéo do D-manitol
di-acetalizado com 80% de rendimento.?*' Na sequéncia, o diol foi tratado com uma
solugdo aquosa de periodato de sédio (NalO4) em metanol, fornecendo o (R)-

gliceraldeido com 71% de rendimento.?*?> Mecanismo pagina 179.

a S 0] b

OH R —_— = 0

HO 4 80% lo) s 71% OW
OH OH )rc") OH

D-manitol

OH OH OH OJ(
: 3 0

Reagentes e Condigdes: a) i: ZnCl; (2,7 mmol), acetona (0,14 M), ta, 5h. ii: KCO3(q) (6,37 M), 0 °C, 15 min.
b) NalOy4(aq) (1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo - ta, 1h.

ESQUEMA 66. Preparo do (R)-gliceraldeido.
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Os aldeidos da D-lixose foram preparados em sua forma metilada e
benzilada (C-anomérico) partindo do monossacarideo D-manose (ESQUEMA 67). No
caso do carbono anomérico metilado, o aldeido foi obtido em trés etapa sintéticas. A
primeira etapa consiste em uma reagdo one-pot two-step, ou seja, duas
transformagdes no mesmo baldo reacional (acetalizagdo e metilagdo) em uma mistura
de solventes composta por acetona/metanol catalisada por HCI 37% sob refluxo. Na
segunda etapa?*® o bis-acetonideo foi desprotegido em meio &acido, levando a
formacgéo do diol, que foi clivado?*? ao ser reagido com NalOa, formando o aldeido

com rendimento de 34% em trés etapas sintéticas.
H X X X
HO ~OH a b [
75% OG- 7 es5%  HOQ_J, 4 O 4
H

O~ "OH

mQ

1y
ty
w
y

w0,
]
\\\o
o
Q
o

D-manose D-lixose

Reagentes e Condigdes: a) Acetona:MeOH (3:2/ 0,6 M), HCI 37% (0,24 M), 60 °C, overnight. b) AcOH glacial: H,O
(3:2/0,15M), overnight. c) NalOysq) (1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo - ta, 1h.

ESQUEMA 67. Preparo do aldeido da D-lixose-OMe.

O preparo do aldeido da D-lixose-OBn foi realizado em 4 etapas
sintéticas (ESQUEMA 68). A diferenga em relagdo a rota sintética anterior é que o
carbono anomérico nao foi protegido simultaneamente com a reacao de acetalizagao,
sendo a benzilagao realizada posteriormente. Este aldeido foi obtido com rendimento

de 17% em quatro etapas sintéticas. Nao foi realizada a purificagao dos intermediarios.

H Y pY%

HO WOH = 5
L
HO_ o , O
(@) o

D-manose
X X,

mQ

Q0 d 9
HO 17% em O%Jl
‘7/[':))\0&' quatro etapas “o” ~OBn
HO D-lixose

Reagentes and Condigées: a) Acetona (0,5 M), HCI 37% (0,20 M), ta, 24 h. b) i: NaH (2 mmol),
DMF (0,3 M), banho de gelo, N,, 15 min. ii: BnCl (1,5 mmol), banho de gelo, 16h. c) AcOH glacial:
H,0 (3:2; 0,15 M), overnight. d) NalOysq (1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo - ta, 1h.

ESQUEMA 68. Preparo do aldeido da D-lixose-OBn.
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O aldeido da D-xilose foi obtido em 5 etapas sintéticas (ESQUEMA 69).
Na primeira etapa, 244245 0 mono-acetonideo foi obtido com rendimento de 70%. Na
sequéncia a hidroxila primaria foi tritilada2*¢ com rendimento de 70% para finalmente,
a hidroxila em C4 ser metilada com rendimento de 65%. Por fim, o grupo de protegéo
tritio foi removido?*® em meio acido, regenerando a hidroxila, que foi oxidada®® para o

aldeido com rendimento de 83%. O rendimento global foi de 22%.

HO,  on HO, o
Ho \//1 4. o \//174 b o \//174
OH 70% o 70% Ph%’
(0 o
D-xilose
/ /
Ph_ o 74 74 o) 74
65%  Ph—T l, 0 T85% Taa% N, )~0
Ph o o

Reagentes e Condigdes: a) Acetona (0,2 M), H,SO4 98% (0,38 M), ta, 30 min. b) TrClI (1,5 mmol), Et3N (1,5 mmol),
DMAP (10 mol %), DMF (0,42 M), ta, N5, 18 h. c) i: NaH (1,5 mmol), DMF (0,3 M), banho de gelo, N5, 15 min. ii: Mel
(1,5 mmol), banho de gelo, 14h. d) TFA (3 mmol), DCM (0,24 M), banho de gelo, 1h. e) TCCA (1,05 mmol), TEMPO
(1 mol %), DCM (0,5 M), banho de gelo, 50 min.

ESQUEMA 69. Preparo do aldeido da D-xilose-OMe.

O aldeido da D-galactose bis-acetonideo foi obtido%:°°® conforme descrito
na pagina 47. Também foi testada a oxidagédo de Aneli'® para este substrato, levando
a rendimentos similares ao da oxidacdo TCCA/TEMPO. Devido a maior praticidade
desta ultima condicao reacional, optou-se por utiliza-la durante o desenvolvimento do

trabalho. O aldeido da D-ribose foi obtido conforme descrito na pagina 48.

3.4.2 Preparo de hidroxilaminas

O reagente  N-fenil-hidroxilamina e seus analogos foram
preparados?*7-248 g partir da redugdo de nitrocompostos com Zn® em p6 e NH4Cl e
foram utilizadas no mesmo dia do preparo devido a possibilidade de degradacao
(ESQUEMA 70).
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NO, 4. ~OH
65%
R R

R = H, Br ou CO,Me

Reagentes e Condigdes: a) NH,CI (1,2 mmol), Zn® em p6
(2,4 mmol), EtOH:H,0 (1:1; 0,5 M), banho de gelo - ta, 2h.

ESQUEMA 70. Preparo de N-fenil-hidroxilaminas.

As hidroxilaminas derivadas de aldeido ou cetona foram obtidas em duas
etapas sintéticas. Na primeira etapa foi realizada uma reagdo de condensagao com
NH20H.HCI em meio basico e temperatura ambiente (aldeidos®) ou refluxo
(cetonas?¥?), levando a formagéo da oxima. Na segunda etapa, a oxima foi reduzida

para a hidroxilamina correspondente em meio acido com NaBH3CN?®'.%2 (ESQUEMA
71).

_OH OH
\o a AN N b N/
98% 98% H

0 . NHOH
> n=1(73%) =1 (65%)
n=3(61%) =3(5%)
n=13 n=1.3
0 c NOH b NHOH
e e
R1J\R2 98% R"JJ\RZ 98% R'” "R?
R'=R?=Ph R'=R?=Ph R'=R?=Ph

Reagentes and Condig¢des: a) NH,OH.HCI (1,1 mmol), NaOH (1,1 mmol), EtOH:H,0 (1:1; 0,33 M),
ta, 2h. b) NaBH3CN (1,5 mmol), HCI 37%, pH = 1-3, MeOH (0,5 M), banho de gelo - ta, 75 min. c)
NH,OH.HCI (1,5 mmol), NaOH (1,5 mmol), EtOH:H,0 (5:1; 0,25 M), refluxo, 15 min.

ESQUEMA 71. Preparo de N-alquil-hidroxilaminas.

A sintese da N-terc-butilhidroxilamina também foi realizada em duas
etapas. Na primeira etapa 2°0 a N-terc-butilamina foi oxidada com Na2WQ4.2H20 e

H202, levando a formacédo de 2-metil 2-nitropropano com rendimento de 50%. Na
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sequéncia, o grupo nitro foi reduzido?°'252 para hidroxilamina com Zn%AcOH glacial
com rendimento quantitativo (ESQUEMA 72).

H
N

NH
>‘/ 2 a > N02 b X \OH
50% 99%

Reagentes e Condigdes: a) Na,W0,4.2H,0 (2.4 mol%), H,O, (3,15
mmol), H,O (9,3 M), MeOH (4,7 M), banho de gelo, 5 h. b) zn® em po
(1,5 mmol), AcOH glacial (3 mmol), EtOH (0,2 M), banho de gelo - ta, 3h.

ESQUEMA 72. Preparo de N-terc-butilhidroxilamina.

Também foi realizada algumas tentativas para a obtencdo de N-(4-
metoxifenil) hidroxilamina, que poderia levar a obtengcdo de B-lactamas N-PMP (p-
metoxifenil), grupo que poderia ser facilmente removido com nitrato de amdnio de
cério (CAN),253 possibilitando que novas transformagdes fossem realizadas com o

nucleo obtido.34:136,165

Entretanto, a obtencdo desta hidroxilamina utilizando a condigao
reacional Zn%NH4Cl mostrou-se incompativel. Além da elevada exotermicidade, a
decomposicao desta hidroxilamina ocorreu rapidamente, sendo possivel visualizar
grande alteragéo de cor (amarela para marrom escuro/preto) no momento da extragéo

e evaporacao do solvente no rotaevaporador.

De acordo com a literatura®®* esta transformaciao é mais eficiente
utilizando protocolos de reducdo baseado em Rh/C ou entdo com hidrazina
monohidratada (NH2NH2.H20) e niquel de Raney. Uma tentativa de sintetizar esta
hidroxilamina foi realizada com este segundo protocolo, entretanto a formacao do
produto foi muito lenta, ndo sendo observada a conversdo completa do substrato.

Dessa forma, nao foi dado continuidade com esta hidroxilamina.

Talvez uma outra possibilidade (ndo realizada) seria proteger os
monossacarideos com grupos que sdo estaveis®” a condigdo reacional redutora
Zn%NH4Cl ou Zn%AcOH glacial, tais como acetil ou benzil e realizar a sintese da
nitrona de forma classica, ou seja, reducado do grupo nitro seguida de condensacao
com aldeido one pot. Ao final, as hidroxilaminas sintetizadas foram trés arilicas, duas
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benzilicas e trés alquilicas, totalizando oito hidroxilaminas para serem submetidas a

reagcao de condensagao com os aldeidos de monossacarideos protegidos.

3.4.3 Preparo de nitronas derivadas de monossacarideos

A condigdo reacional®®® utilizada e as nitronas obtidas encontram-se
elencadas no Esquema 73 abaixo. Treze nitronas foram sintetizadas com rendimentos
de 34 a 65%. Constatou-se que as nitronas alquilicas apresentaram maior estabilidade
em relagdo as nitronas arilicas. Foi possivel visualizar um grau de degradagao nos
compostos Nit.1, Nit.4, Nit.6 e Nit.8 apds algumas horas do isolamento ou
solubilizacdo em cloroférmio ou acetona deuterada para a realizacdo das analises de
RMN.

H
o N Na,SO,4 (1 mmol) ©0
S @Mon -
MeOH (0,5 M) @‘@\
1 mmol 1 mmol ta, overnight

O>< OMe PMe OBn o
£ Q S T
N_©
e 5 Loot
o
Nit. 1 Nit. 2 Nit. 3 ©/ Nit. 4 ©/ Nit. 5

y =45% y=37% y =34% y=51% y =46%

Nit. 10
y =50%

ESQUEMA 73. Preparo de nitronas derivadas de monossacarideos.
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Conforme reportado na literatura?>® para Nit.1, as nitronas N-fenil a-
glicosil talvez possam ser sensiveis ao oxigénio atmosférico. Devido a
susceptibilidade de degradacado, tornou-se dificil obter espectro de RMN desses
compostos. Dessa forma, recomenda-se utilizar estes compostos o mais rapido
possivel. Contudo, devido aos resultados positivos das analises de EMAR e da sintese
dos substratos 3-exo-metileno B-glicosil B-lactamas, é evidente que conseguimos

obter tais nitronas.

3.4.4 Preparo de 3-exo-metileno B-glicosil B-lactama

Por fim, a etapa final da rota sintética de 3-exo-metileno-B-lactamas a
serem funcionalizadas foi realizada a partir de uma variagao da reacao de Kinugasa,
conforme reportado por Basak e Ghosh,?" utilizando as N-fenil a-glicosil nitronas e
alcool propargilico mediado por Cul, tendo como ligante anfétero o aminoacido L-
prolina (ESQUEMA 74). Importante destacar que todo o sistema foi seco previamente
com soprador térmico, resfriado sob atmosfera inerte de nitrogénio e o solvente seco

e desgaseificado.

A reacdo de Kinugasa ocasionalmente sofre de algumas reacdes
colaterais, por exemplo, o acoplamento de Glaser?®” que se refere a um homo-
acoplamento de alcino terminal catalisado por cobre na presencga de oxigénio. Apos a
complexagao do sal de cobre (I) com alcino terminal, o oxigénio presente no meio
oxida o cobre, ocorrendo uma clivagem homolitica. Entdo, forma-se um radical no
alcino, promovendo o acoplamento radical-radical com outro radical alcino. A oxidagao
do cobre também pode ocorrer ao reagir com nitronas muito reativas, a partir da
desoxigenacgao da nitrona, fornecendo a imina correspondente.98258 Qutra possivel
reacao colateral reportada para a reacdo de Kinugasa é a adicao nucleofilica do
acetileto de cobre. Ao se complexar com determinados ligantes, o carbono terminal
pode ficar mais eletronegativo e ao invés de se coordenar com oxigénio da nitrona,

ataca o carbono eletrofilico.2%°
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L-Pro (1,3 mmol)
@ m@ Cul (1,3 mmol)
| DMSO (0,075 M) N
ta, No, overnight @

r=35%;rd=8:1 B'
rd = 20:1 (recristalizaggo) rd =3,4:1

2j O 2k

2m
=40% r=35% r=25% r=29%
F rd = 3,2:1 rd = 3,3:1 rd = 3:1 rd =4,5:1

As diastereosseletividades reportadas sao referentes aos produtos isolados. Nao foi possivel observar
separagao dos spots dos diastereoisdbmeros na placa de CCD.

ESQUEMA 74. Preparo de 3-exo-metileno B-glicosil B-lactama.

Os produtos da reacgao de Kinugasa foram obtidos com rendimentos de
23a40% e rd de 3:1 até 20:1, onde foi possivel observar que tanto a porgao glicosidica
R' quanto a oriunda da hidroxilamina R? influenciam na seletividade durante a etapa

de cicloadicdo. Importante deixar claro que as diastereosseletividades se referem aos
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produtos isolados. Nao foi observado separagcdo dos spots referentes aos

diastereoisbmeros na placa de Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

A variante da reagdo de Kinugasa mostrou-se sensivel aos efeitos
estereoeletronicos. Por exemplo, em 2f e 2g onde R’ é proveniente da D-galactose
para ambos substratos e R? é fenil para 2f e terc-butil para 2g, a influéncia estérica
pdde ser claramente observada nesta posi¢cédo, com a rd variando de 11:1 (N-Ph) para
20:1 (N-terc-butil).

Por outro lado, quando comparamos os substratos 2f e 2i onde R é D-
galactose e R? é Ph ou 4-CO2MePh a rd reduz de 11:1 para 3,4:1 na presenga de um
grupo retirador de elétrons no anel aromatico, ou seja, também ha uma influéncia
eletrénica na seletividade desta reacéo de cicloadigdo. No caso do substrato 2h onde
ha p-Br, a rd foi de 8:1, porém a partir de uma recristalizacdo em hexano, foi possivel

isolar o produto com rd > 20:1 com rendimento de 35%.

A comparacgdo entre os grupos em R' parece nio ser tdo direta. Por
exemplo, se compararmos 2a e 2c¢, agucar de 3 e 5 membros, respectivamente, a rd
tem uma leve redugdo de 8:1 para 6:1. No caso de 2b, onde R? é terc-butil a rd
aumenta para 20:1. Nesse sentido, a maior influéncia na seletividade parece ocorrer
com aumento do impedimento estérico, embora a influéncia eletrénica da porgao

oriunda da hidroxilamina também foi observada.

A formacao dos compostos 3-exo-metileno B-glicosil f-lactama puderam
ser confirmados a partir do surgimento dos singletos correspondentes aos hidrogénios
exo-metilénicos em 5,91 e 5,60 ppm, conforme mostrado no exemplo ilustrativo na
Figura 19 a seguir. Também é possivel visualizar os quatro hidrogénios aromaticos
com seus sinais caracteristicos da substituigdo na posigao para do fenil. Em 5,5 ppm
observa-se o hidrogénio referente ao carbono anomérico. Na regido de 4,75 até 4 ppm
€ possivel observar os demais sinais do sacarideo e o dubleto referente ao hidrogénio
na posigdao C(4) do anel B-lactdmico em 4,73 ppm acoplando com o hidrogénio do
monossacarideo com 3J = 6,2 Hz. Por fim, na regido que compreende de 1,5 até 1,3
ppm observa-se os quatro singletos referentes ao grupo de protegao acetonideo da D-

galactose.
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hidrogénios metilénicos

T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.

FIGURA 19. Espectro de RMN de 'H do substrato 2h (CDCls, 400 MHz).

Com uma rota sintética viavel e seletiva para a obtencao do substrato de
interesse, os proximos passos foram a otimizagao da condi¢cao da reacao fotoquimica,
exploracdo do escopo de substratos e experimentos mecanisticos para melhor

compreensao desta reacao fotoinduzida.

3.4.5 Otimizacao da condicao reacional e escopo

A otimizagao da condigao reacional foi realizada com 1e, 2f e éster de
Hantzsch (HE). Definimos desde o inicio que o reagente limitante da reacao seria a [3-
lactama a,B-insaturada pelo fato de ser o substrato mais laborioso de ser obtido e
valioso. Dessa forma, os parametros avaliados foram solventes, estequiometria de HE
e N-(aciloxi)ftalimida (NHPI), desoxigenagéo do meio reacional, comprimento de onda
da fonte luminosa, e tempo reacional, além das reagdes controle (sem HE e fonte
luminosa). Na Tabela 3 abaixo encontram-se os experimentos realizados durante a

etapa de otimizac&do da condic&o reacional.
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No experimento inicial empregando a condigéo reacional padrao 1e (1,5
equiv.), 2f (1,0 equiv.), HE (1,5 equiv.), LED azul 40 W, 2 h, ta (ventilador sobre o frasco
reacional) em DMSO (0,15 M), o produto de alquilagdo, ou seja, a [B-lactama
funcionalizada 3e foi isolada com rendimento de 50% e rd >20:1 (entrada 1). Este
rendimento e rd é a média desta entrada que foi realizada em triplicata. O nitrogénio
foi protegido com o grupo SO2Ph pelo fato de que sulfonamidas apresentam atividade

antibacteriana.20
TABELA 3. Otimizacao da condicdo reacional.

EtO,C CO,Et
T
N Me

o NHPI

Me
H
0,3 mmol
+ '

N DMSO (0,15 M)

I ta, 2 h

SO,Ph LED azul 40W

1e

0,3 mmol 0,2 mmol 3e
Entrada Desvio da condig¢ao padrao Rendimento (%) Diastereosseletividade®

1 Nenhum 50 >20:1¢
24 DMAc 42 6:1
3d MeCN tracos -
4d HE = 2 equiv. 48 >20:1
5d 1e = 2 equiv. 46 >20:1
69 HE e 1e = 1,1 equiv. cada 43 >20:1
7d HE e 1e = 2,2 equiv. cada 47 19:1
8d Desgaseificado 43 >20:1
9 390 nm/40W 43 19:1
10¢ 390 nm/40W 46 14:1
1f Reagbes controle n.r. -

a Condicao padrao: 1e (1,5 equiv.), 2f (1,0 equiv.), HE (1,5 equiv.), LED azul 40 W, 2 h, 25 °C, DMSO
(0,15 M).  Determinado por RMN de 'H da massa bruta utilizando como padrao interno 1,3,5-
trimetéxibenzeno. ¢ Rendimentos isolados determinados pela média da triplicata. ¢ Tempo reacional, t
=24 h, DMSO (0,10 M). ¢ HE e NHPI (1,1 equiv. cada), DMSO (0,20 M), t = 4 h. f Experimento controle,
sem HE ou fonte luminosa. 9 Legenda: HE = éster de Hantzsch e NHPI = estér de N-(aciloxi)ftalimida,

n.r. = nenhuma reagao.
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Além disso, foi realizada uma triagem de solventes, mostrando que o
DMSO foi o melhor dos trés solventes testados (entradas 2 e 3). As tentativas de
utilizar diferentes quantidades estequiométricas dos reagentes HE e NHPI também
nao melhoraram o rendimento, mesmo em tempos de reagcdo mais longos (entradas
4-7). A desgaseificacdo do solvente de reagcao também foi verificada, resultando em
um rendimento levemente menor para a formagdo do composto 3a (entrada 8). A
irradiagdo da reagdo com uma fonte luminosa mais energética (390 nm/40 W), foi
observada uma ligeira diminuigdo no rendimento, juntamente com uma queda na
seletividade (entradas 9-10). Realizamos entdo a reagcdo na auséncia de uma fonte
luminosa ou de HE como experimentos de controle, e em ambas as condi¢gdes nao foi
observada a formacao do produto desejado (entrada 11). Portanto, a condigdo padréo
descrita na entrada 1 foi escolhida para estudos adicionais e exploragao do escopo
do substrato. Na Figura 20 abaixo é mostrado o espectro de RMN de 'H do produto
3e bruto da reagdo com expansdao no sinal referente a formacdo do centro
estereogénico na posi¢cao C(3) da B-lactama funcionalizada onde é possivel verificar

a alta seletividade da reacgao.

7.26 CDCI3

RMN de 'H-(C3) (400 MHz, CDCly) 5 34 33 32
8 3.33 (dt, °J = 10.9, 5.8 Hz, 1H). A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
).0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1

f1 (ppm)

FIGURA 20. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagdo com expansao em H3, referente ao novo
centro estereogénico formado na etapa de funcionalizagdo
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Com a condigao reacional otimizada, o estudo do escopo de substratos
foi realizado para verificagao do potencial da reacao fotoinduzida. Varios ésteres de
NHPI e p-glicosil B-lactamas foram avaliados para confirmar a eficiéncia e
generalidade da metodologia (ESQUEMA 75).

o Me H Me Rl
o
0,3 mmol
J n : N N

! >
e o ° DMSO (0,15 M), 25 °C, 2 h o
0,3 mmol LED azul (40W, Amax = 456 nm)

0,2 mmol

Escopo de radicais alquilicos nucleofilicos

i

radical primério

o (
= 7
R%= 0
o SBn N :
(o] (o]
o 3a. r’=5lo%, rq >20:1 3b. r=46%, rd=16:1 ~ A 3c. r=45%, rd=20:1
D galactose acido oléico acido litocolico®
radical secunddrio radical benzilico cl
O
¢ 2
H R

Pho,s—N N l

N N N
o o]
cl O o
MeO
3d. r=54%, rd=20:1 3e. r=66%, rd >20:1 (X = H)° X 3f 3j. r=51%, rd=12:1 3k. r=46% (32%), rd=5: ©
3f. r=66%, rd >20:1 (X =Br)°® (524 mg, escala de 1,15 mmol) diclofenaco indometacina®
radical tercidrio radical a-hetereoatomo
Me
0
Me Boc’NH
o
0 [o]
39. r—55%, rd >20:1 3h. r=62%, rd >20 1 3| r=52%, rd >20:1 3. r=37%, rd >20:1 3m. r=39% 3n r=47%, rd >20:1

gemfibrozila rd >20:1 (C3 p-lactam), D-galactose

; 1.1:1 (a-N-Boc)
Escopo de monossacarideos

> e
Son | é? *&H - @ oJ( ™
3 -

\
A
63

4a. r=67%, rd >20:1 [raio=X] 4b. r=50%, rd >20:1 (R = Me) 4d. r=45%, rd=19:1 de. r=50°//o, ;d >20:1
(R)-gliceraideido 4c. r=65%, rd >20:1 (R = Bn)® D-xilose D-galactose
D-lixose

*Salvo indicagao contraria, todas as reagdes foram realizadas na escala de 0,2 mmol. 20,5 mL de THF
foi utilizado para solubilizar 1c. ® Reacgéao realizada em uma escala de 0,82 mmol. ©Reacao realizada
em uma escala de 1,15 mmol. ¢ A reacdo ndo terminou mesmo apds 7 horas. O material de partida
(14%) foi recuperado juntamente com o produto de alquilagdo. ¢ Reagéo realizada em uma escala de
0,49 mmol.

ESQUEMA 75. Escopo explorado na reagéo fotoquimica via EDA.
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Os substratos 2i, 2j, 2k, 2l e 2m nao foram utilizados nesta etapa do
projeto e somente os substratos obtidos com rd > 6:1 foram utilizados na etapa de
funcionalizacdo fotoinduzida, sendo que a grande maioria dos substratos

funcionalizados via EDA apresentavam rd = 11:1.

Uma gama de ésteres de NHPI ciclicos e aciclicos, como precursores de
radicais primarios e secundarios, foram empregados na reagao, formando produtos
com bons rendimentos e excelente diastereosseletividade (3a-3f). Particularmente
interessante € o produto 3c, derivado do composto natural acido litocélico, cujo
produto foi formado, tolerando a presenca de um grupo hidroxila desprotegida com
rendimento de 45% e rd >20:1. Além disso, vale destacar que 10 centros

estereogénicos foram introduzidos no produto final em apenas uma etapa sintética.

Também foram utilizados ésteres de NHPI derivados de principios ativos
farmacéuticos, levando a obtencédo dos derivados B-lactamicos de diclofenaco 3j e
indometacina 3k, com rendimentos de 51 e 32% e diastereosseletividades de 12:1 e

5:1, respectivamente.

A reagao também foi compativel com radicais a-heteroatomos como
alcoois protegidos (3n) e carbamatos (31-3m), bem como para substratos aromaticos
(3i) e impedidos estericamente (3g-3h). Um exemplo bastante interessante foi a
possibilidade de adicionar o radical da D-galactose bis-acetonideo, produzindo o
composto 3n contendo duas unidades de carboidrato e introduzindo 6 centros

estereogénicos no produto final em apenas uma etapa sintética.

A porgao glicosidica também foi investigada e foram avaliadas variagdes
nas unidades de carboidratos presentes no nucleo B-lactamico. A reacéo tolerou a
presengca de (R)-gliceraldeido (4a), D-xilose (4d) e seu epimero D-lixose (4b-4c),
mantendo excelente rd e bons rendimentos, especialmente para o composto 4c
(65%). Por fim, vale ressaltar que a utilizagdo do grupo N-terc-butil também foi
eficiente para formar o composto derivado da D-galactose (4e) com rendimento de
50% e rd > 20:1.

Uma limitacdo observada no protocolo desenvolvido foi com radicais
secundarios benzilicos, como por exemplo, os derivados dos farmacos naproxeno e

ibuprofeno. Duas tentativas foram realizadas com NHPI do naproxeno, entretanto, ndo
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foi observado nenhum sinal do produto no espectro de RMN, sendo recuperada 30%

da massa do aceptor de radical.

No caso da reagcdo com o radical do ibuprofeno, o aceptor de radical foi
consumido, entretanto, foi recuperada uma massa de um produto que nao foi possivel
de ser identificado por RMN e na analise de EMAR nao foi detectada a massa

esperada do produto de funcionalizacéo.

Por fim, resultados negativos e inesperados foram observados com o
sacarideo D-ribose. Inicialmente, duas tentativas de sintese foram realizadas para a
obtencdo do composto N-fenil 3-exometileno B-ribosil B-lactama, entretanto na etapa
da reacdo de condensacao para a obtencdo da nitrona, ocorreu a degradagao dos
compostos. Isto pdde ser observado pela coloragdo incomum para esta reagao que
normalmente € amarela e estava marrom escuro. Além disso, na analise por CCD,
observou enorme quantidade de spots, tornando impossivel o isolamento de qualquer
produto. Apds substituir a N-fenil hidroxilamina pela N-terc-butilhidroxilamina foi
possivel sintetizar a nitrona correspondente como um composto estavel, sendo
possivel a sintese de 2b com excelente rd. Entretanto, na etapa fotoinduzida o produto

funcionalizado (ndo mostrado no escopo) foi obtido com rd = 2,7:1.

Na Figura 21 abaixo € mostrado de forma geral as atribuicées dos sinais
nos espectros de RMN de 'H do produto de funcionalizagcao 3f. Nao foram realizadas
analises de RMN bidimensionais. No espectro de RMN de 'H, observa-se na regido
compreendida entre 7,8 e 7,4 ppm os multipletos referentes aos 9 hidrogénios
aromaticos. Em 5.5 ppm, encontra-se um sinal de dubleto (3J = 5 hz) referente ao
hidrogénio ligado ao carbono anomérico do sacarideo acoplando com o hidrogénio
adjacente ambos na posigédo equatorial. Na regido compreendida entre 4,49 até 3,35
ppm encontram-se os sinais referentes aos outros quatro hidrogénios do sacarideo,
aos dois hidrogénios diastereotopicos e os dois hidrogénios correspondentes ao anel
B-lactamico, sendo que esses dois ultimos acoplam entre si com 3J =5,7 Hz, indicando
estereoquimica cis. Na regido compreendida entre 2,32 a 1,55 ppm encontram-se o
os sinais dos nove hidrogénios referentes ao anel da piperidina, sendo que o sinal de
um hidrogénio se encontra entre os singletos do grupo de prote¢cao acetonideo do
sacarideo. Finalmente, na regido de 1,5 até 1,29 ppm encontram-se os sinais dos

doze hidrogénios referentes aos quatro singletos do acetonideo.
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3.45

Br
RMN de "H-(C3) (400 MHz, CDCl3)
8 3.45 (dt, 3J = 10.2, 5.7 Hz, 1H).

o
-
T T T T : T T T 1
3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25
f1 (ppm)

FIGURA 21. Espectro de RMN de 'H do produto 3f (CDCls, 400 MHZz).

Na sequéncia, decidimos realizar o escalonamento da reacdo em quase
6 vezes; de 0,2 para 1,15 mmol, onde foi possivel obter o produto funcionalizado 3f
com rendimento de 65%, mantendo excelente diastereosseletividade (rd > 20:1).
Também foi realizado um escalonamento de 2,45 vezes para o produto 4c que foi
obtido com rendimento de 65% e rd > 20:1. Nas Figuras 22 A até 22 F abaixo encontra-

se o set-up utilizado e a reagcdao em diferentes tempos reacionais, bem como os
produtos 3f e 4c¢ isolados.
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FIGURA 22. Solugéo reacional heterogénea antes de ligar a fonte luminosa. B) Solug¢ao reacional
alguns instantes apos ligar a fonte luminosa. C) Solugéo reacional completamente homogénea apos
20 minutos de ligar a fonte luminosa. D) Solugéo reacional com fonte luminosa desligada apés
término da reacao. E) Produto isolado 3f (escala de 1,15 mmol). F) Produto isolado 4c¢ (escala de
0,49 mmol).
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Para destacar a utilidade dos compostos sintetizados, submetemos o
composto 3e a uma reagao com metoxido de sédio (ESQUEMA 76), levando a
formagao do produto -glicoamino éster (5) com rendimento de 66%, mantendo a
pureza estereoquimica obtida na adi¢ao radicalar fotoinduzida. Este produto de
derivatizacdo pode utilizado para a obtencao de glicopeptideos modificados a partir

da introducao de diferentes radicais e reacdo de acoplamento.

diversificagdo
@\ 0 de radicais

MeONa (1,5 mmol)
MeOH (0,15 M)

50 °C , overnight /—\/ O HN :

reacgdo de
acoplamento

r=66%
rd > 20:1

3e

ESQUEMA 76. Derivatizagao do produto 3e para a obtengéo de 3-glicoamino éster.

Baseados na literatura,?®" a reacao de fotoindugédo levou a obtengdo de
produtos cis-B-lactamas, uma vez que as constantes de acoplamento 3J s&o de
aproximadamente 6,0 Hz entre os protons H3-H4. Isso pode ser explicado pelo angulo
diedro (¢) e calculado de forma aproximada pela equacao de Karplus?®? (Jun =A + B
cos ¢ + C cos 2¢;onde A=422;B=-0,5e C=4)5).

De acordo com a literatura,?5® o angulo da estereoquimica cis/trans entre
H3 e H4 é de aproximadamente 0° e 120° respectivamente. Substituindo esses
valores na equacao de Karplus, tem-se para o produto cis 3J = 8,22 Hz e para o
produto trans 3J = 2,22 Hz. O valor de cis estad um pouco acima do esperado (5-6,5
Hz) e o de trans esta muito proximo do esperado (~2,5 Hz). Vale lembrar que essa
equacao € uma aproximacao e esses calculos sio realizados de forma mais precisa
por supercomputadores,®vil considerando outros parametros, como por exemplo a

influéncia dos grupos adjacentes.

xviit A maioria dos calculos foram realizados no computador ILLIAC na Universidade de lllinois durante
os anos de 1959-1960 e relatados no Simpésio da Sociedade Americana de Quimica sobre RMN de
Alta Resolucdo, realizado em Boulder, Colorado, de 2 a 4 de julho de 1962.
https://physics.illinois.edu/people/history/ILLIAC-I.
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Com intuito de obtermos maiores evidéncias de que os produtos obtidos
eram todos cis, alguns experimentos foram realizados com a finalidade de epimerizar
C(3) e obtermos o produto trans (ESQUEMA 77). Dessa forma, foi realizado um
experimento utilizando a condicdo descrita por Sawamura e colaboradores?'® que
utilizaram terc-butoéxido de potassio (‘BuOK) em THF anidro, tendo o grupo n-pentil
em C(3). Entretanto, nenhuma epimerizagao foi observada, conforme verificado pela

constante de acoplamento no RMN que permaneceu a mesma (3J = 5-6 Hz).

Uma outra tentativa foi realizada e desta vez baseada no protocolo de
Bose e colaboradores®* que utilizaram a base organica ndo nucleofilica 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-ene (DBN) sob refluxo em benzeno (PhH), tendo um grupo
ftalimida em C(3). Substituimos DBN por 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) e

PhH por tolueno (PhMe). Porém, também nao observamos a epimerizacdo em C(3).

o
74 'BUOK (15 mol%)

H o THF, ta, 1h

- o) e
Pho,s—N Pho,s—N

7

DBU (1 equiv.) _ .
PhMe (0,15 M),  Ph0,s—N

refluxo, No, 24h

nenhuma reacao

ESQUEMA 77. Condigao reacional utilizada para a reagédo de epimerizagéo.

Contudo, apds algumas tentativas de obtencdo de um monocristal de

algum dos produtos funcionalizados, foi possivel obter do produto 4a. Este monocristal
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foi analisado por difracdo de raio X e a estereoquimica cis foi confirmada

inequivocadamente pela analise de sua estrutura cristalina (FIGURA 23).

b

/ N
o (0]

4a

FIGURA 23. Raio X da estrutura cristalina de 4a.

Também realizamos o preparo de um analogo do produto 3e utilizando a
reacao de Kinugasa para fins de comparacao de rendimento e seletividade em relagao
ao protocolo fotoquimico. Para isso, foram sintetizados os substratos N-fenil a-
galactosil nitrona e o alcino mostrado no Esquema 78 abaixo em quatro etapas. Apos
as reagdes de protegdo,’?? redugdo’®® e oxidagdo,?%® o aldeido protegido obtido foi
transformado no alcino terminal, utilizando o reagente de Ohira-Bestmann,
previamente sintetizado.?%%267 Um possivel mecanismo para a transformacdo do
aldeido para o alcino terminal encontra-se ilustrado na pagina 178 da parte

experimental.

OH —— OH
90% N
HN PhO,S”

_° . o
73% N
PhO,S”

b, OH
67% \
PhO,S”
d Z
—
66% N
PhO,S”

Reagentes e Condigdes: a) NaHCO; (1,5 equiv.), Na,CO3 (1,5 equiv.), PhSO,CI (1,0 equiv.), MeCN:H,O
(2:3; 0,12 M), banho de gelo - ta, 18h. b) i: NMM (1,0 equiv.), ' BuCOOCI (1,0 equiv.), DME (1,0 M), banho de
gelo - ta, 45 min. ii: NaBH,4 (1,5 equiv.) H,O (3,0 M), banho de gelo - ta, 30 min. ¢c) NaHSO4.H,O (5 mol %),
NaOCI (1 equiv.), TEMPO (1 mol %), DCM (0,33 M), 0 °C - rt, 30h. d) Reagente de Ohira-Bestmann (1,3

equiv.), K,CO3 (1,7 equiv.), MeOH (0,1 M), ta, 18h.

ESQUEMA 78. Rota sintética para o preparo do alcino terminal.
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A reacado de Kinugasa foi realizada de acordo com o protocolo de
Khangarot e Kaliappan,?°® que utilizaram alcinos terminais e nitronas ambos derivados
de monossacarideos e obtiveram bons rendimentos e  excelentes
diastereosseletividades. Em nosso caso, o produto de Kinugasa foi isolado com baixo
rendimento (15%) e rd > 20:1 (ESQUEMA 79).

= Cul (3 equiv.)
Z . ‘ o>< Et:N (3 equiv.)
N ® i © MeCN (0,056 M)
PhO,S” N.© N, 0 °C - ta, 5h
1,5 equiv. ©/ 1,0 equiv. produto de Kinugasa

r=15%
rd>20:1

ESQUEMA 79. Reacéo de Kinugasa para a sintese de um analogo do produto 3e.

Embora a reagédo de Kinugasa permita a funcionalizagdo em todas as
posicoes e leva a formacédo de dois centros estereogénicos em uma unica etapa,
alcancar um nivel de diversidade quimica requer substratos adequadamente
substituidos contendo o grupo funcional alcino terminal, que pode ser desafiador ou
laborioso para sintetizar devido a baixa abundancia quando comparados com
substratos contendo a porcdo acido carboxilico, que sido substratos muito mais

abundantes e comercialmente disponiveis, de menor custo e estaveis.

3.4.6 Estudos mecanisticos

Com o intuito de verificarmos a formagdo do complexo EDA, a
possibilidade de formacdo de um complexo ternario e formacdo de radicais,
realizamos, além dos experimentos controle (auséncia de HE ou fonte luminosa), um

experimento UV/Vis, titulacdo de RMN e de captura de radicais, respectivamente.

A falta de reatividade na auséncia do HE é um bom indicativo da

formagdo do complexo EDA. Além disso, na auséncia de uma fonte luminosa, a
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solugao reacional permaneceu heterogénea, mesmo apos 30 minutos de agitagcéo no

escuro. Isso € mais um indicativo de se tratar de um processo fotoquimico.

3.4.6.1 Absorcgao UV-Vis

Para este experimento foram preparadas sete solugbes em DMSO 0,1
M composta pelos substratos individuais mostrados abaixo e suas combinacgdes
(FIGURA 24). E possivel constatar que 2f absorve em cerca de 480 nm. Desta forma,
€ esperado que sua mistura com os demais componentes da reagao, que apresentam
coloracdo amarela, seja absorvida em regibes de menor energia (maiores
comprimentos de onda). Nesse sentido, ndo foram observadas alteragdes
significativas nas absor¢des UV-Vis para as solugdes 1e, 2f, 1e+2f ou 2f+HE e a
absorbancia de 2f na presenca de HE é reduzida em 480 nm. Porém, a intensificacéo
da cor é observada na solugao contendo 1e+HE. Isso pode ser atribuido a formacéao
de um complexo EDA entre os reagentes. A banda de transferéncia de carga (CT) foi
observada na regido da luz visivel com 1e+HE, onde o deslocamento batocrémico
pOdde ser observado, o que € um indicativo de um complexo doador-aceptor de
elétrons. As absor¢gées maximas observadas entre as combinagdes das misturas dos

componentes da reacao ficaram em torno de 435 - 438 nm.

A
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—2f

C ——HE

— e

— 2f+HE
— 2f+1e
——HE+1e
— le+HE+2f

Absorbancia

=

450 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 24. A) Compostos utilizados no experimento de espectroscopia de absorgdo no UV-Vis. B)
Solugdes dos compostos individuais e combinados em DMSO 0,1 M (evidéncia visual). C) Espectro
de absorg¢ao no UV-Vis.

3.4.6.2 Titulagao por RMN

Os experimentos de RMN de 'H foram realizados a partir do preparo das
solugdes de DMSO-d® (mesmo solvente da reagao fotoquimica) contendo HE e 1e em
trés proporgdes diferentes, mantendo constante a quantidade de HE (0,05 mol/L) e
aumentando a quantidade de 1e. A Figura 25 mostra a expansédo dos espectros de
RMN coletados nos quais o deslocamento dos hidrogénios metilénicos do HE foram
monitorados. A partir deste conjunto de experimentos é possivel observar a mudanca
nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios monitorados com a adigdo de
quantidades crescentes de 1e para campo baixo do RMN. Na presenga de 2c, os
hidrogénios metilénicos sao deslocados para o campo alto, descartando a
possibilidade de um complexo EDA ternario. Assim, o composto 3-exo-metileno B-

lactama parece “atrapalhar” a complexagao EDA entre HE e NHPI.
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FIGURA 25. Monitoramento dos hidrogénios metilénicos de HE.

3.4.6.3 Experimento de captura de radicais

Realizamos um experimento com o reagente/radical TEMPO. Para isso,
utilizou-se a condicao reacional otimizada com a adi¢cao de 2 equivalentes de TEMPO.
Apods duas horas de reacéao, a reacgao foi interrompida e uma aliquota foi analisada por
EMAR, onde foi possivel detectar os compostos mostrados nas Figuras 26 A, Be C

abaixo.
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FIGURA 26. A) Aceptor de radical ndo consumido. B) Produto do acoplamento radical-radical oriundo
do radical terciario endo-ciclico e TEMPO. C) Produto do acoplamento radical-radical oriundo do éster
de NHPI e TEMPO.

Outra forma possivel de investigar o mecanismo da reagao durante a
etapa de formagao do centro estereogénico é a partir da sintese?%® do HE deuterado
na posigao C(4) e na posigao N(1). Com esses experimentos também ¢é possivel
adquirir informacdes sobre a etapa de formacédo do centro estereogénico se ocorre
por via polar ou radical. Se for por via radicalar, € esperado que ocorra a abstragcao de

um atomo de hidrogénio (ou deutério) na posi¢ao C(4) de HE. Caso contrario, ocorreria
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a abstracao do hidrogénio acido (ou deutério) ligado ao nitrogénio e, dessa forma, esta

etapa estaria ocorrendo por via polar (ESQUEMA 80).

Transferéncia de um
EtO,C CO,Et

atomo de hidrogénio
] . -

Me N Me
H

Via radicalar
Pho,s—N

Transferéncia de um o

Et0.C~ COEL  4tomo de hidrogénio acido
@ | (préton) /

Me N Me
D

Via polar

ESQUEMA 80. Possivel estratégia para investigagdo do mecanismo durante a etapa de formagéo do
centro estereogénico.

Baseado nestes resultados e suportados por relatos da literatura,?*® o

seguinte mecanismo para esta transformacgéo foi proposto (ESQUEMA 81).

0 Complexo EDA

(0]
R1J\ N " Me COAEt transferéncia de o)
v HNT tnico elétron R N
" — - fotoinduzida R
e ! ' .
EtO,C CO,Et DMSO 1 o Q A ? fragmentagéo
jl\/\/l[ R _<O N radicalar capturado por TEMPO
2 D
O
N\
Me COzEt fo} Ph
HN

HAT diastereosseletiva

Mé COgEt
R1
L T é<
R' N

N
N\ o Ph o
o CO,Et
4 2\ J3=5 Hz (C3-C4) — 2 capturado por TEMPO
@T/ estereoquimica Cis HN\@ Y

Me’ COzEt

ESQUEMA 81. Possivel mecanismo para a adi¢ao conjugada radicalar via fotoindugdo de complexo
EDA.
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Apos a formacdo do complexo EDA entre HE e NHPI, ocorre um
processo de transferéncia de unico elétron fotoinduzida, formando o NHPI reduzido
(anion radical) e HE oxidado (cation radical). Em seguida, ocorre um rearranjo
eletrénico no anion radical, sofrendo fragmentacéo e liberando didxido de carbono e
o radical nucleofilico centrado no atomo de carbono. A etapa seguinte envolve a adigao
conjugada radicalar com 3-exo-metileno B-lactama, formando o radical endo-ciclico
terciario intermediario. Finalmente, este intermediario € suprimido a partir de uma
transferéncia de atomo de hidrogénio do cation radical, formando o produto desejado
funcionalizado. A etapa que determina a seletividade é a etapa de supressao do radical
terciario a partir da transferéncia de um atomo de hidrogénio diastereosseletiva pela
face menos impedida da [3-lactama, frans ao monossacarideo (face oposta), levando
dessa forma a estereoquimica cis observada no produto funcionalizado. Conforme,
mostrado acima, esta etapa péde ser demonstrada experimentalmente através da
reacao na presenca capturador de radicais (TEMPO), onde o intermediario destacado
na caixa foi efetivamente capturado e detectado por espectrometria de massa. Foi
possivel obter indicativos que esta etapa ocorra via HAT, porém pode nao ser o unico

caminho. A transferéncia de um proéton ndo é descartada.?39
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3.5 Conclusao

Foi possivel desenvolver um protocolo para a obtengao de nucleos do
tipo N-fenil 3-exo-metileno B-glicosil B-lactamas de forma diastereosseletiva utilizando
nitronas derivadas de monossacarideos como chiral pool na reagao de Kinugasa.
Estes nucleos foram utilizados como substratos aceptores de radicais nucleofilicos em
um protocolo fotoquimico que provou ser eficiente e altamente diastereosseletivo
(quimiosseletivo em alguns casos) com condi¢ao reacional branda, simples, rapida e
escalonavel para a obtencdo de N-fenil B-glicosil B-lactamas funcionalizadas com
produtos naturais, farmacos e outros radicais de interesse, a partir da formacao de
uma ligagao C(sp?®)-C(sp?®) diastereosseletiva. Além disso, a configuragéo absoluta do
produto funcionalizado péde ser determinada a partir da analise de difragao de raio-
X, constatando-se estereoquimica cis. Adicionalmente, a estratégia desenvolvida
oferece uma forma alternativa de funcionalizagcdo da posicdo C(3) de nucleos B-
lactamicos que poderao ainda ser transformados em outros produtos interessantes
como glicopeptideos. Por fim, a partir do embasamento cientifico apresentado e dos
resultados obtidos no presente estudo, novas oportunidades poderdo emergir para
explorar a versatilidade do nucleo 3-exo-metileno [B-lactamas a partir do
desenvolvimento de novas metodologias ou a aplicagdo de outras estratégias
fotoquimicas, tanto para ampliagdo do espago quimico como para obtengao de novas

entidades quimicas para uso em quimica farmacéutica medicinal.

Trabalho publicado: Expanding the Chemical Space of Electrophilic B-Glycosyl B-
Lactams through Photoinduced Diastereoselective Functionalization. Everton A.
Tordato, Renan O. Gongalves, Lucas L. Baldassari, Claudio A. Jiménez, Diogo S.
Liidtke, and Marcio W. Paixao. Organic Letters 2024 26 (26), 5500-5505.
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4. Parte Experimental

4.1 Materiais e Métodos

Todos os solventes foram utilizados conforme recebidos e, quando
indicado, secos e destilados antes da utilizagdo por procedimentos padrdao.?%® Os
reagentes foram adquiridos das marcas Exodo Cientifica, Sigma-Aldrich, TCI
Chemicals, AmBeed e utilizados conforme recebidos. Os fotocatalisadores 2,4,5,6-
tetra(carbazol-9-il)isoftalonitrila (4CzIPN)27° e (Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy))PFe?’! foram
preparados de acordo com os procedimento reportados na literatura. Todas as
reacdes sensiveis ao ar ou a umidade foram realizadas em vidraria seca a chama e
resfriada sob atmosfera de nitrogénio. Os experimentos fotoquimicos foram realizados
utilizando LED azul da marca Kessil modelo H150 de 34 W (reacao de carbamoilacéo)
ou 40 W (reacao de alquilagdo) com comprimento de onda de 456 nm (Amax = 456 nm)
como fonte de luz visivel em frascos do tipo Schlenk. Para a realizagdo dos
experimentos em fluxo continuo, utilizou-se uma bomba de seringa Harvard Apparatus
(Pump 11 Elite) para bombear a solugcao reacional através de uma seringa de acgo
inoxidavel conectada a uma tubulacéo de etileno propileno fluorado (FEP, OD 1/16”,
ID 0,03") e a uma valvula T ou valvula de corte (OD 1/16”, furo passante 0,03")
(abre/fecha do sistema). O reator tubular foi enrolado em torno de um tubo de vidro (1
mL) e irradiado por duas lampadas LED azuis (34W) a 4 cm de distancia. Também foi
utilizado o regulador de contrapresséo (100 psi). A saida da tubulagdo do reator foi
inserida em um batoque e este conectado a um vial ou diretamente em um baldo de
fundo redondo para a coleta do fluxo da solugéo reacional (FIGURA 27). As reacgdes
foram monitoradas por CCD em silica gel sobre folhas de aluminio com indicador
fluorescente 254 nm com espessura de 0,20 mm da marca Supelco. As placas foram
reveladas sob luz UV (254 nm) e, quando necessario, tratadas com permanganato de
potassio, timol ou vanilina. Todos os compostos foram purificados por cromatografia
em coluna com silica gel (flash) (tamanho de poro 60 A, tamanho de particula 40-63
MM) usando fases méveis apropriadas conforme descrito para cada composto. Os
espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados no espectrémetro de RMN Brucker
(400 MHz para 'H e 100 MHz para '3C. Os deslocamentos quimicos (3) para os
espectros de RMN de 'H e '3C estao em ppm e os sinais residuais do solvente CDClI3
foram usados como referéncia parao 'He 3C; 3 H =7, 26 ppm, 3 C = 77,16 ppm. Os

valores das constantes de acoplamento (J) sdo dados em Hertz. As multiplicidades
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sao descritas como: s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto, dd = dupleto de
dupletos, dt = dupleto de tripletos, dq = dupleto de quartetos, m = multipleto. Espectros
de massas de alta resolugdo (EMAR) foram registrados no espectrometro Xevo G2
XS QTOF (ESI-QTOF).

FIGURA 27. Configuragédo experimental para as reag¢des fotocatalisadas em fluxo continuo. Esquerda:
Configuracédo completa, incluindo fotorreator com fonte de irradiacéo e resfriamento externo. Direita:
Aproximagao do fotorreator e fonte de irradiagao.

4.2 Procedimentos sintéticos e dados espectroscopicos dos

compostos inéditos referentes ao Capitulo 1

4.2.1 Sintese de N-metil a-(hetero)aril nitronas (1a — 1j)

Os substratos N-metil a-(hetero)aril nitronas foram preparados a partir da
reacao de reducao do nitrometano para N-metil hidroxilamina e subsequente reacao de
condensagao com os aldeidos correspondentes, conforme mostrado no ESQUEMA 82

e 83 abaixo.

Reacdo de Reducio/Condensacio:88272 A uma solugdo de aldeido (1,0
mmol), nitrometano (4,0 mmol), e Zn® (6 mmol) em EtOH absoluto 95% (0,19 M)

resfriado em banho de gelo, adicionou-se AcOH glacial (7 mmol) gota a gota durante

1 horas. Apds a adicao, a mistura reacional foi mantida sob agitacéo vigorosa por 20

horas com retorno gradual a temperatura ambiente. Em seguida a suspenséo foi

filtrada e lavada com AcOEt. O filtrado foi evaporado sob pressao reduzida e a massa
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bruta purificada. Fase mével: AcOEt/MeOH (50:1). Os produtos isolados foram obtidos

como soélido branco com rendimentos de 41 a 94%.

Me

X" N9 ——> I XN
R:— R:—
= =

Reagentes e Condigdes: a) MeNO, (4 mmol), aldeido (1 mmol), AcOH glacial (7 mmol),
Zn%em po (6 mmol), EtOH:H,0 (1:1; 0,2 M), banho de gelo, 20 h; ii. ta, 20 h
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ESQUEMA 82. Preparo de N-metil nitronas derivadas de aldeidos aromaticos exploradas durante o
estudo de escopo.

Os dados espectroscopicos das seguintes nitronas podem ser
encontrados na literatura: 1a, 1e e 1i,%”® 1b,2"* 1¢,?”®> 1d,?7® 1f,2"2 1g, 1h e 1j.2’7 Um
possivel mecanismo para a redugao do grupo nitro para hidroxilamina encontra-se

ilustrado no Esquema 83 a seguir.
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ESQUEMA 83. Possivel mecanismo para a redugéo do grupo nitro para hidroxilamina.

4.2.2 Sintese de N-benzil nitronas (1k — 1y)
As N-benzil nitronas (ESQUEMA 84) foram preparadas a partir da reagao

de condensacgdo entre N-benzil-hidroxilamina e os aldeidos correspondentes.?’® A

obtencao do reagente N-benzil-hidroxilamina e dos aldeidos serdo descritos a seguir.

Reacdo de Condensac&o:2® Em um baldo de fundo redondo bitubulado,

previamente seco com soprador térmico e resfriado sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se DCM (5 mL; 0,2 M), Na2SO4 anidro (120 mg; 1 mmol), N-benzil-
hidroxilamina (123 mg; 1 mmol) e o aldeido (1 mmol). A solugdo reacional foi agitada
vigorosamente por 24 horas sob atmosfera inerte e temperatura ambiente. Ao término,
foi filtrada e lavada com DCM. O filirado foi evaporado sob pressdo reduzida e

purificado. Fase movel: gradiente de 10 a 40% AcOEt em Hexano.

As nitronas 1k, 11, 1m, 1r, 1s, 1t e 1u foram obtidas utilizando-se
aldeidos comerciais da Sigma-Aldrich. A sintese das nitronas N-benzil glicosidicas
foram realizadas utilizando-se de D-galactose (1n), D-frutose (10), D-ribose (1p) e D-
manose (1q). Estes monossacarideos foram protegidos e oxidados para os aldeidos
correspondentes. Para a obtengdo dos aldeidos protegidos da D-galactose e D-

frutose utilizou-se o0 mesmo protocolo sintético, conforme descrito abaixo.
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As nitronas derivadas de aminoacidos foram obtidas a partir da obtengao
do intermediario-chave a-aminoaldeido da D-fenilalanina (1v) e L-prolina (1w). As
nitronas 1x e 1y foram obtidas a partir da maceracéao e extragao do principio ativo de

farmacos comercias, esterificacdo de Steglich e condensacao.

N/OH ® Bn
T e - e
0°©

Reagentes e Condig6es: Aldeido (1 mmol), BANHOH (1 mmol), MgSO, anidro (1 mmol), DCM (0,2 M), Np, ta, 24h
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ESQUEMA 84. Preparo de N-benzil nitronas exploradas durante o estudo de escopo.

Os dados espectroscopicos das seguintes nitronas podem ser
encontrados na literatura: 1k, 11, 1r e 15,7 1m,2% 1n e 1t,2® 1p,?’81q,%° 1v,®' e

1w.282
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4.2.2.1 Dados espectroscopicos dos compostos 10, 1u, 1x, 1y

(2)-N-benzil-1-((3aS,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH
bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4' ,5'-d]piran-3a-il)6xido de metanimina (10)

& B O produto 10 foi obtido como dleo viscoso incolor com
hﬂ\® o rendimento de 39%. Fase movel: gradiente de 10 a 50%

o /o © AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCI;, 400 MHz): &

o o>< 7,38-7,34 (m, 5H), 6,61 (s, 1H), 5,32 (d, J =2,9 Hz, 1H), 4,94
o (d,d=13,9Hz, 1H), 4,85 (d, J = 13,8 Hz, 1H),4,56 (dd, J = 8,0,
%/ 2,9 Hz, 1H), 4,21 (ddd, J = 8,0, 1,7, 0,8 Hz, 1H),4,05-4,04 (m,

1H), 3,72 (dd, J = 12,9, 0,9 Hz, 1H), 1,67 (s, 3H),1,55 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H)
ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz) & 135,4, 132,4, 129,6, 129,3, 129,2, 129,2, 128,8,
110,6, 109,0,99,7, 71,3, 70,9, 69,6, 68,6, 61,5, 57,5, 27,1, 26,2, 25,8, 24,1 ppm. EM
(ESI+): [M+H]* m/z calculada para C19H2sNOsH 364,1755; encontrada 364,1765.

Oxido de (E)-N-((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ilideno)-1-fenilmetanamina (1u)

m O produto 1u foi obtido como d6leo viscoso amarelo
S . 02| com rendimento de 27% e rd = 2:1 (67:33). Fase
h T@ movel: gradiente de 0 a 5% AcOEt em Hexano. O valor

Bn

de rd foi calculado a partir da analise de '"H RMN da
massa bruta. (*) indica o diastereocisdbmero minoritario quando o sinal ndo esta
sobreposto. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,43-7,36 (m, 10H), 7,24 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 10,1 Hz, 1H)*, 6,60 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 5,06 (t, J = 5,9 Hz, 1H),4,99
(t, J=7,6 Hz, 1H)*, 4,91 (s, 2H), 4,90 (s, 2H)* 2,19-2,06 (m, 8H), 1,90 (s, 3H)*, 1,76
(s, 3H), 1,66 (s, 3H), 1,65 (s, 3H)*, 1,58 (s, 3H), 1,54 (s, 3H)* ppm. RMN de 3C (CDCls,
100 MHz): & 150,9, 150,7, 134,4, 134,2, 133,4, 133,3, 133,0, 132,5, 129,2, 129,0,
128,9, 123,3, 122,9, 116,8, 115,9, 69,1, 69,1, 40,5, 33,7, 26,6, 26,4, 25,8, 24,6,18,1,
17,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para C17H2sNOH 258,1852; encontrada
258,1862.

(Z)-N-Benzil-1-(4-((5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanoil)oxi)fenil)oxido  de

metanimina (1x)
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O produto 1x foi obtido como 6leo incolor

e | com rendimento de 58%. Fase modvel:
/@: 0 /@A gradiente de 10 a 30% AcOEt em Hexano.
Me owo RMN de "H (CDCls, 400 MHz): & 8,26 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,49 — 7,40 (m, 5H), 7,09
(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,68 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,05
(s, 1H), 4,00 — 3,98 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,89 (d, J = 2,4 Hz, 4H), 1,38
(s, 6H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): & 176,1, 156,9, 152,3, 136,6, 133,5,
133,2, 130,4, 130,0, 129,3, 129,1, 128,1, 123,7, 121,7, 120,9, 112,0, 71,2, 67,8, 42,6,
37,2, 25,3, 25,2, 21,5, 15,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C29H33NOsH
460,2482; encontrada 460,2491.

(2)-N-benzil-1-(4-(2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-b]indol-

1il)acetoxi)fenil)- metanimina éxido (1y)

O produto 1y foi obtido como sdlido branco

%0 @ com rendimento de 45%. Fase movel:

Ny—Bn
\ 0 o /N gradiente de 10 a 30% AcOEt em Hexano.
N O/OJ RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 8,74 (s,1H),

8,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,49-7,37 (m, 6H),
7,08 (dt, J =7,6,3,1 Hz, 3H), 7,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,16-4,06 (m,1H),
4,01 (dq, J = 7,7, 4,2 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 3,17(d, J = 16,6 Hz, 1H),
2,91-2,75 (m, 4H), 2,24-2,17 (m, 1H), 2,11(dt, J = 14,5, 7,2 Hz, 1H), 1,30 (t, J= 7,6
Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 5 171,2, 151,5,
135,4, 134,6,133,4, 133,2, 1314, 130,2, 129,4, 129,2, 129,2, 128,6, 126,8,
126,3,122,5, 121,8, 120,7, 119,9, 116,1, 108,9, 74,9, 71,4, 60,9, 43,3, 30,9, 24,2, 22,5,
13,9, 7,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C31H32N204H 497,2440;
encontrada 497,24 35.
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4.2.3 Sintese do reagente N-benzil-hidroxilamina

o a o0 b y-°H
99% 99% H

Férmula Quimica: C;HgO Férmula Quimica: C;H;NO Férmula Quimica: C7HgNO
Massa Molecular: 106,1 g/mol Massa Molecular: 121,1 g/mol  Massa Molecular: 123,2 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) NaOH (1,1 equiv.), NH,OH.HCI (1,1 equiv.), EtOH:H,0 (1:1, 0,33 M), ta, 2h.
b) NaBH3CN (1,5 equiv.), MeOH (0,6 M), banho de gelo - ta, pH =<3, 75 min.

ESQUEMA 85. Preparo de N-benzil-hidroxilamina.

Primeira-etapa:®® A uma solugdo de benzaldeido (2 mL; 20 mmol; 1,0
equiv.) em EtOH:H20 (1:1; 0,33 M; 60 mL), adicionou-se NaOH (0,880 g; 22 mmol;
1,1 equiv.). Apds completa solubilizacido de NaOH, adicionou-se NH20H:HCI (1,53 g;

22 mmol; 1,1 equiv.) em pequenas porgdes. A solugdo reacional permaneceu sob
agitacéo por 2 horas a temperatura ambiente. Logo apés, o etanol foi evaporado sob
pressao reduzida e a fase aquosa resultante extraida com AcOEt (3 x 60 mL). As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas sobre
Na2S04 anidro e concentrada, fornecendo um 6leo levemente amarelado. R = 0,30
(20% AcOEt em Hexano).

Segunda etapa:®"9? Duas solugdbes em MeOH foram preparadas; uma

contendo a oxima bruta obtida na etapa anterior (~20 mmol; 7 mL; 2,86 M) e outra
contendo NaBH3CN (30 mmol; 1,5 equiv.; 1,89 g; 10 mL; 3M), foram simultaneamente
adicionadas em uma solugao de MeOH (15 mL) em banho de gelo, previamente
acidificada com HCI 37% (pH < 3; ~2,5 mL). A solugéo reacional foi mantida sob
agitacdo durante 75 minutos com retorno gradual a temperatura ambiente. Logo
apos, H20 (10 mL) foi adicionada e o MeOH foi evaporado sob pressao reduzida. O
pH da fase aquosa foi ajustado para 9-10 a partir da adicado de uma solugédo aquosa
6 M de NaOH. Entao, a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 50 mL) e as fases
organicas combinadas foram lavadas com brine (2x50 mL), secas sobre Na2SO4
anidro e o solvente removido sob pressao reduzida, fornecendo N-benzil-
hidroxilamina como um 6éleo viscoso amarelo-claro (solidificando-se no freezer como
um solido branco) com rendimento de 98% (2,46 g) em duas etapas. Rr = 0,30 (50%

AcOEt em Hexano).
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4.2.4 Sintese dos aldeidos de monossacarideos protegidos

(3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-

d]piran-3a- carbaldeido

OH OH fo)
e
O |_OH s o.L.o b o L.o
> —_—
S OH 83% o 0>< 75% o 0><
HO" : o : o
HO (¢ %,6
D-frutose
Férmula Quimica: CgH1,0¢ Formula Quimica: C4,H500g Férmula Quimica: C1,H4g0g

Massa Molecular: 180,2 g/mol Massa Molecular: 260,3 g/mol Massa Molecular: 258,3 g/mol

Reagentes e Condig¢des: a) i: Acetona (0,25 M), H,SO,4 98% (0,86 M), 0 °C, 30 min. ii: ta, 3,5 h.
b) TCCA (1,05 equiv.), TEMPO (1 mol %), DCM (0,5 M), 0 °C, 50 min.

ESQUEMA 86. Preparo do aldeido da D-frutose bis-acetonideo.

Primeira etapa (protecdo):%® A uma solugdo de D-frutose (30 mmol; 5,4

g) em acetona (120 mL) resfriada em banho de gelo, adicionou-se H2SO4 98% (5,5
mL,). Apés 30 minutos, o banho de gelo foi removido, e a reacdo foi mantida sob
agitacao vigorosa por 3,5 horas. Logo apds, foi neutralizada com NaHCOgs), filtrada e
o solido lavado com acetona (50 mL). A fase orgéanica foi seca sobre Na2SO4 anidro,
filtrada e evaporada, fornecendo um dleo viscoso amarelado com rendimento de 83
% (24,9 mmol, 6,48 g). Este produto foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo

prévia.

Segunda etapa (Oxidac&o):%%283 O produto obtido na etapa anterior (24,9

mmol; 1 equiv.; 6,48 g) foi solubilizado em DCM (50 mL; 0,5 M) e esta solugao resfriada
em banho de gelo. TCCA (26,1 mmol; 1,05 equiv.; 6,1 g) foi adicionado a solugao
seguido de TEMPO (0,25 mmol; 1 mol%; 39 mg). Apos adigdo de TEMPO, o banho
de gelo foi removido e a solugéo reacional foi mantida sob agitagao vigorosa por 50
minutos. Logo apés, foi filtrada sob vacuo em funil de placa sinterizada contendo Celite
e 0 solido lavado com DCM (60 mL). A fase organica foi lavada com solugdo aquosa
saturada de Na2COs3 (2 x 30 mL), solugéo aquosa de HCI 10 % (2 x 30 mL) e brine (1
x 50 mL). A fase organica foi seca sobre Na2SOs anidro, filtrada e evaporada sob
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pressao reduzida, fornecendo um 6leo viscoso com rendimento de 75 % (18,7 mmol;

4,82 g). Este produto bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo prévia.

® HO
@ @ HO HO:_ H20 fo) z
0 H _ ("OH 9., OH %@ OH
J = (L —
Ho_ W A~oH Ho_ .\, Ao

7 p)

“, fo) O,” OH /;?
HO | -— — [ oH
\\‘\\ (0] HO W
o N lo) HO .

monossacarideo
protegido

ESQUEMA 87. Possivel mecanismo para a reagdo de acetalizagdo. Adaptado da referéncia.?8

(o] (o]
TEMPO
HCI + CI\NJJ\N,CI CI\NJJ\N/CI
aromatizacédo cooxidante
forga motriz Ho/l\\N /go >(j< O)\N/&O
dosistema O l}l ¢ fo)
cl cl o cl _Cl
. A,
~ regeneragéo oxidagdo ~
OJ\NAO TEMPO TEMPO OJ\NAO
O
c1© ci
Espécie
desprotonagédo %) N oxidante em
HAT SNJ . pH acido ou
H™ "OH Cl)@ neutro
07 R &7‘5}
NI N
produto (,” ~0 HO™ 'R
Idei H
aldeido I-i(w /(ﬁ
o ! R

ESQUEMA 88. Possivel mecanismo para a reagéo de oxidagao de alcool primario com TCCA/TEMPO
em meio levemente acido ou neutro.
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(3aR,4R,6R,6aR)-6-metdxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4 d][1,3]dioxol-4-carbaldeido

X X

HO OH o o0 o o

HO 2 g a HO 2 g Y b O\ } g Y
\‘\\‘ a \‘\\\ 1, —_— = Nt ",
0" "OH “759, o~ "0 75% 0”0
D-ribose Formula Quimica: CgH4¢05 Formula Quimica: CgH1405
Massa Molecular: 204,2 g/mol Massa Molecular: 202,2 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) Acetona:MeOH (1:1 /0,3 M), HCI 37% (0,12 M), 60 °C, 4h.
b) TCCA (1,05 equiv.), TEMPO (1 mol %), DCM (0,5 M), banho de gelo - ta, 50 min.

ESQUEMA 89. Preparo do aldeido da D-ribose protegida.

Primeira etapa (Protec&o):'"' A uma solugédo de D-ribose (30 mmol, 4,5
g) em acetona:MeOH (1:1; 0,3 M), adicionou-se HCI 37% (1 mL). Esta solugéo

reacional foi agitada durante 4 horas a 60 °C. Apds o término, foi resfriada até

temperatura ambiente e entao neutralizada com NaHCOg3s) e filtrada. O sélido branco
foi lavado com acetona. A fase organica foi seca sobre Na2S04 anidro, filtrada e
evaporada, fornecendo um 6leo amarelado com rendimento de 75%. Este produto

bruto foi utilizado na préxima etapa sem purificagao prévia.

Segunda etapa (Oxidac&o):*® O produto obtido na etapa anterior (22,5

mmol; 1 equiv.; 4,6 g) foi submetido as mesmas condigdes de oxidacdo com
TCCA/TEMPO, conforme descrito na pagina 129. O produto foi obtido como dleo
viscoso com rendimento de 75%. Este produto foi utilizado na proxima etapa sem

purificacao prévia.

(3aS,6R,6aS)-6-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4-carbaldeido
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o OH

HO o H
) 2 % W |::I 0 3 OH —b > w z 0 A NHOH
HO" OH 99% (o} S (o]
75%
OH bruto

O 0 o_ O
D-manose )’/ %/
Formula Quimica: CgH1,04 Formula Quimica: CqoH20g Férmula Quimica: C4,H4NOg
Massa Molecular: 180,2 g/mol ~ Massa Molecular: 260,3 g/mol Massa Molecular: 275,3 g/mol

Reagentes e Condig6es: a) i. Acetona anidra (0,5 M), P,O5 (24 mol %), ta, 25h; ii. Ca(OH),
(1,8 equiv.), Carvéao ativado 70 mg/mmol, 20 min. b) NH,OH.HCI (1,5 equiv.), NaOAc.3H,0
(1,5 equiv.), EtOH (0,7M), 70 °C, 1h.

ESQUEMA 90. Preparo da hidroxilamina da b-manose bis-acetonideo.

Primeira etapa (protec&o):%” A uma suspensao de D-manose (30 mmol;

5,4 g; 1 equiv.) em acetona (60 mL; 0,5 M), adicionou-se em por¢des P20s5 (7,2 mmol;
24 mol %; ~1 g). Apos o término da adi¢do, a solugdo reacional foi mantida sob
agitacao por 24 horas em temperatura ambiente. Logo apds, Ca(OH)2 (54 mmol; 1,8
equiv. 4 g) e carvao ativado (2,1 g) foram adicionados e a mistura foi agitada por 20
minutos. Na sequéncia, foi filtrada em terra diatomacea (Celite) e lavada com
acetona. O filtrado foi seco, fornecendo um sélido amarelo claro. Este produto foi

utilizado na préoxima etapa sem purificacao prévia.

Segunda etapa (condensacdo):®” A uma solugdo da D-manose
protegida (29,7 mmol; 1 equiv.; 7,73 g) em EtOH absoluto (50 mL; 0,6 M), adicionou-
se NH20H.HCI (44,5 mmol; 1,5 equiv.; 3,1 g) e NaOAc.3H20 (44,5 mmol; 1,5 equiv,;

~6 g). A solucéao reacional foi mantida sob agitagdo a 65-70°C durante 1 h. Apos

resfriamento até a temperatura ambiente, evaporou-se o etanol e ao conteudo
resultante, adicionou-se AcOEt (60 mL) e solugdo aquosa saturada de NaHCOs (30
mL). A fase aquosa foi extraida novamente com AcOEt (2 x 60 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com brine (2 x 50 mL), secas sobre Na2SO4
anidro, filtradas e evaporadas sob vacuo, fornecendo a D-manose hidroxilamina como
um sélido amarelo-claro com rendimento de 75%. Este produto foi utilizado na

proxima etapa sem purificagao prévia.
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4.2.5 Sintese de a-aminoaldeidos protegidos

o
Y OH a v OH
NH, 85% NHBoc
D-fenilalanina
Férmula Quimica: CgH{1NO> Férmula Quimica: C14H1gNOy4
Massa Molecular: 165,2 g/mol Massa Molecular: 265,3 g/mol

]
b , " oH _c, -
60% NHBoc 85% NHBoc

a-aminoaldeido

Formula Quimica: C14H21NO3 Férmula Quimica: C14H1gNO3
Massa Molecular: 251,3 g/mol Massa Molecular: 249,3 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) Na,CO3 (1,5 mmol), NaHCOj3 (1,5 equiv.), Boc,O (1 equiv.), MeCN:
H20 (2:3; 0,15 M), 0 °C - ta, overnight. b) i. NMM (1 equiv.), IBCF (1 equiv.), DME (1 M), 45 min., 0
°C; ii. NaBH4 (1,5 equiv., 3 M em H,0), 30 min, 0 °C. c) Periodinana de Dess-Martin (1,25 equiv.),
‘BUOH (1,1 mmol), DCM (0,5 M), 0 °C - ta, N, 1h

ESQUEMA 91. Preparo de a-aminoaldeido derivado da D-fenilalanina (N-Boc-D-Phe-al).

Primeira etapa (protecdo):'%2 A uma solucéo de D-fenilalanina (6 mmol;
1 equiv,; 1 g) em MeCN:H20 (2:3; 0,12 M; 50 mL) resfriada em banho de gelo,
adicionou-se NaHCOs3 (9 mmol; 1,5 equiv.; 756 mg) e Na2COs (9 mmol; 1,5 equiv,;

954 mg), permanecendo sob agitacdo por 15 minutos. Logo apds, adicionou-se
Boc20 gota a gota (6 mmol; 1 equiv.; 1,4 mL) e manteve-se sob agitacao vigorosa
por 18 horas com retorno gradual a temperatura ambiente. Ao término, a solugao
reacional foi colocada novamente em banho de gelo e acidificada com HCI 1 M até
pH 2. O solvente MeCN foi evaporado sob pressao reduzida e a fase aquosa extraida
com AcOEt (3 x 60 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1
x 50 mL), secas sobre Na2SOa4 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo um dleo
viscoso incolor com rendimento de 85% (5,1 mmol; 1,35 g). Este produto foi utilizado

na proxima etapa sem purificagao prévia.

Segunda etapa (reducdo):'® A uma solucdo de N-Boc-D-fenilalanina

(5,1 mmol; 1 equiv.; 1,35 g) em DME (5 mL, 1 M) resfriada em banho de gelo,
adicionou-se NMM (5,1 mmol; 1 equiv.; 0,561 mL) seguido de BuCOOQOCI (5,1 mmol,

133



1 equiv.; 0,661 mL). Esta solugédo reacional foi agitada durante 45 minutos. Em
seguida foi filtrada e o sal de hidrocloreto de N-metil morfolina lavado com DME (25
mL). Logo apds, a formagédo do anidrido misto, adicionou-se uma solu¢cado 3 M de
NaBH4 em agua (7,65 mmol; 1,5 equiv.; 290 mg/2,6 mL). Apés 30 minutos sob
agitacado vigorosa em banho de gelo, adicionou-se H20 (50 mL) e extraiu-se com
AcOEt (3 x 60 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 60
mL), secas sobre Na2SOs anidro, filtradas e evaporadas sob pressao reduzida,
fornecendo o produto como so6lido branco com rendimento de 60% (3,1 mmol; 770
mgq). Este produto foi utilizado na préxima etapa sem purificacao prévia. Rr = 0,54
(50% AcOEt em Hexano).

Terceira_etapa (oxidacdo):*® O produto obtido na etapa anterior (3,1

mmol; 770 mg) foi submetido as mesmas condi¢des de oxidagdo com TCCA/TEMPO,
conforme descrito na pagina 129. O produto foi obtido como sélido branco com
rendimento de 75% (2,33 mmol; 580 mq). Este produto foi utilizado na préxima etapa
sem purificagdo prévia. Rr = 0,62 (50% AcOEt em Hexano). Outro protocolo de
oxidagdo utilizado foi com o reagente de Dess-Martin.'%* Neste caso o produto foi

obtido com 85% de rendimento.

4.2.6 Sintese dos aldeidos derivados de farmacos

)@fwﬁf /CKN%

linker
Gemfibrozila

Reagentes e Condigdes: a) AcOEt (100 mL), 30 minutos. b) acido carboxilico (1 equiv.), DCC (1,1 equiv.),
DMAP (10 mol %), p-hidroxibenzaldeido (1,1 equiv.), DCM (0,15M), banho de gelo - ta, overnight

ESQUEMA 92. Extracao e preparo dos aldeidos derivados de farmacos.
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Maceracdo/Extracdo: Os farmacos comerciais Gemfibrozila e Etodolaco

em suas formas neutras foram macerados e o p6 obtido (de 2 a 3 g) mantido sob
agitagdo com AcOEt (100 mL) por 30 minutos. Logo apds, a solugdo foi filtrada e o
solvente evaporado, fornecendo os acidos carboxilicos correspondentes (principios
ativos) com rendimentos em torno de 93%. Em seguida foram submetidos a reagéo

de esterificagdo de Steglich.

Esterificacdio de Steglich:'%% A uma solug&o de acido carboxilico (3 mmol)
em DCM (0,15 M) resfriada em banho de gelo, adicionou-se DCC (3,3 mmol, 1,1
equiv.; 687 mg), DMAP (10 mol %; 0,3 mmol; 37 mg) e p-hidroxibenzaldeido (3,3 mmol;

1,1 equiv.; 538 mg). Apds a solugdo reacional ser agitada overnight, filtrou-se para

remog¢ao do precipitado formado que foi lavado com DCM (60 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solugcédo aquosa saturada de NaHCO3 (2 x 30 mL),
solugao aquosa de HCI 10% (2 x 30 mL) e brine (1 x 50 mL). A fase orgéanica foi seca
sobre Na2S0Oq4 anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida. A massa
bruta obtida foi purificada em coluna cromatografica com silica flash, fornecendo os

ésteres com rendimentos em torno de 65%.

O\N" O\Nz Q H* Q J\/: N®N<
j\CH L ﬁ T )01\06)\ HNI&T&

Ay TR T -

o o L
R @ R//< o
. N, < GNP . AL,
i R OR
0 — NN N 7N
N N / / / —
H H -DMAP/H*

1,3-diciclohexiluréia

ESQUEMA 93. Possivel mecanismo para a reagao de esterificagdo de Steglich.

4.2.7 Sintese de 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas
Para a sintese dos precursores de radicais carbamoila foram utilizadas
aminas comercialmente disponiveis da Sigma-Aldrich, tais como aminas alquilicas,

alilicas, propargilicas, benzilicas, arilicas e derivadas de a-amino acidos e dipeptideos
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(ESQUEMA 94).
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ESQUEMA 94. 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas utilizadas no escopo.

Importante também mencionar a sintese de um analogo do éster de
Hantzsch chamado acido 3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4 dihidropiridina-4-
carboxilico, que é o parceiro de acoplamento das aminas para a geracdo dos

precursores dos radicais carbamoila.

4.2.8 Sintese do reagente Acido 3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-
1,4 dihidropiridina-4-carboxilico (4-COOH-1,4-DHP)
(o) OH

+ + —_—
o\)J\ )J\ o
/U\)J\OEt "\ OH o NH4 35% I |

Me N Me
H

Férmula Quimica: C414H1gNOg
Massa Molecular: 297,3 g/mol

Reagentes e Condigdes: acetoacetato de etila (2 equiv.), acido glicoxilico 50% (1 equiv.),
NH4Ac (2 equiv.), H,O, banho de éleo, overnight.

ESQUEMA 95. Preparo de 4-COOH-1,4-DHP.
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Condensacdo:"'% Acido glioxilico (solucdo aquosa a 50%; 5,52 ml; 50

mmol, 1 equiv.), acetoacetato de etila (12,6 mL; 100 mmol; 2 equiv.), acetato de
amoénio (7,7 g; 100 mmol; 1 equiv.) e agua (50 mL) foram adicionados a um baldo de
fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador de refluxo. A mistura
reacional foi aquecida a uma temperatura de banho de 6leo de 86°C e mantido sob
agitacao vigorosa por 4 horas. O precipitado foi recuperado por filtragdo a vacuo e o
sélido lavado com agua e acetona geladas. O sdlido foi seco em bomba de alto vacuo,

fornecendo 4-COOH-1,4-DHP como sélido branco fino com rendimento de 35 % (17,5

mmol; 5,2 g).
Me I NHj H;NB Me .. Me
o=~/ 5o HOH - HaN—(
(o] o [o]
OEt OEt OEt
Enamina
o EtQ (7 o o o o
H OH EtO Me _HOH
Ho J/ — " EtO | Me
o o HO o
Me OH OH
composto carbonilico
a,B-insaturado
e CO [0} OH (o) OH
(o] o]
OEt OEt oH
Me EtO Me
H N/\' P, = HO” XX EtO OEt
2 \/ o | |
N M N M
° oH The wd W
OEt Me Me
4-COOH-DHP

ESQUEMA 96. Possivel mecanismo para a reagao de condensacgao trés componentes para obtencéo
de 4-COOH-1,4-DHP.

4.2.9 Sintese de 4-carbamoila-1,4-DHP (2a, 2m - 2s)

Et02C Me Etozc Me

0 —_— N H2 G—NH pr—
NH o+ @ — NH

HO — 70% d —
Et02C Me Etozc Me

Reagentes e Condig¢ées: 4-COOH-1,4-DHP (1 equiv.), EtsN (1,2
equiv.), ‘BuCOCI (1,2 equiv.), DCM (0,2 M), banho de gelo - ta, 30 min;
ii. amina (1,5 equiv.), overnight

ESQUEMA 97. Preparo de 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas 2a e 2m - 2s.
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Reac&o de Acoplamento:83 A uma suspensdo de 4-COOH-1,4-DHP (3
mmol; 1 equiv.) em DCM (15 mL; 0,2 M) resfriada em banho de gelo, adicionou-se
EtsN (3,6 mmol; 1,2 equiv.; 0,5 mL) e BuCOOCI (3,6 mmol; 1,2 equiv.; 0,47 mL) gota

a gota. Apos 10 minutos, o banho de gelo foi removido e a solugédo reacional foi

mantida sob agitagao por mais 20 minutos. Na sequéncia, adicionou-se a amina (4,5
mmol; 1,5 equiv.; 0,515 mL) e a solugao resultante foi mantida sob agitagao overnight
a temperatura ambiente. Em seguida, a solugdo reacional foi diluida com DCM,
lavada com solug&o aquosa saturada de NaHCO3 (3 x 30 mL) e brine (1 x 50mL). As
fases organicas combinadas foram secas sobre Na2SOs anidro, filtradas e
concentradas. A massa bruta resultante dos substratos 4-carbamoila 1,4-DHP
sintetizados (2a — 2s), foram purificadas por coluna cromatografica ou solubilizadas

com minimo volume de AcOEt ou DCM e precipitadas em hexano ou Et20.

Et;N \z rg:i

cl 0'Bu
I @f\‘\
0. Lo 0. _O
[ ] — [ ] —
Me” “N” “Me -Et;NH Me” “N” “Me -Cl
H H
o FO’Bu o o

R'=R? = H, alquil, aril
GP = grupo de protegao + T CO, + BuOH

ESQUEMA 98. Possivel mecanismo para a reagéo de acoplamento entre 4-COOH-1,4-DHP e amina.

Com excecgao dos compostos 2l e 2p, os dados espectroscopicos das
seguintes DHPs carbamoila podem ser encontrados na literatura: 2a,%®5 2b, 2e, 2g,
2h, 2j, 2k, 2m, 2n, 20 e 2r,® 2i,286 2d, 2f, 2c, 2q e 2s.%°

4.2.9.1 Dados espectroscoépicos do composto 2p
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2,6-dimetil-4-(p-tolilcarbamoila)-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietil
(2p)

@ O produto 2p foi obtido como oleo viscoso amarelo com
rendimento de 44%. Fase movel: gradiente de 30 a 60% AcOEt
em Hexano. RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz): 5 8,79 (s, 1H), 7,89

O™ (s,1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,71 (s,
Et0C o COEL 1 1H),4,19 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,21 (s, 6H), 1,27 (t, J
Me” N7 “Me =7,1Hz, 7H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 73,0, 168,3,

147,8,136,1, 133,5, 129,5, 119,7, 97,8, 60,4, 42,8, 20,9, 19,3,
14,5 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para CsoH41N30OsH 345,2535; encontrada
345,2537.

4.2.10 Sintese de 4-carbamoila-1,4-DHP (2b — 2k)

@ S]

NH, .l Et0,C  Me NI:OZC Me

(0] —

OH _a o = b
+ —_—

W 99% R/S‘/ ~N NH o MeO NH

o 5 HO — oo —
EtO,C Me EtO,C Me

Reagentes e Condigdes: a) a-amino acido (1 equiv.), SOCl, (1,2 equiv.), MeOH (0,2 M), banho de gelo - ta,
overnight. b) 4-COOH-1,4-DHP (1 equiv.), Et3N (2,2 equiv.), ‘BucoocCl (1,2 equiv.), DCM (0,2 M), banho de gelo -
ta, 30 min; ii. amina (1,5 equiv.), overnight

ESQUEMA 99. Preparo de 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas derivadas de a-aminoacidos.

Reac&o de Esterificacd0:28” A uma solugdo de a-aminoéacido (3 mmol;

1 equiv.) em MeOH (15 mL; 0,2 M) resfriada em banho de gelo, adicionou-se gota a
gota SOCI2 (3,6; 1,2 equiv.; 0,263 mL). A solugao reacional foi mantida sob agitagéao
overnight com retorno gradual a temperatura ambiente. Em seguida, foi concentrada
e a massa bruta lavada com PhMe, MeOH e Et20 para a remogao do subproduto
dimetil sulfito.

Reacdo de Acoplamento:®3 Reacgdo realizada conforme descrito na

pagina 138, porém, a adi¢cao de EtsN foi de 2,2 equiv., devido ao uso do hidrocloreto

de aminoacido.
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4.2.11 Sintese de 4-carbamoila-1,4-DHP (2I)
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Reagentes e Condigdes: a) L-Phe-OH (1 equiv.), NaOH 1 M:1,4-dioxano (1:1; 0,4M), Boc,O (1,5 equiv.), banho de
gelo - ta, overnight. b) L-Leu-OMe (1 equiv), SOCI, (1,2 equiv.), MeOH (0,2 M), banho de gelo - ta, overnight. c) N-
Boc-L-Phe-OH (1,2 equiv.), DCM (0,3 M), TBTU (1,5 equiv.), DIPEA (3,5 equiv.), banho de gelo - ta, 30 min; ii. L-Leu-
OMe (1 equiv.), 24h. d) N-Boc-L-Phe-L-Leu-OMe (1 equiv.), DCM/TFA (3:2; 15 mL; 0,2 M), banho de gelo - ta, 3h. e)
4-COOH-1,4-DHP (1 equiv.), EtsN (1,2 equiv.), ‘BuCOOCI (1,2 equiv.), DCM (0,2 M), banho de gelo - ta, 30 min; ii.
amina (1,5 equiv.), overnight

ESQUEMA 100. Preparo de 4-carbamoila-1,4-di-hidropiridinas derivada do dipeptideo 2I.

Reac&o de Protec£0:287288 A uma solug&o de L-fenilalanina (6 mmol; 1

equiv.; 1 g) em NaOHaq) 1M e 1,4-dioxano (1:1; 15 mL; 0,4 M) resfriada em banho de
gelo, adicionou-se Boc20 gota a gota (9 mmol; 1,5 equiv.; ~ 2 mL). Esta solugao
reacional foi mantida sob agitacdo overnight com retorno gradual a temperatura
ambiente. Na sequéncia, o pH da solugao foi ajustado para 2-3 com a adi¢éo de uma
solucao de HCI 10%. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com AcOEt
(3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL),
seca sobre Na2S0s4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo, fornecendo um oleo
viscoso incolor com rendimento de 90%.

Reacdo de Esterificacdo:?87 realizada com o a-aminoacido L-leucina,

conforme descrito na pagina 139.
140



Reacdo de Acoplamento (Dipeptideo):28828% A uma solugéo de N-Boc-
L-Phe-OH (5,4 mmol; 1,2 equiv.; 1,43 g) em DCM (15 mL; 0,3 M) resfriado em banho
de gelo, adicionou-se TBTU (6,75 mmol; 1,5 equiv.; 2,2 g) e DIPEA (15,75 mmol; 3,5

equiv.; 2,7 mL). Esta solugéo reacional foi mantida sob agitagdo por 30 minutos. Em

seguida, adicionou-se hidrocloreto de L-Leu-OMe (4,5 mmol; 1 equiv.; 818 mg) sendo
a solucdo reacional mantida sob agitacdo por 24 horas com retorno gradual a
temperatura ambiente. Logo apds, a agitagao foi interrompida, adicionou-se DCM (70
mL) e a solugéo foi lavada com HCI 10% (3 x 30 mL), com solugdo aquosa saturada
de NaHCOs3 (3 x 30 mL) e brine (2 x 30 mL). A fase organica foi seca sobre Na2SO4
anidro, filtrada e concentrada sob vacuo, fornecendo o dipeptideo com 70% de

rendimento. O produto foi utilizado na proxima etapa sem purificagao prévia.

Reacdo de Desprotecdo:28¢ A uma mistura de DCM/TFA (3:2; 15 mL)

resfriada em banho de gelo, adicionou-se o dipeptideo (3,15 mmol; 1,24 g). Esta

solugao reacional foi mantida sob agitagdo por 3 horas. Em seguida, o solvente foi
evaporado sob presséo reduzida e a massa bruta no baldo solubilizada algumas

vezes com DCM e evaporado para remogéao de TFA.

Reacéo de Acoplamento (DHP):8 Reacéo realizada conforme descrito

na pagina 138.

4.2.11.1 Dados espectroscopicos do composto 2|

Dietil 4-(((S)-1-(((S)-1-metoxi-4-metil-1-oxopentan-2-il)-amino)-1-o0xo0-3-
fenilpropan-2-il)carbamoila)-2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato

(21)

| O produto 2l foi obtido como 6leo viscoso amarelado
MeO_ _O com rendimento de 44%. Fase movel: gradiente de 30 a
/kI 60% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):
HN___O 67,31-7,24 (m, 5H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J
Et0,C CoEt | =81 Hz 1H), 4,74 (td, J=7,9,5,5 Hz, 1H), 4,56 (dt, J =
Me 6,2, 5,3 Hz, 1H), 4,50 (s, 1H), 4,21-4,06(m, 5H), 3,70 (s,
3H), 3,22 (dd, J = 14,2, 5,3 Hz, 1H), 3,13 (dd, J =14,2,
7,6 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,3 Hz, 1H),1,30-1,24 (m, 7H),

0,93-0,92 (m, 6H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 174,8, 173,1, 170,9, 168,4,
141
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167,7,147,4,147,3,136,9, 129,4,128,6, 126,9, 98,4, 97,8, 60,5, 60,3, 54,3, 52,2, 50,9,
42,7, 41,1, 37,4,24,8, 22,9, 21,9, 19,3, 19,2, 14,6, 14,4 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z
calculada para C3oH41N3OsH 572,2966; encontrada 572,2971.

4.3 Procedimento geral para a carbamoilagao de nitronas sob regime
de fluxo continuo

Em um frasco de 4 mL adicionou-se nitrona (0,15 mmol; 1,0 equiv), 4-
carbamoila-1,4-di-hidropiridina (0,225 mmol; 1,5 equiv), o fotocatalisador FC1
(4CzIPN) ou FC2 (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs (1 mol%) e DCM (0,1 M; 1,5 mL). A
solugao reacional foi ao mesmo tempo sonicada e desgaseificada com auxilio de uma
bexiga contendo Nz por 1 minuto. Na sequéncia, foi succionada com auxilio de uma
seringa de aco inoxidavel de 8 mL (10 mm de didmetro), posicionada na bomba de
seringa do Harvard Apparatus e conectada a uma valvula de corte (OD 1/16”, furo
passante 0,03”) que conduz para o reator cénico (1 mL). A solugao foi bombeada com
vazao de 33,33 mL/min, passando por um reator sob irradiacdo de duas lampadas
Kessil H150 Blue de 34W (emissdo em 456 nm), e coletada no final do sistema de
fluxo. O solvente da mistura reacional resultante foi evaporado sob pressao reduzida
e a massa bruta purificada, fornecendo os produtos a-(N-hidroxi)Jamino amidas

correspondentes.

4.3.1 Dados espectroscopicos dos compostos 3 — 52

N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)amino)-2-fenilacetamida (3)

O produto 3 foi obtido como 6leo amarelo com rendimento

2] de 72%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
’ Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,39 — 7,32 (m,

Me~n N 5H), 6,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,81-7,72 (m,
(I)H o] \O 1H), 2,53 (s, 3H), 1,86 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 1,62 (m, 3H),

1,38-1,28 (m, 2H), 1,17 — 1,10 (m, 3H) ppm. RMN de '3C
(CDCIs, 100 MHz): 5 170,0, 160,4, 136,0, 128,9, 128,7, 78,9, 48,1, 45,7, 33,0, 25,6,
24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C1sH23N202H 263,1754; encontrada
263,1754.
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N-ciclohexil-2-(benzil(hidroxi)amino)-2 fenilacetamida (4)

|
OH

(o}

H
N

|®

O produto 4 foi obtido como soélido branco com
rendimento de 50%. Fase movel: gradiente de 10 a 25%
AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz): & 7,45
(dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H), 7,39 — 7,29 (m, 8H), 6,38 (d, J

=8,3Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,85 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,81
— 3,74 (m, 1H), 3,69 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,88 — 1,86 (m, 2H), 1,69 — 1,58 (m, 3H),
1,39 — 1,29 (m, 2H), 1,19 — 1,11 (m, 3H) ppm. RNM de 13C (CDCls, 100 MHz): 5 169,7,
137,1,135,9,129,6, 128,9, 128,7, 128,5, 127,7, 76,6, 61,3, 48,1, 33,1, 25,6, 24,9 ppm.
EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para para C21H2sN202H 339,2067; encontrada
333,2066.

2-(4-fluorofenil)-N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)amino)acetamida (5)

O produto 5 foi obtido como déleo incolor com rendimento
de 66%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 5 7,43 — 7,40 (m,
H 2H), 7,05 -7,01 (m, 2H), 6,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,24 (s,
N 1H), 3,78 — 3,71 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,86 (m, 2H), 1,69
\O - 1,57 (m, 3H), 1,33 — 1,24 (m, 2H), 1,21 — 1,08 (m, 3H)
ppm. RMN de '*C (CDCls, 100 MHz): 5 169,5, 164,2,
161,8, 131,1, 130,6, 130,6, 115,9, 115,8, 77,4, 48,4, 45,5, 32,9, 32,9, 25,6, 24,9 ppm.
EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para CisH21FN202H 281,1660; encontrada
281,1659.

Me _

N
I

OH O

2-(4-trifluomethyl-phenyl)-N-cyclohexyl-2-(hydroxy(methyl)amino)acetamide (6)

O produto 6 foi obtido como 6leo incolor com rendimento

B CF;
de 45%. Fase mével: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,62 — 7,57 (m,
y 4H), 6,68 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 3,78 — 3,70 (m,
Me\N N 1H), 2,63 (s, 3H), 1,87 — 1,85 (m, 2H), 1,70 — 1,58 (m,
cl,H o \O 3H), 1,37 — 1,24 (m, 2H), 1,21 — 1,09 (m, 3H) ppm. RMN

de '*C (CDCls, 100 MHz): & 168,90, 139,26, 131,69,
131,6 (q, J = 32,2 Hz), 129,3, 125,8 (J = 3,9 Hz), 122,66 (J = 271,9 Hz), 77,8, 48,5,
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45,8, 32,95, 32,9, 25,5, 24,9 ppm. EM (ESI+):
C16H21F3N202H 331,3587; encontrada 331,1631.

Metil-4-(2-(ciclohexilamino)-1-(hidroxi(metil)amino)-2-oxoetil)benzoato (7)

[M+H]* m/z calculada para

O produto 7 foi obtido como sélido branco com rendimento
de 52%. Fase movel: gradiente de 0 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,01 (d, J=8,4
Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

CO,Me

Me

N

N
I

OH O

H
N

|®

4,26 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,78 — 3,69 (m, 1H) 2,57 (s, 3H),
1,85 — 1,82 (m, 2H), 1,68 — 1,56 (m, 3H), 1,35 — 1,24 (m,

2H), 1,13 (qd, J = 12,2, 3,3 Hz, 3H) ppm. RMN de 3C
(CDCls, 100 MHz): & 169,1, 166,8, 140,5, 130,5, 130,1, 128,8, 78,3, 52,4, 48,4, 45,8,
32,9, 32,9, 25,5, 24,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para Ci7H24N204H
321,1809; encontrada 321,1809.

2-(4-metil-fenil)-N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)amino)acetamida (8)

O produto 8 foi obtido como 6leo incolor com rendimento

o Me de 56%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,28 (d, J = 8,1

H Hz, 1H), 7,13 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

IVIF"\N N 4,12 (s, 1H), 3,78 — 3,72 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
(I)H o \O 1,93 - 1,84 (m, 2H), 1,68 — 1,56 (m, 3H), 1,37 — 1,24 (m,

3H), 1,18 — 1,07 (m, 3H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100
MHz): 6 170,1, 138,5, 132,5, 129,5, 128,6, 78,3, 48,1, 45,5, 32,9, 32,8, 25,5, 24,8, 21,2
ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para CisH2sN202H 277,1911; encontrada
277,1911.

N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)Jamino)-2-(4-metoxifenil)acetamida (9)

O produto 9 foi obtido como solido branco com rendimento
46%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,29 (d,J=7,9
Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
4,01 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,78 — 3,74 (m, 1H), 2,51 (s, 3H),
1,87 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 1,68 — 1,58 (m, 3H), 1,39 — 1,29
(m, 2H), 1,18 — 1,08 (m, 3H) ppm. RMN de *3C (CDClIs, 100 MHz): 5 170,3, 159,9,
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129,9, 114,3, 78,2, 55,4, 48,1, 45,5, 33,1, 25,6, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]"* m/z
calculada para CisH2sN203H 293,1860; encontrada 293,1861.
2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-2-(o-tolil)acetamida (10)

m O produto 10 foi obtido como solido branco com
rendimento de 57%. Fase mével: gradiente de 10 a
Me 25% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):
©/\'|4 \O 57,50 — 7,48 (m, 1), 7,32 — 7,27 (m, 5H), 7,22 — 7,19
on o (m, 3H), 6,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,88 (d,

J = 13,5 Hz, 1H), 3,80 — 3,74 (m, 1H), 3,71 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,90 —
1,82 (m, 2H), 1,69 — 1,56 (m, 3H), 1,36 — 1,28 (m, 2H), 1,19 — 1,07 (m, 3H) ppm. RMN
de 13C (CDCls, 100 MHz): & 170,1, 137,5, 137,3, 134,9, 131,2, 129,5, 128,4, 128,3,

127,7, 127,6, 126,5, 72,5, 61,1, 48,1, 33,1, 32,9, 25,6, 24,9, 20,3 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C22H2sN202H 353,2224; encontrada 353,2223.

2-(3-metoxi-fenil)-N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)Jamino)acetamida (11)

O produto 11 foi obtido como dleo incolor com rendimento
de 43%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,28 — 7,24 (m,
H 1H), 6,99 — 6,97 (m, 2H), 6,87 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H),
ZH i \O 6,27 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,58
(s, 3H), 1,89 — 1,83 (m, 2H), 1,69 — 1,56 (m, 3H), 1,35 —
1,25 (m, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 3H) ppm. RMN de '3C (CDCl3, 100 MHz): 5 169,4, 159,9,
136,8, 129,9, 120,9, 114,5, 113,9, 78,4, 55,3, 48,1, 45,4, 32,9, 25,5, 24,7 ppm. EM
(ESI+): [M+H]" m/z calculada para C1sH24N203H 293,1866; encontrada 293,1860.

m OMe

Me

2-(4-bromofenil)-N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)Jamino)acetamida (12)

O produto 12 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 51%. Fase movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,47 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
Me\N N 4,14 (s, 1H), 3,77 — 3,70 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,87 — 1,84

|H 5 \O (m, 2H), 1,70 — 1,57 (m, 3H), 1,34 — 1,27 (m, 2H), 1,19 —

1,11 (m, 3H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 169,3,
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134,5, 132,1, 130,5, 123,0, 77,8, 48,4, 45,7, 32,9, 32,9, 25,5, 24,9 ppm. EM (ESI+):
[M+H]" m/z calculada para C1sH21BrN202H 341,0859; encontrada 341,0839.

2-(4-clorofenil)-N-ciclohexil-2-(hidroxi(metil)Jamino)acetamida (13)

O produto 13 foi obtido como solido amarelo com
rendimento de 68%. Fase modvel: gradiente de 10 a 30%
AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 5 7,37 —
7,34 (m, 2H), 7,32 - 7,29 (m, 2H), 6,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,17 (s, 1H), 3,77 — 3,68 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,87 — 1,82
(m, 2H), 1,70 — 1,57 (m, 3H), 1,37 — 1,26 (m, 2H), 1,19 -
1,08 (m, 3H) ppm. RMN de '3C (CDCl3, 100 MHz): 5 169,3,

134,9, 130,2, 129,1, 77,4, 48,4, 45,6, 32,9, 32,9, 29,8, 25,5, 24,8 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C15H22CIN202H 297,1364; encontrada 297,1363.

N-ciclohexil-2-(furan-2-il)-2-(hidroxi(metil)amino)acetamida (14)

O produto 14 foi obtido como 6leo incolor com rendimento de
83%. Fase movel: gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano.
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,40 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz,
1H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 3,3, 0,5 Hz, 1H),
6,36 (dd, J = 3,2, 1,9 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,85 — 3,76 (m,

1H), 2,57 (s, 3H), 1,94 — 1,88 (m, 2H), 1,72 — 1,58 (m, 3H), 1,41 — 1,29 (m, 2H), 1,24
— 1,13 (m, 3H) ppm. RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 166,9, 147,5, 1435, 111,86,
110,9, 70,8, 48,6, 45,2, 32,9, 25,6, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para
Ci3H20N203H 253,1547; encontrada 253,1548.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-2-(tiofen-2-il)acetamida (15)

O produto 15 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 57%. Fase mével: gradiente de 10 a 25% AcOEt em
Hexano. RMN de *H (CDCls, 400 MHz): 7,36 — 7,30 (m, 7H),
7,18 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 4,9, 3,6 Hz, 1H), 6,57
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 3,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H),

3,84 — 3,74 (m, 1H), 3,77 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,93 — 1,86 (m, 2H), 1,70 — 1,58 (m,
3H), 1,39 — 1,29 (m, 2H), 1,23 — 1,11 (m, 1H) ppm. RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): &
168,4, 135,8, 129,9, 129,1, 128,6, 128,1, 127,3, 126,9, 70,9, 60,9, 48,5, 32,9, 32,8,
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25,6, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para Ci9H24N202SH 345,1631;
encontrada 345,1632.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N,2-diciclohexilacetamida (16)

O produto 16 foi obtido como sélido branco com rendimento
de 66%. Fase movel: gradiente de 5 a 10% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 7,27 — 7,19 (m,
N2 5H), 6,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,85
N -3,75 (m, 1H), 3,76 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 9,5 Hz,
0 \O 1H), 2,07 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 1,91 — 1,88 (m, 3H), 1,64 (ddd,
J=11,5,7,9, 3,6 Hz, 4H), 1,56 (dd, J = 12,7, 2,9 Hz, 3H),
1,38 -1,26 (m, 2H), 1,23 — 1,04 (m, 6H), 0,95 - 0,82 (m, 1H) ppm. RMN de 3C (CDCls,
100 MHz): 171,4, 137,8, 129,2, 128,5, 127,5, 74,8, 61,8, 47,8, 37,7, 33,5, 33,4, 30,6,
29,9, 26,7, 26,2, 26,1, 25,6, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para
C21H32N202H 345,2537; encontrada 345,2535.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-4-metilpentanamida (17)

Bn

O produto 17 foi obtido como sdlido branco com rendimento
OH de 71%. Fase movel: gradiente de 5 a 10% AcOEt em

H Hexano. RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz): 5 7,27 — 7,20 (m,
d \O 5H), 6,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,80
(d, J=13,3 Hz, 3H), 3,80 — 3,72 (m, 1H), 3,20 (t, J= 7,2 Hz,
1H), 1,89 — 1,85 (m, 2H), 1,75 - 1,65 (m, 3H), 1,59 — 1,49 (m, 2H), 1,39 — 1,28 (m,
2H), 1,13 (ddd, J = 15,1, 13,0, 5,5 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,4
Hz, 3H) ppm. RMN de 3C (CDCIs, 100 MHz): 171,9, 137,6, 129,4, 128,5, 127,6, 68,6,
61,5, 47,9, 39,2, 33,3, 25,6, 25,3, 24,8, 22,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada
para C19H30N202H 319,2380; encontrada 319,2381.

N~

N

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-3,3-dimetilbutanamida (18)

m O produto 18 foi obtido como sodlido branco com
Bn_ _OH

\N/
H
WN AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,26
o \O — 7,19 (m, 5H), 6,51 (s, 1H), 6,05 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,12
(d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,90 — 3,83 (m, 1H), 3,76 (d, J = 13,1
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Hz, 1H), 2,72 (s, 1H), 1,95 — 1,85 (m, 2H), 1,67 — 1,55 (m, 3H), 1,39 — 1,29 (m, 2H),
1,21 —1,09 (m, 3H), 1,03 (s, 9H) ppm. RMN de 3C (CDCls, 100 MHz): 5 171,1, 137,8,
128,9, 128,5, 127,4, 75,8, 63,7, 47,7, 34,4, 33,4, 33,3, 28,7, 25,5, 24,8 ppm. EM
(ESI+): [M+H]" m/z calculada para C19H30N202H 319,2380; encontrado 319,2379.

(E)-2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-4,8-dimetilnona-3,7-dienamida (19)

O produto 19 foi obtido como 6éleo incolor com

rendimento de 26%. Fase movel: gradiente de 5 a 10%
AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5
7,28 -7,19 (m, 5H), 6,17 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,21 (d, J
= 9,4 Hz, 1H), 5,05 - 4,99 (m, 1H), 4,03 (t, J = 9,8 Hz,
1H), 3,97 (dd, J = 13,4, 6,3 Hz, 1H), 3,75 — 3,66 (m, 1H), 3,61 (dd, J = 13,4, 6,6 Hz,
1H), 2,10 — 2,03 (m, 4H), 1,83 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1H), 1,61 — 1,51 (m, 3H), 1,61 (s,
3H), 1,58 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,34 — 1,24 (m, 2H), 1,14 — 1,03 (m, 3H) ppm. RMN de
13C (CDCIs, 100 MHz): 5 170,3, 143,5, 137,3, 132,1, 129,7, 128,5, 127,6, 123,8, 118,9,
70,4, 60,9, 48,0, 39,9, 33,2, 26,3, 25,9, 25,7, 24,9, 23,9, 17,9, 17,4 ppm. EM (ESI+):
[M+H]" m/z calculada para C24H3sN202H 385,2850; encontrada 385,2848.

4-(-2-(ciclo-hexilamino)-2-oxo0-1-((benzil(hidroxi)amino)-etil)fenil 2-(1,8-dietil-
1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4 -b]indol-1-il)acetato (20)

O produto 20 foi obtido como 6éleo incolor com
rendimento de 53%. Fase movel: gradiente de
\ ° omn\o 10 a 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H

(CDCls, 400 MHz): 6 8,71 (s, 1H), 7,41 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,31 — 7,24 (m, 3H), 7,24 — 7,22
(m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,02 — 6,93 (m, 5H), 6,33 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H),
4,02 (dt, J =9,8, 4,6 Hz, 1H), 3,94 (ddd, J = 11,6, 7,5, 4,4 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 13,4,
1,4 Hz, 1H),), 3,76 — 3,70 (m, 1H), 3,66 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
3,10 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,82 — 2,69 (m, 5H), 2,52 (s, 1H), 2,13 (dd, J = 14,5, 7,3 Hz,
1H), 2,03 (dd, J = 14,5, 7,3 Hz, 1H), 1,84 — 1,78 (m, 2H), 1,65 — 1,52 (m, 3H), 1,30 —
1,17 (m, 2H), 1,24 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,14 - 1,04 (m, 3H), 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm.
RMN de *3C (CDCls, 100 MHz): 171,3, 169,4, 150,5, 137,0, 135,6, 134,7, 133,9, 129,9,
129,6, 128,6, 127,8, 126,8, 126,3, 121,9, 120,7, 119,9, 116,1, 108,9, 75,7, 74,9, 62,3,
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61,5, 60,9, 48,2, 43,3, 33,1, 30,9, 25,6, 24,9, 24,2, 22,5, 13,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C3sH4sN3OsH 624,3420; encontrada 624,3428.

4-(1-(benzil(hidroxi)amino)-2-(ciclohexilamino)-2-oxoetil)fenil 5-(2,5-
dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanoato (21)

B O produto 21 foi obtido como 6leo

HO\N/BnH incolor com rendimento de 55%).
/@[Mt& 0 mN\O Fase movel: gradiente de 0 a 10%
Me °/\/M><:° ° AcOEt em Hexano. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz): 7,95 (s, 2H), 7,40
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,23 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,49 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,92 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,81 — 3,76 (m, 1H), 3,80 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 3,64 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,88 — 1,82 (m, 7TH), 1,68
— 1,54 (m, 4H), 1,33 — 1,26 (m, 6H), 1,15 — 1,08 (m, 5H) ppm. RMN de '3C (CDCls,
100 MHz): 6 176,4, 169,7, 163,7, 160,5, 156,9, 151,1, 137,3, 136,6, 133,7, 130,5,
129,8, 129,6, 128,9, 128,4, 127,9, 127,6, 123,7, 121,9, 120,9, 1121, 75,7, 67,8, 61,4,
51,1, 48,2,47,2,42,6, 37,22, 34,7, 33,1, 33,0, 25,6, 25,5, 25,4, 25,2, 25,1, 24,9, 24,8,
21,5, 15,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]"* m/z calculada para CssH46N20sH 587,3479;
encontrada 587,3480.

terc-butil ((2R)-3-(benzil(hidroxi)amino)-4-(ciclohexilamino)-4-oxo-1-fenilbutan-
2-il)carbamato (22)

O produto 22 foi obtido como o6leo incolor com
rendimento de 53% e rd = 3:1 (75:25). Fase movel:
gradiente de 10 a 30% AcOEt em Hexano. RMN de
H (CDCl3, 400 MHz): 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,26
(t, J=4,1 Hz, 5H), 7,23 — 7,17 (m, 5H), 4,57 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,18 — 4,12 (m, 1H), 4,07 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 14,3 Hz, 2H),
3,88 — 3,83 (m, 1H), 3,09 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 14,5, 4,4 Hz, 1H), 2,73
(dd, J = 14,5, 7,8 Hz, 1H), 1,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,73 —
1,55 (m, 3H), 1,38 — 1,33 (m, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,27 — 1,17 (m, 3H) ppm. RMN de 3C
(CDCls, 100 MHz): 6 170,4, 158,0, 137,7, 136,9, 129,8, 129,5, 128,7, 128,6, 128,3,
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127,3, 126,9, 80,7, 74,3, 60,6, 51,9, 47,9, 36,9, 33,3, 33,1, 28,4, 25,7, 24,7 ppm. EM
(ESI+): [M+H]* m/z calculada para C2sH39N3O4H 482,3013; encontrada 482,3006.

terc-butil (2S)-2-(1-(benzil(hidroxi)amino)-2-(ciclohexilamino)-2-

oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato (23)

O produto 23 foi obtido 6leo amarelo-claro com rendimento
= Bn_~OH de 95% e rd = 1,2:1 (54,5:45,5). Diastereoisbmero majoritario

N (23a) 51% e minoritario 43%. Fase movel: gradiente de 10 a
m \O 25% AcOEt em Hexano. Diastereoisdmeros Anti/Syn
Boc atribuido de acordo com a literatura. Diastereoisbmero Anti
(23a): RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 8,48 (s, 1H), 7,32 — 7,29 (m, 4H), 7,25 — 7,23
(m, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,83 — 3,75
(m, 1H), 3,72 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,45 (dt, J= 10,7, 8,2 Hz, 1H), 3,28 — 3,22 (m, 2H),
2,24 — 2,17 (m, 1H), 2,10 — 2,01 (m, 1H), 1,94 — 1,85 (m, 3H), 1,80 — 1,68 (m, 3H),
1,58 — 1,55 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,42 — 1,30 (m, 3H), 1,22 — 1,05 (m, 4H) ppm. RMN
de 3C (CDCIs, 100 MHz): 1694, 157,0, 138,3, 128,3, 128,2, 127,1, 80,7, 60,9, 56,9,
48,6, 47,3, 32,7, 32,6, 28,5, 28,1, 25,5, 24,5, 24,4, 23,4 ppm. Diastereoisdbmero Syn
(23b): RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 5 8,43 (s, 1H), 7,69 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,33 -
7,21 (m, 5H), 4,23 (dd, J = 10,4, 7,3 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,93 (d, J =
14,5 Hz, 1H), 3,89 - 3,81 (m, 1H), 3,44 (dd, J = 11,0, 8,1 Hz, 1H), 3,40 — 3,33 (m, 1H),
3,01 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,01 — 2,05 (m, 1H), 2,01 — 1,95 (m, 2H), 1,91 — 1,82 (m,
2H), 1,75 - 1,66 (m, 2H), 1,61 — 1,56 (m, 1H), 1,52 (s, 9H), 1,45 — 1,36 (m, 4H), 1,28
—1,19 (m, 5H) ppm. RMN de 3C (CDCIs, 100 MHz): 170,6, 157,2, 138,4, 128,2, 127,9,
126,9, 80,7, 73,2, 59,9, 57,5, 47,6, 46,5, 33,3, 33,1, 28,6, 27,1, 25,7, 24,7, 23,3 ppm.
EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C24H37N30O4H 432,2857; encontrada 432,2856.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-2-((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo) [4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)Jacetamida (24)
£ O produto 24 foi obtido como 6leo incolor com
%o HO_ rendimento de 60% e rd > 20:1 (> 95:05). Fase movel:
° \N/ | gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano. RMN de "H
oé Sof"\o (CDCls, 400 MHz): 7,41 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,33 — 7,26
#\d‘ (m, 3H), 5,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,68 (dd, J= 8,1, 1,4
Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 3,2
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Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,27 (dd, J = 4,8, 2,2 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,89 —
3,80 (m, 1H), 3,47 (s, 1H), 1,97 — 1,91 (m, 2H), 1,75 — 1,58 (m, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,43
—-1,32(m, 2H), 1,38 (s, 6H), 1,31 (s, 3H), 1,23 - 1,10 (m, 3H) ppm. RMN de '*C (CDCls,
100 MHz): 170,8, 129,2, 128,3, 127,5, 109,2, 108,9, 96,4, 71,2, 70,7, 70,61, 67,1, 64,9,
62,8, 48,4, 33,1, 32,9, 26,3, 26,0, 25,6, 25,2, 24,9, 24,9, 24,2 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C26H3sN207H 491,2752; encontrada 491,2750.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-2-((3aS,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-3a-il)Jacetamida (25)

O produto 25 foi obtido como déleo incolor com rendimento

& de 55% e rd > 20:1 (> 95:05). Fase mével: gradiente de 10
O\ 0 Bn a 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz):
N o S\OH 7,39 — 7,37 (m, 2H), 7,32 - 7,24 (m, 3H), 6,74 (d, J=7,6

>< Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,81 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,57 (dd, J

o : ° =79, 2,8Hz 1H), 4,34 (d, J=13,1 Hz, 1H), 4,19 (dd, J =
%/O 7,9, 1,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J =

12,9, 1,9 Hz, 1H), 3,93 — 3,86 (m, 1H), 3,73 (d, J = 12,9
Hz, 1H), 3,66 (s, 1H), 1,98 — 1,90 (m, 2H), 1,71 — 1,55 (m, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,49 (s,
3H), 1,44 — 1,33 (m, 2H), 1,29 — 1,20 (m, 3H), 1,26 (s, 6H) ppm. RMN de 3C (CDCls,
101 MHz): 167,3, 129,5, 128,4, 127,4, 109,7, 109,2, 103,2, 71,4,71,1,70,8, 70,3, 63,3,
61,7,48,1, 32,9, 32,8, 26,9, 25,8, 25,7, 25,6, 24,7, 24,7, 24,0 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C26H3sN207H 491,2752; encontrada 491,2753.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-ciclohexil-2-((3aS,4S,6S,6aS)-6-metoxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro [3,4-d][1,3]dioxol- 4-il)Jacetamida (26)

O produto 26 foi obtido como dleo incolor com
rendimento de 43% e rd = 5:1 (83,5:16,5). Fase movel:

26 Bn_ ~OH
H
o N
Meo"'g kg/ \O gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
(o)
07<

(CDCls, 400 MHz): 7,36 — 7,28 (m, 5H), 6,40 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 5,08 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,66 (dd,
J=10,8, 0,7 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,16 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,92 — 3,84 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,30 — 3,25 (m, 1H), 1,99 — 1,89 (m, 2H), 1,74 — 1,59
(m, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,44 — 1,34 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,29 — 1,17 (m, 1H) ppm. RMN

de '3C (CDCIs, 100 MHz): 169,6, 129,7, 129,4, 128,5, 127,8, 112,7, 110,9, 110,5, 85,6,
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84,7, 82,3, 69,9, 62,1, 55,9, 48,2, 33,2, 33,1, 26,6, 25,6, 25,2, 24,8 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C23H34N20eH 435,2490; encontrada 435,2487.

N-ciclohexil-2-(((3aS,6R,6aS)-6-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-il)(hidroxi)amino)-2-fenilacetamida (27)
O produto 27 foi obtido como 6éleo incolor com rendimento

>L de 78% e rd = 1:1 (50:50). Fase mével: gradiente de 10 a

o
o g/k
rg/:\/o 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &

8,08 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,46 — 7,42 (m, 3H), 7,37 — 7,30 (m
©)Y \O 6H), 6,12 (bs, 1H), 5,76 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,57 (bs, 1H),

5,13 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,88 (dd,
J=5,9, 4,6 Hz, 1H), 4,81 (dd, J = 6,0, 3,6 Hz, 1H), 4,64 — 4,61 (m, 2H), 4,52 (dd, J =
7.4, 4,5Hz, 1H), 4,24 (ddd, J = 10,7, 9,4, 5,2 Hz, 2H), 4,15 — 4,09 (m, 2H), 4,03 — 3,98
(m, 2H), 3,85 — 3,81 (m, 2H), 3,78 — 3,66 (M, 2H), 1,94 — 1,83 (m, 4H), 1,74 — 1,57 (m,
10H), 1,49 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,35 (s, 3H),
1,32 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,14 (dt, J = 13,8, 10,9, 3,3 Hz, 6H) ppm. RMN de '3C
(CDCls, 100 MHz): 170,2, 169,2, 163,8, 160,5, 134,5, 128,9, 128,9, 128,7, 1286,
112,6, 112,4, 11,9, 109,1, 109,1, 101,4, 95,3, 85,5, 84,6, 80,8, 80,5, 80,2, 79,6, 74,1,
73,7, 73,3, 71,3, 66,7, 66,6, 66,5, 51,2, 48,5, 48,3, 47,2, 34,6, 33,0, 32,7, 32,7, 32,5,
26,9, 26,9, 25,9, 25,7, 25,4, 25,2, 25,1, 24,7, 24,4, 23,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z
calculada para C26H3sN207H 491,2752; encontrada 491,2754.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-fenilalaninato de metila (28)

O produto 28 foi obtido como dleo incolor com rendimento

- de 60% e rd = 1:1 (50:50). Fase mével: gradiente de 10 a
0 30% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz):

B“\,r H ome | 7,37 (dd, J=6,5,2,9Hz, 3H), 7,30 (dd, J= 8,1, 3,0 Hz, 4H),
OH O 7,24 — 7,16 (m, 15H), 7,09 (t, J = 5,5 Hz, 3H), 6,96 (dd, J =
6,4, 3,0 Hz, 3H), 6,90 (dd, J =7,3, 1,8 Hz, 2H), 4,83 (ddd, J

= 16,5, 10,9, 6,4 Hz, 2H), 4,33 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,75 (t,
J = 13,2 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,55 (dd, J = 27,8, 14,1 Hz, 2H), 3,11 (dd,
J=13,8, 5,4 Hz, 1H), 3,06 — 2,97 (m, 3H) ppm. RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 5172,9,
172,2, 170,6, 170,1, 137,1, 136,8, 135,9, 135,8, 135,3, 134,7, 134,6, 130,7, 130,5,

129,4, 129,4, 129,3, 128,9, 128,9, 128,8, 128,8, 128,6, 128,5, 128,5, 128,4, 127,7,
152



127,6, 127,3, 127,3, 77,4, 76,1, 60,8, 60,6, 52,9, 52,7, 52,6, 52,5, 37,7, 37,6 ppm. EM
(ESI+): [M+H]* m/z calculada para C25H26N204H 419,1965; encontrada 419,1965.

Metil 2-(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetamido)-2-fenilacetato (29)

N ‘e OMe

O produto 29 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 36% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel: gradiente de 10 a
30% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz):
7,50 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz,
2H), 7,37 (dd, J = 13,1, 6,6 Hz, 6H), 7,35 — 7,28 (m, 20H),
5,63 (t, J= 8,1 Hz, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 3,91 (dd,
J=13,2, 11,0 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,67 (d,

J = 13,3 Hz, 2H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 172,1, 171,5, 170,5, 170,1,
137,3, 137,1, 136,4, 136,2, 135,4, 135,1, 130,0, 129,5, 129,2, 129,1, 129,0, 128,9,
128,8, 128,7, 128,6, 128,5, 128,5, 127,7, 127,6, 127,3, 77,3, 76,2, 61,3, 61,0, 56,3,
56,0, 53,1, 52,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C24H24N204H 405,1809;

encontrada 405,1811.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-prolinato de metila (30)

Bn\ril ; Q
OH O
o OMe

O produto 30 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 58% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel: gradiente de 10 a
30% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz):
7,46 (t, J = 8,1 Hz, 3H), 7,38 — 7,28 (m, 7H), 4,64 (s, 1H),
4,49 (dd, J = 8,4, 4,0 Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,57 (dd, J = 15,4, 7,2 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 16,4, 6,9 Hz,

1H), 2,14 — 2,07 (m, 1H), 2,04 — 1,93 (m, 2H), 1,85 — 1,79 (m, 1H) ppm. RMN de 3C
(CDCIs, 100 MHz): 6 172,5, 170,5, 136,7, 133,9, 129,8, 129,6, 128,9, 128,5, 127,7,
70,2, 61,3, 59,2, 52,6, 46,9, 29,0, 24,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para
C21H24N204H 369,1809; encontrada 369,1812.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-valinato de metila (31)
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O produto 31 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 43% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel: gradiente de 10 a
20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5
Bn 'ﬁ';iLOMe 7,52 (t, J=6,2 Hz, 4H), 7,42 - 7,29 (m, 15H), 7,23 (d, J =

8,8 Hz, 1H), 4,59 (dt, J = 8,0, 3,9 Hz, 2H), 4,46 (s, 1H),
3,96 (dd, J = 13,3, 7,2 Hz, 2H), 3,76 — 3,75 (m, 2H), 3,72
(s, 6H), 2,26 — 2,15 (m, 2H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm.
RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 5 173,6, 172,8, 171,1, 170,6, 137,2, 136,8, 135,8,
134,9,129,5, 129,4, 129,1, 128,9, 128,8, 128,6, 128,5, 128,4, 127,8,127,6, 77,9, 75,9,
61,2, 60,8, 57,0, 56,6, 52,6, 52,4, 31,4, 31,2, 19,2, 19,2, 17,9, 17,7 ppm. EM (ESI+):
[M+H]" m/z calculada para C21H26N204H 371,1965; encontrada 371,1967.

3-(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetamido)propanoato de metila (32)

O produto 32 foi obtido como éleo incolor com rendimento
de 40%. Fase movel: gradiente de 10 a 20% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 5 7,46 (d, J=6,8
N \/\n/°""* Hz, 2H), 7,39 — 7,28 (m, 8H), 4,38 (s, 1H), 3,87 (d, J =
OH © o 13,5 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,62 (s, 1H), 3,57 (dd, J = 14,6,
7,5 Hz, 1H), 3,49 — 3,43 (m, 1H), 3,51 — 3,42 (m, 1H), 2,56 — 2,50 (m, 2H) ppm. RMN
de '3C (CDCIls, 100 MHz): 5 173,7, 170,8, 136,9, 135,4, 129,5, 129,0, 128,9, 128,7,
128,5, 127,7, 60,9, 52,1, 35,0, 33,6 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para
C21H26N204H 343,1652; encontrada 343,1659.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-tirosinato de metila (33)

O produto 33 foi obtido como d6leo incolor com
rendimento de 51% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel:
gradiente de 10 a 40% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
Bn “/, (CDCI3, 400 MHz): & 7,35 — 7,14 (m, 20H), 6,75 (d, J
| ‘ one = 8,3 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 6,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,79 (dd, J = 10,2,
OH| 42 Hz, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,79 — 3,72 (m, 2H), 3,65 (s,
3H), 3,64 (s, 3H), 3,56 — 3,50 (m, 2H), 3,04 — 2,94 (m, 2H) 2,89 (dd, J = 14,1, 6,5 Hz,
2H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 5 173,2, 172,4, 170,9, 170,5, 155,4, 130,2,
129,4, 129,3, 128,9, 128,9, 128,8, 128,5, 128,4, 127,7, 127,5, 126,9, 126,7, 115,7,
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115,6, 77,3, 60,8, 60,6, 53,2, 52,7, 52,7, 52,6, 36,9, 36,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z
calculada para C2sH26N205H 435,1914; encontrada 435,1917.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-triptofanato de metila (34)

O produto 34 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 51% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel: gradiente de 10 a
o 35% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &
H 8,24 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47 (d,
OH © J=79Hz 1H), 7,44 — 7,34 (m, 6H), 7,28 (d, J = 3,2 Hz,
NH| 10H), 7,23 — 7,09 (m, 9H), 6,95 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,79 (s, 1H), 4,94 (dd, J = 14,0, 5,7 Hz, 2H), 4,37 (s,
1H), 4,33 (s, 1H), 3,78 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 5,9
Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,59 (d, J= 13,5 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
3,37 — 3,30 (m, 4H) ppm. RMN de '*C (CDCIs, 100 MHz): 5 173,3, 172,6, 170,9, 170,5,
137,0, 136,2, 136,1, 135,3, 134,9, 129,5, 129,3, 128,9, 128,9, 128,7, 128,6, 1284,
128,4, 127,6, 127,6, 127,5, 123,2, 123,1, 122,5, 122,4, 119,8, 118,6, 118,1, 111,6,
111,5,109,9, 109,7,77,4,76,4, 60,8,60,4,52,9, 52,7, 52,6, 27,4, 27,2 ppm. EM (ESI+):
[M+H]" m/z calculada para C27H27N3O4H 458,2074; encontrada 458,2076.

(2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetil)-L-fenilalanil-L-leucinato de metila (35)

O produto 35 foi obtido como d6leo incolor com
rendimento de 53% e rd = 1:1 (50:50). Fase mével:
T ﬂ gradiente de 10 a 40% AcOEt em Hexano. RMN de
Q)\[(N"' N H (CDCIs, 400 MHz): & 7,32 — 7,13 (m, 25H), 7,10
° -6,98 (m, 5H), 6,83 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J =

7,8 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 15,5, 7,1 Hz, 1H), 4,54
(dd, J = 15,3, 6,5 Hz, 1H), 4,42 — 4,36 (m, 2H), 4,27 (s, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,72 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,48 (d, J = 13,7 Hz,
2H), 3,12 (dd, J = 14,2, 5,7 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,47 — 1,30 (m, 5H), 1,18
(d, J=6,4 Hz, 1H), 0,76 — 0,73 (m, 9H), 0,66 (dd, J = 6,5, 1,9 Hz, 3H) ppm. RMN de
13C (CDClIs, 100 MHz): 173,1, 171,4, 171,3, 170,8, 136,4, 129,5, 129,4, 129,1, 129,1,
128,9, 128,8, 128,5, 128,4, 127,8, 127,6, 127,2, 60,7, 60,6, 54,1, 53,6, 52,4, 52,4, 51,2,
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50,9, 41,1, 40,9, 37,5, 36,6, 24,7, 24,6, 22,9, 22,8, 21,9, 21,6 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C31H37N3OsH 532,2806; encontrada 532,2795.

2-(hidroxi(metil)amino)-N-octil-2-fenilacetamida (36)

O produto 36 foi obtido como 6leo incolor com
rendimento de 55%. Fase movel: gradiente de
5 a 10% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
Me H (CDCIs, 400 MHz): 6 7,42 (dd, J=7,2, 2,3 Hz,
2H), 7,36 — 7,33 (m, 3H), 6,64 (s, 1H), 4,18 (s,
1H), 3,31 — 3,17 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,50 —
1,43 (m, 2H), 1,28 — 1,22 (m, 10H), 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H) ppm. RMN de '3C (CDCls,
100 MHz): 6 170,9, 135,7, 128,9, 128,9, 128,8, 78,9, 45,7, 39,6, 31,9, 29,6, 29,3, 29,3,
26,9, 22,8, 14,2 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C17H2sN202H 293,2224;
encontrada 293,2228.

2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenil-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona (37)

O produto 37 foi obtido como dleo incolor com rendimento de

53%). Fase moével: gradiente de 10 a 20% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz): 5 7,42 — 7,28 (m,
Bn_ O 10H), 4,95 (s, 1H), 4,09 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 4,00 (d, J=13,0
|
OH O

Hz, 1H), 3,73 (ddd, J = 13,0, 6,5, 3,7 Hz, 1H), 3,45 - 3,39 (m,
2H), 3,17 (t, J=5,5 Hz, 2H), 1,61 — 1,49 (m, 3H), 1,47 — 1,39,
(m, 1H), 1,33 = 1,30 (m, 1H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 168,7, 129,9,
129,8, 129,0, 128,5, 127,9, 69,56, 60,8, 46,7, 43,2, 25,6, 25,5, 24,3 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C20H24N202H 325,1911; encontrada 325,1903.

2-(benzil(hidroxi)amino)-N-((1R,3S)-3,5-dimetiladamantan-1-il)-2-fenilacetamida
(38)
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O produto 38 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 54%). Fase movel: gradiente de 5 a 10% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 5 5 7,53 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 7,41 -7,39 (m, 2H), 7,35 - 7,33 (m, 2H), 6,55
(s, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,99 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,88 (d, J
=12,1 Hz, 1H), 2,12 - 2,09 (m, 1H), 1,81 (d, J = 1,6 Hz,
2H), 1,66 — 1,55 (m, 4H), 1,34 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,25

(dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 2H), 1,12 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 0,81 (s, 6H) ppm. RMN de '*C
(CDCIs, 100 MHz): & 168,7, 134,3, 131,4, 130,3, 129,3, 129,2, 129,1, 128,5, 128,3,
77,4, 60,9, 54,1, 50,6, 47,3, 42,7, 39,9, 32,5, 30,2 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z
calculada para C27H34N202H 419,2693; encontrada 419,2700.

N-benzil-2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetamida (39)

O produto 39 foi obtido como dleo incolor com
rendimento de 62%. Fase moével: gradiente de 10 a
15% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400
MHz): 6 7,50 — 7,48 (m, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 4H), 7,29
- 7,25 (m, 7H), 7,20 - 7,18 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 4,53
(s, 1H), 4,44 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 13,4 Hz,

1H), 3,68 (d, J = 13,3 Hz, 1H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 170,4, 138,2,
136,4, 135,1, 134,6, 129,8, 129,1, 128,9, 128,8, 128,5, 127,9, 127,7, 127,6, 76,5, 61,3,
43,4 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para C22H22N202H 347,1754; encontrada

347,1756.

2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenil-N-(p-tolil)Jacetamida (40)

Bn_

)
OH

(o)

H
N

L

O produto 40 foi obtido como 6leo incolor com rendimento
de 57%. Fase moével: gradiente de 5 a 10% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 8,58 (s, 1H),
7,53-7,51 (m, 2H), 7,43 - 7,35 (m, 10H), 7,09 (d, J= 8,2
Hz, 2H), 4,59 (s, 1H), 3,95 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,74 (d, J
= 13,4 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (CDClIs,

100 MHz): 6 168,3, 134,9, 134,1, 129,8, 129,4, 129,0, 128,5, 127,9, 120,0, 61,2, 20,9
ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para C22H22N202H 347,1754; encontrada

347,1757.
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N-alil-2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenilacetamida (41)

O produto 41 foi obtido como déleo incolor com rendimento
de 44%. Fase moével: gradiente de 10 a 15% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 7,45 — 7,43 (m,
~X 2H), 7,35 - 7,31 (m, 1H), 7,26 — 7,24 (m, 5H), 6,85 (s, 1H),
H O 577 — 5,67 (m, 1H), 5,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 4,51 (s, 1H),

3,87 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,80 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,66 (d, J
= 13,3 Hz, 1H) ppm. RMN de '3C (CDCls, 100 MHz): 5 170,3, 135,8, 134,7, 133,9,
129,9, 129,1, 128,5, 128,0, 116,6, 76,2, 61,1, 41,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]"* m/z
calculada para C1sH20N202H 297,1598; encontrada 297,1591.

2-(benzil(hidroxi)amino)-2-fenil-N-(prop-2-in-1-il)Jacetamida (42)

O produto 42 foi obtido como déleo incolor com rendimento
de 47%. Fase movel: gradiente de 10 a 20% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,12 (dd, J =

n\/ 6,6, 2,9 Hz, 1H), 7,47 — 7,45 (m, 2H), 7,34 — 7,31 (m, 3H),
']‘ 7,29 —-7,23 (m, 5H), 4,94 (s, 1H), 3,93 (dd, J=5,0, 2,5 Hz,
3H), 3,74 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,11 (t, J = 2,3 Hz, 1H) ppm.

RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 5 169,6, 135,1, 134,6, 130,9, 130,3, 129,4, 129,2,
128,9, 128,6, 79,2, 71,9, 71,2, 60,9, 29,3 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para
C18H18N202H 295,1441; encontrada 295,1434.

((3R)-2-(benzil(hidroxi)amino)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-fenilbutanoil)-L-

fenilalaninato de metila (43)

OMe

O produto 43 foi obtido como o6leo incolor com
rendimento de 46% e rd = 3:1 (67:33). Fase mével:
gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano. (*) indica
diastereoisdbmero minoritario quando nao
sobreposto. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 5 7,87
(d,J=7,6 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,30 — 7,11 (m, 20H),

7,06 —7,05 (m, 2H), 6,99 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,01 (td, J = 10,1, 5,2 Hz, 1H)*, 4,94 (ddd,
J=91,77, 47 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,28 (bs, 1H)*, 4,15 (qd, J = 10,0,
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4,3 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H)*, 3,64 (s, 3H), 3,61 (s, 3H)*, 3,55 (d, J = 13,1 Hz,
2H), 3,36 (dd, J = 14,2, 4,6 Hz, 1H)*, 3,26 (dd, J = 14,1, 4,7 Hz, 1H), 2,99 — 2,93 (m,
3H), 2,62 (dd, J = 14,4, 8,1 Hz, 1H), 1,35 (s, 9H)* 1,30 (s, 9H) ppm. RMN de '3C
(CDCls, 100 MHz): 5 171,9, 171,7, 171,5, 158,0, 137,8, 137,0, 136,3, 129,8, 1294,
129,3, 129,1, 128,9, 128,7, 128,5, 128,3, 128,1, 127,6, 127,3, 127,1, 126,7, 80,6, 74 4,
60,9, 60,1, 53,2, 52,7, 52,5, 51,7, 50,7, 37,9, 37,7, 36,4, 28,4 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C32H39N306H 562,2912; encontrada 562,2920.

Metil ((3R)-2-(benzil(hidroxi)amino)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-

fenilbutanoil)-L-leucinato (44)

O produto 44 foi obtido como 6leo incolor com
rendimento de 55% e rd = 3:2 (60:40). Fase
movel: gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano.
(*) indica diastereoisdbmero minoritario quando
nao sobreposto. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5
8,06 (d, J=7,7Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,32 — 7,14 (m, 15H), 4,63 — 4,59 (m, 1H), 4,57 — 4,46 (m, 2H), 4,29 (d, J = 14,0 Hz,
1H)*, 4,23 — 4,15 (m, 1H), 3,99 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,89 — 3,82 (m, 1,65H), 3,72 (s,
3H)*, 3,64 (s, 3H), 3,11 (bs, 1H), 3,01 (dd, J = 14,5, 4,3 Hz, 2H, 2,93 (dd, J = 14,6, 4,3
Hz, 1H)*, 2,89 — 2,77 (m, 1H)*, 2,69 (dd, J= 14,4, 7,6 Hz, 1H), 1,78 (dq, J = 13,3, 6,7
Hz, 1H)*, 1,67 — 1,59 (m, 4,25H), 1,33 (s, 5H)*, 1,32 (s, 9H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H)*,
0,93 (d, J=6,6 Hz, 3H)*, 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 6H) ppm. RMN de '3C (CDCI3, 100 MHz):
0172,4,171,9, 1701, 169,6, 157,1, 156,3, 137,9, 137,7, 129,5, 129,4, 129,3, 129,2,
128,7,128,6, 128,5, 128,3, 127,4, 126,7, 126,4,79,8,79,7,79,4,79,3, 67,2, 64,5, 60,9,
58,9, 53,8, 52,6, 51,6, 47,5, 37,9, 37,6, 29,8, 29,1, 28,5, 25,1, 24,8 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C29H41N306H 528,3068; encontrada 528,3079.

((3R)-2-(benzil(hidroxi)amino)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-fenilbutanoil)-L-

prolinato de metila (45)
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O produto 45 foi obtido como dleo incolor com
rendimento de 51% e rd = 2:1 (67:33). Fase movel:
gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano. (*) indica
diastereoisbmero minoritario quando nao
sobreposto. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 7,35
(d,J=7,3Hz, 2H), 7,26 -7,17 (m, 10H), 7,15 - 7,09
(m, 5H), 5,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H)*, 5,62 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,72 (bs, 1H), 4,52 (dd, J =
8,4,4,8 Hz, 0,5H)*, 4,45 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,43 — 4,40 (m, 1H), 4,27 (d, J = 13,0 Hz,
1H)*, 4,11 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H)*, 3,65 (s, 3H),
3,60 —3,57 (m, 2H), 3,47 (dd, J= 11,0, 5,2 Hz, 1H), 3,39 (dd, J=9,9, 4,8 Hz, 1H), 3,04
-2,97 (m, 1H), 2,76 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,14 — 2,05 (m, 1H), 1,93 — 1,84 (m, 2H), 1,77
- 1,70 (m, 1H), 1,34 (s, 9H), 1,31 (s, 9H)* ppm. RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): &
172,3, 171,8, 169,9, 169,5, 157,0, 156,2, 137,8, 137,6, 129,4, 129,3, 129,2, 1291,
128,6, 128,5, 128,3, 128,2, 127,2, 126,5, 126,3, 79,7, 79,6, 79,3, 79,2, 67,0, 64,4, 60,8,
58,9, 53,7, 52,5, 51,4, 47,4, 37,7, 37,5, 29,7, 28,9, 28,4, 24,9, 24,7 ppm. EM (ESI+):
[M+H]" m/z calculada para C2sH37N3OsH 512,2755; encontrado 512,2762.

((3R)-2-(benzil(hidroxi)amino)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-fenilbutanoil)-L-

triptofanato de metila (46)

O produto 46 foi obtido como 6leo incolor com
rendimento de 48% e rd = 3:2 (60:40). Fase

OMe
movel: gradiente de 10 a 30% AcOEt em Hexano.

o
(*) indica diasterecisébmero minoritario quando

=

NH | n&o sobreposto. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz):
08,19(d, J=8,0Hz, 1H), 7,61 (d, J=7,6 Hz, 1H),
7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 — 7,02 (m, 25H),
5,93 (d, J=9,8 Hz, 1H)*, 5,00 (dd, J = 12,8, 7,9 Hz, 2H), 4,56 — 4,45 (m, 2H), 4,29 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,92 (d, J = 12,0 Hz, 1H)*, 3,85 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,70 (d, J =9,9 Hz, 2H), 3,42 — 3,37 (m, 2H), 3,29 — 3,17 (m, 2H), 2,88 (dd, J = 14,3,
6,1 Hz, 1H), 2,70 — 2,60 (m, 2H), 2,46 (dd, J = 14,6, 8,1 Hz, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,34 (s,
9H)* ppm. RMN de '3*C (CDCIs, 101 MHz): 5 173,6, 172,4, 171,9, 169,5, 157,9, 157,5,
137,9, 136,8, 136,2, 129,5, 129,3, 129,3, 128,6, 128,6, 128,5, 128,5, 128,1, 1281,
127,1, 126,9, 126,6, 126,5, 126,4, 122,9, 122,7, 122,5, 122,3, 119,8, 119,7, 118,5,
118,3, 111,5, 111,4, 110,4, 109,3, 80,5, 80,0, 74,7, 74,3, 60,4, 60,1, 52,9, 52,5, 51,9,
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51,3, 51,2, 37,5, 36,2, 28,3, 28,3 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para
Cs31H37N30eH 601,3033; encontrada 601,3033.

Metil ((3R)-2-(benzil(hidroxi)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-
fenilbutanoil)-D-metioninato (47)

O produto 47 foi obtido como sélido branco com

HOL-B" ome | rendimento de 65% e rd = 1:1 (50:50). Fase mével:

g N o | gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano. Espectro de

Boc/ﬁH o RMN exibe sinais extras devido a presenga de

s rotdmeros, como visto pelo experimento de troca

quimica®®. (*) indica rotameros. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz): 6 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,26 — 7,13 (m, 20H),
5,89 (d, J=10,1 Hz, 1H), 5,05 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,77 — 4,64 (m, 2H), 4,54 (d, J=9,2
Hz, 1H), 4,23 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,20 — 4,15 (m, 1H), 4,00 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,89
- 3,81 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H)*, 3,66 (s, 3H), 3,65 (s, 3H)*, 3,37 (d, J=2,4
Hz, 1H), 3,09 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 2,98 — 2,91 (m, 2H), 2,88 — 2,77 (m, 1H), 2,69 (dt, J
=14,2, 7,2 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,52 — 2,47 (m, 2H), 2,32 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 2,24 — 2,11 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,02 (s, 3H)*, 2,00 (s, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,33 (s,
9H) ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 5 173,3, 172,2, 172,1, 171,3, 158,0, 157,86,
137,8, 137,6, 137,5, 136,85, 136,5, 129,8, 129,8, 1294, 1294, 129,2, 128,7, 128,7,
128,6, 128,5, 128,4, 128,3, 128,2, 127,3, 127,2, 126,9, 126,8, 126,7, 126,6, 80,7, 80,7,
74,5, 74,3, 74,2, 72,9, 61,3, 60,9, 60,6, 60,2, 53,1, 52,7, 52,6, 51,7, 51,5, 51,4, 51,3,
51,1, 50,9, 38,5, 37,5, 36,6, 36,5, 31,2, 31,2, 30,4, 30,3, 30,1, 30,0, 28,4, 15,6, 15,5,
15,5, 15,4 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C2sH39N306SH 546,2632;
encontrada 546,2624.

((4R)-3-(benzil(hidroxi)amino)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-oxo-5-

fenilpentil)-L-serinato de metila (48)

O produto 48 foi obtido como 6leo incolor com
rendimento de 49% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel:
gradiente de 10 a 40% AcOEt em Hexano.

Espectro de RMN exibe sinais extras devido a

presenca de rotdmeros, como visto pelo

experimento de troca quimica®® (*) indica rotameros. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz):
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67,39-7,19 (m, 20H), 5,88 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J
=99 Hz, 1H), 4,71 — 4,66 (m, 2H), 4,63 — 4,57 (m, 1H), 4,35 — 4,27 (m, 1H), 4,19 (d,
J=13,5Hz, 1H), 4,12 - 4,07 (m, 1H), 4,01 — 3,89 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 3H)*,
3,77 (s, 3H), 3,76 (s, 3H)*, 3,43 (s, 1H), 3,27 (dd, J = 15,9, 7,2 Hz, 1H), 3,09 — 2,94
(m, 2H), 2,88 — 2,75 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,37 (s, 9H), 1,35 (s, 9H)* ppm. RMN de
13C (CDCIs, 100 MHz): 5 171,9, 171,6, 170,7, 170,3, 157,9, 157,6, 157,0, 137,9, 137,3,
137,2, 136,9, 129,8, 129,6, 129,4, 129,3, 128,8, 128,7, 128,6, 128,4, 128,4, 128,3,
127,6, 127,5, 127,3, 126,9, 126,8, 126,6, 80,7, 80,6, 74,6, 73,7, 73,7, 70,8, 63,0, 62,5,
62,3, 61,7, 61,5, 61,3, 60,6, 54,7, 54,55, 53,9, 53,2, 52,9, 52,9, 51,9, 51,4, 51,2, 38,1,
37,7, 37,6, 37,2, 28,3 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C26H35N3O7H
502,2548; encontrado 502,2542.

terc-butil (S)-2-((R)-1-(benzil(hidroxi)amino)-2-((3-meto6xi-3-oxopropil)amino)-2-

oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato (49)

O produto 49 foi obtido como 6leo incolor com
43| rendimento de 43% e rd = 1:1 (50:50). Fase movel:
N H gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
MNVYO (CDCIs, 400 MHz): & 8,01 (s, 1H), 7,39 — 7,21 (m,
N o OMe 10H), 4,62 (s, 1H), 4,21 (dd, J=9,8, 7,2 Hz, 1H), 4,04
(d, J=14,4 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,74 —
3,71 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,58 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 3,49 — 3,34 (m, 4H),
3,27 — 3,21 (m, 1H), 3,07 (s, 1H), 2,62 — 2,56 (m, 4H), 2,14 (s, 2H), 2,04 — 1,98 (m,
2H), 1,96 — 1,90 (m, 2H), 1,81 (dt, J = 14,8, 7,5 Hz, 2H), 1,51 (s, 18H) ppm. RMN de
13C (CDCIs, 100 MHz): 5 173,1,172,5,172,3,171,8, 157,3, 157,1, 138,3, 128,4, 128,2,
127,9,126,9, 80,6, 73,1, 60,9, 59,9, 57,3, 51,9, 51,8, 48,3, 46,4, 34,7, 34,4, 33,5, 28,5,
28,4, 27,1, 23,4, 23,2 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C31H37N3OsH
436,2442; encontrado 436,2434.

terc-butil (S)-2-((R)-1-(benzil(hidroxi)amino)-2-((3-metoxi-3-oxopropil)amino)-2-

oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato (50)
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O produto 50 foi obtido como 6éleo incolor com
mBn\ _OH rendimento de 53% e rd = 2:1 (67:33). Fase movel:
O)\H/H CO,Me gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano. (*) indicativo

para o diasteroisdbmero minoritario quando nao esta

N\Boco sobreposto. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): & 8,37 (d, J
= 6,8 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J=6,0

Hz, 1H), 7,24 — 7,09 (m, 17H), 4,89 — 4,79 (m, 2H), 4,49 (s, 1H)*, 4,22 (dd, J = 10,5,
6,4 Hz, 1H), 4,16 (d, J= 14,4 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 10,2, 7,6 Hz, 1H), 3,80 (d, J= 14,4
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H)*, 3,65 (s, 3H), 3,58 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,32 — 3,25 (m, 2H), 3,21
(dd, J=14,2, 4,9 Hz, 4H), 2,96 — 2,84 (m, 3H), 1,97 — 1,90 (m, 2H), 1,82 (dd, J = 13,1,
6,1 Hz, 2H), 1,75 (td, J = 9,7, 5,5 Hz, 1H), 1,62 — 1,56 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,42 (s,
9H)* ppm. RMN de '3C (CDCIs, 100 MHz): 171,9, 171,9, 171,8, 171,7, 156,9, 156,9,
138,3, 138,2, 136,5, 136,3, 129,3, 129,1, 128,7, 128,6, 128,3, 128,0, 127,9, 127,9,
127,1, 1271, 126,9, 126,8, 80,5, 72,7, 72,6, 59,6, 59,5, 57,1, 57,0, 53,2, 52,7, 52,4,
52,3,46,4, 46,2, 38,0, 37,8, 28,4, 28,4, 26,9, 26,7, 23,1, 23,0 ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C2sH37N3OeH 512,2755; encontrada 512,2748.

terc-butil (2S)-2-(1-(benzil(hidroxi)amino)-2-(((S)-1-metoxi-4-metil-1-oxopentan-

2-il)Jamino)-2-oxoetil )pirrolidina-1-carboxilato (51)

O produto 51 foi obtido como 6leo incolor com
OH rendimento de 59% e rd = 1:1 (50:50). Fase moével:
O)\WH gradiente de 10 a 25% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
p/ (CDCIs, 400 MHz): 6 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 —
y ° OMe 7,22 (m, 3H), 4,61 — 4,55 (m, 1H), 4,37 (d, J= 13,5 Hz,
1H), 4,30 (s, 1H), 4,07 — 4,02 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,45
- 3,38 (m, 2H), 2,09 — 2,05 (m, 1H), 2,00 — 1,86 (m, 4H), 1,71 — 1,62 (m, 3H), 1,51 (s,
9H), 0,93 (dd, J = 7,7, 6,0 Hz, 6H) ppm. RMN de '3C (CDClIs, 100 MHz): & 173,1,
157,4, 128,6, 128,3, 127,3, 81,1, 72,5, 59,9, 57,2, 52,4, 50,7, 46,6, 40,6, 29,8, 28,5,
25,2, 23,3, 23,1, 21,5 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C2sH37N3OsH
478,2912; encontrada 478,2906.

2-(benzilamino)-N-ciclohexil-2-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-5H-bis ([1,3]dioxolo) [4,5 -b:4',5'-d]piran-5-il)acetamida (52)
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O produto 52 foi obtido como 6leo incolor com
rendimento de 71%. Fase mével: gradiente de 10 a 15%
AcOEt em Hexano. RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz):
7,31 -7,18 (m, 5H), 5,48 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,51 (dd,
J=8,0,2,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,20 (dd,
J=4,9,21Hz, 1H), 4,17 (d, J=7,1 Hz, 1H), 3,93 (d, J
= 13,0 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,69 (dt, J =
14,7, 8,5 Hz, 1H), 3,38 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 1,80 — 1,76 (m, 2H), 1,65 — 1,60 (m, 2H),
1,52 (dt, J=7,7, 3,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,33 — 1,29 (m, 2H) 1,26 (s,
3H), 1,25 (s, 3H), 1,15 — 1,07 (m, 3H) ppm. RMN de '*C (CDCls, 100 MHz): 5 170,8,
140,1, 128,4, 128,4, 127,1, 109,0, 108,9, 96,6, 71,2, 70,9, 70,9, 67,8, 62,5, 53,7, 48,1,
33,1, 32,8, 26,3, 26,0, 25,6, 25,1, 24,8, 23,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada
para C26H3sN20eH 475,2803; encontrada 475,2797.

4.4 Procedimentos sintéticos e dados espectroscopicos dos

compostos inéditos referentes ao Capitulo 2

4.4.1 Sintese do éster de Hantzsch

O HH O
(o) 0 o >
)]\/”\ + )J\ + NHAC —— EtO | | OEt
N ¥ H,0 (0,5 M)
86 °C, 3h N

H
Férmula Quimica: C43H1gNOy4

73%

Massa Molecular: 253,3 g/mol

ESQUEMA 101. Preparo do éster de Hantzsch.

Protocolo:?°" Uma mistura reacional constituida de formaldeido 37% em
agua (35 mmol, 1 equiv.; 2,63 mL), acetoacetato de etila (140 mmol, 4 equiv.; 18 mL)
e NH4OAc (70 mmol, 2 equiv.; 5,4 g) em H20 (70 mL; 0,5 M) a 86 °C, foi agitada
durante 3 horas (produto precipita no decorrer da reagao). Apos o término, a solugéo
foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada sob vacuo em funil de placa sinterizada

ou funil de Buchner. O sdlido formado foi lavado com acetona gelada e deixado secar

164



a temperatura ambiente na capela de exaustdo durante a noite e sob vacuo por
algumas horas, fornecendo um sélido fino amarelo com 73% de rendimento (25,6

mmol; 6,5 g).

4.4.2 Sintese de N-(aciloxi)ftalimidas

Os substratos N-(aciloxi)ftalimidas foram sintetizados a partir do
protocolo de esterificacéo de Steglich'% adaptado. A uma solugéo de acido carboxilico
(3 mmol) em DCM (0,15 M) em banho de gelo, adicionou-se DCC (3,3 mmol; 1,1
equiv.; 687 mg), DMAP (10 mol %; 0,3 mmol; 37 mg) e N-hidroxiftalimida (3,3 mmol;
1,1 equiv.; 538 mg). Apds a solugao reacional ser agitada overnight, filtrou-se para
remog¢ao do precipitado formado que foi lavado com DCM (60 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solugdo aquosas saturada de NaHCOs3 (2 x 30 mL),
de HCI 10% (2 x 30 mL) e brine (1 x 50 mL). A fase organica foi seca sobre Na2SO4
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressédo reduzida. A massa bruta foi
purificada por coluna cromatografica em silica flash, fornecendo as N-

(aciléxi)ftalimidas com rendimentos de 50 a 80%.

(o) O,
(o] o
= N /\/\/\/\/\)I\
(o) BnS O'N

1a o 1b ° g 1c
Prqduto Natural ‘e Produto Natural
Acido Oleico HOY ) Acido Litocolico
0,
(o) (o]
o & 1 Q 7
o-N N N
o : ;
1d h

19 1
o o MeO
(o]
° O-N i
o - | oy
N Cl_ HN N
o o~ I
o cl o) o
Cl
1i 1j 1k

Farmaco Farmaco Farmaco

Gemfibrozila Diclofenaco Indometacina
[e]
9 oX
(o]
9 Q_(o é 72 oN
YNH o 6 - o0 §
. e ;
11 1n
1m Produto Natural

D-Galactose

ESQUEMA 102. N-(aciloxi)ftalimidas (ésteres redox ativos) utilizadas neste trabalho como fonte de
radicais.
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As N-(aciloxi)ftalimidas 1a, 2c, 1d, 1g e 1h foram obtidas em uma Unica
etapa sintética, partindo dos acidos carboxilicos correspondentes comerciais. O
substrato 1b foi obtido em duas etapas: benzilagdo?%? e esterificagéo.% Os substratos
1e, 11 e 1m foram obtidos em duas etapas: prote¢do do grupo amino'®? e
esterificagdo.%® Substratos 1i, 1j e 1k foram obtidos a partir da maceragao e extragao
com AcOEt de seus principios ativos de farmacos comerciais quando em sua forma
neutra ou previamente tratados a partir do ajuste de pH para recuperagdo de seu
principio ativo e subsequente extragdo com AcOEt. Os comprimidos (3 gramas) foram
macerados e o0 p6 obtido mantido sob agitagdo com AcOEt (100 mL) por 30 minutos.
Logo apds, a solucao foi filtrada e o solvente evaporado, fornecendo os principios
ativos com rendimentos em torno de 93%. Em seguida foram submetidos a
esterificacdo. Os substratos 2m e 2n foram obtidos a partir da prote¢do do grupo
amino e subsequente esterificagcdo. O substrato 20 foi obtido a partir da reacao de
protecdo de suas hidroxilas® (procedimento adaptado), oxidagdo?®® da hidroxila

primaria para o acido carboxilico e esterificagéo.

Sintese _da_ N-(aciloxi)ftalimida (1a): Obtida a partir do protocolo de

esterificagdo descrito na pagina 165 como 6leo viscoso com rendimento de 80%.

Sintese da N-(aciloxi) ftalimida (1b):

o o

/\/\/\/\/\)j\ : /\/\/\/\/\)J\
HS OH 82% BnS OH
Férmula Quimica: C44H»,0,S Férmula Quimica: C1gH250,S
Massa Molecular : 218,4 g/mol Massa Molecular: 308,5 g/mol

o (o)
BnS OH 5% BnS (o)

Férmula Quimica: C26H31NO4S
Massa Molecular: 453,6 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) NaOH 2,0 M (0,5 M), BnBr (1 equiv.), EtOH (0,2 M), ta, 3 h; b) N-hidroxiftalimida
(1,1 equiv.), DMAP (10 mol %), DCC (1,1 equiv.), DCM (0,15 M), banho de gelo - ta, overnight.

ESQUEMA 103. Preparo da N-(aciloxi)ftalimida 1b.

Primeira etapa (benzilagdo):2%2 A uma solugdo aquosa de NaOH (2 M, 6

mL) e EtOH (15 mL), adicionou-se acido 11-mercaptoundecandico (3 mmol; 1 equiv,;

655 mg) e BnBr (3 mmol; 1 equiv.; 0,360 mL). A solugao reacional permaneceu em
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agitacao vigorosa durante 3 horas. Logo apés, foi acidificada com HCI até pH 2. O
etanol foi evaporado e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 50 mL). As fases
organicas foram combinadas e lavadas com brine (1 x 50 mL), secas sobre Na2SO4
anidro, filtrada e evaporada sob pressido reduzida, fornecendo um sodlido branco
ceroso com 82% de rendimento (2,46 mmol; 760 mg). Este produto foi utilizado na
etapa de esterificagcdo sem purificagdo prévia. A etapa de esterificacao foi realizada
conforme descrito acima. O produto foi isolado por coluna cromatografica como um
Oleo viscoso amarelo que solidificou no freezer como um sélido amarelo ceroso com

rendimento de 65% (1,6 mmol; 725 mg).

Sintese da N-(aciloxi)ftalimida (1e):

o
o} o} o
a b _N
OH —» OH —> o
90% 80% N 0
HN PhOzS/N PhO,8”

Férmula Quimica: C1oH15sNO4S Férmula Quimica: CygH1gN206S
Massa Molecular: 269,3 g/mol Massa Molecular: 414,4 g/mol

Reagentes e Condigbes: a) NaHCO; (1,5 equiv.), Na,COs3 (1,5 equiv.), PhSO,CI (1,0 equiv.), MeCN:H,0 (2:3; 0,12 M),
0 °C - rt, 18h. b) N-OH-Phth (1,1 equiv.), DMAP (10 mol %), DCC (1,1 equiv.), DCM (0,15 M), 0 °C - rt, overnight.

ESQUEMA 104. Preparo da N-(aciléxi)ftalimida 1e.

Primeira etapa (protec&o):'%2 A uma solucéo de acido isonipecético (7,74
mmol; 1 equiv.; 1 g) em MeCN:H20 (2:3; 0,12 M; 65 mL) resfriada em banho de gelo,
adicionou-se NaHCOs (11,6 mmol; 1,5 equiv.; 974 mg) e Na2COs3 (11,6 mmol; 1,5

equiv.; 1,23 g). Esta solugéo reacional foi agitada durante 15 minutos. Logo apés,

adicionou-se PhSO2CI gota a gota (7,74 mmol; 1 equiv.; 1 mL), permanecendo sob
agitacédo por 18 horas com retorno gradual a temperatura ambiente. Ao término, a
solugdo reacional foi colocada novamente em banho de gelo e acidificada com HCI
1,0 M até pH 2, precipitando uma porgao da massa do produto que foi recuperada por
filtracdo. A solugao reacional acidificada foi entdo extraida com AcOEt (3 x 70 mL) e

as fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas sobre
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Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo sdlido branco com rendimento de
90% (junto com material precipitado inicialmente). Este produto foi utilizado na etapa
de esterificagdo sem purificagao prévia (6,98 mmol; 1,88 g). A etapa de esterificagéo
foi realizada conforme descrito na pagina 165. O produto foi isolado como um sélido
branco em escamas com rendimento de 80% (5,6 mmol; 2,3 g). Fase movel —
gradiente de 70 a 100% DCM em Hexano. Rs = 0,4 (100% DCM)

4.4.2.1 Dados espectroscéspicos dos compostos 1a, 1b e 1e

Os dados espectroscopicos das N-(aciléxi)ftalimidas inéditas sao reportados a seguir:

oleato de 1,3-dioxoisoindolina-2-il (1a)

g O produto 1a foi obtido
o
o como o6leo viscoso incolor
— _N ,
o com rendimento de 80%.
o)

RMN de 'H (400 MHz,
CDCI3): 6 7,65 - 7,56 (dd, J = 5,2, 3,1 Hz, 2H), 7,54 — 7,49 (dd, J = 5,1, 3,0 Hz, 2H),
515-5,05 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,44 — 2,37 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,83 — 1,71 (s, 4H),
1,57 - 1,49 (m, 2H), 1,22 - 1,16 (m, 2H), 1,11 - 0,99 (d, J = 30,1 Hz, 18H), 0,66 — 0,59
(t, J = 6,3 Hz, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): 5 169,6, 162,0, 134,7, 130,0,
129,7, 129,0, 123,9, 77,5, 77,2, 76,8, 31,9, 31,0, 29,8, 29,7, 29,6, 29,4, 29,1, 29,0,
28,8, 27,25, 27,2, 24,7, 22,7, 14,1 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para
C26H37NOsNa 450,2615; encontrada 450,2613.

1,3-dioxoisoindolin-2-il 11-(benziltio) undecanoato (1b)

O produto 1b foi obtido como

1b | 0 sélido amarelo ceroso com
s/\/\/\/\/\)J\O/N rendimento de 65%. RMN de
()A o 1H (400 MHz, CDCls): 57,95 —

7,86 (m, 2H), 7,86 — 7,77 (m,
2H), 7,33 (d, J = 4,1 Hz, 4H), 7,30 — 7,23 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,85 — 1,75 (m, 2H), 1,62 — 1,50 (m, 2H), 1,44 (dd, J = 14,2,
6,2 Hz, 2H), 1,36 — 1,23 (m, 9H), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 1H) ppm. RMN de *3C (100 MHz,
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CDCIs): 6 169,8, 162,1, 138,8, 134,8, 129,1, 128,9, 128,6, 127,0, 124,1, 36,4, 31,5,
31,1, 29,5, 29,4, 29,33, 29,27, 29,2, 29,0, 28,9, 24,8 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z
calculada para C2sH31NO4SNa 476,1866; encontrada 476, 1869.

1,3-dioxoisoindolin-2-il 1-(fenilsulfonil) piperidina-4-carboxilato (1e)

O produto 1e foi obtido como sdlido branco em

] o o | . o
Phozs—NO—( escamas com rendimento de 80%. Fase movel:
O—N gradiente de 70 a 100% DCM em Hexano. Rf = 0,4

o (100% DCM). RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): 67,89

—-7,83 (m, 2H), 7,81 - 7,76 (m, 4H), 7,64 — 7,59 (m,
1H), 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,65 (dt, J = 8,9, 4,2 Hz, 2H), 2,80 — 2,61 (m, 3H), 2,20 —
2,11 (m, 2H), 2,03 (dtd, J = 13,8, 10,0, 3,8 Hz, 2H) ppm. RMN de *C (100 MHz,
CDCIs): 6 170,2, 161,9, 136,2, 134,9, 133,0, 129,2, 128,9, 127,7, 124,1, 44,9, 37,5,
27,3 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C20H1sN20sSNa 437,0778;
encontrada 437,0777.

Os dados espectroscopicos das demais N-(aciloxi)ftalimidas ja foram
publicados em trabalhos anteriores e podem ser encontrados na seguinte literatura:

10,294 1d’ 1g e 1h’295, 296 1i’297 1j’298 1k e 1|’299 1m’300 1n301.302 e 10_303

4.4.3 Sintese do reagente N-fenil-hidroxilamina e analogos

R =H, Br, COOEt

Reagentes e Condigdes: a) NH4CI (1,2 equiv.), zn’em po
(2,4 equiv.), EtOH:H,0O (1:1; 0,5 M), banho de gelo - ta, 2h.

ESQUEMA 105. Preparo de N-fenil-hidroxilaminas.

Literatura:247-248 A uma solugao de nitrobenzeno (20 mmol; 1 equiv.; 2,06
mL), NH4CI (24 mmol; 1,2 equiv.; 1,3 g) em EtOH:H20 (1:1; 0,5M) resfriada em banho

de gelo, adicionou-se Zn® em pé (48 mmol; 2,4 equiv.; 3,14 g). A solugdo reacional foi
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mantida sob agitagdo vigorosa durante 2 horas com retorno gradual a temperatura
ambiente. Logo apds, foi filtrada em papel de filtro ou Celite e o sal de zinco lavado
com AcOEt (100 mL). As fases foram separadas em funil de separacédo e a fase
aquosa extraida com AcOEt (60 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas
com brine (2 x 50 mL), secas sobre Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado
sob pressao reduzida até obtencdo de um xarope amarronzado. Neste xarope
adicionou-se hexano para a precipitacao e subsequente filtracdo para obtencédo do

produto N-fenil-hidroxilamina como um solido bege com rendimento de 65%.

Produtos ainda mais puros podem ser obtidos a partir da solubilizagao
deste precipitado em volume minimo de AcOEt e adicdo de hexano e posterior
armazenamento no freezer por algumas horas. Forma-se um solido cristalino em
formato de agulhas. Este sodlido torna-se amarronzado em pouco tempo em
temperatura ambiente e mesmo armazenando no freezer a -18 °C, indicando
possivelmente sua degradacdo parcial. Estes compostos foram preparados e

utilizados no mesmo dia.

N-aril hidroxilaminas também podem ser obtidas a partir da redug¢ao do
grupo nitro com hidrazina monohidratada e niquel de Raney ou Rh/C. Estes métodos
sd0 especialmente Uteis, de acordo com a literatura,?®* para a obtencao de N-fenil-
hidroxilaminas substituidas em orto, meta e para com grupos halogéneos e doadores

de elétrons.

Os dados espectroscopicos das hidroxilaminas acima podem ser
encontrados nas seguintes literaturas: N-fenil-hidroxilamina,?543%4 N-(4-bromofenil)

hidroxilamina,3%* N-(4-etiléster) fenil-hidroxilamina

Cuidado: N-fenil-hidroxilamina provoca alergias respiratérias e cutdneas

e risco de explosdo.305:306

4.4.4 Sintese dos reagentes N-benzil, N-ciclopentil, N-ciclooctil e N-

benzidril-hidroxilaminas
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0 NOH . NHOH
C
g n=1(73%) ' n=1(65%)
n=3(61%) n=3(55%)
n=1,3 n= 1,3 n=1,3
o) c NOH b NHOH
Lo o e
R!” “R2? 98% R'” “R2 98% R'” "R?
R'=R?=Ph R'=R%?=Ph R'=R?=Ph

Reagentes and Condig¢ées: a) NH,OH.HCI (1,1 equiv.), NaOH (1,1 equiv.), EtOH:H,O (1:1;
0,33 M), ta, 2h. b) NaBH3CN (1,5 equiv.), HCI 37%, pH = 1-3, MeOH (0,5 M), banho de gelo - ta,
75 min. ¢) NH,OH.HCI (1,5 equiv.), NaOH (1,5 equiv.), EtOH:H,0 (5:1; 0,25 M), refluxo, 15 min.

ESQUEMA 106. Preparo de N-alquil-hidroxilaminas.

Primeira etapa (condensacdo — aldeido):°° A uma solugéo de aldeido (20
mmol; 1 equiv.) em EtOH:H20 (1:1; 0,33 M), adicionou-se NaOH (22 mmol; 1,1 equiv.;
880 mg). Apos completa solubilizagéo, adicionou-se NH20H.HCI (22 mmol; 1,1 equiv.;

1,53 g). Esta solugéo reacional foi mantida sob agitagdo vigorosa por 2 horas. Ao
término, o solvente EtOH foi evaporado e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 60
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas
sobre Na2SOu4 anidro, filtrada e evaporada sob pressao reduzida, fornecendo a oxima

que foi utilizada na proxima etapa sem purificagdo prévia.

Primeira etapa (condensacdo — cetonas):?*° A uma solugdo de cetona
(20 mmol, 1 equiv.) em EtOH:H20 (5:1; 0,25 M), adicionou-se NaOH (30 mmol; 1,5
equiv.; 1,2 g) e NH20H.HCI (30 mmol; 1,5 equiv.; 2,08 g). Esta solugao reacional foi

refluxada durante 15 minutos. Ao término, foi resfriada a temperatura ambiente e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x
60 mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas
sobre Na2S0Oq4 anidro, filtrada e evaporada sob pressao reduzida, fornecendo a oxima

que foi utilizada na proxima etapa sem purificagéo prévia.

Segunda etapa (reducéo):*°2 MeOH (0,5 M) foi acidificado com HCI

37% (~2,5 mL) até pH 1-3 em banho de gelo. Apds esta solucdo agitar por 5 minutos,
171




adicionou-se a oxima e na sequéncia NaBHsCN (1,5 equiv.) em por¢des durante 10
minutos. Logo apas, a solucédo reacional permaneceu sob agitacdo vigorosa durante
15 minutos em banho de gelo e por mais 1 hora em temperatura ambiente. Ao
término, adicionou-se H20 (10 mL) e evaporou-se o solvente no rotaevaporador. A
massa bruta contida no baldo foi ressuspendida com uma solucédo de NaOH (6M)
com a fase aquosa mantida em pH = 9-10. Pode ocorrer precipitacdo do produto
durante nesta etapa. Caso ndo ocorra, a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 60
mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas
sobre Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida, fornecendo as
hidroxilaminas como sélidos granulares branco.

Os dados espectroscopicos destes compostos podem ser encontrados
nas seguintes literaturas: N-(4-fluorobenzil) hidroxilamina,3°7 N-

ciclopentilhidroxilamina,®°® N-ciclooctilhidroxilamina,3%°® N-benzidrilhidroxilamina.3°

4.4.5 Sintese do reagente N-terc-butilhidroxilamina

NH b ¥
X 2 a N NOZ >rN\OH
50% 99%

Formula Quimica: C4HgNO> Férmula Quimica: C4H11NO
Massa Molecular: 103,1 g/mol Massa Molecular: 89,1 g/mol

Reagentes e Condigbes: a) Na,W0O,4.2H,0 (2,4 mol%), H,0; (3,15 equiv.), H,O (9,3 M), MeOH (4,7 M),
0 °C, 5h. b) zn® em po (1,5 equiv.), AcOH glacial (3 equiv.), EtOH (0,2 M), banho de gelo - ta, 3h

ESQUEMA 107. Preparo de N-terc-butilhidroxilamina.

Primeira_etapa (oxidac&0):2®° A uma solucéo de terc-butilamina (280
mmol, 1 equiv.; 30 mL), Na2WO4.2H20 (2,4 mol %; 6,72 mmol; 2,2 g) e H20 (30 mL)
em banho de gelo, adicionou-se lentamente (3 horas de adi¢ao) H20230% (881 mmol;

3,15 equiv.; 90 mL). Ap6s 5 minutos do inicio da adi¢do de H202, adicionou-se MeOH
(60 mL). A solugéo reacional adquire cor azul. Apos o término da adigdo de H202, a
solucao reacional permaneceu sob agitagao por mais 2 horas em banho de gelo com
retorno gradual a temperatura ambiente. Logo apdés, H20 (200 mL) foi adicionada e a
solugdo reacional foi armazenada na capela de exaustdo durante dois dias

(desaparecimento da cor azul). Entéo, esta solugéo foi extraida com DCM (4 x 150
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mL), seca sobre Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida
(40 °C — 650 mmbar). Apés o término da evaporagao do DCM, o liquido bruto contido
no baldo correspondia a 50% de rendimento e foi utilizado diretamente na proxima

etapa.

Segunda etapa (reducdo):?5'2%2 A uma solucdo de 2-metil-2-

nitropropano (70 mmol; 1 equiv.; 7,22 g), Zn° em pd (105 mmol; 1,5 equiv.; 6,86
gramas) em EtOH (0,2 M) em banho de gelo, adicionou-se gota a gota, com auxilio
de um funil de adi¢gao, AcOH glacial (210 mmol; 3 equiv.; 12 mL). Apds o término da
adicdo de AcOH glacial, o banho de gelo foi removido e a solugéo reacional foi mantida
sob agitagdo vigorosa por mais 3 horas em temperatura ambiente. Em seguida, a
solugéo foi filtrada e o sal de zinco formado lavado com DCM. O filtrado foi evaporado
sob pressao reduzida. A massa bruta contida no baldo foi ressuspendida em DCM,
filtrada e evaporada duas vezes, fornecendo um 6éleo viscoso incolor com rendimento

quantitativo.

4.4.6 Sintese do reagente de Ohira-Bestmann

o
Il _OMe
TsCl —> > TsN; —P » P

90% 529% OMe

@®N
ON

Férmula Quimica: C5HgN,O4P
Massa Molecular: 192,1 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) NaN; (1 equiv.), Acetona:
H,O (1:1 / 0,17M), 0 °C, 2 h. b) i: NaH (1,2 equiv.),
fosfonato (1 equiv.), THF (0,18 M), 0 °C, 1h. ii: TsN3 (1
equiv. em THF 1,8M), banho de gelo, 30 min.

ESQUEMA 108. Preparo do reagente de Ohira-Bestmann.

Literatura:?%6-26” Uma solugéo de TsCl (20,0 mmol; 1 equiv.; 3,8 g) e NaN3
(20,0 mmol; 1 equiv.; 1,2 g) em acetona:H20 (1:1; 0,17 M) foi agitada vigorosamente
a 0 °C por 2 horas. A acetona foi evaporada e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x
100 mL). As fases organicas foram combinadas e secas sobre Na2SO4 anidro e
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concentrada sob vacuo fornecendo TsN3 como liquido incolor com rendimento de 90%

(3,5 g; 18 mmol) que foi utilizado sem prévia purificagao na proxima etapa.

Uma solucéo de NaH (60% em oleo mineral; 0,872 g; 21,6 mmol) em
THF anidro (50 mL) foi resfriado a 0 °C. O reagente dimetil 2-oxopropilfosfonato (18
mmol, 1 equiv.; 2,5 mL) em THF anidro (50 mL) foi adicionado gota a gota a solugéo,
sendo a mistura mantida sob agitagdo durante 1 hora a 0 °C. (A mistura reacional
torna-se muito densa, sendo importante iniciar a reagdo com barra magnética grande
para facilitar a agitagcdo). TsNs (18 mmol, 1equiv.; 3,5 g) em THF (10 mL) foi entdo
adicionado em uma porgao e a mistura resultante mantida sob agitagéo por 30 minutos
a esta mesma temperatura. A mistura reacional foi entdo filtrada sob vacuo em funil
de placa sinterizada com Celite, o solvente evaporado sob presséao reduzida e o dleo
resultante purificado por cromatografia flash (AcOEt) fornecendo o reagente de Ohira-

Bestmann (9,44 mmol) como um 6leo amarelo e rendimento de 52%.

4.4.7 Sintese do alcino terminal

(o] (o]
a b
O)Lol_l  » O)LOH W O/\OH
90% N o N
HN PhO,S” PhO,S”
Férmula Quimica: C1,H5NO,4S Foérmula Quimica: C4,H417NO3S
Massa Molecular: 269,3 g/mol Massa Molecular: 255,3 g/mol
.
c o d =z
—_— —_—
73% N 66% _N
PhO,S” PhO,S
Formula Quimica: C,H45NO3S Férmula Quimica: C13H45NO,S
Massa Molecular: 253,3 g/mol Massa Molecular: 249,3 g/mol

Reagentes e Condigées: a) NaHCO; (1,5 equiv.), Na,CO3 (1,5 equiv.), PhSO,CI (1,0 equiv.), MeCN:H,O (2:3;
0,12 M), banho de gelo - ta, 18h. b) i: NMM (1,0 equiv.), ‘BuCOOCI (1,0 equiv.), DME (1,0 M), banho de gelo -
ta, 45 min. ii: NaBH,4 (1,5 equiv.) H,O (3,0 M), banho de gelo - ta, 30 min. ¢c) NaHSO,4.H,0 (5 mol %), NaOCI (1
equiv.), TEMPO (1 mol %), DCM (0,33 M), 0 °C - rt, 30h. d) reagente de Ohira-Bestmann (1,3 equiv.), K,CO3
(1,7 equiv.), MeOH (0,1 M), ta, 18h.

ESQUEMA 109. Preparo do alcino terminal.
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Primeira_etapa (proteco):'%? Realizada de acordo com o protocolo

descrito na pagina 167.

Segunda etapa (reducdo):'% A uma solucdo de &cido isonipecético

protegido (15 mmol; 1 equiv.; 4 g) em DME (1 M) em banho de gelo, adicionou-se
NMM (15 mmol; 1 equiv.; 1,7 mL) e BuCOOCI (15 mmol; 1 equiv.; 2 mL). Esta solugdo
reacional foi agitada durante 45 minutos e em seguida foi filtrada e o sal de hidrocloreto
de N-metil morfolina lavado com DME (50 mL). Logo apds a formagao do anidrido
misto, adicionou-se uma solugdo 3 M de NaBH4 em agua (22,5 mmol; 1,5 equiv.; 850
mg). Apds 30 minutos de agitagao vigorosa em banho de gelo, extraiu-se com AcOEt
(3 x 80 mL) e as fases orgénicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 60 mL),
secas sobre Na2SO4 anidro, filtradas e evaporadas sob pressao reduzida, fornecendo
um solido branco granular com rendimento de 67% (2,55 g). Este produto foi utilizado

na proxima etapa sem purificagao prévia.

Terceira etapa (oxidacd0):26° A uma solugéo de NaHSO4.H20 (0,5 mmol,

5 mol%; 70 mg) em DCM (30 mL; 0,33 M) resfriada em banho de gelo, adicionou-se
NaOCI 13% (10 mmol; 1 equiv.; 4,8 mL) seguido de TEMPO (0,1 mmol; 1 mol%, 16
mgq). Logo apds, adicionou-se o alcool (10 mmol; 1 equiv.; 2,55 g) e a mistura reacional
permaneceu sob agitagdo vigorosa durante 30 horas. Novas cargas de NaHSO4.H20,
NaOCIl e TEMPO foram adicionadas ap6s 6 e 18 horas de reagao. Apés 30 horas,
interrompeu-se a reacao (material de partida ainda péde ser visualizado na CCD). As
fases foram separadas em funil de separacao e a fase aquosa extraida com DCM (2
x 60 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL), secas
sobre Na2S0O4 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo o aldeido com rendimento de

73%. Este produto foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo prévia.

Quarta etapa (alcino):2%6:267 A uma solugdo contendo o aldeido protegido

(7,26 mmol, 1 equiv.; 1,84 g) e o reagente de Ohira-Bestmann (9,44 mmol, 1,3 equiv,;
1,81 g) em MeOH (0,1 M), adicionou-se K2CO3 (12,3 mmol, 1,7 equiv.; 1,7 g). A mistura
reacional foi vigorosamente agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e
interrompida pela adicdo de uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl. A solucao
reacional foi evaporada a pressao reduzida. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3
x 50 mL) e as fases orgénicas combinadas secas sobre Na2SOq, filtrada e concentrada

sob vacuo, fornecendo um sélido amorfo amarelado que foi purificado por
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cromatografia flash (10% AcOEt em hexano) obtendo o alcino como um sdélido branco
com 66% de rendimento. R¢=0,28 (10% AcOEt em Hexano)

¢ »
+ MeOH
C Ocome — N = _H
SoMe OMe -Me0®
] $0,Ph $0,Ph
-2 H__O (;(90 y - e _N N
L — iy et (9w | O
H ——— —
N
~S0,Ph c
I}l SO, % Cﬁp imn
N €
SO,Ph *S0,Ph C @ Alcino

ESQUEMA 110. Possivel mecanismo para a reagdo de Ohira-Bestmann. Adaptado da referéncia.3"

4.4.7.1 Dados espectroscépicos do alcino terminal

4-etinil-1-(fenilsulfonil)piperidina

Alcino| Produto obtido como sdélido branco com rendimento de 66%.

___ | Fasemovel: gradiente de 5 a 10% AcOEt em Hexano. Rr= 0,27
Phozs_NQT (10% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &
7,76 — 7,69 (m, 2H), 7,61 — 7,55 (m, 1H), 7,54 — 7,48 (m, 2H),
3,26 (ddd, J= 11,3, 7,2, 3,6 Hz, 2H), 2,83 (ddd, J = 11,7, 8,0, 3,4 Hz, 2H), 2,42 (ttd, J
=79, 4,0, 24 Hz, 1H), 2,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 1,86 (ddt, J = 14,3, 7,4, 3,8 Hz, 2H),
1,70 (m, 2H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCIl3): 5 132,8, 129,1, 127,6, 85,4, 70,2,
44,3, 30,7, 25,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C13H1sNO2SH 250,0896;
encontrada 250,0890.

4.4.8 Reagao de Kinugasa
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° o]
P Cul (3 equiv.)
Z . (I >< EtsN (3 equiv.)
\‘\\ O >
N ol o MeCN (0,056 M)
PhO,S” N\CC;) Ny, 0 °C - ta, 5h
1,5 equiv. ©/ 1,0 equiv. r=15%

rd>20:1

ESQUEMA 111. Preparo do produto de Kinugasa.

Literatura:2° *MeCN seca e desgaseificada. A uma suspensdo de Cul
(4,02 mmol; 3 equiv.; 766 mg) em MeCN (20 mL), resfriada em banho de gelo sob
atmosfera de Nz(y), adicionou-se EtsN (4,02 mmol; 3 equiv.; 0,560 mL). Em seguida,
adicionou-se uma solugéo do alcino (2 mmol; 1,5 equiv.; 500 mg) em MeCN (2 mL)
sendo esta solugéo reacional mantida sob agitagao por 5 minutos. Entdo, uma solugao
de nitrona (1,34 mmol; 1 equiv.; 470 mg) em MeCN (2 mL) foi adicionada a solugéo
reacional que permaneceu sob agitagdo em banho de gelo por mais 15 minutos. Logo
apo6s, o banho de gelo foi removido e agitou-se por mais 5 horas em temperatura
ambiente. Ao término, evaporou-se o solvente, adicionou-se brine (30 mL) e a solugao
reacional foi extraida com AcOEt (3 x 60 mL). As fases orgéanicas foram combinadas,
lavadas com brine (1 x 50 mL), secas sobre NasSO4 anidro, filtrada e concentradas
sob vacuo. A massa bruta contida no baldo foi purificada por coluna cromatografica
em silica flash gradiente de AcOEt em Hexano (15 — 25%), fornecendo um produto

como uma espuma branca com rendimento de 15% e rd > 20:1.

4.4.8.1 Dados espectroscopicos do produto de Kinugasa

. Produto obtido como espuma branca com rendimento
)(
o isolado de 15% (123 mqg) e rd > 20:1. Fase mdvel:
PhO,S_ : 9
N 3

gradiente de 15 a 25% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
o | (400 MHz, CDCl3): & 7.76 — 7.70 (m, 2H), 7.59 — 7.40
°/$ (m, 5H), 7.21 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 5.35 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz,
1H), 4.32 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.2, 1.9 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 14.3,
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9.4 Hz, 2H), 3.63 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 3.14 (dd, J = 10.3, 5.5 Hz, 1H), 2.38 — 2.08 (m,
4H), 1.79 (q, J = 11.0 Hz, 1H), 1.61 (tt, J = 12.4, 6.0 Hz, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.14 (s, 3H),
1.07 (s, 3H), 0.98 (s, 3H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 5 167.4, 137.2, 135.8, 132.6,
128.9,128.7,128.1,124.8, 119.3, 109.1, 108.1, 96.2, 70.6, 70.6, 70.5, 68.2, 57.1, 53.6,
46.6, 45.9, 32.3, 31.5, 29.4, 26.0, 25.9, 24.5, 23.6. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada
para C31H3sN20sSNa 621,2241; encontrada 621,2236.

4.4.9 Sintese dos aldeidos de monossacarideos protegidos

(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido

OH OH OH QJ( /k
__OH —2 ° 2. 27
HO™ ™ 80% o T 71% OW
OH OH )ré OH
D-manitol Formula Quimica: C4,H5,0¢ Férmula Quimica: CgH1¢O3

Massa Molecular: 262,3 g/mol Massa Molecular: 130,1 g/mol

Reagentes e Condigbes: a) i: ZnCl, (2,7 equiv.), Acetona (0,14 M), rt, 5h. ii: K5CO3q) (6,37 M), 0 °C,
15 min. b) NalOy(4q) (1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo - ta 1h

ESQUEMA 112. Preparo do (R)-gliceraldeido acetonideo.

Primeira etapa (protecdo):?*' Em um baldo contendo o ZnCl

previamente tratado foram adicionados 400 mL de acetona anidra, sendo agitada a
mistura vigorosamente até a sua completa dissolugédo. Apds a solugao ser resfriada a
temperatura ambiente, adicionou-se D-manitol (10 g; 55 mmol) e a solugao
permaneceu sob agitagao vigorosa por 5 h até a solugéo tornar-se limpida. A solugéo
reacional foi colocada em banho de gelo e entao adicionou-se uma solugédo de K2COs3
(22 g) em H20 (25 mL). Esta mistura reacional foi vigorosamente agitada por 15 min.
O carbonato de zinco foi filtrado e lavado com acetona. O filtrado foi concentrado e o
sélido branco formado foi solubilizado em Et20 (50 mL) e transferido a um funil de
separagao. A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com Et20 (3 x 50
mL). As fases organicas foram combinadas, secas sobre Na2SOa4 anidro, filtrada e o

solvente removido sob vacuo fornecendo um sélido branco com rendimento de 80%.
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Segunda etapa (clivagem oxidativa 1,2-diol):242312-314 A uma solugao de
1,2-diol (20,9 mmol, 1 equiv.; 5,48 g) em MeOH (70 mL, 0,3 M) resfriada em banho de
gelo, adicionou-se gota a gota, com auxilio de um funil de adicdo, uma solucdo de
NalO4 (23 mmol 1,1 equiv.; 4,93 g) solubilizado em H20 destilada (20 mL). Apds o

término da adi¢ao, a solugao reacional foi mantida sob agitagcéo vigorosa por 1 hora

com retorno gradual a temperatura ambiente. Em seguida foi filtrada e o sélido branco
formado lavado com DCM. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e a fase
aquosa extraida com AcOEt (3 x 80 mL). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na2S0O4 anidro, filtrada e o solvente evaporado sob vacuo, fornecendo um 6leo
incolor com 71% de rendimento. Este produto foi utilizado na préxima etapa sem

purificacao prévia.

O ONa NaO
NaO “-o (9\\/9 (@ \"/_ oH
oQi//\o) @~ \0@ NaO—I—OH HA = <
HO HO:— - | HO Mo, ) Ho—" o G0~ o
R R R R R R R l R
NaO\ (o)
o o 0 2x HO_\~-OH
/III +H,0 NaOll Nao_|| . o ! o450
0~ “ONa ©07) 0H, 0~ “OH R)LR =
® Ill*/ >_<
R R

ESQUEMA 113. Possivel mecanismo para a clivagem oxidativa 1,2-diol.

(3aS,4S.,6S,6aS)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-carbaldeido

%o

OH OH
0
HOW R 5% 0% \//—1
OH OH >( o
D-manose Férmula Quimica: C43H9,04 Férmula Quimica: C1oH450¢ Férmula Quimica: CgH4405

Massa Molecular: 274,3 g/mol Massa Molecular: 234,2 g/mol Massa Molecular: 202,2 g/mol

Reagentes e Condigées: a) Acetona:MeOH (3:2/ 0,6 M), HCI 37% (0,24 M), 60 °C, overnight. b) AcOH glacial: H,O (3:2/ 0,15M),
overnight. c) NalOy,q) (1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo-ta, 1h.

ESQUEMA 114. Preparo do aldeido da D-lixose OMe protegida.
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Primeira etapa (protecéo): A uma solucéo de D-manose (30 mmol; 5,4 g)
em acetona (30 mL) e MeOH (20 mL), adicionou-se HCI 37% (1 mL). Esta solugéo

reacional foi mantida sob agitagao overnight a 60 °C. Logo ap0s, foi deixada resfriando

a temperatura ambiente e entdo foi neutralizada com NaHCOz3s) e filtrada. O sdlido
branco foi lavado com acetona. A fase organica foi seca sobre Na2SO4 anidro, filtrada
e evaporada, fornecendo um 6leo amarelo com rendimento de 75%. Este produto

bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagao prévia.

Segunda etapa (desprotecdo):?** O produto obtido na etapa anterior

(22,5 mmol; 6,17 g) foi mantido sob agitagao vigorosa em temperatura ambiente por
16 horas em uma solugdo de AcOH glacial/H20 (3:2). Logo apds, a solugéo foi
evaporada sob pressao reduzida, lavada com PhMe (3 x 20 mL). O produto bruto foi
solubilizado em AcOEt (120 mL) e a fase organica lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCOs3 (2 x 50 mL) e brine (1 x 50 mL). A fase organica foi seca sobre
Na2S04 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo um 6leo incolor com rendimento de

65%. Este produto bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagao prévia.

Terceira_etapa (clivagem oxidativa 1,2-diol):3'* Na sequéncia, o diol

obtido na etapa anterior (14,6 mmol; 3,43 g) foi submetido as mesmas condig¢des
reacionais, conforme descrito na pagina 179. O aldeido foi obtido como 6leo viscoso
incolor com rendimento de 70% (10,2 mmol; 2,1 g). Este produto bruto foi utilizado na

préoxima etapa sem purificagcao prévia.

(3aS,4S.,6S,6aS)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-

carbaldeido
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D-manose Formula Quimica: C12H2006 Formula Quimica: C1gH2606
Massa Molecular: 260,3 g/mol Massa Molecular: 350,4 g/mol
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Férmula Quimica: C15H4g05

Férmula Quimica: C16H2206
Massa Molecular: 278,3 g/mol

Massa Molecular: 310,3 g/mol

Reagentes e Condigdes: a) Acetona (0,5 M), HCI 37% (0,20 M), ta, 24 h. b) i: NaH (2 equiv.), DMF (0,3 M), banho de
gelo, Np, 15 min. ii: BnCI (1,5 equiv.), banho de gelo, 16h. ¢) AcOH glacial: H,O (3:2/ 0,15M), overnight. d) NalO4aq)
(1,15 M), MeOH (0,3 M), banho de gelo - ta, 1h.

ESQUEMA 115. Preparo do aldeido da D-lixose OBn protegida.

Primeira etapa (protecdo): A uma solugcdo de b-manose (30 mmol; 5,4 g)

em acetona (60 mL), adicionou-se HCI 37% (1 mL). Esta solugéo reacional foi agitada
em temperatura ambiente por 24 horas. Na sequéncia, foi neutralizada com NaHCOs3s)
e filtrada. O sal formado foi lavado com acetona. A fase orgéanica foi seca sobre
Na2S04 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo um sélido branco com rendimento de

30 %. Este produto bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagao prévia.

Segunda etapa (benzilacao): O bis-acetonideo (9 mmol; 1 equiv.; 2,34 g)

obtido na etapa anterior foi solubilizado em DMF anidro, sob atmosfera de Nz, e
resfriado em banho de gelo. NaH (60 % em 6leo mineral) foi adicionado (18 mmol; 2
equiv.; 720 mg) e a solugéo reacional permaneceu sob agitagao vigorosa por 15
minutos. Logo apds, BnCl (13,5 mmol; 1,5 equiv.; 1,565 mL) foi adicionado gota a gota
€ a reagao permaneceu sob agitagao vigorosa por mais 16 horas com retorno gradual
a temperatura ambiente. Ao término, a solucao reacional foi filtrada e o sélido formado
lavado com DCM (150 mL). A fase organica foi lavada com brine (3 x 60 mL), seca
sobre Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada sob pressado reduzida, fornecendo um

liquido.
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Terceira_etapa (desprotecdo):?*3 Esta etapa foi realizada conforme

descrito na pagina 180, fornecendo um éleo viscoso incolor com rendimento de 75%.

Este produto bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagéo preévia.

Quarta etapa (clivagem oxidativa 1,2-diol):3'* Na sequéncia, o diol obtido

foi submetido as mesmas condi¢des reacionais, conforme descrito na pagina 179. O
aldeido foi obtido como um dleo viscoso incolor com rendimento de 75%. Este produto

bruto foi utilizado na proxima etapa sem purificagao prévia.

(3aR,5S,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carbaldeido

OH HO,” o HQ o
OéYk‘/\OH _a . HO\ >< L’ Ph%/o / 74
709 "( LO 709 Ph AN .-< i
OH OH 0% "“No 0% o "“Ng o
) Férmula Quimica: CgH4405 Formula Quimica: C,7H,g05
D-xilose Massa Molecular: 190,2 g/mol Massa Molecular: 432,5 g/mol
/ / /
c Ph * 074 d * 074 e % 074
— — — fo)
Ph (o] (o] (6]
Formula Quimica: C,ygH3005 Formula Quimica: CgH4505 Formula Quimica: CgH1405
Massa Molecular: 446,5 g/mol Massa Molecular: 204,2 g/mol Massa Molecular: 202,2 g/mol

Reagentes e Condig6es: a) Acetona (0,2 M), H,SO,4 98% (0,38 M), ta, 30 min. b) TrClI (1,5 equiv.), Et3N (1,5 equiv.),
DMAP (10 mol %), DMF (0,42 M), ta, N, 18 h. c) i: NaH (1,5 equiv.), DMF (0,3 M), banho de gelo, N5, 15 min. ii: Mel
(1,5 equiv.), banho de gelo, 14h. d) TFA (3 equiv.), DCM (0,24 M), banho de gelo, 1h. e) TCCA (1,05 equiv.), TEMPO
(1 mol %), DCM (0,5 M), banho de gelo, 50 min.

ESQUEMA 116. Preparo do aldeido da D-xilose protegida.

Primeira etapa (protecdo):244245 A uma solugdo de D-xilose (30 mmol; 4,5

g) em acetona (150 mL; 0,2 M), adicionou-se H2SO4 98% (3 mL). Esta solugao
reacional foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente. Logo apés, foi resfriada
em banho de gelo e neutralizada com a adigdo de uma solugdo aquosa de NaOH (6
M). Em seguida, a solugéo foi filtrada e o sal formado lavado com acetona (80 mL).
Evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e a fase aquosa foi extraida com AcOEt
(3 x 80 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 50 mL),

secas sobre Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida, fornecendo
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um 6leo amarelado com rendimento de 70%. Este produto foi utilizado na proxima

etapa sem purificagao prévia.

Segqunda etapa (tritilacdo):?*¢ O produto obtido na etapa anterior (21

mmol; 4 g) foi solubilizado em DMF anidro (50 mL; 0,42 M) e na sequéncia adicionou-
se EtsN (31,5 mmol; 1,5 equiv.; 4,4 mL), TrCl (31,5 mmol; 1,5 equiv.; 8,78 g) e DMAP
(2,1 mmol; 10 mol%, 257 mg), sob atmosfera de N2zg). Esta solugdo reacional foi
mantida sob agitagdo vigorosa em temperatura ambiente por 18 horas. Ao término,
adicionou-se agua gelada e extraiu-se com DCM (3 x 100 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucao saturada de NH4Cl (2 x 60 mL), brine (1 x 60
mL), secas sobre Na2SOs anidro, filtradas e evaporada sob pressédo reduzida,
fornecendo um sélido branco com rendimento de 70%. O produto foi utilizado na

préoxima etapa sem purificagao prévia.

Terceira etapa (metilacdo): O produto obtido na etapa anterior (14,7

mmol; 1 equiv.; 6,36 g) foi solubilizado em DMF anidro (50 mL; 0,3 M), sob atmosfera
de Nz(g) e resfriado em banho de gelo. A esta solucéo, adicionou-se NaH 60% em 6leo
mineral (22 mmol; 1,5 equiv.; 882 mg). A solugao reacional foi mantida sob agitagao
durante 15 minutos e entdo adicionou-se Mel gota a gota (22 mmol; 1,5 equiv.; 1,4
mL). Logo apds, o banho de gelo foi removido e a reacao foi mantida em temperatura
ambiente sob agitacado por 14 horas. Ao término, adicionou-se H20 gelada (50 mL) e
extraiu-se com AcOEt (3 x 100 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas
com brine (2 x 80 mL), secas sobre Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada sob presséo
reduzida, fornecendo um sdlido branco com rendimento de 65 %. O produto foi

utilizado na préoxima etapa sem purificacao prévia.

Quarta etapa (detritilagdo):?*> O produto obtido na etapa anterior (9,6

mmol; 1 equiv.; 4,27 g) foi solubilizado em DCM (40 mL; 0,24 M) e resfriado em banho
de gelo. A esta solugéo adicionou-se TFA (28,8 mmol; 3 equiv.; 2,2 mL) e manteve-se
sob agitacdo por 60 minutos. Ao término, foi neutralizada com solugdo aquosa
saturada de Na2COs, filtrada e o solido lavado com DCM (60 mL). As fases foram
separadas em funil de separacao e a fase aquosa extraida com DCM (1 x 60 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com brine (1 x 60 mL), secas sobre
Naz2S0q4 anidro, filtrada e evaporada sob vacuo, fornecendo 6leo viscoso com 85% de

rendimento.
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Quinta etapa (oxidacdo):*®* O produto obtido na etapa anterior (8,12

mmol; 1 equiv.; 1,66 g) foi submetido as mesmas condi¢gdes de oxidagao descrita na
pagina 129. O aldeido foi obtido como 6leo viscoso branco com 83% de rendimento
(6,74 mmol; 1,36 g).

4.4.10 Sintese de nitronas glicosidicas
Os aldeidos obtidos de monossacarideos protegidos foram submetidos
a condensagdo com as hidroxilaminas sintetizadas. O protocolo?>® (adaptado) de

condensagao € descrito a seguir:

H .
NaySO, (1equiv. ©0
Ow + @‘N\OH 2 4 ( a ) - '!l
MeOH (0,5 M) @»@\
1 equiv. 1 equiv. ta, overnight

ESQUEMA 117. Preparo de nitronas glicosidicas.

A uma solugéo de aldeido (1 equiv.), Na2SOa4 anidro (1 equiv.) em MeOH
(0,5 M), adicionou-se a hidroxilamina (1 equiv.). A solucao reacional foi mantida sob
agitacéo vigorosa por 16 horas. Logo apds, foi filtrada e o solido lavado com AcOEt.
O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e a massa bruta foi purificada em silica

flash por coluna cromatografica com rendimentos de 34 - 51 %.

Observacao: Recomenda-se a utilizagdo de N-fenil a-glicosil nitronas o
mais rapido possivel. Observamos um grau de degradagéo (a cor foi alterada e alguns
novos spots apareceram na TLC). Talvez essas nitronas possam ser sensiveis ao
ar.2% A degradagao do composto Nit.6 também foi observada mesmo armazenado em
freezer (-20 °C) por algumas semanas. Devido a decomposi¢ado de compostos Nit. 4,
Nit. 6 e Nit. 8 os espectros de RMN nao puderam ser integrados. A decomposigao foi
evidente (ou seja, escurecimento dos produtos isolados em CDCls). Mas, devido aos
resultados positivos da analise HRMS e da sintese dos substratos 3- exometileno [3-

glicosil B-lactamas, é evidente que conseguimos obter tais nitronas.

4.4.10.1 Dados espectroscépicos dos compostos (Nit. 1 — Nit. 13)
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Oxido de (S,2)-N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metileno)anilina

[ Nit. 1] 0
<
@NI o

@m

O produto Nit. 1 foi obtido como 6éleo viscoso amarelo com
rendimento de 45%. Fase movel: 100% DCM; 5% AcOEt em
DCM. Rf = 0,11 (100% DCM). Dados espectroscédpicos podem
ser encontrados na literatura.2® EM (ESI+): [M+H]* m/z
calculada para C1sH1sNOsH 222,1130, encontrada: 222,1125.

(2)-N-(((3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-

illmetileno)-2- 6xido de metilpropan-2-amina

O produto Nit. 2 foi obtido como 6leo viscoso incolor com
rendimento de 37%. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs): 6,86 (d,
J=5,0 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,73 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 1,0 Hz,
3H), 1,48 (s, 12H), 1,30 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz,

CDCls): 6 134,2, 112,8, 110,1, 84,3, 82,7, 79,7, 69,4, 55,2, 27,9, 26,5, 25,1 ppm. EM
(ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C13H23NOsNa 296,1468; encontrada 296,1464.

Oxido de (2)-N-(((3aS,4S,6S,6aS)-6-metodxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-

d][1,3]dioxol-4-il)metileno)anilina

O produto Nit. 3 foi obtido como espuma amarela com
rendimento de 34%. Fase mével: gradiente de 20 a 40% AcOEt
em Hexano. R = 0,44 (50% AcOEt em Hexano). RMN de 'H
(400 MHz, CDCI3): 6 7,76 — 7,68 (m, 2H), 7,47 — 7,44 (m, 3H),
7,43 -7,40 (d, J=5,1 Hz, 1H), 5,29 — 5,20 (ddd, J = 17,0, 5,9,

2,8 Hz, 2H), 5,00 (s, 1H), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H),

1,43 (s, 3H), 1,30 (s, 3H) ppm. RMN de '3*C (100 MHz, CDCls): 5 135,6, 130,5, 129,2,
121,7,112,9,107,4, 84,7, 80,1, 54,9, 26,3, 24,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada
para C1sH19NOsH 294,1336; encontrada 294,1341 ppm.

(2)-N-(((3aS,4S,6S,6aS)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-

4-il)metileno)anilina 6xido
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Oxido

de

O produto Nit. 4 foi obtido como espuma amarela com
rendimento de 51%. Fase moével: gradiente de 20 a 40%
AcOEt em Hexano. Rr = 0,36 (30% AcOEt em Hexano). EM
(ESI+): [M+H]" m/z calculada para C21H2sNOsH 370,1649;
encontrada 370,1643.

(2)-N-(((3aR,5S,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-

d][1,3]dioxol-5-il)metileno)anilina

O produto Nit. 5 foi obtido como espuma marrom-alaranjada
com rendimento de 46%. Fase mével: gradiente de 25 a 40%
AcOEt em Hexano. Rs = 0,25 (50% AcOEt em Hexano). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,54 — 7,47 (m, 2H), 7,30 — 7,23
(m, 3H), 7,22 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 3,7 Hz, 1H),

5,23 (dd, J =47, 3,3 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,28

(d, J=3,3 Hz, 1H), 3,20 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,16 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (100 MHz,
CDCls): 6 146,8, 136,3, 130,6, 129,3, 121,5, 112,4, 105,2, 84,3, 82,3, 78,4, 58,5, 27 1,
26,5 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C1sH19NOsH 294,1336; encontrada

294,1333.

(2)-N-(((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4' 6xido de ,5'-d]piran-5-il)metileno)anilina

O produto Nit. 6 foi obtido como espuma branca com
rendimento de 47%. Fase movel: gradiente de 15 a 30% AcOEt
em Hexano. Rr = 0,15 (30% AcOEt em Hexano). EM (ESI+):
[M+Na]* m/z calculada para CisH2sNOsNa 372,1418;
encontrada 372,1415.

(2)-2-metil-N-(((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5- b:4',5'-d]piran-5-il)metileno)propan-2-6xido de amina
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_ O produto Nit. 7 foi obtido como espuma branca com rendimento
9’% de 45%. Fase movel: gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano.
0N Rf=0,2 (50% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3):
H;:LO 06,65 (d, J =4,9 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,80 (dd, J =
X"\OGO\ﬁ 4,9, 2,0Hz, 1H), 4,53 (dd, J=7,9, 2,1 Hz, 1H), 4,40 (dd, J=7.,9,
2,5 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 5,0, 2,5 Hz, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,28 (s,
9H), 1,21 (s, 3H), 1,10 (d, J = 13,7 Hz, 6H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDClI3): &
132,2, 108,8, 108,6, 95,8, 70,1, 70,0, 69,5, 69,2, 65,6, 27,5, 25,8, 25,7, 24,6, 24,0. EM
(ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C1sH27NOsNa 352,1731; encontrada 352,1727.

(2)-4-bromo-N-(((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5- b:4',5'-d]piran-5-i)metileno)éxido de anilina

O produto Nit. 8 foi obtido como espuma amarelo-clara com
Nit.8 9’% rendimento de 63%. Fase movel: gradiente de 15 a 35%

HOY;\E AcOEt em Hexano. Rf= 0,3 (40% AcOEt em Hexano). EM
|

(ESI+): [M+Na]® m/z calculada para C1sH22NOsBrNa

o]
/©/N\o@ 0\$ 450,0523; encontrada 450,0511.
Br

(2)-4-(etoxicarbonil)-N-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4, 6xido de 5-b:4',5'-d]piran-5-il)metileno)anilina

Eie) Obtido como 6leo viscoso laranja avermelhado (espuma
OJ( no vacuo) com rendimento de 65%. EM (ESI+): [M+H]*

o 3 m/z calculada para C21H27NOsH 422,1809; encontrada:
| o 422,1803.

(Z2)-1-(4-fluorofenil)-N-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[ Oxido de 4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)metileno)metanamina

Caracterizacao nao realizada.
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(2)-1,1-difenil-N-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4, Oxido de 5-b:4',5'-d]piran-5-il)metileno)metanamina
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Obtido como solido branco com rendimento de 47%. Fase
movel: gradiente de 3-15% AcOEt em DCM. Rf = 0,33 (5%
AcOEt em DCM). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,33 —
7,25 (m, 8H), 7,22 — 7,19 (m, 2H), 6,66 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
6,14 (s, 1H), 5,44 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 4,6, 2,1
Hz, 1H), 4,89 (dd, J=7,9, 2,2 Hz, 1H), 4,58 (dd, J=7,8, 2,5
Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 5,0, 2,5 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,36 (s,

3H), 1,28 (s, 3H), 1,25 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCIs): 5 138,4, 136,6,
136,5, 129,2, 128,9, 128,8, 128,7, 128,7, 128,5, 109,4, 109,1, 96,1, 82,4, 70,5, 70,4,
69,6, 66,5, 26,2, 26,1, 25,0, 24,6 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para
C25H29NOeH 440,2068; encontrada 440,2062.

(2)-N-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4' 6xido de ,5'-d]piran-5-il)metileno)ciclopentanamina

T o
o
=z O
o ~

S8

@Nl\ © o\$
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109,2, 96,3, 74,8, 70,6,

Rr = 0,5 (50% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 6,84 (d, J=5,3 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,04
(dd, J = 5,3, 1,9 Hz, 1H), 4,66 (dd, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 4,61
(dd, J =17,8, 2,5 Hz, 1H), 4,31 (ddt, J = 7,4, 4,5, 2,2 Hz, 2H),
2,17 -1,80 (m, 8H), 1,58 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,30
(s, 3H) ppm. RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): d 134.4, 109,4,
70,5,70,2,65,1, 31,5, 26,3, 25,5, 25,1 ppm. EM (ESI+): [M+H]*

m/z calculada para C17H27NOsH 342,1911; encontrada 342,1913.

(2)-N-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4' 6xido de ,5'-d]piran-5-il)metileno)ciclooctanamina
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8 Rf = 0,3 (50% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz,

’g CDCls): 6 6,75 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 4,9 Hz, 1H),

o7 N 4,99 (dd, J = 5,4, 1,9 Hz, 1H), 4,64 (dd, J =7,8, 1,9 Hz, 1H),

®NI oL o | 458(dd,J=7,9, 2,7 Hz, 1H), 4,29 — 4,27 (m, 1H), 3,89 (td, J

~o \ﬁ =9,5, 4,7 Hz, 1H), 2,06 (ddt, J = 12,3, 8,8, 4,4 Hz, 2H), 1,94

O/ (dtd, J=14,4,7,5,7,0, 3,1 Hz, 2H), 1,79 — 1,71 (m, 2H), 1,54

(s, 3H), 1,54 — 1,47 (m, 8H), 1,40 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,27 (s,

3H) ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z: calculada para C20H33NOsH 384,2381; encontrada
384,2383.

Yo

4.4.11 Sintese do nucleo 3-exo-metileno B-glicosil B-lactamas

L-Pro (1,3 equiv.)
@ rl R W Cul (1,3 equiv.)
DMSO (0,075 M N
I wernignt @

ta, No, overnight

1 equiv. 1,3 equiv.

ESQUEMA 118. Procedimento geral para a sintese de 3-exo-metileno B-lactamas.

Literatura:?'®* Em um baldo bitubulado de 50 mL, previamente seco com
soprador térmico e resfriado sob atmosfera de Nz(g), adicionou-se DMSO seco (20 mL),
L-prolina (4 mmol; 1,33 equiv.; 460 mg) e alcool propargilico (4 mmol; 1,33 equiv,;
0,233 mL) (Solugédo A). Em outro baldo de 25 mL, adicionou-se a nitrona (3 mmol.) e
15 mL de DMSO seco (Solugdo B). Ambas solugbes foram desgaseificadas por
borbulhamento de N2(g) durante 20 minutos. (Desgaseificagéo utilizando freeze-pump-
thaw cycles também foi testada para o substrato Nit.6 e o resultado foi similar). Em
seguida, Cul (4 mmol; 1,33 equiv.; 762 mg) foi adicionado na solugdo A onde
permaneceu sob agitacdo por mais 10 minutos. Na sequéncia, a solucdo B foi
transferida via canula gota a gota na solugdo A durante 15 minutos. Entdo, o balao
contendo todos os componentes da solugao reacional foi vedado com parafilm e
mantido sob agitacdo durante 16 horas. Ao término, adicionou-se brine (50 mL) e
extraiu-se com AcOEt (3 x 100 mL). As fases organicas foram combinadas, secas

sobre Na2SOs4 anidro, filtradas e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O
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produto foi isolado por silica flash em coluna cromatografica com rendimentos de 22
a 40%.

Na Figura 28 abaixo, encontra-se o sistema utilizado para esta
transformagao, bem como o aspecto fisico do produto isolado.

FIGURA 28. A) Transferéncia via canula da solugdo de nitrona (amarela) sobre a solugdo do
complexo de cobre (verde) durante a reagdo de Kinugasa. B) Produto 2f isolado.

Observacédo: apds adicdo do brine, uma porcao de cobre é precipitado
devido a baixa solubilidade de Cul em agua e sua remocéo foi realizada tanto por
filtracdo sob vacuo em funil com placa sinterizada contendo Celite quanto por filtragao
em papel de filtro durante a coleta da fase organica na etapa de extracdo. Esta

segunda opgao foi utilizada na maioria das vezes devido sua praticidade.

4.4.11.1 Dados espectroscopicos dos compostos (2a — 2m)

(S)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-metileno-1-fenilazetidin-2-ona (2a)

= O produto 2a foi obtido como sélido branco impregnado com 6éleo
o
>L viscoso marrom. Este produto foi lavado com hexano e filtrado,

° fornecendo solido branco com rendimento de 32% e rd = 8:1
N

o (89:11). Fase movel: gradiente de 5 a 25% AcOEt em Hexano. Rr =
@ 0,42 (30% AcOEt em Hexano). RMN DE 'H (400 MHz, CDCls,
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diastereoisOmero majoritario): 6 7,57 — 7,51 (m, 2H), 7,36 — 7,29 (m, 2H), 7,14 —
7,03 (m, 1H), 5,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,38 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 4,82 — 4,78 (m, 1H),
4,53 (td, J = 6,7, 3,3 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 8,6, 6,8 Hz,
1H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (100 MHz, CDClIs): 5 160,8, 145,0,
137,7,129,0, 124,6, 118,0, 111,9, 110,0, 75,5, 65,1, 60,7, 26,0, 25,1 ppm. EM (ESI+):
[M+H]* m/z calculada para C1sH17NOsH 260,1281; encontrada 260,1281.

(S)-1-(terc-butil)-4-((3aR,4R,6R,6aR)-6-meto6xi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4- il)-3-metilenoazetidina-2-ona (2b)

0 OMe O produto 2b foi obtido com rendimento de 35% e rd = 20:1
(>95:05). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 5 5,64 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 5,09 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,73 (dd, J = 6,2, 2,6
Hz, 1H), 4,52 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 5,4, 2,5 Hz, 1H),
4,24 (dd, J=4,9, 1,4 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,41 (s,
9H), 1,31 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (100 MHz, CDCls): 5 163,2, 145,8, 113,3, 109,2,
109,0, 86,8, 85,6, 81,2, 61,0, 55,6, 54,5, 28,6, 26,9, 25,2 ppm. EM (ESI+): [M+Na]*
m/z calculada para C1eH2sNOsNa 334,1625; encontrada 334,1616.

(S)-4-((3aS,4R,6S,6a8S)-6-met6xi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-il)-

3-metileno-1 -fenilazetidina-2-ona (2c)

O produto 2c¢ foi obtido como 6éleo viscoso com rendimento de
26% e rd = 6:1 (86:14). Fase movel: gradiente de 10 a 20%
AcOEt em Hexano. Rf = 0,64 (30% AcOEt em Hexano). (*)

% indica diastereoisdbmero minoritario quando nao sobreposto.

o (o]
o)i_
N
@ RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, mistura de

diastereois6meros): o 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2H)*, 7,62 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,94 (s, 1H)*, 5,92 (s,
1H), 5,67 (s, 1H)*, 5,59 (s, 1H), 5,01 (s, 1H)*, 4,94 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H),
4,62 (dd, J=5,7, 3,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 1H)*, 4,55 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,03
(dd, J = 7,1, 3,1 Hz, 1H)*, 4,00 (dd, J = 7,2, 3,0 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,16 (s, 3H)*,
1,54 (s, 3H)*, 1,50 (s, 3H), 1,38 (s, 1H)*, 1,35 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (101 MHz,
CDCIs, mistura de diastereoisomeros): 6 161,0, 145,6, 137,7, 129,1, 128,9%, 124 4,

m o
(0]
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124,3*, 118,0, 117,9%, 113,1, 112,9%, 106,9, 85,7, 84,6*, 82,2*, 81,2, 79,9, 61,9*, 57,6,
54,7*, 54,6, 26,6*, 26,2, 25,0, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para
C18H21NOsH 332,1492; encontrada 332,1487.

(S)-4-((3aS,4R,6S,6aS)-6-(benzil6xi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-

il)-3-metileno -1-fenilazetidina-2-ona (2d)

O produto 2d foi obtido como 6leo viscoso marrom-claro com
rendimento de 23% e rd = 6:1 (86:14). Fase movel: gradiente
o de 10 a 20% AcOEt em Hexano. Rf = 0,5 (30% AcOEt em
0&_ Hexano). (*) indica diastereoisdmero minoritario quando néo
O sobreposto. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs, mistura de
diastereoisémeros): 6 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 2H)*, 7,55 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 7,37 — 7,11 (m, 8H), 7,16 — 7,02 (m, 8H)*, 5,59 (s, 1H)*, 5,86 (d, J = 0,6
Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,20 (s, 1H)*, 5,09 (s, 1H)*, 4,98 (s, 1H), 4,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,73 (dd, J = 5,8, 3,9 Hz, 1H)*, 4,65 — 4,62 (m, 2H)*, 4,61 — 4,53 (m, 2H), 4,46 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 11,6 Hz, 1H)*, 4,04 (dd, J = 6,9,
2,2 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 8,6, 3,9 Hz, 1H)*, 1,46 (s, 3H)*, 1,43 (s, 3H), 1,27 (s, 3H),
1,22 (s, 3H)* ppm. RMN de 3C (100 MHz, CDCl3, mistura de diastereoisdomeros):
0 161,0, 145,5, 144,6*, 137,6, 137,1, 129,4*, 129,3*, 129,2, 128,9, 128,68*, 128,6,
128,5%, 128,4,128,2, 128,0, 127,2*, 124,5, 124,4*,118,1*, 118,0, 115,4*, 113,4*, 113,2,
112,9, 105,5%, 105,0, 84,6%, 82,5%, 81,2* 79,9, 79,8, 69,1, 68,9%, 61,7, 57,7, 26,6,
26,1, 24,9%, 24,8 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C24H25sNOsH 408,1805;
encontrada 408,1811.

(S)-4-((3aR,5R,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)-

3-metileno-1 -fenilazetidina-2-ona (2e)

O produto 2e foi obtido como o6leo viscoso marrom com
(2e] ol( rendimento de 25% e rd = 13:1 (93:7). Fase movel: isocratico 90%

o N W0 DCM em Hexano. Rs = 0,7 (60% AcOEt em Hexano). (*) indica o
diastereoisémero minoritario quando nao sobreposto. RMN de 'H
g N (400 MHz, CDCIs, mistura de diastereoisébmeros): 6 7,72 (dd, J

@ =7,9, 1,1 Hz, 2H)*, 7,38 (dd, J = 8,6, 1,1 Hz, 2H), 7,30 — 7,25 (m,
2H), 7,07 — 7,02 (m, 1H), 6,03 (d, J = 3,9 Hz, 1H)*, 5,81 (t, J = 3,1
Hz, 2H), 5,50 (s, 1H)*, 5,48 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 4,82 (dt, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H)*, 4,80 (dt,
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J=7,1,12Hz 1H), 4,57 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 7,1, 3,2 Hz, 1H), 3,56 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 3,46 (s, 3H)*, 3,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H)*, 1,35 (s, 3H), 1,32 (s, 3H)*, 1,22
(s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCIs, mistura de diastereoisémeros): 5 161,0,
145,2, 144,7*,138,2*, 137,2, 129,1, 128,9*%, 124,5, 124,2*, 117,8, 113,6, 111,9, 105,7%,
104,4, 85,6*, 83,7, 82,6%, 80,9, 80,4, 80,0*, 57,0, 56,9, 26,7, 26,6%, 26,1, 26,19* ppm.
EM (ESI+): [M+Na]® m/z calculada para CisH21NOsNa 354,1312; encontrada
354,1306.

(S)-3-metileno-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4 ,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (2f)

O produto 2f foi obtido como espuma branca com rendimento
de 37% e rd = 11:1 (91,5:8,5). Fase mével: gradiente de 10 a
25% AcOEt em Hexano. Rr= 0,63 (40% AcOEt em Hexano). (*)
indica o diastereoisdbmero minoritario quando nao sobreposto.
RMN de 'H (400 MHz, CDClI3, mistura de diastereoisémeros):
07,75(d, J=8,3Hz, 2H)*, 7,57 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,33 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,95 (s, 1H)*, 5,90 (s, 1H),
5,61 (s, 1H), 5,60 (s, OH)*, 5,51 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,55 (dd,
J=28,0, 1,4 Hz, 1H), 4,37 — 4,30 (m, 1H)*, 4,25 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 4,20 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 6,1 Hz, 1H)*, 1,53 (s, 3H)*, 1,49 (s,
3H), 1,38 (s, 3H)*, 1,34 (s, 3H), 1,30 (s, 3H)*, 1,28 (s, 3H), 1,26 (s, 3H) ppm. RMN de
13C (100 MHz, CDCI3, mistura de diastereoisdmeros): d 161,4, 145,1, 137,5, 129,1,
128,8, 128,5%, 124,4, 118,4*, 118,1, 113,4, 113,3*, 109,5, 108,8, 96,3*, 96,2, 72,1*,
71,3,70,8, 70,6, S24 70,2*, 68,0, 63,1%, 59,2, 26,1*, 26,0, 25,9, 24,6%, 24,9, 23,9 ppm.
EM (ESI+): [M+Na]® m/z calculada para C21H2sNOsNa 410,1574; encontrada
410,1566.

(S)-1-(terc-butil)-3-metileno-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3] dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(29)
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O produto 2g foi obtido como espuma branca com rendimento de 40% e rd = 20:1
2¢ | /@ (>95:05). Fase mével: gradiente de 10 a 50% AcOEt em Hexano.
(-:) 0 Rr = 0,43 (50% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz,
\ CDCIs): 6 5,64 (d, J=1,3 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,35
0/% (d, J=0,5Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H),
o K 4,29 — 4,22 (m, 2H), 4,06 (s, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,39

(s, 9H), 1,30 (s, 3H), 1,28 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz,
CDCIs): 6 164,0, 144,2, 110,3, 109,1, 107,9, 96,5, 71,4, 70,9, 70,1, 66,3, 60,9, 54,0,
28,3, 25,9, 256, 24,5 23,7 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para
C19H29NOesNa 390,1887; encontrada 390,1885.

(S)-1-(4-bromofenil)-3-metileno-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3] dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(2h)

O produto 2h foi obtido como sélido branco impregnado com
(] 9/%) O0leo amarelo claro. Este produto foi lavado com hexano e
~ filtrado, fornecendo um sélido branco com rendimento de 35% e
rd = 201 (>95:05). Fase movel: gradiente de
Hexano/DCM/AcOEt — 53/42/5 - 50/42/8 - 46/42/12 - 42/42/16.
Rf = 0.37 (30% AcOEt em Hexano). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 7,51 - 7,46 (m, 2H), 7,46 — 7,40 (m, 2H), 5,91 (s, 1H),
5,60 (s, 1H), 5,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
4,57 (dd, J=8,1, 2,2 Hz, 1H), 4,25 (dd, J=4,9, 2,2 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz,
1H), 3,92 (dd, J = 6,3, 1,5 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,33 (d, J = 4,3 Hz, 6H), 1,27 (s, 3H)
ppm. RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 5 161,3, 145,1, 136,8, 132,1, 119,7, 117,1, 113,8,
109,7,108,9, 96,2, 71,3, 70,9, 70,7, 68,3, 59,5, 26,1, 25,9, 25,0, 24,1 ppm. EM (ESI+):
[M+Na]* m/z calculada para C21H24NOeBrNa 488,0685; encontrada 488,0679.

etil 4-((S)-3-metileno-2-o0x0-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-
3aH-bis([1,3] dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-1-il)benzoato
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O produto 2i foi obtido como 6leo viscoso amarelo-claro com
rendimento de 29% e rd = 3,4:1 (77,5:22,5). RMN de 'H (400
MHz, Acetona — df, diastereoisdmero majoritario): & 8,00 —
7,95 (m, 2H), 7,65 - 7,61 (m, 2H), 5,82 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 5,63
(s, 1H), 5,43 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 3,1, 1,6 Hz, 1H),
Q 4,64 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H),

4,30 — 4,26 (m, 4H), 1,38 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,31 (d, J=1,5
Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,10 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz,
Acetona — df, diastereoisémero majoritario): 5 166,2, 156,9, 145,7, 142,4, 1314,
131,3, 117,8, 114,0, 112,7, 110,1, 109,0, 72,3, 71,7, 71,4, 66,1, 61,9, 61,3, 60,7, 26,1,
25,0, 24,2, 14,6 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C24H29NOsNa 482,1785;
encontrada 482,1780.

CO,Et

(S)-1-(4-fluorobenzil)-3-metileno-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3] dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(2))

de 40% e rd = 3,2:1 (76:24). RMN de 'H (400 MHz, CDCls,
o diastereoisdmero majoritario): 6 7,25 — 7,18 (m, 2H), 6,95 —
6,89 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,33 (s, 1H),
4,68 (d, J=15,1 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 7,9, 2,4 Hz, 1H), 4,24 —
4,22 (m, 1H), 4,16 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,00 (td, J = 5,3, 2,3 Hz,
2H), 3,68 (dd, J=7,2, 1,9 Hz, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,27
F (s, 3H), 1,23 (s, 3H) ppm. RMN de "*C (101 MHz, CDCIs,
diastereoisOmero majoritario): & 164,5, 163,3, 160,9, 147,1, 132,3, 132,3, 129,9,
129,8, 115,5, 115,3, 111,0, 109,5, 108,6, 96,0, 70,8, 70,5, 70,1, 68,6, 58,5, 44,8, 25,9,
25,8, 24,8, 24,2 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z calculada para C22H26FNOesH 420,1817;
encontrada 420,1822.

2l /@ O produto 2j foi obtido como 6leo viscoso incolor com rendimento
%

(S)-1-benzidril-3-metileno-4-((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-
3aH-bis([1,3]dioxolo)[4 ,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (2k)
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O produto 2k foi obtido com rendimento de 35% e rd = 3,3:1
(77:23). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs, diastereoisdmero
majoritario): 6 7,33 — 7,14 (m, 10H), 5,80 (s, 1H), 5,64 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 5,47 (d, J=5,1 Hz, 1H), 5,36 (t, J = 0,9 Hz, 1H),
4,41 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 5,0, 2,3 Hz, 1H),
4,16 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 3,71
(dd, J =6,5, 1,9 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,24 (s,
3H), 1,23 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDClIs,
diastereoisOmero majoritario): & 164,3, 146,5, 139,7, 139,0, 129,2, 128,7, 128,6,
128,6, 128,4, 128,1, 128,1, 127,8, 127,7, 127,5, 127 4, 111,5, 109,5, 108,7, 96,3, 71,0,
70,7, 70,3, 68,7, 62,9, 60,1, 26,1, 26,0, 25,0, 24,3 ppm.

(S)-1-ciclopentil-3-metileno-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(21

O produto 2l foi obtido como dleo viscoso com rendimento de
25% e rd = 3:1 (75:25). Fase movel: gradiente de 25 a 40%
AcOEt em Hexano. Rs = 0,5 (50% AcOEt em Hexano). RMN de
H (400 MHz, Acetona — d°, diastereoisémero majoritario): &
5,50 (d, J=5,1 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J= 1,1
Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz,
1H), 4,36 (dd, J=5,1, 2,2 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 3,3, 2,1 Hz, 1H),
3,98 (dd, J=4,1,1,9 Hz, 1H), 3,82 (p, J=7,1 Hz, 1H), 1,93 - 1,66 (m, 6H), 1,61 — 1,49
(m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,32 (s, 3H) ppm. EM (ESI+): [M+H]*
m/z calculada para C20H20NOeH 380,2068; encontrada 380,2064.

(S)-1-ciclooctil-3-metileno-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-
3aH-bis([1,3]dioxolo)[4 ,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (2m)
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O produto 2m foi obtido como sélido amarelo com rendimento
de 29% e rd = 4,5:1 (82:18). Fase movel: gradiente de 25 a 40%
AcOEt em Hexano. Rr= 0,59 (50% AcOEt em Hexano). NMR de
TH (400 MHz, Acetona — df, diastereoisémero majoritario): d
5,50 (d, J=5,1Hz, 1H), 5,47 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,31 (d, J=1,1
Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 8,0, 2,3 Hz, 1H), 4,41 — 4,34 (m, 2H), 4,27
—4,23 (m, 1H), 3,94 (dd, J=4,6, 1,9 Hz, 1H), 3,56 (ddt, J= 10,4,
9,1, 3,9 Hz, 1H), 1,84 — 1,48 (m, 14H), 1,47 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,32 (s,
3H) ppm. EM-(ESI+): [M+H]" m/z calculada para [C23H3sNOeH]* 422,2537; encontrada
422,2542.

4.4.12 Procedimento geral para a reagao via complexo EDA

N DMSO (0,15 M), 25 °C, 2 h o
LED azul (40W, Amax = 456 nm)

ESQUEMA 119. Procedimento geral para a alquilagdo de B-lactamas via fotoindu¢ao de complexo
EDA.

Em um frasco de Schlenk, adicionou-se N-(aciloxi)ftalimida (0,3 mmol,
1,5 equiv.), HE (0,3 mmol, 1,5 equiv.), 3-exo-metileno B-lactama (0,2 mmol, 1 equiv.;
77,5 mg) e DMSO (1,3 mL; 0,15M). Esta solugao reacional foi colocada em frente (4
cm de distancia) a uma lampada azul (40W) e mantida sob agitagéo por 2 horas. Ao
término, verteu-se a solugao reacional em um funil de separacéo, adicionou-se AcOEt
(80 mL), lavou-se a fase organica com solugao aquosa de NaOH 1M (3 x 30 mL),
solugédo de HCI 10% (3 x 30 mL) e brine (1 x 30 mL). A fase organica foi seca sobre
Na2S04 anidro, filtrada e o concentrada sob vacuo. Os produtos foram isolados por

coluna cromatografica em silica flash com rendimento de 37 a 66% e rd de 5 a 20:1.

4.4.12.1 Dados Espectroscépicos dos compostos (3a — 3n; 4a — 4e)
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(3S,4S)-3-((2)-octadec-9-en-1-il)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7 -
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(3a)

O produto 3a foi obtido como 6éleo viscoso incolor
com rendimento de 50% e rd > 20:1 (> 95:05). Fase
movel: gradiente de 5 a 10% AcOEt em Hexano.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 5 7,58 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,30 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
@ 5,53 (d, J=5,0 Hz, 1H), 5,40 — 5,30 (m, 2H), 4,47 (dd,
J =93, 6,2 Hz, 2H), 4,22 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz, 1H),
3,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,39 (dt, J = 10,1, 5,7 Hz, 1H), 2,07
-1,95 (m, 5H), 1,80 — 1,62 (m, 3H), 1,52 (d, J = 12,1 Hz, 7H), 1,34 — 1,25 (m, 27H),
0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCIs): 5 170,0, 137,6, 130,0,
128,8, 124,5, 119,3, 109,0, 108,5, 96,3, 67,7, 53,3, 52,8, 32,3, 32,0, 29,9, 29,8, 29,7,
29,66, 29,55, 29,5, 29,3, 28,5, 27,4, 26,2, 26,1, 25,4, 24,9, 23,7, 22,8, 14,2 ppm. EM
(ESI+): [M+H]* m/z calculada para C3sHssNOsH 626,4415; encontrada 626,4421.

(3S,4S)-3-(11-(benziltio)undecil)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis( [1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(3b)

O produto 3b foi obtido como 6leo viscoso amarelo-claro
9/%, com rendimento de 46% e rd = 16:1 (94.06). Fase movel:
~ isocratico 50% DCM em Hexano. R = 0,55 (50% DCM em
Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7,52 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,26 - 7,19 (m, 6H), 7,18 = 7,12 (m, 1H), 7,02
(t, J=7,4 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,46 — 4,34
(m, 2H), 4,14 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 8,1,
1,0 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,30 (dt, J = 10,3, 5,7 Hz, 1H), 2,32
(t, J=7,4 Hz, 2H), 1,99 — 1,89 (m, 2H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 1,64 — 1,56 (m, 1H), 1,55
- 1,40 (m, 9H), 1,25 — 1,15 (m, 20H) ppm. RMN de 3C (101 MHz, CDCls): 5 169.9,
138,8, 137,6, 128,9, 128,7, 128,5, 126,9, 124,5, 119,2, 109,0, 108,4, 96,2, 70,9, 70,8,
70,6, 67,6, 53,2, 52,7, 36,3, 32,0, 31,4, 29,8, 29,74, 29,7, 29,67, 29,62, 29,6, 29,54,

29,5, 29,44, 29,4, 29,34, 29,31, 29,3, 29,0, 28,95, 28,4, 26,1, 26,0, 25,3, 24,8, 23,6,
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22,8, 14,2 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para CssHssNOsSNa 674,3491;
encontrada 674,3481.

(3S,4S)-3-((R)-4-((3R,5R,8R,9S5,10S,13R,14S,17R)-3-hidroxi-10,13-
dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-17-il)pentil)-1-fenil-4-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-
b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (3c)

O produto 3c foi obtido como odleo
- g/é viscoso incolor (solidificando-se ao ser
- resfriado) com rendimento de 45% e rd
>20:1 (> 95:05). Fase mével: isocratico
15% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): & 7,63 — 7,56 (m,
2H), 7,30 (t, J = 7,9 S27 Hz, 2H), 7,09
(t, J=7,4 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 4,57 — 4,39 (m, 2H), 4,22 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H),
3,86 (dd, J = 9,5, 1,3 Hz, 1H), 3,62 (tt, J = 10,8, 4,6 Hz, 1H), 3,39 (dt, J = 9,6, 5,8 Hz,
1H), 2,01 - 1,60 (m, 11H), 1,59 — 1,49 (m, 8H), 1,48 — 1,34 (m, 8H), 1,33 — 1,24 (m,
8H), 1,23 — 1,08 (m, 8H), 1,04 — 0,87 (m, 8H), 0,64 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100
MHz, CDClIs): 6 169,9, 137,6, 128,7, 124,5, 119,2, 109,0, 108,4, 96,3, 72,0, 70,9, 70,8,
70,6, 67,6, 56,6, 56,4, 53,3, 52,8, 42,8, 42,2, 40,5, 40,3, 36,5, 35,9, 35,7, 35,4, 34,7,
30,7, 28,4, 27,3, 26,5, 26,2, 26,0, 25,6, 25,1, 24,8, 24,4, 23,7, 23,5, 20,9, 18,7, 121
ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para Cs4HesNO7Na 742,4653; encontrada
742,4653.

HO

(3S,4S)-3-(ciclobutilmetil)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(3d)
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O produto 3d foi obtido como espuma branca com
/% rendimento de 54% e rd = 20:1 (>95:05). Fase moével:
isocratico 50% DCM em Hexano. RMN de 'H (400 MHz,
CDCI3): 6 7,51 (dd, J = 8,6, 1,0 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,02 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,42
O —4,34 (m, 2H), 4,15 (dd, J=5,0, 1,9 Hz, 1H), 3,91 (dd, J =
8,1,1,2Hz, 1H), 3,79 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 3,23 (dt, /= 10,3,
5,6 Hz, 1H), 2,70 - 2,58 (m, 1H), 2,11 — 2,00 (m, 3H), 1,87 — 1,72 (m, 3H), 1,65 - 1,49
(m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,19 (s, 3H) ppm. RMN de 3C (100
MHz, CDClIs): 6 169,8, 137,5, 128,7, 124,5, 119,24, 119,22, 109,0, 108,5, 96,2, 70,9,
70,8, 70,6, 67,5, 53,1, 50,4, 34,1, 32,2, 28,4, 28,0, 26,2, 26,0, 24,8, 23,6, 18,3 ppm.
EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C2sH3sNOsNa 466,2200; encontrada
466,2190.

(3S,4S)-1-fenil-3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-
2,2,7,7 -tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-
2-ona (3e)

O produto 3e foi obtido como espuma branca
com rendimento de 66% e rd > 20:1 (>95:05).
Fase moével: gradiente de 10 a 20% AcOEt
em Hexano. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs):
07,77 — 7,74 (m, 2H), 7,61 — 7,52 (m, 5H),
@ 7,29 (t, J=7,7 Hz, 2H), 7,12 - 7,07 (m, 1H),

5,48 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,47 — 4,42 (m, 2H),
4,21 (dt, J=5,1, 1,4 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 3,80 (dd, J= 10,7, 7,4 Hz,
3H), 3,44 (dt, J = 9,6, 5,7 Hz, 1H), 2,31 — 2,25 (m, 2H), 1,95 - 1,56 (m, 7H), 1,52 (s,
3H), 1,45 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,26 (s, 3H) ppm. RMN de '*C (101 MHz, CDCl3): &
169,3, 137,3, 136,2, 132,8, 129,1, 128,8, 127,8, 124,7, 119,2, 109,1, 108,5, 96,2, 70,8,
70,7, 70,5, 67,5, 53,1, 49,5, 46,5, 33,4, 32,1, 31,1, 30,8, 26,2, 26,0, 24,8, 23,6 ppm.
EM (ESI+): [M+Na]® m/z calculada para Cs2H40N20sSNa 635,2398; encontrada
635,2385.
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3S,4S)-1-(4-bromofenil)-3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-
b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (3f)

O produto 3f foi obtido como espuma
amarelo-clara com rendimento de 66% e rd >
20:1 (>95:05). Fase movel: gradiente de 75 a
100% DCM em Hexano; 5% AcOEt em DCM.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,78 - 7,75
Q (m, 2H), 7,62 — 7,58 (m, 1H), 7,55 - 7,51 (m,
Br 2H), 7,48 — 7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,38 (m, 2H),
7,27 (s, 1H), 5,48 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 9,5,
5,8 Hz, 1H), 4,23 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 3,94 (dd, J=8,1, 1,4 Hz, 1H), 3,79 (dd, J =
9,6, 1,4 Hz, 3H), 3,45 (dt, J = 10,2, 5,7 Hz, 1H), 2,32 — 2,25 (m, 2H), 1,99 — 1,88 (m,
2H), 1,84 - 1,78 (m, 1H), 1,72 — 1,65 (m, 1H), 1,63 — 1,55 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,47
(s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,29 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 5 169,2, 136,5,
132,7, 131,8, 129,1, 127,8, 120,7, 117,5, 109,2, 108,6, 96,3, 77,2, 70,9, 70,7, 70,6,
67,5, 53,4, 49,9, 46,5, 33,5, 32,1, 31,0, 30,9, 26,2, 26,0, 24,8, 23,8 ppm. EM (ESI+):
[M+Na]* m/z calculada para C32H39N20sSBrNa 713,1503; encontrada 713,1511.

(3S,4S)-3-((1-metilciclohexil)metil)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis( [1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(39)

B L

O produto 3g foi obtido como déleo viscoso incolor com
rendimento de 55% e rd > 20:1 (>95:05). Fase movel:
gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (t, J
=7,8 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 5,1
O Hz, 1H), 4,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 9,5, 5,8

Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 3,85 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,54 — 3,46 (m, 1H), 2,28 (dd, J = 14,4, 2,5 Hz, 1H),
1,66 — 1,49 (m, 9H), 1,48 — 1,29 (m, 12H), 1,23 (s, 3H), 0,99 (s, 3H) ppm. RMN de 3C
(100 MHz, CDCIs): 6 170,2, 137,6, 128,6, 124,4, 119,3, 108,9, 108,5, 96,2, 71,0, 70,7,

70,6, 67,6, 53,2, 48,3, 38,0, 37,7, 35,1, 32,8, 26,5, 26,2, 26,0, 24,8, 23,6, 22,1, 221
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ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C2sH3sNOsNa 508,2670; encontrada
508,2667.

(3S,4S)-3-(adamantan-1-ilmetil)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona
(3h)

O produto 3h foi obtido como espuma amarelo-clara com
2] /% rendimento de 62% e rd > 20:1 (>95:05). Fase movel:
isocratico Hexano/DCM/AcOEt 6:2,5:1,5. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,59 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,29 (t, J =
7,8 Hz, 2H), 7,09 (t, J=7,4 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 4,9 Hz,
O 1H), 4,45 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 4,40 (dd, J=9,4, 5,8

Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 3,84 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,55 (ddd, J = 10,0, 5,8, 2,4 Hz, 1H), 2,13 (dd, J =
14,3, 2,5 Hz, 1H), 1,99 - 1,98 (m, 3H), 1,73 — 1,56 (m, 13H), 1,53 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
1,32 (s, 3H), 1,24 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 5 170,3, 137,6, 128,86,
124,5, 119,4, 109,0, 108,6, 96,2, 71,0, 70,7, 70,6, 67,6, 53,1, 47,5, 42,4, 37,7, 37,1,
32,2, 28,8, 26,3, 26,1, 26,1, 24,9, 23,6 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para
C31H41NOesNa 546,2826; encontrada 546,2809.

(3S,4S)-3-(5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentil)-1-fenil-4-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-
b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (3i)

O produto 3i foi obtido como 6leo viscoso
marrom com rendimento de 52% e rd > 20:1
(>95:05). Fase movel: isocratico 80% DCM
em Hexano. RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
07,64 —7,60 (m, 2H), 7,34 — 7,29 (m, 2H),
O 7,14 —-7,09 (m, 1H), 7,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H),

6,67 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,56 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 4,49 — 4,42 (m, 2H), 4,23 (dt, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H), 4,01 — 3,93 (m, 3H), 3,86 (d, J

= 9,4 Hz, 1H), 3,51 (ddd, J = 9,2, 5,8, 2,4 Hz, 1H), 2,34 (s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,90 —
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1,79 (m, 2H), 1,66 (dd, J = 14,2, 9,5 Hz, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,50 (d, J = 12,5 Hz, 5H),
1,32 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,05 (d, J=5,5 Hz, 6H) ppm. RMN de 3C (100 MHz, CDCl3):
6 170,0, 157,2, 137,6, 136,5, 130,3, 128,6, 124,5, 123,6, 120,6, 119,4, 112,1, 109,0,
108,5, 96,2, 70,9, 70,7, 70,6, 68,8, 67,6, 53,1, 48,8, 38,4, 34,9, 32,7, 27,3, 27 1, 26,2,
26,0, 24,8, 24,4, 23,6, 21,5 159. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para
C3sH47NO7Na 616,3245; encontrada 616,3238.

(3S,4S)-3-(2-((2,6-diclorofenil)amino)fenetil)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-
2,2,7,7 -tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-
2-ona (3j)

O produto 3j foi obtido como espuma branca
El Q/Q com rendimento de 51% e rd = 12:1 (92,5:7,5).
- Fase moével: gradiente de 20 a 60% DCM em
Hexano. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7,51
(dd, J = 8,5, 0,9 Hz, 2H), 7,31 — 7,27 (m, 2H),
@ 7,25-7,16 (m, 3H), 7,02 (t, J=7,4 Hz, 1H), 6,99
- 6,92 (m, 2H), 6,78 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H),
6,27 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,51 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 9,5,
5,7 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 4,16 (dd, J=5,1, 2,0 Hz, 1H), 3,92 (dd, J =
8,1, 1,2 Hz, 1H), 3,85 (d, J=9,5 Hz, 1H), 3,50 (dt, J= 8,9, 6,9 Hz, 1H), 3,09 — 2,92 (m,
2H), 2,47 - 2,34 (m, 1H), 2,20 — 2,08 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,19 (s, 3H),
1,17 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCIs): 6 169,8, 141,9, 137,3, 132,0, 130,1,
128,7, 128,6, 128,2, 126,6, 125,2, 124,5, 120,4, 119,1, 114,6, 108,9, 108,5, 96,2, 70,8,
70,5,70,4,67,6, 53,6, 51,4, 29,2, 25,9, 25,7, 25,1, 24,6, 23,6 ppm. EM (ESI+): [M+Na]*
m/z calculada para C34H36Cl2N20OsNa 661,1843; encontrada 661,1823.
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(3S,4S)-3-(2-(1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-il)etil)-1-fenil-4-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-
b:4',5'-d]piran-5-il) azetidina-2-ona (3k)

3k | O produto 3k foi obtido como espuma amarela
cl com rendimento de 46% e rd = 5:1 (83,5:16,5).
\Q\(o o /é A reacao nao foi completada mesmo apds
S sete horas de reacao e diversas tentativas de
purificacdo foram realizadas para isolar o
produto, mas sem sucesso em todos os
casos. Mistura inseparavel de produto
alquilado (32%) e 2f (14%). Fase movel:
gradiente de 5 a 10% AcOEt em Hexano. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,58 (d, J
=7,4Hz 1H), 7,51 (d, J =7,5 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,04 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,46
(d, J=5,1Hz, 1H), 4,39 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,18 — 4,11 (m, 2H), 3,93 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 3,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,37 — 3,29 (m, 1H), 3,07 — 2,97 (m, 1H),
2,87 (dt, J= 14,5, 7,4 Hz, 1H), 2,37 (dt, J = 13,8, 6,8 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,03 (dt, J
= 15,6, 6,9 Hz, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,20 (s, 6H) ppm. RMN de '3C (100
MHz, CDCls): 6 169,7, 168,4, 156,0, 139,0, 137,5, 134,7, 134,4, 131,6, 131,2, 131,0,
129,2,129,1, 128,8, 124,6, 119,2, 119,1, 118,2, 115,0, 111,5, 109,1, 108,5, 101,6, 96,3,
70,9, 70,8, 70,6, 67,6, 59,3, 55,8, 53,4, 51,3, 26,0, 25,2, 24,8, 23,7, 21,9, 13,5 ppm.
EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para CsoH41CIN20sNa 723,2444; encontrada
723,2426.

terc-butil (2-metil-1-((3S,4S)-2-oxo-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro- 3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-3-
il)propan-2-il)carbamato (3I)
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O produto 3l foi obtido como 6éleo viscoso incolor com
rendimento de 37% e rd > 20:1 (>95:05). Fase movel:
gradiente de 10 a 20% AcOEt em Hexano. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,29 (t, J
=7,8 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 5,04 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 4,53 (dd, J=9,3, 5,8
Hz, 1H), 4,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,22 (dd, J=5,0, 1,3
Hz, 1H), 3,96 (d, J=7,7 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,64 (t, J= 9,9 Hz, 1H), 3,49
(dd, J=11,7, 5,7 Hz, 1H), 1,96 (s, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,29 (s,
3H), 1,26 (s, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. RMN de '3C
(100 MHz, CDCIs): 6 169,9, 156,6, 137,4, 128,7, 124,7, 119,2, 109,1, 108,4, 96,3, 70,8,
70,6, 70,5, 67,9, 54,9, 53,4, 50,2, 31,9, 28,5, 28,3, 26,1, 26,0, 24,8, 23,6, 18,9, 17,1
ppm. EM (ESI+): [M+Na]" m/z calculada para C29H42N20sNa 569,2833; encontrada:
569,2864.

terc-butil 2-(((3S,4S)-2-oxo-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis( [1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)azetidin-3-

il)metil)piperidina-1-carboxilato (3m)

O produto 3m foi obtido como 6leo viscoso incolor com
rendimento de 39% e rd = 20:1 (C3 B-lactam) e 1,1:1 (a-
N-Boc). Fase movel: gradiente de 10 a 20% AcOEt em
Hexano. RMN de 'H (400 MHz, CDClI3, mistura de
diastereoisoméros): 6 7,60 (dt, J = 8,5, 1,4 Hz, 2H),
@ 7,30 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,09 (id, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H),
5,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,66 —
4,56 (m, 1H), 4,47 (tdd, J = 16,6, 9,5, 5,7 Hz, 2H), 4,22 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz, 1H), 4,14
- 3,96 (m, 2H), 3,83 (ddd, J = 9,3, 7,6, 1,4 Hz, 1H), 3,41 — 3,31 (m, 1H), 2,93 — 2,75
(m, 1H), 2,20 (ddd, J = 15,1, 10,4, 4,9 Hz, 1H), 1,72 — 1,53 (m, 7H), 1,52 — 1,38 (m,
16H), 1,37-1,27 (m, 6H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCl3, mistura de
diastereoisoméros): & 169,5, 155,5, 137,7, 137,5, 128,7, 124,5, 124,4, 119,2, 118,9,
109,1, 109,0, 108,4, 96,3, 96,2, 70,9, 70,8, 70,6, 68,0, 67,7, 53,6, 52,8, 49,5, 49,1,
28,7, 28,5, 26,1, 26,0, 26,0, 25,9, 24,8, 23,6, 23,6, 19,0 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z
calculada para C3z1H44N20sNa 595,2990; encontrada 595,2993.
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(3S,4S)-1-fenil-4-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)-3-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-
tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5'-d]piran-5-il)metil)azetidin-2-

ona (3n)

O produto 3n foi obtido como espuma branca com
rendimento de 47% e rd > 20:1 (>95:05). Fase
movel: gradiente de 5 a 15% AcOEt em Hexano.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,61 — 7,56 (m,
2H), 7,31 —= 7,26 (m, 2H), 7,08 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
@ 5,52 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
4,52 (d, J =5,5 Hz, 1H), 4,49 — 4,43 (m, 2H), 4,26
(dd, J = 9,6, 5,5 Hz, 1H), 4,22 — 4,17 (m, 2H), 3,99 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 3,92 —
3,83 (m, 2H), 3,63 — 3,54 (m, 1H), 2,49 (ddd, J = 14,4, 6,4, 5,0 Hz, 1H), 2,18 — 2,06
(m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,35 (s, 3H),
1,28 (s, 3H), 1,26 (s, 3H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 6 169,1, 137,5, 128,7,
124,4, 119,1, 110,6, 109,0, 108,8, 108,5, 96,9, 96,2, 76,1, 74,6, 74,1, 70,8, 70,7, 70,6,
70,2, 67,5, 52,9, 47,6, 28,1, 28,0, 27,6, 26,14, 26,11, 26,0, 25,9, 24,8, 23,7 ppm. EM
(ESI+): [M+Na]" m/z calculada para C32H43NO11Na 640,2728; encontrada 640,2712.

(3S,4S)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1-fenil-3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-

il)metil) azetidina-2-ona (4a)

O produto 4a foi obtido como sdlido branco com
= o% rendimento de 67% e rd > 20:1 (>95:05). Fase
o : :05).

Pho,s—N ° movel: gradiente de 20 a 30% AcOEt em Hexano.
o ¥ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7,69 (d, J = 7,7 Hz,

@ 2H), 7,57 — 7,51 (m, 1H), 7,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H),

7,34 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 15,2, 7,7 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,32
(t, J=5,3 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,83 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 3,78 — 3,68
(m, 2H), 3,39 (dt, J=9,9, 5,1 Hz, 1H), 2,21 (t, J= 11,5 Hz, 2H), 1,80 (dd, J = 21,2, 13,5
Hz, 2H), 1,63 — 1,45 (m, 4H), 1,39 — 1,18 (m, 8H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCls):
6 167,9,137,3,136,1, 132,8, 129,1, 129,0, 127,7, 124,8, 118,7, 109,0, 75,4, 66,5, 55,6,
48,8, 46,48, 46,43, 33,6, 32,3, 31,8, 31,0, 26,3, 25,1 ppm. EM (ESI+): [M+H]" m/z

calculada para C2sH33N205SH 485,2105; encontrada 485,2103.
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(3S,45)-4-((3aS,4R,6S,6aS)-6-metodxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-
4-il)-1-fenil -3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)azetidin-2-ona (4b)

O produto 4b foi obtido como espuma branca com

m OMe
o 2 rendimento de 50% e rd > 20:1 (>95:05). Fase
j< movel: isocratico 20% AcOEt em Hexano. RMN
Pho,s—N o 1 =
N de H (400 MHz, CDCI3): 6 7,75 (dd, J=8,4, 1,4
© O Hz, 2H), 7,60 — 7,51 (m, 5H), 7,32 — 7,25 (m, 2H),

7,09 (ddd, J = 7,5, 4,2, 1,2 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H),
4,59 (dd, J =94, 5,7 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 5,7, 2,7 Hz, 1H),
3,95 (dd, J=9,4, 2,7 Hz, 1H), 3,85 - 3,74 (m, 2H), 3,53 (dt, J = 11,3, 5,7 Hz, 1H), 3,29
(s, 3H), 2,30 (td, J = 11,9, 2,6 Hz, 2H), 1,99 — 1,91 (m, 1H), 1,89 — 1,66 (m, 5H), 1,51
(s, 3H), 1,39 — 1,27 (m, 5H) ppm. RMN de '*C (100 MHz, CDCIs): 5 168,2, 137,1,
136,1, 132,8, 129,0, 128,8, 127,7, 124,6, 119,1, 112,6, 107,8, 85,3, 80,1, 78,8, 55,3,
52,3, 49,3, 46,4, 46,4, 33,0, 32,6, 32,0, 30,8, 26,3, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z
calculada para C29H3sN207SH 557,2316; encontrada 557,2313.

(3S,45)-4-((3aS,4R,6S,6aS)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4-il)-1-fenil-3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)azetidin-2-ona
(4c)

Bno O produto 4c foi obtido como espuma branca com
4c o F: rendimento de 65% e rd > 20:1 (>95:05). Fase
j< movel: gradiente de 75 a 100% DCM em Hexano

Pho,s—N (¢
2 N e 5% AcOEt em DCM. RMN de 'H (400 MHz,
0 @ CDCl3): 57,75 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,5

Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,25
(t, J = 6,5 Hz, 3H), 5,03 (s, 1H), 4,64 — 4,55 (m, 3H), 4,45 (dd, J = 10,0, 5,5 Hz, 2H),
4,05 (dd, J=9,2, S35 2,8 Hz, 1H), 3,80 (dt, J= 15,9, 7,9 Hz, 2H), 3,61 — 3,54 (m, 1H),
2,33 -2,24 (m, 2H), 1,99 — 1,66 (m, 6H), 1,50 (s, 3H), 1,39 — 1,26 (m, 5H) ppm. RMN
de 3C (100 MHz, CDCl3): 5 168,1, 136,7, 136,1, 136,0, 132,8, 131,8, 129,0, 128,7,
128,2,127,7,127,7,120,6, 117,4, 112,8, 105,6, 85,4, 80,0, 78,8, 69,5, 52,5, 49,5, 46,4,
46,4, 33,0, 32,6, 32,1, 30,7, 26,2, 24,9 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para

C3sH40N207SNa 655,2448; encontrada 655,2440.
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(3S,4S5)-4-((3aR,5R,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-
5-il)-1-fenil -3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)azetidin-2-ona (4d)

O produto 4d foi obtido como espuma branca com

= 50 o< rendimento de 45% e rd = 19:1 (95:05). RMN de
(0] W

H (400 MHz, CDCls): 6 7,76 — 7,72 (m, 2H), 7,61

Pho,s—N OMe - 7,54 (m, 1H), 7,54 — 7,48 (m, 2H), 7,36 — 7,27

o @ (m, 4H), 7,13 — 7,08 (m, 1H), 5,79 (d, J = 3,7 Hz,

1H), 4,57 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,48 (dd, J=9,5, 5,6
Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 9,5, 2,7 Hz, 1H), 3,80 — 3,73 (m, 2H), 3,48 (dt, J = 8,8, 6,8 Hz,
1H), 3,36 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H), 2,25 (tdd, J = 11,7, 4,1, 2,4 Hz, 2H), 1,88 —
1,59 (m, 5H), 1,41 (s, 3H), 1,35 — 1,26 (m, 5H) ppm. RMN de '*C (100 MHz, CDCl3):
0 168,5, 136,6, 136,1, 134,3, 132,74, 132,71, 129,04, 129,01, 127,7, 125,0, 123,6,
119,3, 112,0, 104,3, 83,3, 80,1, 79,0, 77,2, 56,6, 51,6, 49,8, 46,52, 46,48, 33,4, 31,9,
31,1, 30,7, 26,8, 26,2 ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para C29H3sN207SNa
579,2135; encontrada 579,2131.

(3S,4S)-1-(terc-butil)-3-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2 ,1,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-
b:4',5'-d]piran-5-il)azetidin-2-ona (4e)

O produto 4e foi obtido como espuma branca
com rendimento de 50% e rd >20:1 (>95:05).
Fase moével: gradiente de 20 a 50% AcOEt em
Hexano. Rs = 0,35 (50% AcOEt em Hexano).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 57,72 (d, J=7,2
AN Hz, 2H), 7,59 — 7,47 (m, 3H), 5,51 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 4,58 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz,
1H), 3,88 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 3,78 — 3,70 (m, 2H), 3,16 (dt, J= 10,4, 4,8 Hz, 1H), 2,26
-2,18 (m, 2H), 1,89 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,76 (ddd, J = 28,5, 10,9, 6,5 Hz, 4H), 1,45
(d, J = 12,4 Hz, 6H), 1,35 — 1,26 (m, 17H) ppm. RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): &
172,2,136,1, 132,7, 129,04, 128,99, 127,8, 109,1, 108,2, 96,4, 71,4, 71,1, 70,3, 67,6,
54,7,54,5,49,0, 46,7, 46,6, 33,5, 32,6, 32,4, 30,6, 28,74, 28,65, 26,0, 25,9, 24,7, 23,6
ppm. EM (ESI+): [M+Na]* m/z calculada para CsoH44N20sSNa 615,2711; encontrada
615,2697.
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4.4.13 Aplicacgao sintética do produto 3e

OK
o
MeONa (1,5 equiv.) Q

MeOH (0,15 M)

O 50 °C , overnight
Formula Quimica: C33H44N209S

Massa Molecular: 644,8 g/mol

ESQUEMA 120. Sintese de B-glicoamino éster a partir da clivagem da -lactama.

Clivagem na posigcdo N1-C2:3'5 A uma solugéo de 3e (0,93 mmol; 1
equiv.; 570 mg) em MeOH (0,12 M; 8 mL), adicionou-se MeONa (1,4 mmol; 1,5 equiv.;

75 mq). Esta solugao reacional foi mantida sob agitacdo overnight a 50 °C. Logo apos,

H20 (10 mL) foi adicionada, ocorrendo precipitagao parcial do produto (205 mg; 33%)
que foi recuperado por filtragdo. A solugéo reacional foi extraida com AcOEt (3x30 mL)
e as fases organicas combinadas foram secas sobre Na2SO4 anidro, filtradas e o
solvente evaporado sob pressao reduzida, fornecendo a segunda porgédo do produto
(200 mg; 33%). O produto foi obtido como sélido branco com rendimento de 66% e rd
> 20:1 (>95:05).

4.4.13.1 Dados espectroscépicos do B-glicoamino éster

(2S,3S)-metil 3-(fenilamino)-2-((1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-3-
((3aR,5S,5aS,8aS,8bR)-2,2, 7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-

b:4',5'-d]piran-5-il)propanoato (B-glicoamino ester)

O produto B-glicoamino ester foi obtido por
PhO,S._ o -

N #\Q— precipitacdo aquosa como solido branco com
°>< rendimento de 66 % e rd > 20:1 (>95:05). RMN de
o H (400 MHz, CDClI3): 5 7,76 — 7,72 (m, 2H), 7,60
O “N\© —~7,55(m, 1H), 7,2 (t, J=7,2 Hz, 2H), 7,10 (t, J =

7,7 Hz, 2H), 6,69 — 6,63 (m, 3H), 5,49 (d, J=5,0

p-glicoamino ester
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Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 4,37 — 4,34 (m, 1H), 4,33 — 4,26 (m, 2H), 3,78
(t, J= 10,8 Hz, 2H), 3,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,90 (dt, J = 11,9, 3,3 Hz,
1H), 2,16 (ddt, J = 21,0, 11,9, 5,9 Hz, 2H), 1,79 — 1,53 (m, 6H), 1,50 (d, J = 4,0 Hz,
6H), 1,40 (ddd, J = 16,7, 8,1, 3,3 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 3H) ppm. RMN de '3C
(100 MHz, CDCls): & 174,7, 147,7, 136,2, 132,7, 129,1, 129,15, 127,8, 118,1, 114,3,
109,2, 108,5, 96,7, 71,0, 70,9, 70,7, 67,7, 55,0, 51,6, 46,6, 43,2, 33,6, 32,7, 30,8, 30,5,
26,2, 24,9, 24,4 ppm. EM (ESI+): [M+H]* m/z calculada para C33H44N209SH 645,2840;
encontrada 645,2831.

4.4.14 Parametros da analise de raio-X

Procedimento geral para o crescimento de monocristal: Em um vial de

vidro de 15 ml, 35 mg do composto 4a foram solubilizados em 6 ml de DCM:MeOH
(5:1) como sistema de solvente. O frasco foi fechado com batoque e varios furos foram
realizados com uma agulha. A amostra foi colocada sobre uma superficie livre de
vibragdes e deixada por 8 dias em temperatura ambiente para a evaporagdo do

solvente e o crescimento dos cristais.

Descricao da instrumentacao utilizada: Os dados cristalograficos para 4a

(Tabela 4) foram coletados em um difratdmetro, modelo Bruker D8 VENTURE com
radiacdo Cu-Ka (1,54178 A) a 296 K. O D8 VENTURE incorpora um féton CMOS

bidimensional Detector de préxima geracgao 111-C14.
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TABELA 4. Dados de cristal, coleta de dados e refinamento de estrutura para o composto 4a.

Compound 4a
Empirical formula Ca6H32N205S
Formula weight (mol/g) 483.62
Temperature (K) 296
Crystal system Orthorhombic
Space group P2:2:124
a(A) 6.049(1)
b (A) 24.322(4)
c (A 33.702(6)
Volume (A3 4958(14)
Z 4
r calcg (cmq) 1.298
m (mm™) 1.483
F(000) 2064
Crystal size (mm?®) 0.68 x 0.12 x 0.12
Radiation Cu Ka (I=1.54178)
2q range for data collection (°) 7.4 10 68.3
Index ranges 7<h<6/-29<k<29/-40<1<40
Reflections collected 144932
Independent reflections 8952 [Rint = 0.086]
Data/restraints/parameters 8821/618
Goodness-of-fit on F? 1.036
Final R indexes [all data] R! =0.0320 / wR? = 0.0862
Largest diff. peak/hole / e A 0.35/-0.27

Todos os padrdes de difragcdo foram integrados ao software APEX4 e
corregao de absorgdo multi-scan com SADABS?'6. O conjunto de dados foi refinado
com ShelXL3'” por minimos quadrados usando a versio3'® OLEX2 1.5. As estruturas
foram resolvidas com o programa ShelXT utilizando o método Intrinsic Phasing. Todos
os atomos foram refinados com parametros anisotrépicos. Os atomos de hidrogénio
foram calculados e refinados a partir de parametros térmicos isotrépicos com
coordenadas de pilotagem. Para o 4a, os parametros de deslocamento dos atomos
C35-C36-08-C37-07 foram tratados usando RIGU com sigma para 1-2 distancias de
0,004 e sigma para 1-3 distadncias de 0,004. A configuragcdo absoluta de 4a foi
estabelecida por efeitos de dispersdo anbmala em medi¢cdes de difragao no cristal,
com uma fragédo de pares de Friedel de 0,984 (completo). Finalmente, o refinamento
dos dados geminados mostra escalas de 0,937(13) para o componente (S,S,S).

211



FIGURA 29.Vista da estrutura molecular de 4a (uma molécula selecionada da unidade assimétrica).
Os elipsodides de deslocamento atémico sdo desenhados no nivel de probabilidade de 50% para
todos os 4tomos que nao sejam de hidrogénio.

c22
04 os c2 c23

S1C20 ch5 caa

FIGURA 30.Vista da unidade assimétrica de 4a com o esquema de numeragao da estrutura
molecular. Os elipsoides de deslocamento atémico sdo desenhados no nivel de probabilidade de 50%
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Chemical Exchange Experiment
NOE 1D - Selective Irradiation at 3.74 ppm Second negative peak at 3.72 due to saturation transfer
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FIGURAA105 — RMN de 'H de 47 (400 MHz, CDCls). Experimento de NOE 1D indicando a existéncia
de rotdmeros

ANHARIIRININARARNR 88 ANENEC5880aaal8R88NNTAANSSS588830008RMmm
NNNNNNNNNNANNNNANNNS S STST TS TSI STSTFSTSTTIFmOonmnmmmmoMnnnMmmmmmmnmmmmmennmmmemmaaNaNNaNNNNN — —A
NN NN S T S Ay A SN RN SV

— e e e

— P ////)/‘ o S

05 00 -05 -1.0

FIGURAA106 — RMN de 'H de 48 (400 MHz, CDCls)

291



MAMINNTMN AOANMAANNOT 0O 0O Y0
ANMNMOOVO ANROVUTMOOUOTMMHINMON G MO AN NNO®WY — M
AHOONNN NGO GO 0000000 W0 NNIGGG2 QNN OX IR~ ®© =Y
NININMNWOLWLW;L MAANANANANANANANANANNNNNNDOSTOOMO N = MmN @ N o
o o o A A A A A A A A A A A A A OO NNINN O O WnmwnLwn ™Mm M o
N N TR Sy S A =

Me

OH

P;
=
3

3

3

==

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 f (90 )80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
ppm

FIGURAA107 — RMN de '3C de 48 (100 MHz, CDCls)

Chemical Exchange Experiment
NOE 1D - Selective Irradiation at 3.83 ppm Second negative peak at 3.80 ppm due to saturation transfer
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FIGURAA108 — RMN de 'H de 48 (400 MHz, CDCls). Experimento de NOE 1D indicando a existéncia
de rotdmeros
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Espectros de RMN de 'H e 3C - Capitulo 2
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