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Nomenclatura

Nomenclatura

A ordem de numeragdo cldssica dos compostos B-lactamicos, apresentado no
exemplo 1a, continua a ser comummente utilizada na literatura® e foi a numeragao utilizada
nesta tese para compostos B-lactamicos. Relativamente aos compostos y-lactamicos e aos
restantes compostos, a nomenclatura utilizada nesta tese segue as regras gerais da [UPAC.?
Foi utilizado o sistema Hantzsch-Widman para compostos heterociclos monociclicos e o

sistema de nomenclatura para anéis fundidos (Exemplo 1b).¢

T 5 e BT
o} 7N\3){" bl 5N\3>\
4z 4 =
CO,H O o CO,H

a b
Exemplo 1

2Jastrzebski, J. T. B. H.; Koten, G. Penicillins. Em Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il (Eds.: Katritzjy, A. R.;
Rees, C. W.; Scriven, E. F. V.), Elsevier, Oxford, 1996, col. 1B, cap.1.20.

bFernandes, A. C.; Herold, B.; Maia, H.; Rauter, A. P.; Rodrigues, J. A. R. Guia IUPAC para a Nomenclatura de
Compostos Orgdnicos, LIDEL, Lisboa, 2002.

‘McNaught, A. D.; Smith, P. A. S., Nomenclature of Hetereocyclic Compounds. Em Comprehensive Heterocyclic
Chemistry; Ed. Otto Meth-Cohn; Pergamon Press, 1984, Vol. 1, 7-45.
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Ph
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Abreviaturas
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Butilo
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Resumo

Resumo

O estudo da sintese de espiro-B-lactamas desenvolvido pelo Grupo de Quimica
Organica da Universidade de Coimbra, levou a descoberta de compostos lider com
propriedades anti-VIH e anti-Plasmodium berghei muito interessantes. Desta forma, o
trabalho de investigagcdao apresentado nesta tese de mestrado teve como principal objetivo
a sintese de novos compostos espirociclicos quirais partindo de compostos y- e B-
lactamicos, na expectativa de atingir resultados igualmente promissores. Este propdsito foi
alcangado através do estudo da sintese e reatividade de diazo-y-lactamas e de 6-

alquilidenopenicilanatos derivados de diazo-B-lactamas, em reag¢des de ciclo-adi¢ado.

No primeiro capitulo sdo apresentados alguns exemplos relevantes da literatura
que descrevem a sintese e as propriedades bioldgicas de compostos espiro-B-lactamicos.
Além disso, estdo também descritos exemplos de métodos sintéticos para a obtencdo do

nucleo y-lactdmico e de compostos espiro-y-lactamicos.

No segundo capitulo pretendeu-se apresentar a otimizacao da via sintética utilizada
para a obtencdo da diazo-y-lactama pretendida, bem como o estudo da reatividade de
diazo-y-lactamas em reagdes de ciclo-adi¢cao 1,3-dipolar aplicadas na sintese de novas y-
lactamas espirociclicas recorrendo a diferentes dipolaroéfilos. A diazo-y-lactama reagiu com
dipolardfilos como o acetilenodicarboxilato de dimetilo, o propiolato de metilo ou

maleimidas N-substituidas, para obter espiro-y-lactamas quirais.

No terceiro capitulo encontra-se descrito o estudo da reatividade de 6-
alquilidenopenicilanatos em reagdes de ciclo-adi¢ao [3+2] formal e ciclo-adi¢dao 1,3-dipolar
com diferentes espécies 1,3-dipolares, com o intuito de preparar
espirociclopirrolidinopenicilanatos quirais. Ainda neste capitulo foram apresentados os
ensaios efetuados numa reacdo modelo que usa metil vinil cetona uma vez que mimetiza

o comportamento dos 6-alquilidenopenicilanatos em reagdes de ciclo-adi¢ao deste tipo.

Em sintese, algumas das metodologias propostas no decurso desta tese conduziram
a obtencdo de diversas lactamas espirociclicas quirais, que se espera terem propriedades

farmacoldgicas de interesse.

Xl






Abstract

Abstract

The study of the synthesis of spiro-B-lactams developed by the Organic Chemistry
Group of the University of Coimbra, led to the discovery of lead compounds with interesting
anti-HIV and anti-Plasmodium berghei properties. Accordingly, the main objective of the
research work presented in this thesis was the synthesis of new chiral spirocyclic
compounds starting from B- and y-lactams, with the aim of obtaining equally promising
results. To achieve this goal, the synthesis and reactivity of diazo-y-lactams and 6-
alkylidenepenicillanates derived from diazo-B-lactams was explored in cycloaddition

reactions.

Initially, we present the synthetic procedures described in the literature to afford -
lactams as well as the different methodologies applied to the synthesis of spirocyclic B-
lactams, and their biological properties. We also describe several synthetic methods to

obtain the y-lactam moiety and spiro-y-lactam compounds.

In the second chapter we describe the optimization of each step of the procedure
to achieve the intended diazo-y-lactam. Following this, we explored the 1,3-dipolar
cycloaddition of diazo-y-lactams with different dipolarophiles, as a route to the formation
of new chiral spiro-y-lactams. Diazo-y-lactams reacted with dipolarophiles such as dimethyl
acetylenedicarboxylate, methyl propiolate or N-substituted-maleimides, to afford chiral

spiro-y-lactams.

In the third chapter, the reactivity of 6-alkylidenepenicillanates in [3+2] formal and
1,3-dipolar cycloadditions with different 1,3-dipolar species was studied, with the objective
of preparing chiral spiropyrrolidinopenicillanates. Herein, we also describe a model
reaction which uses methyl vinyl ketone to mimic the role of 6-alkylidenepenicillanates in

[3+2] formal cycloadditions.

In summary, some of the methodologies described in this thesis allowed the
preparation of several new chiral spirocyclic lactams, a new class of compounds which is

expected to have interesting pharmacological properties.
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Introducao

As lactamas sdao amidas ciclicas com um anel variavel, tal como as a-, B- e y-
lactamas. Apesar das B-lactamas serem antibioticos notaveis, hd outros derivados B-
lactamicos que exibem efeitos farmacoldgicos adicionais como atividade antiviral e anti-
inflamatdria. Adiante serdo fornecidos exemplos de compostos conhecidos e descritos na

literatura.

1.1. B-Lactamas

O anel B-lactamico é a estrutura central de varios compostos farmacologicamente
ativos, tais como as penicilinas e as cefalosporinas.">3%>67 As B-lactamas (2-azetidinonas)
(Figura 1.1a) sdo amidas ciclicas de 4 membros que foram inicialmente sintetizadas por
Staudinger, em 1907 (Figura 1.1.a).8° No entanto, o potencial efeito antibiético destes
compostos so foi reconhecido em 1928 por Alexander Fleming, que descobriu a penicilina
— uma substancia com propriedades antibacterianas. No principio da década de 40, teve
inicio a producdo industrial e o uso terapéutico do primeiro antibiético B-lactamico, a

penicilina natural benzilpenicilina (também conhecida por penicilina G) (Figura

1.1.b).5,10,11,12,13

CO,H
a

H

N S
(0] H o -

b

Figura 1.1. a) Estrutura de 2-azetidinonas; b) estrutura da penicilina G.

Os compostos derivados de B-lactamas naturais, semi-sintéticas ou sintéticas, sao
extremamente relevantes na area da quimica medicinal devido a sua atividade
antibidtica.'**> Os principais antibidticos desta classe e algumas estruturas dos principais
inibidores das B-lactamases (enzimas que inativam os antibidticos B-lactamicos), como é o
caso do acido clavulanico e do sulbactam, contém um anel B-lactdmico na sua estrutura
(Figura 1.2).167 Este anel pode aparecer de diversas formas, fundido a estruturas ciclicas
ou ligado a substituintes aciclicos, como é o caso das B-lactamas monociclicas. No caso
particular das penicilinas o anel B-lactamico encontra-se fundido a um anel de tiazolidina

enquanto nas cefalosporinas a um anel de di-hidrotiazina.'*!8
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HaC R
H HH H N, H
RN'?E‘S R__NG S R, :.s \
) R
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4 g R o
CO,H CO,H COH
Penicilinas Cefalosporinas Carbapenemas
OH
_JH o R HHH H
2, : s I -0 CHZOH
p \/\NH2 W/ —
N o} N, N
o o R o
COH CO,H COH
Tienamicinas Moxalactamas Acido clavulanico
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‘\S” R NG R H H
o L ) 0" 'sosH
CO,H HO,G H CO,H
» pB-Lactamas B-Lactamas triciclicas
Sulbactam Norcardicinas monociclicas (Trinems)

Figura 1.2. Estrutura dos principais antibidticos B-lactamicos e inibidores das B-lactamases.

Os antibioticos B-lactamicos atuam como agentes bactericidas inibindo a fase final
da sintese da parede bacteriana por inibicdo das transpeptidases e carboxipeptidases,
enzimas bacterianas que catalisam as reacdes de sintese do peptidoglicano — um
biopolimero fundamental que confere a forma a célula, mantém a sua integridade
estrutural e protege o organismo de rutura osmotica.!*®1° Infelizmente, a resisténcia
bacteriana perturba a terapia antibiética devido a acdo das B-lactamases, que hidrolisam
irreversivelmente a ligacdo CO-N do anel B-lactamico, resultando na sua inativagdo. Este é
0 mecanismo mais usual de resisténcia bacteriana a este tipo de antibidticos.?>?! Apesar
dos problemas associados a este fenédmeno, os antibiéticos B-lactamicos continuam a ser
amplamente utilizados devido a sua elevada eficacia, baixo custo, baixa toxicidade e efeitos
secunddrios reduzidos.!?! No entanto, o uso clinico excessivo destes agentes
antibacterianos contribuiu para o aumento do numero e para a difusdo de estirpes
bacterianas resistentes, através de processos de transferéncia do gene das B-lactamases e

de mutacdes.*??

Os compostos B-lactdmicos s3o extremamente importantes para a humanidade*®’
devido a conhecida atividade antibacteriana, mas também dada a sua capacidade para
atuar como inibidores das B-lactamases®® e de outras enzimas, para inibir a absorcdo do
colesterol e ainda demonstram ter atividade antituberculose, anticancerigena®!* e

antiviral®®, entre outras (Figura 1.3). As B-lactamas também s3o sintdes de elevado
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interesse em sintese organica, fornecendo vias para a obtencdo de a- e B-aminoacidos e

peptideos.?®

OMe
H OMe
CO,Bn /@/WNJT;(O Me
2 N

\

,CH,
o %H ° N—
0% NOCHPh,

Ph

OMe
Inibidor de absorgao do colesterol Inibidor da protease do VIH-1 Inibidor enzimatico
O
R Cl NV Yo Ya N NH s
HN— ji I{
N -N
O N N~
CO,H

Atividade antituberculose Atividade anticancerigena

Figura 1.3. Exemplos ilustrativos de compostos B-lactamicos com diferentes atividades

bioldgicas.?34

1.1.1 Vias de sintese de B-lactamas

Os métodos sintéticos para a construcao do anel B-lactdmico foram amplamente
desenvolvidos ao longo do ultimo século a partir de quase todos os conjuntos possiveis de
sintdes. Ainda assim, surge a necessidade de inovacao ou de melhoria de estratégias ja
conhecidas e descritas na literatura. A sintese, a reatividade e o estudo das propriedades
bioldgicas das B-lactamas, tém uma certa relevancia para a ciéncia, resultando em varios

artigos de revisdo sobre o tema.’2627:28

As B-lactamas podem ser obtidas a partir da eficiente reacdo de insercdo
intramolecular C-H de compostos diazo 1.1, provenientes da geracao de um intermediario
carbeno (ou carbendide).?? Em 1972, foi reportada a primeira sintese de uma B-lactama
utilizando uma nitrona e um derivado alquino segundo uma reacdo de Kinugasa 1.2.3° A
utilizacdo de cetenos, como derivados do enolato, para reagir com iminas e formar o nucleo
B-lactamico segundo uma reagdo de condensagao enolato-imina 1.3, foi inicialmente
descrita por Gilman e Speeter em 1943.31 No entanto, e até 3 data, a sintese assimétrica
catalitica de B-lactamas mais eficaz continua a ser a reacdo de Staudinger 1.4, onde ocorre

a ciclo-adicdo de cetenos com iminas.3! Em 2008 surgiu uma reacdo de ciclizacdo
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assimétrica catalisada por NHC seguida de lactamizagao, para libertar o catalisador e obter

a B-lactama desejada 1.5, com um resultado estereoquimico varidvel.

Também as reacdes de ciclizagdo intramolecular 1.6,>? de carbonila¢do 1.7,33
multicomponentes partindo de metilenoaziridinas 1.834 e de contracdo de anel 1.9, sdo

utilizadas na sintese de B-lactamas (Esquema 1.1).

(0]
R. )S(W
1
RITR2NZ 44 "
O—-NH insergao R.® O@
R . intramolecular C-H = N ‘ ‘
1.9 5\ contragdo reagéo de J\ + 1.2
R R de anel H Kinugasa g1~ >g2 RS
R o ) RO._OM R\N
" I = e T LT
1.8 + multicomponentes R H R" "R
X R0 H ©) )
N reagdo de *Nu o} R\N
/ M k Staudinger I + I 14
reagéo de H R® R' °R?

carbonilagéo s iclizac3
o ¢ ciclizagdo ciclizagéo-

3030 R
R\N intramolecular  lactamizagéo ﬂ\ + N
+ fo) | 2
| 1J\/R 1.5
1.7 RSL(OEt ROH RS

R R R\N)K(Ra
g Y ¢l

= RZBr 1.6

Esquema 1.1

1.2 Espiro-B-lactamas

As espiro-B-lactamas possuem na sua estrutura quimica um atomo comum a dois
anéis, para além do anel B-lactamico, e sdo moléculas alvo particularmente interessantes
uma vez que derivados destes compostos demonstram propriedades bioldgicas relevantes,
nomeadamente atividade antibacteriana,®® antiviral,?” antifingica,?® antimalarica,*
inibicdo de B-lactamases3® e de absor¢do de colesterol*® (Figura 1.4). Também podem
desempenhar outras fungdes como percursores de B-aminoacidos a,a-dissubstituidos,

péptidos e B-turn miméticos.>*14?
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Figura 1.4. Exemplos ilustrativos de compostos espiro-B-lactamicos com diferentes atividades

bioldgicas.

Este tipo de espiro-B-lactamas estd presente em certos compostos naturais, o que
leva a um interesse acrescido na sintese destes compostos,*>** como é o caso de certos

alcaldides isolados a partir de um briozoario marinho (Figura 1.5).%°

Br

N N
Mej«o
Figura 1.5. Alcaldides isolados a partir de um briozodrio marinho.

Atualmente, existem alguns artigos de revisdao que destacam as diversas
metodologias aplicadas na sintese e reatividade de B-lactamas espirociclicas, dando
particular atencdao as propriedades bioldgicas Unicas destes compostos. Bari e os seus
colaboradores enfatizaram a sintese estereosseletiva de B-lactamas espirociclicas, bem
como as suas propriedades bioldgicas em diversas dreas.> Os avancos feitos na ultima
década nas diferentes reacbes utilizadas na preparacdo de espiro-B-lactamas nao
convencionais, foram descritos pelo grupo de investigacdo de Alcaide.* E ainda, Singh e
colaboradores destacaram a sintese, a reatividade e a importancia bioldgica de 2-

azetidinonas espirociclicas.®
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1.2.1 Sintese de espiro-B-lactamas via reac¢oes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar

A ciclo-adicao 1,3-dipolar é um método muito eficaz utilizado na preparacao de
compostos heterociclicos de cinco membros, que envolve a rea¢do de um dipolardfilo
(como alquenos, alquinos, carbonilos e nitrilos) e um 1,3-dipolo (moléculas organicas que
partilham quatro eletrdes num sistema m com um maximo de trés atomos) (Esquema
1.2).%647 Na literatura estdo descritos diversos exemplos de preparacdo de espiro-B-
lactamas via reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar, que serdo descritos mais adiante.

+
_di _bo -
1,3-dipolo 6 b

dipolarsfilo  d==€ b==d
Esquema 1.2

O primeiro exemplo de preparacdo de compostos espirociclicos derivados de
penicilinas e cefalosporinas via reagdes de ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar foi descrito por Hirai e
os seus colaboradores, em 1976 (Esquema 1.3).*® Tratando a B-lactama 1.10 com a base
DBN (1,5-diazobiciclo[4.3.0]-5-noneno), foi gerado o intermedidrio 1,3-dipolar 1.11 que
participou na ciclo-adicdo com o acrilonitrilo para dar o ciclo-aducto 1.12. A isomerizacdo
deste ultimo originou a espiro-B-lactama 1.13 (Esquema 1.3). Foi descrito que a ciclo-
adicdo ocorreu pela face da B-lactama com menor impedimento estéreo, a face a. Este
método foi depois aplicado a outros dipolardfilos tais como o acrilato de metilo,

acetilenodicarboxilato e o azodicarboxilato de dietilo.

N N
Ph N ¢ ¢
[/ Ph—=N" ZCN Ph\g\ H \2\_ d
CI f - N
Vg )7 PRSI T
o co,Me
€0sMe
1.10 1.11 1.42 COMe 143 COzMe

Esquema 1.3.

Na década de 70, os grupos de investigacdo de Sheehan e de Campbell
demonstraram que espiro-2-pirazolinopenicilanatos podem ser obtidos a partir da reacao
de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de 6-diazopenicilanatos com acrilamidas, acrilonitrilos e
acrilatos.**° Mais recentemente, o grupo de Quimica Organica da Universidade de Coimbra
explorou a sintese de derivados de espiro-2-pirazolina-B-lactamas quirais 1.15 a partir da
reacao de 6-diazopenicilanatos 1.14 com outros dipolarofilos. Os 6-diazopenicilanatos 1.14
participaram também na ciclo-adicdo 1,3-dipolar com maleimidas N-substituidas e alquinos

8
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deficientes em eletrdes, para dar espiro-1-pirazolina-B-lactamas 1.16 e espiro-3H-pirazole-
B-lactamas 1.17, respetivamente. Todas estas reagdes ocorreram de forma
estereosseletiva, o que pode ser explicado considerando que o ciclo-aducto maioritdrio
resultou da adicdo do dipolaréfilo ao lado a da B-lactama, com menor impedimento
estéreo (Esquema 1.4). Neste estudo demonstrou-se que as rea¢des estudadas foram mais
eficazes quando se partiu do 6-diazopenicilanato de benzidrilo do que o 6-
diazopenicilanato de benzilo, o que é uma indicacdo de que o grupo éster no penicilanato

influencia significativemente o rendimento dos produtos isolados.>?

%f e

(;02R1 CO,R!

R?=CN, COoEt,| R?
CO,Me, COMe

RZ R®
= " Nen 1
h, € z,
g N~/ RZ=R’=CO2Me ou| N\>/
147 CO,R'RZ=CO,Me;R=H| ~ 1.14 cozR* o B 00 CoR'

R'=Bn, CHPh,

Esquema 1.4

Em 2014, Pinho e Melo e colaboradores decidiram explorar a ciclo-adicao 1,3-
dipolar dos 6-alquilidenopenicilanatos 1.18 com diferentes compostos diazo e provaram
gue esta é uma metodologia eficaz para a preparagdao de espiropirazolina-f-lactamas
(Esquema 1.5).°2 A sintese regio- e estereosseletiva de espiro-1-pirazolinapenicilanatos
1.19 foi alcancada através da reacdo de ciclo-adi¢cdo de 6-(2)-(1-metoxicarbonilmetileno)-
e 6-(2)-(1-benzoilometileno)penicilanatos com difenildiazometano. Todavia, quando se
partiu do 6-(Z)-(1-tert-butoxicarbonilmetileno)penicilanato foram obtidos dois produtos
resultantes de estereoquimicas opostas (1.20). As reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar do
diazometano com o 6-(1-tert-butoxicarbonilmetileno)- e 6-(1-
metoxicarbonilmetileno)penicilanatos levaram a formacao de dois regioisomeros 1.21,
contrariamente aos derivados acetilo e benzoilo em que se obervou regioespecificidade
(1.22). O fenildiazometano reagiu com os 6-alquilidenopenicilanatos 1.18 para dar

espiropirazolinapenicilanatos 1.23, onde se verificou tautomerizagao.
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CO,t-Bu 1.20
pn NN T g HN
Ph J/ +
Ho? N~
o] P tBuOZCO
CO,CHPh, COZCHPhZ
Ph,CN; | R = t-BuO
ROC Ph
% % PhCN, : s
ROC R = OMe, NJ/
co CHPh CO,CHPh, Ph, P
’ 2 ’ ? £BuO, ° CO,CHPh,
1.23 Me

(R = OMe, Ph, +-BuO, Me

HN H NC% H HN H
=S - - H RS
N%;()/ . }/ CH,N, | | CH,N, N%
rRoc /N ’ N—/ " R=OMe, R=PhMeRoCy "~/

CO,CHPh, O COZCHPh t-BuO CO,CHPh,
1.21 1.22

Esquema 1.5

Todas as espiropirazolina-B-lactamas descritas neste capitulo foram obtidas de
forma estereosseletiva, o que pode ser explicado pelo facto de a adicdo ocorrer pela face

o da B-lactama que possui menor impedimento estéreo.

1.2.2 Outros métodos para a sintese de espiro-B-lactamas

Apesar da obtencdo de espiro-B-lactamas a partir de rea¢des de ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar ser a metodologia de maior relevancia para esta tese, estdo descritas na literatura
outras estratégias sintéticas utilizadas para a preparacao destes compostos espirociclicos
tais como, reagdes de ciclo-adicdo [2+2] de cetenos e iminas, reacdes de cicliza¢do?®, entre
outras.® Muito sucintamente, v3o ser apresentados exemplos de alguns destes tipos de
sintese de espiro-B-lactamas bem como reag¢des de contracdo de anel partindo de
compostos espirociclicos.>?

No seguimento do estudo desenvolvido pelo grupo de Quimica Organica da
Universidade de Coimbra, foi realizada a preparagao estereosseletiva de espirociclopropil-
B-lactamas a partir da reacdo de eliminacao de azoto de espiro-1-pirazolina-B-lactamas sob
irradiacdo de micro-ondas. A sintese de ciclopropanos nado foi estereoespecifica, o que
levou a proposta de um mecanismo por passos via clivagem do anel 1-pirazolina,
resultando num birradical de cadeia aberta (1.25), seguida de fecho do anel, levando a

formacdo de uma mistura de diastereoisdmeros. Assim, foi demonstrada a eficacia da

10
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metodologia de contragdo de anel de espiropirazolinapenicilanatos 1.24 para a sintese de

espirociclopropilpenicilanatos 1.26 (Esquema 1.6).>!

CO,CHPh,

! P o B
P CO,CHPh, CO,CHPh
1.24 R' = Ph, Me 105 CO2CHPR: 2 2

1.26
Esquema 1.6
Por ultimo, a contragdo do anel de espiro-1-pirazolinapenicilanatos 1.28 e 1.29 por
eliminacdo de azoto molecular para formar os espirociclopropilpenicilanatos 1.27 ocorreu
de forma estereoespecifica. Este resultado indica que um mecanismo concertado pode
estar envolvido na eliminagdao de azoto molecular a partir das espiro-1-pirazolina-B-

lactamas (Esquema 1.7).>2

R'OC 9y R? 127 R'oc H |
2 Nl:N H H N H
) = Mw,a - |R'OC s MW, A N/J/ = s
R3 f , < J/
H g N/ ™ H R N “y H (')" N “
- o -_ -
CO,CHPh CO,CHPh
1.28 2 2 CO,CHPh, 1.29 2 2

R" = OMe; R?=R%=Ph
R' = 0t-Bu; R? = R®=Ph
R'=0OMe; R2=R%*=H
R'=Ph;R?=R®=H
R'=Ph;R?=Ph;R®=H
R' = Me; R? = Ph; R® = H

Esquema 1.7
A reacdo de ciclo-adicdo [2+2] formal entre iminas e cetenos, mais conhecida por
reacdo de Staudinger,”* é uma das vias sintéticas mais utilizadas para a preparac¢do de
derivados de B-lactamas (Esquema 1.8).5°>°% No primeiro passo o ceteno 1.30 sofre ataque
nucleodfilo por parte da imina 1.31 para formar um intermediario zwiteridénico 1.32, que

cicliza, dando origem a um anel B-lactdmico, a 2-azetidinona 1.33.”

..@ 3
o A (o] R
TLWR Y g 3
JI | ¥ R
R)kR1 R? R)\/Rn\‘kRz R! R?
130 1.31 1.32 1.33
Esquema 1.8

A sintese assimétrica de espiro-B-lactamas derivadas de prolina via reacdo de
Staudinger foi descrita por Khasanov e colaboradores.>” Foi desenvolvida uma metodologia

na qual a presenca de um centro quiral no carbono 4 do cloreto de acido de partida dirige

11
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a estereosseletividade da reacdo, sendo depois sacrificado para formar as espiro-B-
lactamas quirais. A reagao entre a imina E-PhCH=NBn e o ceteno gerado in situ a partir do
cloreto de acido 1.34 na presenca de trietilamina, resultou na formacdo das espiro-j-
lactamas diastereoisoméricas 1.35 e 1.36 (Esquema 1.9). Estas 2-azetidinonas foram em
seguida transformadas nas espiro-B-lactamas derivadas de prolina 1.38 e 1.40,
respetivamente, por elimina¢do do acido metasulfonico com K>CO3/MeOH seguida de

hidrogenac¢ao da dupla ligacao e desprote¢ao do grupo protetor benziloxicarbonilo (CBz).

R'0, R3 R® R3
— K,CO;3 = Hy, 10% P/C -
— Z < N-R? —— Z < 'N-R? 4»[ < 'N—-R?
R0 N MeOH N EtOH N
y o E-PhCH=NBn Cbz O Cbz O o
D\( “een oo | 1.35 1.37 1.38
N™ 4 3N,
‘Cbz Cl R*oc 0 o] o
— K,CO;3 = Hy, 10% PIC 2
1.34 L—— P N-RZ2 — I p N-R2 ——— > ( p N—-R?2
N MeOH N EtOH N
Cbz R3 Cbz R3 R3
1.36 1.39 1.40
R'=Ms, Ts, Ns
R2 = Bn, p-MeBn, C3H5
R® = Ph, Me, C3Hs CgHys, p-MePh, p-FPh
Esquema 1.9

As reagoes de ciclizagdo sao um dos métodos sintéticos utilizados na sintese de B-
lactamas?® assim como também na preparacdo de compostos B-lactdmicos com estrutura

espirociclica.

O grupo de investigacdo de Kopel descreveu a preparacao de penicilinas
espirociclicas derivadas de oxazolidinonas a partir de uma reacao de ciclizacdo oxidativa
(Esquema 1.10).°® A oxidacdo do composto 1.41 com metdxido de litio e hipoclorito de t-
butilo e posterior ciclizagdo intramolecular, resulta na formacao da espiro-B-lactama 1.42,

com rendimentos de 40 a 60%.

2p1
2 R’R
RER! ,
Ph/S(N 1 s CHsOLi O o
7 T 7 HN-T
0o m £BuOCI NJ/
o - /
(0] -
CO,CH,CeHs-NO,-4 CO,CH,CgH4-NO,-4
1.41 1.42 40-60%

Esquema 1.10

Na literatura estdo também descritos alguns exemplos de sintese de espiro-f3-
lactamas através de métodos fotoquimicos.”® Esta estratégia sintética foi descrita pelo

12
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grupo de Le Blanc, no qual as oxoamidas 1.43 sofrem abstracao intramolecular de
hidrogénio sob ativacdao fotoquimica seguida de ciclizagdo, para dar origem as 2-

azetidinonas espirociclicas 1.44 e 1.45 (Esquema 1.11).%°

hv

N‘R1 % =313 nm
solvente, t.a.

R =H, Me

R"=H, Me, CgHsCO, i-Pr

X =CH, O

solvente: CH3;CN, tolueno, DCM

Esquema 1.11

1.3 Y-Lactamas

O anel da y-lactama, também conhecido como y-butirolactama, pirrolidin-2-ona,
azolidin-2-ona ou 2-oxopirrolidina, € o nucleo estrutural de um vasto numero de
compostos naturais e ndo-naturais que desempenham diversas atividades bioldgicas. Posto
isto, as y-lactamas sdo moléculas de grande interesse para a quimica medicinal e surge a
necessidade de desenvolver novas estratégias para a obtencdo desta porc¢do estrutural
(Figura 1.6).%1

(0]

Figura 1.6. Estrutura do anel y-lactamico.

A diversidade de fontes naturais de y-lactamas reflete-se no espetro de atividades
bioldgicas exibidas. De facto, esta estrutura central pode ser encontrada em certos
organismos como bactérias, fungos, plantas, ou até animais. Apesar da escassa informacao
descrita na literatura sobre a biossintese de y-lactamas,®%53%4 ¢ sabido que o &cido
glutdmico, a glutationa®, a prolina e o acido y-aminobutirico (GABA)®® s3o os principais

percursores das y-lactamas em organismos vivos.

A Codinaeopsina® e a pirrolidinona Ascosali A%, extraidas de fungos distintos, tém

uma estrutura relativamente parecida que envolve um nucleo de decalina e um anel y-
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lactamico (Figura 1.7). Ambas sdo ativas contra P. falciparum, um parasita protozoario
unicelular responsavel pela malaria em humanos. Apesar da sua atividade anti-malaria, ndo

tém utilizagao terapéutico uma vez que mostraram elevada citotoxicidade.

X NN
= H: i
\O - /ﬁ\\‘ . -
HO</ H:
NS0 0" =\ Lo
. N
N
0" H
NH
Codinaeopsina Pirrolidinona Ascosali A

Figura 1.7. Estrutura de y-lactamas naturais derivadas de fungos.

Anantina e isoanantina, compostos que pertencem a pequena familia de a-
metileno-y-lactamas naturais, foram isoladas a partir das folhas da planta africana
Cynometra, tradicionalmente utilizada para tratar tosse e dor (Figura 1.8).%8 Ambas
apresentam atividade citotdxica, anti-tumoral e anti-inflamatdria,®® como a grande maioria

das a-metileno-y-lactamas.

</NI Ph () Pn

N / N /

/
N O N O
H H

(+/-) anantina (+/-) isoanantina

Figura 1.8. Estrutura de y-lactamas naturais provenientes de plantas.

A Salinosporamida A contém na sua estrutura um nucleo y-lactama-B-lactona
invulgar (Figura 1.9). Este composto foi isolado de uma bactéria marinha, Salinispora
tropica, por Fenical et al.”%’* Dada a semelhanga com o inibidor proteossdmico especifico
20S, foi diretamente testado para esse efeito tendo demonstrado uma atividade
anticancerigena promissora.’? Além disso, demonstrou atividade contra uma linha celular
tumoral de cancro do cdélon. Atualmente encontra-se em ensaios clinicos de fase | para o
tratamento do cancro. Vdrios grupos de investigacao divulgaram a sintese estereosseletiva

deste composto, o que permitiu a realizacdo de estudos SAR relevantes.”?
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(CH3),CI

Figura 1.9. Estrutura da Salinosporamida A isolada a partir de uma bactéria.

A lactama ciclica do acido glutamico, conhecida ha mais de um século mas pouco
entendida, pode ser utilizada no tratamento de disturbios neurodegenerativos quando
considerada como um analogo ou reservatdrio do glutamato. Isto é, previne a amnésia em
ratos e aumenta a aprendizagem associada a idade e diminui a perda de memdria induzida
pelo dlcool em humanos.”® 0 acido piroglutadmico, também presente nos tecidos de plantas,
é comercializado como uma “smart drug” com o intuito de melhorar a circulagdo sanguinea

no cérebro.

O risco associado as reagdes de hipersensibilidade devido ao uso de B-lactamas é um
problema consideravel e, por isso, um dos nossos objetivos é também obter derivados nao-
B-lactamicos (como é o caso das y-lactamas). Nos ultimos anos, foram desenvolvidas
inimeras estratégias sintéticas para preparar compostos y-lactdmicos nao-naturais que

demonstraram propriedades farmacoldgicas de interesse.®!

As y-lactamas representam uma importante classe de compostos tanto do ponto de
vista sintético como biolégico e, por isso, nos préximos anos espera-se um aumento do

numero de farmacos no mercado que contenham o nucleo y-lactamico.

1.3.1 Vias de sintese do nitcleo y-lactamico

Em 1986, foram divulgados os primeiros analogos y-lactamicos das penicilinas com
atividade antibidtica.”>’677.78 Segundo Baldwin et al., que desenvolveu o composto 1.46, o
aumento da reatividade e da atividade bioldgica de andlogos y-lactamicos de penemos
pode ser alcancado através da deslocalizacdo do par de eletrées desemparelhado do
nitrogénio lactdmico com o sistema nt da olefina (e estabilizacdo na presenca de um grupo
aceitador de eletrdes) (Figura 1.10).”° De acordo com esta hipdtese, o grupo de Eli Lilly’s
realizou estudos de modela¢cdo molecular adicionais nos compostos 1.47 (Figura 1.10). Os

resultados mostraram que a diminuicdo da atividade resultante da baixa tensdo do anel
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das y-lactamas comparativamente com as B-lactamas pode ser compensada pela existéncia

da cadeia lateral aciloamina em C7.

4 6 4
7 P~5a8 7 i 3
RHN )*-CO.Ph RHN N
gy N 8 2
1 \2 1
o] COOH o COOH
1.46 1.47 X = CO,Me, CN

Figura 1.10. Primeiras estruturas de y-lactamas ndao-naturais com atividade bioldgica.

Apesar destes dois compostos apresentarem uma baixa atividade antibacteriana,
incentivaram muitos quimicos a desenvolver novas vias sintéticas para a obtencgao eficiente
de compostos biologicamente ativos, que contenham um anel y-lactdmico na sua
estrutura.®? Desde entdo, foram reportadas diversas y-lactamas farmacologicamente

ativas, incluindo compostos antibidticos, anti-inflamatérios, citotdxicos e antitumorais.

Foram desenvolvidas iniUmeras aproximacles sintéticas para a preparacdo de
estruturas y-lactdmicas.®1828 A metodologia mais utilizada envolve a cicliza¢3o através da
formacao de uma amida via reacdo intramolecular de um grupo carboxilico ou derivados e
uma amina (1.48 e 1.49) ou percursores de aminas (1.50 e 1.51). S3o também conhecidas
outras estratégias de fecho de anel como a formagao de uma ligagdo C-C (1.52). Mais
recentemente, foi também divulgada uma série de reagdes de ciclizagdo do tipo [3+2]
(1.53) e [4+1] (1.54) para obter o nucleo y-lactamico de uma forma mais confluente. Além
disso, o nucleo y-lactamico ainda pode ser obtido a partir da modificacdo de anéis de cincos
membros pré-existentes através de processos de reducdo ou oxidacdo (Esquema 1.12).
Estas estratégias sdo extremamente importantes uma vez que permitem explorar o
potencial desta por¢ao estrutural em quimica medicinal. De seguida, serao apresentados

alguns exemplos das possiveis metodologias de sintese para preparar o nucleo y-lactamico.
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1.49
via formagéo da ligagdo N-C

ciclizagéo [4+1] &——

7 N

ciclizagéo [3+2] H
1.52
[X = grupo abandonante} via formag&o da ligagéo C-C

Esquema 1.12

Partindo do 4acido L-glutamico 1.55, Williams e seus colaboradores realizaram, em
1999, uma reacdo de ciclizacdo intramolecular para obter a y-lactama 1.56. O aminoécido
de partida 1.55 cicliza e utiliza quantidades cataliticas de SOCI, para converter o grupo
carboxilico ao éster correspondente, por geracdo in situ de um cloreto de &cido. A
subsequente redu¢do com NaBHs em etanol, conduz a formagado da y-lactama 1.56 com um
rendimento de 81% (Esquema 1.13).84 Este consistiu no primeiro passo para a sintese global
da (+)-pramanicina 1.57, o que permitiu estabelecer a estereoquimica da pramanicina
encontrada na natureza. A (-)-pramanicina é um composto natural e apresenta atividades

antimicrobiana e antibacteriana.®

e}
+ 1. H,0, refluxo
’ 6 passos
NH 2. MeOH, SOCIj, cat.
’ - NH o HO, °

HO,C Cco, 3.NaBH4 EtOH / .wOH

1.55 —OH NSNS0

1.56 81% 157 OH H

Esquema 1.13

Em 2004, Costa et al. utilizou uma reacado de ciclizagdo intramolecular para obter a
y-lactama 1.59 (Esquema 1.14). Partindo da y-aminoéster 1.58, é necessario um excesso de
formato de amdnio e um elevado tempo de rea¢do para que ocorra a reducao completa do
grupo nitro. Esta reacdo de ciclizacdo catalisada por paladio é um passo-chave para a

sintese do composto (S)-WEB-1868 (1.60), um estimulante cognitivo.%®
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NH4HCO,, Pd-C 10% 3 passos.
TR JRede
OJ—C ta,4d J_Cf

NO,
1.58 1.59 85%

Esquema 1.14

O grupo de investigacdo de Katamaya demonstrou que a cicliza¢do intramolecular
por N-alquilagdo da y-bromo amida 1.61, na presenca de uma base forte, conduziu a
correspondente y-lactama N-metoxissubstituida 1.62 (Esquema 1.15).%7 A sintese desta y-
lactama é o passo essencial para a obtencdo do composto 1.63, que possui uma potente
atividade anti-inflamatdria e demonstra atividade inibitéria in vivo contra artrite induzida

por adjuvantes.

N/OMe
O e}

2 passos

NaH B -
BI’\/\)’LNH #, r > _ HO / (6]

I 2h,0°C N—-OMe
Br OMe

1.61 1.62 1.63 75%

Esquema 1.15

Uma outra estratégia para a sintese de y-lactamas é a metatese do fecho de anel.®®
Em 2011, Han e Carafa utilizaram esta metodologia na sintese do composto 1.65, um
inibidor da histona desacetilase (HDAC), que é um agente anticancerigeno (Esquema
1.16).89°0 Partindo do composto 1.63 obtém-se a lactama 1.64 com um rendimento de
30%, por ciclizagdo via formagao de uma ligagdo C-C recorrendo ao catalisador de Grubb.
Em seguida o grupo éster metilico da y-lactama 1.64 reage com o KONH;a 0 °C, conduzindo
a formacao da hidroxamina desejada 1.65. Este grupo, no seu ultimo estudo, desenvolveu
6-lactamas com boa poténcia inibitéria das HDAC. No entanto, depois dos estudos QSAR,
continuaram com a sintese de uma série de y-lactamas. Todos os compostos foram
avaliados como inibidores das HDAC e na inibi¢cao do crescimento de células cancerigenas.
Um dos compostos y-lactamicos mais ativos demonstrou uma boa atividade inibitéria em
sete linhas celulares humanas cancerigenas e apresentou caracteristicas farmacocinéticas
promissoras. Gracas aos estudos de acoplamento, os autores mostraram que o nucleo y-

lactamico acoplava melhor com o local ativo do que o nucleo 6-lactamico.
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Oy_OMe

catalisador de Grubb OMe
(22 geragédo)
(0]

Br 0 DCM, refluxo Br \
12 h N
N ~ X

1.63 1.64 30%

o OH
NH
KONH, MeOH
> o)

Br.
0°C
\
N

1.65
Esquema 1.16

Em 2004, Dominguez et al. utilizou uma reagao de ciclizagao [4+1] no primeiro passo
da sintese de N-aril-y-lactamas.®* O nucleo y-lactdmico do composto 1.68 é obtido a partir
da ciclizagdo da 3-nitroanilina 1.66 (unidade de um atomo) com o 4cido itacénico 1.67
(unidade de quatro atomos), na auséncia de solvente e a elevada temperatura (Esquema
1.17). A y-lactama 1.68 (70%) é obtida como uma mistura racémica de enantidmeros,
sendo depois separados recorrendo ao auxiliar quiral Evans. E a partir do eantiémero ativo
gue se leva a cabo a sintese de certos derivados das y-lactamas. Uma vez que alguns destes
conseguem mimetizar um dipéptido capaz de interagir de forma especifica com um
recetor, foi preparada e testada uma série de compostos com estas propriedades. Os
estudos SAR permitiram aos autores identificar o composto 1.69 como o andlogo mais

seletivo e potente, e por isso um forte candidato para o tratamento da osteoporose.*?

HO N H Q
N
"oy :(j/&o—» C/\ﬁ bﬁ(n .
o 6 passos N
* HO OH——— N —_— OH
110 °C, 8 h F ©
AR
1.67 OzN o)
.68 169 O

1.68 70%
Esquema 1.17

Em 2003, Zhang et al. conseguiu realizar a sintese global do erisotramidina 2 1.73,
um composto natural acoplado a um sistema tetraciclico.’®> O anel y-lactdmico deste
composto foi obtido via uma reagao de ciclizagao do tipo [3+2]. Neste exemplo, a unidade
de dois atomos é o enolato formado in situ a partir do composto 1.70 e a unidade de trés
atomos é a a-iodoamida 1.71 (Esquema 1.18). A y-lactama 1.72 foi obtida apds uma hora

de reagdo a -78 °C, com um rendimento de 87%. Uma sequéncia de 6 passos conduz a
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formacdo da erisotramidina 2 (1.73), sendo o esqueleto eritrinano deste composto
responsavel pelas suas atividades sedativas, hipotensivas, a nivel do SNC e ainda, como

bloqueador neuromuscular.®*

OMe
OMe MeO
MeO
o)
LDA, THF
+ R
-78°C,1h HO \
Q 0 HN.__O
1.70 \E 0
[
1.71 K/o
1.72 87%

Esquema 1.18

7

Uma outra forma de preparar o nucleo y-lactamico é através da utilizacdo de

compostos y-lactamicos como blocos de construg¢do, uma vez que na sua estrutura existe
um anel de cinco membros (ou seja, uma y-lactama mascarada). A oxidacdo de derivados
da pirrolidina é uma via amplamente utilizada para a obtenc¢do do nucleo y-lactamico. O
grupo de investigacdo de Fukuyama aplicou esta estratégia na sintese da (-)-
salinosporamida A 1.76.°> A oxidacdo da pirrolidina 1.74 mediada por ruténio a
temperatura de 0 °C, conduziu a formagdo da y-lactama 1.75 com um rendimento de 85%
e sem a oxidacdo do acetal ciclico. Os investigadores chegaram a conclusdo que a porcao

diéster pobre em eletrdes é crucial para a quimiosseletividade (Esquema 1.19).

MeO MeO
O
O RuO, NalOy4 o #~ 6 passos
< }~NH tampao fosfato S \—NH
MeO.C come  0°C MeO,C” o, Me
1.74 1.75 85% cl

Esquema 1.19
Apesar da importancia de todas estas metodologias sintéticas, é ainda necessario
superar alguns dos desafios encontrados desenvolvendo novas sinteses eficientes de y-

lactamas.

1.3.2 Sintese de Espiro-y-lactamas

Os compostos espirociclicos tém estimulado a imaginacdo dos quimicos tedricos,
sintéticos e medicinais, dada a sua estrutura relevante e interesses farmacolégicos. O
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esqueleto espirociclico é, de facto, uma ferramenta util para o desenvolvimento de
moléculas biologicamente ativas especificas com o farmacoforo apropriado para interagir

com os locais de ligag3o proteicos desejados.®®

As espirociclopropil-y-lactamas tém sido utilizadas como intermedidrios chave para
a sintese de ciclopropilaminoécidos.®” Apesar do recente progresso nesta area, a sintese
estereosseletiva eficiente deste sistema em anel tdo pequeno continua a ser um desafio.
Em 2012, Nocquet e colaboradores divulgaram a sintese de a-espirociclopropil-y-lactamas
(1.78) a partir de uma nova reagao de abertura-fecho do anel de azetidina 1.77 em cascata
(Esquema 1.20).°® Neste processo intramolecular, os anéis ciclopropano e pirrolidina s3o
gerados num sO passo sintético com elevada estereosseletividade. A reacdo de
espirociclizacdo abaixo descrita representa um exemplo raro de abertura de anel
nucleofilica de azetidinas 1.77,°° uma vez que ndo ocorre a formac¢do de um sal de
azetidinio quaterndrio por N-alquilacdo e que ndo utiliza um grupo N-atrator de
eletrdes.t00.101,102,103 Nocquet acredita que o passo chave do processo é a abertura de anel
tipo Sn2 do anel de azetidina 1.77 ativado com TMSOTf, formando-se um silil ceteno acetal
1.79 por tratamento com TMSOTf e TEA. O aminoéster 1.80 obtido sofre, por ultimo, uma
ciclizacdo intramolecular para originar a lactama de cinco membros 1.78, por reacdo do
grupo amina com o grupo éster na posicdo y (Esquema 1.21). Esta reacdo é altamente
regiosseletiva uma vez que ndo se verifica a formacdo da lactama de seis membros. De
facto, a abertura do anel da azetidina requer uma maior ativacdo do que as aziridinas como

consequéncia da reduzida tensao de anel e eletrofilicidade.

CO,Me TMSOTf (2 equiv) ‘
TEA (2 5 equiv)
N CO,Me (
'Bn 1CO,Me
1.77 1.78 75%

> 98% de

Esquema 1.20

®

CO,Me CO,Me 0-TMS

2 TMSOTf SN (OTMS MeO- 4

come — [ — | TMSBnN— —_—

N, Me  1ea ®N Bn OMe K WCOyMe

Bn ™S "1C0Me

1.77

1.79 1.80 1.78 75%

> 98% de

Esquema 1.21
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Tendo em conta o que se conhece, as reagdes organoliticas altamente
enantiosseletivas que utilizam eletréfilos de cetiminas sdo raras. Também em 2012, o
grupo de investigacdo de Lv utilizou uma reacao de cicliza¢do catalisada por NHC (carbeno
N-heterociclico) para sintetizar oxindole-y-lactamas espirociclicas.’®* A eficaz adi¢do de
endis 1.81 a N-Boc cetaminas derivadas da isatina 1.82, conduziu a formacgao de oxindole-
y-lactamas espirociclicas 1.83 com um centro quiral quaterndrio, com rendimentos
superiores a 50% e excelentes diastereo- e enantiosseletividades (superiores a >20:1 dr e

99% ee) (Esquema 1.22).

o BFe
NBoc 10 %mol O/¥N 4
(0] NHC BocN \N\
A~ o = R | [N Aves
R™X H N o
\ N
1.81 1.82 \ NHC
1.83

R = Ph; 99% ee, 20:1 dr, 83%
R = Pr; 99% ee, 5:1 dr, 58%

Esquema 1.22

Em 2016, o grupo de investigacdo de Huang divulgou a primeira sintese assimétrica
de espiro-y-lactamas-oxindoles com trés estereocentros, um carbono quaternario e dois
tercidrios. A reacdo tiol-Michael/Mannich/lactamiza¢do proposta, inicia-se com uma
adicdo tiol-Michael organocatalitica do benzenotiol 1.84 com o (E)-etil-2-(1-metil-2-
oxoindolina-3-ilideno)acetato 1.85, na presenca de um catalisador fluorado reciclavel.}%> O
produto 1.86 obtido foi diretamente usado na reacao de Mannich, reagindo com uma imina
gerada in situ a partir do aldeido 1.87 e de uma amina, seguida de ciclizacdo para formar a
espiro-y-lactama-oxindole 1.88 com rendimentos moderados a bons e elevada
enantiosseletividade (Esquema 1.23).1% Os autores acreditam que o carbono da ligacdo

espiro é reponsavel pela formagao dos dois produtos diastereoisoméricos finais.

E Ph
t0,C S CO,Et| NH,0AC/RNH,
SH / cat. (10 %mol) [ R'CHO 1.87
+ _ e ——

/©/ e} Michael (0] Mannich/

N N ciclizagdo
1.84 185 \
1.86

1.88 59-81%
>95% ee & 6:1 dr

Esquema 1.23

Apesar da escassa informacdo sobre a sintese de y-lactamas espirociclicas e a sua

possivel atividade bioldgica, é de conhecimento geral que certas lactamas espirociclicas
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possuem atividades bioldgicas relevantes.> Uma vez que o carbono quiral do espirociclo é
um critério importante para a atividade biolégica, para os quimicos medicinais ha um certo
interesse em explorar as vias de sintese para a preparacado de moléculas analogas (como as

espiro-y-lactamas) bem como a possivel atividade bioldgica e terapéutica das mesmas.
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2.1. Objetivos

O estudo da sintese e da atividade biolégica de espirociclo-B-lactamas,
desenvolvido pelo Grupo de Quimica Organica da Universidade de Coimbra, permitiu a
descoberta de compostos lider com propriedades anti-HIV e anti-Plasmodium berghei
muito interessantes.! Na expectativa de obter compostos igualmente promissores, decidiu-
se explorar a sintese de derivados ndo-B-lactamicos, como as y-lactamas, para a obtengdo
de novas espiro-y-lactamas através de reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar com a diazo-y-

lactama.

Neste capitulo sera descrita a sintese otimizada da diazo-y-lactama bem como todos
os exemplos de ciclo-adicdo 1,3-dipolar desta com diferentes dipolaréfilos, o que resultou
na preparacao de novas espiro-y-lactamas quirais. Sucintamente, a estratégia utilizada
parte da condensac¢do de um aminodcido com um aldeido seguida de ciclizacdo, para obter
a y-lactama. A diazo-y-lactama é obtida apds desprotecdo e diazotizacdo do composto
biciclico, sendo depois utilizada na reacdo de ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar com o objetivo de

alcangar novos espirociclicos y-lactamicos (Esquema 2.1).

H

o 1 o
,, LOR ! Condensagao BocHN%
y +
HS NH, H,., Ciclizagao P
BocHN CO,Bn o COR \D‘esprotegéo

H
=S

COZR
C/Cg;r\% Ciclo- adlgao szg;r\)\ Diazotizagédo
1,3-dipolar
CO,5R

R = H, CHPh,

Esquema 2.1

2.2. Sintese da diazo-y-lactama

Iniciou-se o trabalho de investigacdao com a sintese do aldeido 2.6, tendo como base
dois procedimentos distintos descritos na literatura. Segundo Martin-Martinez,> a L-
metionina 2.1 reage com iodometano em metanol durante 72 horas, para obter o

intermediario 2.2. O alcool 2.3 é obtido a partir da reacdo do intermedidrio 2.2 com

31



Capitulo Il — Sintese de espiro-y-lactamas quirais

NaHCOs a refluxo. Antes da conversdo ao aldeido, ainda sdo necessdrios dois passos
sintéticos que consistem na protecao da amina com o grupo Boc (2.4) e na prote¢ao do
grupo carboxilico com um grupo benzilo (2.5). O alcool protegido 2.5 é obtido como um
6leo com um rendimento de 44%, e convertido ao aldeido 2.6, na presenca de cloreto de
oxallo e DMSO a -60 °C. Apods purificagdo, obtém-se o (S)-benzil 2-(terc-
butoxicarbonilamina)-4-oxobutanoato (2.6) como um éleo amarelado com um rendimento

de 76%. O rendimento global da reagdo é de 60% (Esquema 2.2).

+ _
SH(CH3)J
SCHa " (Boc)0 oH
CH3l NaHCO3 NaHCO;

Hii, CH30H Hii, Refluxo  Hi,, Dioxano H) o @
HoN” "COoH Hz0.ta. 1y \* “COoH HoN” "COZH BocHN® CO-Na
2.1 2.2 23 24

/C7H7Br
o] OH DMF, ta.
\ 1. (COCI),, DMSO,
< DCM,-60°C
H., 2. TEA Hi.,
BocHN® CO2Bn BocHN® CO2Bn
2.6 76% 2.5 44%
Esquema 2.2

Uma vez que o rendimento global do método acima descrito ndo foi totalmente
satisfatério, recorreu-se ao método de Baldwin descrito na literatura.? Neste, o alcool 2.5
é sintetizado com bom rendimento (85%) através da reacdo entre o Boc-L-Asp-OBzI 2.7 e a
N-metil morfolina e o cloroformato de isobutilo em THF a -15 °C, seguido de redugao com
NaBHs a -10 °C. Apds purificagdo, o alcool 2.5 é convertido ao aldeido pretendido 2.6 na
presenca de cloreto de oxalilo e DMSO a -60 °C. O produto é isolado por cromatografia em
coluna e obtido como um dleo amarelado (78%), com um rendimento global de 82%

(Esquema 2.3).

1. N-metil morfolina

OH

CO,H cloroformato de isobutilo 1. (COCl),, DMSO, \O
THF, -15°C DCM, - 60 °C
Hi.
2. NaBH H., 2. TEA H.,
CO,Bn 4 .
BocHN 2 H,0, - 10 °C BocHN? “CO,Bn BocHN® CO2Bn
2.7
2.5 85% 2.6 78%
Esquema 2.3

Comparando os resultados obtidos com os resultados apresentados na literatura

para ambos os procedimentos, verifica-se

gque o método proposto por Baldwin é mais

eficaz. Posto isto, o segundo método apresentado foi o escolhido para a preparagao do

aldeido no decurso deste estudo.
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Preparado o aldeido de partida, procedeu-se a sintese da amino-y-lactama
pretendida adaptando um procedimento descrito na literatura para a sintese de -lactamas
(Esquema 2.4).2 O aldeido sintetizado 2.6 reage com o éster benzidrilico da D-penicilamina
2.8 em refluxo de piridina durante 18 horas, para se obter o nucleo y-lactamico 2.9 com
um rendimento moderado de 24%. Em seguida, procedeu-se a desprotecdo do grupo
amina utilizando uma solugdo de HCl 2M em Et;0 em diclorometano, a temperatura
ambiente. Apds 22 horas de reagao o produto foi isolado com um rendimento de 48%. No
entanto, por andlise do espetro de RMN protdnico verificou-se a auséncia de sinais

protdnicos aromaticos, o que indica a perda do grupo benzidrilo. O rendimento global é de

36%.
H H
o 2 L
S - S,
, 1 CO,CHPh, \ - ' HCIL, 2M em Et,0 7, \*
s . Piridina BocHN NJ\ CIHN NJ\
HS NH H., Refluxo B P
2 BocHN” >CO,Bn o Co,cHPh, DM o] COOH
2.8 2.6 2.9 24% 210 48%
Esquema 2.4

Tendo em consideracdo o resultado pouco satisfatorio utilizando o método
tradicional, o grupo de Quimica Organica da Universidade de Coimbra desenvolveu uma
otimizacdo as metodologias existentes para a sintese da diazo-y-lactama, que consiste na
obtencdo da y-lactama 2.9 a partir de uma estratégia que engloba dois passos — sintese da

tiazolidina seguida de ciclizacdo para a obtencao do ciclo de 5 membros.

A reacdo a temperatura ambiente da D-penicilamina 2.8 e do aldeido 2.6 na
presenga de KHCO3, conduziu a formagdo da tiazolidina 2.11 com um rendimento de 64%
apos 18 horas de reacdo (Esquema 2.5). Por observacdo do espetro de RMN protdnico
verifica-se a formacdao de um dos diastereoisémeros, no entanto, ndao é possivel tirar

conclusdes acerca da estereoquimica do isémero obtido.

S

[ 5
) LOCHPh: KHCO,
+ - “
HS M, H., ta,18h BocHN N™ “Co,CHPh,

BocHN CO,Bn CO,Bn
2.8 2.6 211 64%

Esquema 2.5
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Para a preparagdo da y-lactama 2.9 via ciclizagao da tiazolidina 2.11 foram testadas

diferentes condicdes de reacado, as quais se encontram descritas na Tabela 2.1.

Inicialmente foi testada a reagao de ciclizagdo da tiazolidina na presenca de acido
p-toluenosulfénico (PTSA) e a refluxo de tolueno, com diferentes tempos de reacdo
(Reagdes 1-3). Em todos os casos se verificou a formagao do produto desejado, contudo o
melhor resultado foi alcancado quando se efetuou a reacdo durante 70 h, isolando a
lactama biciclica 2.9 com um rendimento de 69% como Unico produto (Reagao 3). Quando
se efetuou a mesma reacdo em tolueno na auséncia de acido p-toluenosulfénico durante
75 horas, foi observada a formagdo do produto com um rendimento moderado de 39%
(Reagao 4). A tentativa de realizar a ciclizagao a refluxo de p-xileno nao foi bem sucedida,

uma vez que nao se observou a formacgao do produto desejado (Reagao 5).

Comparando esta estratégia sintética para a obtencdo da y-lactama 2.9 com o
procedimento inicial que utiliza piridina, com um rendimento global de 36%, verifica-se que
a metodologia alternativa é mais eficaz. Apesar do composto 2.9 ser preparado em dois
passos, tem um rendimento global mais elevado (44%) e ndo requer a presencga de piridina,

um solvente inflamavel e téxico.

Tabela 2.1. Otimizagao das condi¢Oes de reagao para a sintese do composto biciclico 2.9.

S H

ST PTSA s
(catal.) BocHN a
BOCHN’(_<H “CO,CHPh, > ‘gf\'\‘rj\
CO,Bn (0] CO,CHPh,
2.1 29
Reacgao Condigdes de reacao Rendimento
(2.9)
1 Tolueno,110 °C, 48 h 33%
2 Tolueno, 110 °C, 50 h® 36%
3 Tolueno, 110 °C, 70 h 69%
4 Tolueno, 110 °C, 75 h® 39%
5 p-Xileno, 140 °C, 24 h -

2purificado por cromatografia em coluna
PAuséncia de PTSA (catalitico)
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A estrutura do composto 2.9 foi determinada com base em espetros de RMN
protdnico, carbono 13 e espetros bidimensionais NOESY e COSY. Na Figura 2.1 apresenta-
se o espetro de RMN protdénico do composto 2.9, onde podemos identificar sinais
carateristicos, tais como, a presenca de dois grupos metilo em C2 que surgema 1,26 e 1,55
ppm, o sinal do grupo Boc a 1,45 ppm, e ainda os protdes aromaticos na zona proxima dos
7 ppm. Os protdes H-7 (2.01 e 3.18 ppm) aparecem acoplados ao protdo H-6 (4.60 ppm) e

ao protdo H-7a (5.38 ppm), constituindo um tipico sistema ABMX.

NN e} n oo O — ~N< o Mmoo O [0 ©
n<m o QN O ~N o a0 O N ANOIN wn [ n
nnm o mMoOnm-a 89 e S99 InEA
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~ I ~N=— ' ~ N | |

6500

Boc 6000

S .
Ar-H BocHN 5/ Ta 5500
5 N_3 2B-Me
4

B 5000
o} CO,CHPh,

I

4500
2a-Me 4000
3500
3000

2500

2000

CHPh, -
2 H-3 1500

1000

H-7

500

1.00 =
1.00 <
1.00 ¢
1.014
3.00 =
9.04

-500

~ L
10.021
_ =
- ~
(1)
-z
T
==
(o)}
100{>
=- T
~N
302{(

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.

wn

4.5 4.0 1.0
f1 (ppm)

Figura 2.1. Espetro de RMN *H protdnico do composto 2.9 (CDCls).

Na Figura 2.2 estdo representadas as principais interacdes observadas no espetro
de NOESY do composto 2.9, o que permitiu determinar a estereoquimica do mesmo. Neste
espetro observam-se picos cruzados entre o protao H-7a e os protdes 2a-Me e H-6, mas
nado se observam picos cruzados entre H-7a e 2B3-Me, o que permite concluir que o protao

H-7a estd orientado para o lado oposto ao do protdo 2B-Me (Figura 2.3).
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S H

3 R
BocHN—g/}QZ‘\
6N\5 N-3
4 =
o) CO,CHPh,
Figura 2.2. Principais correlagcdes observadas no espetro NOESY da y-lactama de benzidrilo 2.9

(CDCls).

2B-M 2a-Me
H-3
H-7a H-6 H-7 H-7
2a-Me r1.0
- -
Boc
- F15
2B-Me

H-7 - ! - 2.0

F2.5
r3.0 B
H-7 - - K
L3s &

F4.0

- F4.5

H-3 H-6 . Y . - )
5.0
NH- ———
H-7a - = - -
F5.5

56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 38 3.6 3.‘}2(3.2 )3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08
ppm

Figura 2.3. Espetro NOESY proténico do composto 2.9 (CDCls).

Uma vez alcancada a y-lactama desejada 2.9, procedeu-se a desprotecdo da mesma
utilizando uma solucdao de HCI 2M em Et;0. No entanto, apds 5 dias de reagdo ndo se
verificou a desprotecdo do grupo amina do anel da lactama. Este resultado levou-nos a
explorar a condensacdo direta da D-penicilamina na forma acida 2.12 com o aldeido 2.6.,*
permitindo a obtencdo de uma mistura diastereoisomérica da tiazolidina 2.13. Uma vez
mais foi necessario otimizar as condi¢des de reacdo, que se encontram abaixo descritas

(Tabela 2.2).
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Tabela 2.2. Otimizacdo das condi¢cGes de reacdo para a sintese da tiazolidina 2.13.

o H s &
//,RCOOH ‘ Metanol T
vs Wh, o B°°HNﬁH “COOH
BocHN™ "CO,Bn CO,Bn
212 2.6 213
~ D-penicilamina - N Rendimento
Reacdo (Equiv.) CondigOes de reacgdo (2.13)
1 0.9 25°C, 18 h* 69% (56:44)
2 0.9 25°C, 43 h* 83% (61:39)
3 0.9 ta., 24 h 67% (60:40)
4 0.8 t.a., 24h 90% (64:36)
5 0.75 t.a.,, 18 h 92% (64:36)
6 0.50 t.a.,,19h 52% (75:25)

*Rendimento calculado com base no espetro de 'H RMN.

Com o intuito de obter o produto desejado com o melhor rendimento, foram
otimizadas as condi¢des de reagdao variando os equivalentes de D-penicilamina 2.12, a
temperatura e o tempo de reacdo. Posto isto, nas reacdes em que se usou 0.9 equivalentes
do aminodcido a 25 °C foi possivel obter o produto desejado com bons rendimentos
(Reacdes 1 e 2). No entanto, a analise do espetro de RMN protdnico mostrou que o produto
estava contaminado com D-penicilamina de partida indicando o consumo incompleto do
reagente limitante. Assim, nas tentativas seguintes foram testados diferentes equivalentes
molares para determinar o valor mais apropriado. Estas rea¢des foram realizadas em
metanol e a temperatura ambiente, por um periodo de tempo variavel entre 18 h e 24 h
(Reagcdes 3-6). O melhor resultado foi obtido quando se efetuou a reacdo com 0.75
equivalentes de D-penicilamina, conduzindo a formacao da tiazolidina pretendida 2.13 com
um rendimento de 92%, obtida como uma mistura de diastereoisémeros na propor¢ao
64:36 (Reacdo 5). Tanto para valores superiores como inferiores ao considerado ideal (0.75

equiv.), verifica-se uma diminuicdo do rendimento (Reacdes 3, 4 e 6).

Por observacdo do espetro de RMN protonico verifica-se a formacdo de uma
mistura de diastereoisomeros das tiazolidinas 2.13, uma vez que se observam dois
conjuntos de sinais correspondentes aos protées de ambas as tiazolidinas. Este resultado
corrobora a informacao ja conhecida e descrita na literatura, que afirma que a reacao de
condensacdo de aldeidos ou cetonas com a D- ou L-cisteina ocorre via um processo em que
o centro quiral a (C4 na tiazolidina) ndo é afetado e se cria um novo centro assimétrico na

posicdo C2 da tiazolidina. Um dos aspetos mais importantes da reatividade das tiazolidinas
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€ a possibilidade de participarem em reacdes diastereosseletivas, dando origem ao

desenvolvimento de vias sintéticas para novos compostos heterociclicos quirais.”

Antes de proceder a ciclizagdo da tiazolidina 2.13 foi realizado um ensaio que
consistia na esterificacdo da mesma com o diazometano, em diclorometano e a
temperatura ambiente. Esta estratégia foi utilizada com o objetivo de confirmar a
existéncia de ambos os diastereoisémeros da tiazolidina acida na mistura, uma vez que o
grupo acido presente na estrutura do composto 2.13 torna o espetro de RMN protdnico
complexo dificultando a atribuicdo dos sinais. Assim, obteve-se uma mistura de
diastereoisémeros 2.14a e 2.14b sendo possivel separa-los por cromatografia em coluna

com rendimentos de 35% e 27%, respetivamente (Esquema 2.7).

H s H s HoS—
]" CH,N, 2 ]" X [
. —> . + .
BocHN H “cOOHDCM, t.a. BocHN H “CO,Me BocHN’( ﬂ “Co,Me
CO,Bn CO,Bn CO,Bn
213 2.14a 35% 2.14b 27%

Esquema 2.7
A estereoquimica do composto 2.14b foi determinada com base em espetroscopia
de RMN proténico e bidimensionais COSY e NOESY (400 MHz). Na Figura 2.4 esta
representado o espetro de RMN 'H do composto 2.14b, onde é evidente a presenca dos
protées 2a-Me e 2B-Me que surgem a 1,19 e 1,62 ppm respetivamente, o sinal do grupo
Boc a 1,43 ppm, e ainda os protdes do fenilo do grupo benzilo (CH;Ph) a 7.37 ppm como
um sinal multipleto. Os protdes H-6 (2.31 e 3.55 ppm) estdo acoplados com o protdo H-7

(4.44 ppm) e com o protdo H-5 (4.62 ppm), formando o sistema ABMX.
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Figura 2.4. Espetro de RMN H protdnico do composto 2.14b (CDCls).

Através dos espetros bidimensionais é possivel identificar os principais acoplamentos
e correlagdes proténicas, que estdo abaixo apresentadas (Figura 2.5). O espetro COSY do
produto 2.14b mostra picos cruzados do protdo H-5 com os protdes H-4 e H-6, e ainda do
protdo H-7 com o protdo H-6 e com os protdes do grupo benzilo (-CH2Ph) (Figura 2.6). No
espetro NOESY foi possivel determinar a estereoquimica do composto 2.14b, uma vez que
se observam picos cruzados entre o protdo H-5 e os protdes H-3 e 7-NH mas ndo se
observam picos cruzados entre o protao H-5 e os protdes 2a-Me, o que permite concluir

gue o protdo H-5 estd orientado para o lado oposto aos dos protées 2a-Me (Figura 2.7).

1 1
H s H s
~ 6
H (I3I5 4 2. :.-\5<4 B H
BocHN=(7" * N73"cejme BocHN=7 ~ N"3"co,Me
COan COZBn

(a) (b)
Figura 2.5. (a) Principais acoplamentos observados no espetro COSY do composto 2.14b (CDCls);

(b) Principais correlagdes observadas no espetro NOESY do composto 2.14b (CDCls).
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Figura 2.6. Expansdo do espetro COSY do composto 2.14b (CDCls).
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Figura 2.7. Expansdo do espetro NOESY do composto 2.14b (CDCls).
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Uma vez que foi possivel comprovar a existéncia dos diastereoisémeros na mistura
2.13, resolveu-se partir diretamente para a ciclizagdo da tiazolidina 2.13 na expectativa de
obter apenas um dos isémeros. Posto isto, foi necessdario otimizar as condicdes de reacao

para a preparacao do composto biciclico 2.15 (Tabela 2.3).

Tabela 2.3. Otimizacao das condicGes de reacdo para a sintese do composto biciclico 2.15.

H s& H

Tolueno -8 .
BocHN COZBH “COOH " Refluxo  Bo°HN N J\
213 o 2.15 COOH

~ - - Rendimento
Reacdo Condicdes de reacao (2.15)
1 7 h, PTSA 43%
2 24 h, PTSA 61%
3 48 h, PTSA 44%
4 24 h 80%
5 48 h 47%
6 72 h 44%

A ciclizacdo da tiazolidina 2.13 em refluxo de tolueno a 110 °C foi testada na
presenca de acido p-toluenosulfénico com diferentes tempos de reacao (Reagdes 1-3). O
melhor resultado foi obtido apds 24 horas de reacdo, isolando a y-lactama 2.15 com um
rendimento de 61% (Reagdo 2). Foram ainda realizados trés ensaios na auséncia do acido
p-toluenosulfénico (PTSA), em que se fez variar novamente o tempo de reacdo (Reagdes 4-
6). Ao fim de 24 horas de reac¢do, obteve-se o melhor rendimento para o composto biciclico
2.15 (80%) (Reacdo 4). Quando se aumentou o tempo de reacdo para 48 e 72 horas, foi
alcancado o mesmo produto mas com rendimentos significativamente inferiores (Rea¢des
5 e 6). Os resultados permitem entdo concluir que o acido p-toluenosulfénico ndo é
essencial para a obtencado do produto desejado. Apesar de partirmos de uma mistura de

diastereoidmeros 2.13, observa-se a formac¢ao de um unico produto quiral.

Este resultado estd de acordo com a informacdo descrita na literatura, onde é
referido que uma reacdo de N-acilagdao de uma mistura diastereoisomérica de tiazolidinas
2.16, onde ha equilibrio entre os diastereoisdmeros 2.16a e 2.16b, em certas condicdes
experimentais permite a obtencdo de produtos diastereoisomericamente puros.®’ Quando
a acilacdo decorre numa mistura de anidrido acético e dgua a 100 °C obtém-se unicamente

o isdmero cis 2.17. Desta forma, ao utilizar este método para acetilar uma mistura de
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tiazolidinas (3S,6S) e (3R,6S) obtém-se sé o enantidmero com a estereoquimica (35, 6S).
Por outro lado, se a acilagao for efetuada em piridina e anidrido acético a temperatura

ambiente obtém-se apenas o diastereoisomero trans 2.18 (3R,6S) (Esquema 2.6).

CO,R (0]
/—< + Ar%
HS NH, H

|

CO,R CO.R CO,R
) 2 HS/\’ A
. _NH r/N == SYNH
Ar Ar Ar
2.16a 2.16 2.16b
Piridina H,0, Ac,O
Ac,0, t.a. 100 °C
CO,R CO,R
N\( SXN\(O
Ar H Me H Ar Me
2.18 217
Esquema 2.6

Comparando a via sintética acima descrita com a via que usa a éster D-penicilamina
de benzidrilo (2.8) como reagente de partida, com um rendimento global de 44%, conclui-
se que partindo da D-penicilamina na forma acida (2.12) o processo é significativamente

mais eficaz com um rendimento global de 74%.

O passo seguinte consiste na desprotecdo do grupo amina da y-lactama 2.15
utilizando uma solu¢do de HCI 2M em Et;0. Foram testados diferentes solventes bem como

diferentes equivalentes de acido, a fim de obter o hidrocloreto 4cido 2.19 (Tabela 2.4).

Tabela 2.4. Otimizacdo das condicOes de reacdo para a desprotecdo do composto biciclico

2.15.

H

“ Condigdes  _ -
BocHN>§;’/\)\ _dereagdo_ CIHW%

COOH (0] COOH
2.19
Reacdo HCl 2M e.m Et0 Condigdes de reagdo Rendimento
(Equiv.)
1 5.0 22 h, Metanol 2.2057%
2 5.0 24 h, THF -
3 5.0 24 h, t-Butanol 2.19 33%
4 10.0 78 h, t-Butanol 2.19 43%
5 10.0 5d, t-Butanol 2.19 56%
6 15.0 6 d, t-Butanol 2.1993%
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H
=S

= + w
CIH3N N
IO

o COo,Me
2.20

Com base num procedimento descrito na literatura,® procedemos a desprotecdo da
y-lactama 2.15 utilizando 5.0 equivalentes de uma solu¢dao de HCl 2M em éter etilico, e
metanol como solvente. Ao fim de 22 horas o produto foi isolado e, por analise do espetro
de RMN proténico verificou-se a perda do sinal correspondente ao grupo Boc, o que seria
de esperar, mas também se observou o aparecimento de um sinal correspondente a um
éster metilico. Este resultado indica que ocorreu a esterificacdo do grupo acido da y-
lactama, conduzindo a formacgao do produto 2.20 (Reagao 1). Posto isto, decidiu-se alterar
o solvente da reacdo para evitar a esterificacdo com o metanol. A mesma reacdo em THF
nao foi bem sucedida, visto que o sinal protdnico correspondente ao grupo protetor Boc
estava presente no espetro de RMN protdnico (Reacdo 2). Recorrendo ao t-butanol como
solvente, partindo do pressuposto que o processo de esterificacdao seria desfavorecido
devido a efeitos estéreos, foram realizados diversos ensaios variando o tempo de reagdo
e/ou os equivalentes de HCl (Reag¢des 3-6). Com 5.0 equivalentes de HCI, verificou-se a
desprotecdo parcial do grupo amina ao fim de 24 horas de reacdo (Reagdo 3). Aumentando
para 10 equivalentes molares de acido, ndo se verificou a desprotecao completa do grupo
amina apos 78 horas e 5 dias de reacdo (Reagdes 4 e 5). Finalmente, foi possivel obter a
amino-y-lactama na forma de hidrocloreto 2.19 com um rendimento de 93% utilizando 15
equivalentes de acido em t-butanol, ao fim de 6 dias de reacdao a temperatura ambiente

(Reacgdo 7).

O passo seguinte consistiu na sintese do éster de benzidrilo 2.21, seguindo um
procedimento conhecido da literatura para sintetizar outros derivados.® O hidrocloreto
2.19 sintetizado no passo anterior reagiu com o difenildiazometano numa solucdo de
metanol e diclorometano, a temperatura ambiente. O hidrocloreto 2.21 foiisolado com um

rendimento de 90%, apds 42 horas de reagdo (Esquema 2.8).

H
-8

H
=S
- + o Ph - + o
: CH3;0H, DCM :
C'H3N>§D\ OEN, C'H3N>§D\
Ph

8 ta. 42h A
o} COOH o} CO,CHPh,
2.19 221 90%

Esquema 2.8
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Comparando os espetros de RMN proténico do hidrocloreto 2.19 com o produto
obtido 2.21, observa-se o aparecimento dos sinais proténicos referentes aos protdes
aromaticos na zona entre 7.0-7.5 ppm, e ainda o aparecimento de um singleto a 6.93 ppm
que corresponde ao protdo do grupo benzidrilo (CHPh;). Todos os outros sinais sdo comuns
a ambos os espetros uma vez que a introducdo do grupo benzidrilo ndo causou alteracdes

significativas nos desvios quimicos desses protées (Figura 2.8).

; Ho1 2B-Me | |2a-Me
T e - DMSO
CIHaN (“*N\,!/Q\
4
(@] COOH ,
H-6 "
NH;
H-7a H-3 R
L e ey S BV | B
H
. + 6 7a .‘\‘
cmm%
4 = DMSO
o} CO,CHPh;
ri
2B-Me 20-Me
Ar-H  CHPh, H-6
N H-7a H-7 H-7
H-3 - -
A I K L L m

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 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 2.8. Comparacdo dos espetros de RMN proténico dos compostos 2.19 e 2.21 (DMSO-ds).
A neutralizacdo do hidrocloreto 2.21 é feita com recurso a uma solucao aquosa de
NaHCOs em diclorometano e, ap6s uns minutos em agitacdo, a amino-y-lactama 2.10 é

isolada por extracdo com um rendimento de 95% (Esquema 2.9).

H H
oy S . sol. aquosa =S .
CIH,N J\ sat. NaHCO3  H,N J\
N— —_— N—
o CO,CHPh, DCM l¢] CO,CHPh,
2.21 210 95%
Esquema 2.9

Para confirmar a estereoquimica observada na estratégia alternativa que recorre a
D-penicilamina 2.12, recorreu-se a espetroscopia de RMN protdnico e bidimensional

NOESY (400 MHz). Na Figura 2.9 esta representado o espetro de RMN 'H da amino-y-
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lactama 2.10 onde estdo evidenciados os sinais mais relevantes para a identificacdo do

composto.
~NOY OO = Mo nowmo O wnwnN N~ [ B 2 X=N"s] NAOVOO O
MANNNLWLLWLOH nTmao ~ NO O~ A0 WM NOoOoooOonmLmM—MmM
T MM n0m Mo @ 19 QRN RN RBORR ARNKNNNIDNN
NINNNNNDNO nLwnwnwn < MmMmonm NANANANAN o o o o o o o
| N | N —= =\ | [ 11000
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L
5 ?E‘ 2‘ : 9000
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5 N_3
4 z 8000
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Figura 2.9. Espetro de RMN proténico do composto 2.10 (CDCls).

Através do espetros bidimensional NOESY é possivel confirmar a estereoquimica do
composto 2.10, por observacdo das principais correlacdes protdnicas (Figura 2.10). No
espetro de NOESY verificam-se picos cruzados entre o protdo H-7a (5.34 ppm) e os protdes
H-6 (3.80 ppm) e 2a-Me (1.24 ppm) (Figura 2.11).

H / H 132 N
HoN 6 575’1\l . 2
N3

o) CO,CHPh,

Figura 2.10. Principais correlagdes observadas no espetro NOESY do composto 2.10 (CDCls).
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Figura 2.11. Espetro NOESY do composto 2.10 (CDCls).

Para obter a diazo-y-lactama 2.22 foram realizados inUmeros ensaios onde foram
alterados determinados parametros de modo a otimizar as condi¢des de reacgao.
Inicialmente procedeu-se a reacao de diazotizacdo da amino-y-lactama 2.10 com o nitrito
isoamilico em acetato de etilo, de acordo com um procedimento conhecido (Esquema
2.10).° Utilizando TFA como catalisador, foram realizados diversos ensaios a temperatura
ambiente com diferentes tempos de reacado. No entanto, apds 4 h, 18 h e 19 h de reacao,
ndo se verificou a formacdo do produto pretendido. Por repeticio da mesma reacdo na
auséncia de TFA durante 69 horas, o resultado n3do foi diferente do observado nos casos

anteriores.

Com base num procedimento utilizado anteriormente no nosso grupo de
investigacao para a sintese de 6-diazopenicilanatos, realizou-se a reagdao da amino-y-
lactama 2.10 com o nitrito de etilo em diclorometano (Esquema 2.10).! Antes de proceder
a otimizacdo do ultimo passo sintético, foi necessario sintetizar o nitrito de etilo segundo
um método conhecido na literatura.® Usando 6.0 equivalentes de nitrito de etilo foram
realizados dois ensaios a temperatura ambiente, na auséncia e na presenca de TFA. Em

ambas as reaclOes ndo se observou a formacdao do diazo 2.22. Num outro ensaio, na
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auséncia de catalisador e a temperatura ambiente, o resultado foi igualmente insatisfatério
ao fim de 4 dias de reagdao. Também com 10.0 equivalentes molares de nitrito de etiloa 5

°C, nao foi possivel obter a diazo-y-lactama desejada 2.22.

Nitrito isoamilico
em AcOEt H

H
=S e : .
N N\>\ * N2 N\)\
B Nitrito de etilo B
(@) CO,CHPh;  em DCM o CO,CHPh,
2.10 2.22

Esquema 2.10
Considerando os resultados insatisfatorios acima descritos para ambas as
metodologias, foi necessario recorrer a um método classico para a sintese de diazo-B-
lactamas que usa nitrito de sédio na presenca de dcido como agente de diazotiza¢do.!! As

diversas tentativas de otimizagdao da reacao estao descritas na Tabela 2.5.

Tabela 2.5. Otimiza¢ao das condi¢des de rea¢ao para a obtencdo da diazo-y-lactama 2.22

recorrendo ao nitrito de sédio.

';' s Condigdes H s
" de reacs
o CO,CHPh, o CO,CHPh,
2.10 2.22
NaN
Reacdo (E:uifl)z) Catalisador Condicdes de reacao Rendimento (2.22)

1 1.5 HCl 2M em Et,0  Acetona/H0, t.a., 3 h -
2 1.5 - Etanol/H,0, t.a.,,5h -
3 2.5 HCIO, DCM/H,0,0°C, 4 h 57%
4 2.5 HCIO, DCM/H,0,0°C,3 h 60%
5 2.5 HCIO, DCM/H,0,0°C,2 h 67%
6 2.5 HCIO, DCM/H;0,0°C,1 h 97%
7 2.5 HCIO4 DCM/H,0, 0 °C, 30’ Diazotiza¢do incompleta

A reacdo a temperatura ambiente da amino-y-lactama 2.10 com 1.5 equivalentes
de nitrito de sddio, tanto na auséncia como na presenca de HCl, ndo conduziu a formacao
da diazo-y-lactama pretendida (ReacGes 1 e 2). As restantes reacdes com o nitrito de sddio
(2.5 equiv.) ocorreram a 0 °C na presenca de HCIO4, numa mistura de diclorometano e dgua
(Reacdes 3-7). Ao fim de 4 horas de reacdo, o produto foi isolado e, por andlise do espetro
de RMN !H foi possivel identificar o produto pretendido bem como outros sinais que
correspondem a degradacdo do mesmo (Reacdo 3). Tendo em consideracdo este resultado,

o tempo de reacao dos restantes ensaios foi inferior. O melhor resultado foi alcangado apds
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uma hora de reagdo, isolando a diazo-y-lactama 2.22 com um rendimento de 97% (Reagao
6). Tendo em consideragdo os dados da Tabela 2.5, é de notar que o tempo de reagdao é um
fator importante uma vez que aumentando o tempo de reac¢do observa-se diminuicdo do
rendimento e degradagdo do produto (Reagdes 3-5). No entanto, a aplicagdo das mesmas
condicOes de reacdo durante apenas 30 minutos ndo permite a diazotizacdo completa da
y-lactama, verificando-se por RMN protdnico a presenca da amino-y-lactama de partida

(Reagao 7).

2.3. Sintese de espiro-y-lactamas quirais a partir de diazo-y-lactamas

Foi estudada a reatividade da diazo-y-lactama 2.22 em reacdes de ciclo-adicdo 1,3-
dipolar com alquinos deficientes em eletrdes, o que resultou na sintese de novas espiro-y-
lactamas que incorporam o anel 3H-pirazol. Os alquinos deficientes em eletrdes utilizados
no decurso desta tese foram o acetilenodicarboxilato de dimetilo (2.23) e o propiolato de
metilo (2.25). Na tabela 2.6 estdo apresentadas as diversas tentativas realizadas para a

obtenc¢ado da espiro-y-lactama 2.24.

Tabela 2.6. Otimizacdo das condicdes de reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar da diazo-y-

lactama 2.22 com o acetilenodicarboxilato de dimetilo (2.23).

% s CO,Me MeO,C Coz'}/lje
Nﬁj\ . \l\ o T
O COCHPh,  Co,Me 4 N~
2.22 2.23 2.24 OO
Reacdo Condigdes de reacdo Rendimento (2.24)
1 45°C, 4 h 30%
2 t.a., 4h 31%
3 ta,1lh 34%
4 0°C,4h 72%

Mimetizando as condi¢Oes de reacdo testadas no nosso grupo de investigacdo para
a sintese das espiro-B-lactamas,? foi realizado um ensaio entre a diazo-y-lactama 2.22 e 0
acetilenodicarboxilato de dimetilo (2.23) em diclorometano a 45 °C. Apds quatro horas de
reagao, o produto 2.24 foi isolado com um rendimento de 30% (Reagdo 1). A reagdo a
temperatura ambiente da diazo-y-lactama 2.22 com o DMAD (2.23) durante 4 horas,

conduziu a formacgdo da espiro-y-lactama pretendida 2.24, com um rendimento de 31%
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(Reacdo 2). Foi realizado um ensaio nas mesmas condi¢des mas, ao fim de uma hora de
reagao, o produto foi isolado com um rendimento de 34% (Reagdo 3). Considerando os
resultados obtidos nas reacdes 1 a 3, conclui-se que as altera¢des feitas no tempo e na
temperatura da reagdao ndo causaram qualquer impacto significativo no valor do
rendimento do produto desejado. Posto isto, foi realizada uma ultima tentativaa 0 °C uma
vez que a diazo-y-lactama 2.22 é preparada a esta temperatura e, além disso, é instdvel a
temperatura ambiente. Seguindo esta estratégia, a espiro-y-lactama 2.24 foi isolada com
um rendimento significativamente superior (72%) ao fim de 4 horas de reacdo (Reacdo 4).
E de salientar que acima da temperatura ambiente, a presenca de impurezas observadas

por TLC sdo mais evidentes do que as verificadas a temperatura de 0 °C.

A estrutura do composto 2.24 foi determinada com base em espetros de RMN
protdénico, carbono 13 e bidimensionais NOESY, HMQC e HSQC (400 MHz). Na Figura 2.12
estd representado o espetro de RMN proténico da espiro-y-lactama 2.24, onde é possivel
identificar os sinais correspondentes ao anel y-lactamico bem como os sinais atribuidos aos

grupos dos ésteres metilicos (3.87 e 3.95 ppm).
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Figura 2.12. Espetro RMN protdnico do composto 2.24 (CDCls).
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Esta reagdo de ciclo-adigao 1,3-dipolar da diazo-y-lactama 2.22 com o
acetilenodicarboxilato de dimetilo (2.23) ocorreu de forma estereosseletiva, como se
verifica no caso das ciclo-adicdo 1,3-dipolar de 6-diazopenicilanatos com o mesmo
dipolardfilo.'? Este resultado pode ser explicado considerando que o ciclo-aducto
maioritdrio resultou da aproximacdo do dipolaréfilo pela face a da y-lactama, que tem

menor impedimento estéreo.

Na Tabela 2.7 estao descritos os diversos ensaios da reagao de ciclo-adi¢ao 1,3-

dipolar utilizando o propiolato de metilo (2.25).

Todas as tentativas de ciclo-adicdo da diazo-y-lactama 2.22 com o propiolato de
metilo (2.25) foram realizadas em diclorometano e a temperatura ambiente, variando
apenas o tempo de reacdo (Reacbes 1-3). Em todos os ensaios foi observada a formacdo de
dois regioisomeros da espiro-y-lactama 2.26, sendo o regioisémero 2.26a o maioritario em
todos os casos. Ao fim de 8 horas de reacdo, isolam-se os produtos com um rendimento
global de 31% (Reacdo 1). Aumentando o tempo de reacdo para 19 horas verifica-se um
aumento significativo no rendimento de ambos os produtos, 2.26a (38%) e 2.26b (31%)
(Reacdo 2). No entanto, apds 22 horas de reacdo verifica-se uma diminuicdo ligeira do

rendimento (Reagao 3).

Tabela 2.7. Otimizacdo das condicdes de reagao de ciclo-adicdo 1,3-dipolar da diazo-y-

lactama 2.22 com o propiolato de metilo (2.25).

He H MG B H W O
N, DCM NN =
:?J€ZCHPh + ‘l‘ N'J'\ N%
2! 2 CO,Me o CO,CHPh =
2.22 2_225 2260 ’ Oz.zsb CO2CHPh
Rendimento
Reacs - o
eacgao Condigdes de reagdo (2.26a)  (2.26b)
1 t.a.,, 8h 24% 7%
2 t.a., 19h 38% 31%
3 t.a., 22h 30% 27%

A andlise do espetro de RMN 'H do composto 2.26b indica tratar-se do regioisémero
do composto 2.26a. No espetro de RMN *H do composto 2.26a observa-se um sinal singleto
a 6.60 ppm que corresponde ao protdo H-4 mas no espetro de RMN H do produto 2.26b

ndo ha evidéncia deste sinal. Contudo, a aproximacdo deste protdo ao nitrogénio (N-1)
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provoca um aumento do desvio quimico e, por isso, é possivel que este sinal esteja na zona
dos protGes aromaticos. Apesar de ndo ser possivel confirmar esta suposicao através de
espetroscopia de RMN bidimensional, o resultado de espetrometria de massa de alta
resolugao indica que este produto é um isémero constitucional da espiro-y-lactama 2.26a.
Entdo, para confirmar a estrutura do composto 2.26b seria necessario recorrer a

cristalografia de raios-X.

Foi também explorada a reatividade da diazo-y-lactama 2.22 com maleimidas N-
substituidas 2.27 (Esquema 2.11). Ambas as reacdes foram realizadas em diclorometano e
atemperatura ambiente, durante 1 hora. A ciclo-adi¢do 1,3-dipolar da diazo-y-lactama 2.22
com a N-fenil (2.27a) e N-metilmaleimida (2.27b) levou a formacdo das espiro-y-lactamas
2.28. Partindo da diazo-y-lactama 2.22, a reacdo com a N-fenilmaleimmida (2.27a)
conduziu a formagdo da y-lactama 2.28a, a qual foi isolada por coluna cromatografica com
um rendimento de 21%. Quando se utilizou a N-metilmaleimida (2.27b) formou-se a espiro-
y-lactama 2.28b, embora com um rendimento pouco satisfatério de 12%. No entanto, em
ambos os casos foi também isolado um produto secundario que, por andlise do espetro de
RMN protdnico verifica-se que ndo contém o sinal correspondente ao grupo fenilo nem ao

grupo metilo provenientes das N-maleimida substituidas 2.27a e 2.27b, respetivamente.

H
=S Q (0]
N, J\ DCM
N + R-N || —/—
o

0 C0,CHPh,
2.22 2.27aR = Ph 0 CO,CHPh,
bR = Me 2.28a 21%
b 12%

Esquema 2.11

A estrutura do composto 2.28a foi determinada com base em espetros de RMN
proténico, carbono 13 e bidimensionais HMQC, HMBC, NOESY e COSY. Na Figura 2.12 esta
representado espetro de RMN H da espiro-y-lactama 2.28a, sendo possivel observar os
sinais proténicos carateristicos do nucleo y-lactdmico de partida bem como o
aparecimento de outros sinais provenientes da N-fenilmaleimida (2.27a). O sinal
multipleto a 7.47 ppm corresponde ao grupo fenilo da maleimida e ainda se observam
dois sinais dubletos (3.44 e 6.01 ppm) que correspondem aos protdes H-3a’ e H-6a’,

respetivamente (Figura 2.13).
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Figura 2.13. Espetro de RMN protdnico do composto 2.28a (CDCls).

Tendo em consideracdo o resultado satisfatdrio obtido na reacdo de ciclo-adicdo 1,3-
dipolar da diazo-y-lactama 2.22 com o acetilenodicarboxilato de dimetilo (2.23), que
levou a sintese da espiro-y-lactama 2.24 com um rendimento de 72%, seria relevante
aplicar as condi¢Oes de reagdo utilizadas neste ensaio nas restantes reag¢des de ciclo-

adicao exploradas.

2.4. Conclusao

No presente capitulo apresentou-se a sintese de diazo-y-lactamas partindo da
condensacdo da D-penicilamina com um aldeido. A otimiza¢do das condi¢des de reacao
aplicadas em cada um dos passos sintéticos da metodologia utilizada estdo igualmente

descritos, sendo possivel a obtencdo da diazo-y-lactama com bom rendimento.

No decurso deste capitulo foi apresentada a sintese de novas espiro-y-lactamas
quirais a partir da reacdo de ciclo-adicao 1,3-dipolar da diazo-y-lactama com alquinos

deficientes em eletrdes e maleimidas N-substituidas. As reacdes apresentadas ocorreram
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de forma diastereosseletiva, resultando da aproximacdo do dipolardfilo pela face a da y-

lactama, com menor impedimento estéreo.

Em suma, foi demonstrado neste capitulo a sintese dos primeiros compostos
espirociclicos y-lactdmicos a partir de reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de diazo-y-
lactamas. Os resultados obtidos, ainda que prematuros, significam um grande passo para
a sintese de novos compostos lactamicos com possivel atividade bioldgica. Evidentemente,
que estudos posteriores sao necessarios para a otimiza¢do da sintese e exploragao da

reatividade destes compostos e derivados.
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3.1. Objetivos

E sabido que na presenca de um acido de Lewis a 2-fenil-N-tosilaziridina 3.1 sofre
clivagem da ligacdo C-N para formar o 1,3-dipolo zwiteridnico 3.2, estabilizado
externamente pelos grupos tosilo e aromatico (Esquema 3.1). Em seguida, o 1,3-dipolo 3.2
reage com alquenos, alquinos, cetonas, aldeidos, nitrilos e heterocumulenos, para obter
ciclo-adutos 1,3-dipolar 3.3. Mann e colaboradores descreveram que o 1,3-dipolo formal,
gerado a partir da 2-fenil-N-tosilaziridina 3.1 na presenca de trifluoreto de boro em éter
etilico (BFs.Et20), reagiu com diferentes alquenos exociclicos formando espiropirrolidinas

3.4,3.5e3.6.!

1s  Acidode | PP Ph
I LeW|s 2 a
N .b
Ph/g N C|c|o -adicdo N
31 [3+2] formal Ts
3.2 3.3
Ph Ts Ph
OFS = A b@
N BFs.Et,0 PN a1 BF3.Et,0 N
Ts 75% : 72% Ts

3.4 35
BF3.Et,0
80%

Ph

e

|
Ts

3.6
Esquema 3.1

Assim sendo, um dos objetivos deste trabalho é a sintese de espirociclo-B-lactamas
quirais através de reagdes de ciclo-adicdo entre 6-alquilideopenicilanatos e diferentes
espécies 1,3-dipolares. Nas reagdes de ciclo-adi¢do [3+2] formal, as espécies 1,3-dipolares
foram geradas a partir de aziridinas na presenca de acidos de Lewis ou catalisadores de
paladio (Esquema 3.2, via A). Para as reacdes de ciclo-adicdo do tipo 1,3-dipolar foram
utilizados iletos de azometino, provenientes de aziridinas e iminas (Esquema 3.2, via B).
Neste capitulo é também descrita a sintese de 6-alquilidenopenicilanatos bem como todos
0s exemplos de ciclo-adicdo utilizados para a preparacao de

espirociclopirrolidinopenicilanatos quirais. Numa fase inicial utiliza-se uma reagcdo modelo
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que usa metil vinil cetona para mimetizar o papel dos 6-alquilidenopenicilanatos em
reagoOes de ciclo-adicdo [3+2] formal na presenca de diferentes catalisadores e, em seguida,

efetuam-se reagdes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar sob irradiagdo de micro-ondas.

2+
N
T’ Bn
H.-_Ns_Ph
R' = Ph, CHCH *
CO,Et
Ciclo-adicao
[3+2] formal
Ph . o B
Ts >/ Ciclo-adicao
N H HN* 1,3-dipolar
= s B Bn
R’ J/ ) N_ <Ph
s, MeO,C “H
RoC g N / 2 EtO,C H o
CO,CHPh, f
MeO,C Ph ROC N "
COR COR o] z
HN H HN H CO,CHPh,
=S =S
D wod JA
PH N “ MeO,C g
(0] B (0] B
CO,CHPh, CO,CHPh,
Esquema 3.2

3.2. Sintese dos 6-alquilidenopenicilanatos

O estudo da reatividade de 6-alquilidenopenicilanatos para a funcionalizacdo do
carbono-6, mantendo intacto o nucleo penicilanato, foi uma das abordagens exploradas
para a sintese de novas espiro-B-lactamas. Os 6-alquilidenopenicilanatos 3.9 foram obtidos
a partir da reacao de Wittig do ileto de fésforo 3.8 apropriado com o 6-oxopenicilanato 3.7,
em diclorometano e 3 temperatura de -55 °C (Esquema 3.3).2 O 6-oxopenicilanato 3.7 foi
preparado a partir do hidrocloreto de benzidrilo 3.10, de acordo com um procedimento
conhecido na literatura (Esquema 3.4).3 A neutralizacdo do hidrocloreto 3.10 com uma
solucdo de NaHCOs3 e posterior diazotiza¢do, conduz a formacao do derivado diazo 3.12.
Por fim, a oxidacao da diazo-B-lactama 3.12 catalisada por rédio, na presenca de dxido de

propileno, permitiu a obtenc¢ao do 6-oxopenicilanato 3.7.

H

o, " o)
S, Hk DCM
N\% * | R _ 55O
o B PPh, s5°C

CO,CHPh, Io L
37 3.8aR = Me CO,CHPh,
bR =Ph 3.9a R=Me 37%
b R=Ph 48%
Esquema 3.3
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Nitrito

2
ClH, Nw NaHCOa 2N'/‘1;‘/\}/ _isoamilico i‘i}/ w
“oem Rhi( OAc4 1o
3.10 CO,CHPh, 3.11 COZCHth 3.12 CO,CHPh, 3.7 CO,CHPh,
Esquema 3.4

3.3. Ciclo-adigao [3+2] formal de aziridinas com metil vinil cetona e com 6-

alquilidenopenicilanatos

Inicialmente foi utilizada uma reagdao modelo — rea¢do da aziridina 3.15 com metil
vinil cetona (3.17), uma vez que esta Uultima mimetiza o papel dos 6-
alquilidenopenicilanatos na reacdo em estudo. Assim sendo, foram realizados diversos
ensaios utilizando esta estratégia como uma previsdao do possivel comportamento dos 6-
alquilidenopenicialanatos. Antes de testar a reacdo modelo, foi sintetizada a 2-fenil-N-
tosilaziridina (3.15) de acordo com um procedimento descrito na literatura.* A cloramina-
T (3.14) reage com o estireno (3.13), na presenca de iodo em acetonitrilo/solu¢cdo tampdo
fosfato (1:1) (Esquema 3.5). A aziridina 3.15 é purificada por cristalizacao e obtida com um
rendimento de 79%. A 2-fenil-N-tosilaziridina (3.15), na presenca de um acido de Lewis,
transforma-se numa espécie 1,3-dipolar 3.16 que reage com metil vinil cetona (3.17)
segundo uma reacdo de ciclo-adicdo [3+2] formal, originando a pirrolidina 3.18 (Esquema

3.6).

fe) _ . Ts
Ph \\S/N‘CI 3H0 MeCN/sol. tampao (1:1) N
+ N +
=/ ©/ O Na I, ta., 10 h o
3.13
3.14 315 79%
Esquema 3.5
o)
o)
) Ph
Ts Acido de N ﬁ Me  pp Me
,{‘ Lewis 347 5
Ph/Q . N N
3.15 s Ts
3.16 3.18
Esquema 3.6

Foram realizadas varias reacdes de ciclo-adicdo [3+2] formal utilizando o triflato de
zinco [Zn(OTf)2] como acido de Lewis e, em cada um dos ensaios foram alterados as

quantidades de triflato de zinco e o tempo de reacdo (Tabela 3.1).
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Tendo como base o procedimento descrito na literatura,” utilizou-se 10% mol de
Zn(OTf)2 e, ao fim de 4 horas de reagdo verificou-se a formagdo do produto 3.19, isolado
como uma mistura de isémeros com um rendimento global de 25% (Reacdo 1). Nesta
reacgdo foi também isolado um produto secundario 3.20, que se formou devido a adi¢ao de
agua no final da reacdo por hidratacdo do 1,3-dipolo (3.16) existente no meio reacional. A
formacao do produto secundario 3.20 nao foi observada nas restantes rea¢des, dado que
o isolamento do produto ndo foi realizado por adi¢dao de dgua mas sim por filtracdo sob
celite (Reacdes 2-4). Com o intuito de evitar a formacdo do produto secundario 3.20, foram
adicionados peneiros moleculares (PM) ao meio reacional, como descrito na literatura.’
Contudo, em ambas as reacdes em que se utilizou peneiros moleculares (4 A) o produto
3.19 foi isolado com pequenas contaminacgdes, e ndo se verificou alteragao significativa do
rendimento (Reagdes 2 e 4). O melhor resultado foi obtido quando se utilizou 20% mol do
triflato de zinco na auséncia de peneiros moleculares, durante 24 horas de reagao, sendo
qgue o produto 3.19 foi obtido como uma mistura com um rendimento global de 34%

(Reacao 3).

Pela andlise dos espetros de RMN, verificou-se a formacado de oxazolidinas 3.19 e
ndo das pirrolidinas esperadas. Este resultado indica que ocorreu ciclo-adi¢cdo do 1,3-dipolo
3.16 com carbonilo ceténico e ndo com a ligagdo vinilica da metil vinil cetona 3.17.
Verificou-se também que a oxazolidina 3.19a é o estereoisémero maioritario em todos os

ensaios.

Tabela 3.1. Condi¢des da reagao de ciclo-adi¢ao [3+2] formal entre a aziridina 3.15 e a metil

vinil cetona 3.17.

o}
Ph HL — Me =\ Me

Ts Me R

| Zn(0Th, | lsar AT XN/TS

N ——— 5 % . 0 o}

Ph/Q N Ph“‘z_/ ' Ph“"H)_/

3.15 Ts
3.16 3.19a 3.19b
Reaiio Af_fv(\)/ige Condigoes de Rendimento
a | |
(% mol) reacdo (3.19a/3.19b)
1 10 4h 25% (54:46)*
2 10 47 h, PM 25% (69:31)
3 20 24 h 34% (52:48)
4 20 48 h, PM 20% (75:25)

* Foi também isolado o composto 3.21 com 11% de rendimento.
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Ph
OH

NH
/

Ts
3.20

Por espetroscopia de RMN protdnico, carbono 13 e bidimensionais NOESY, COSY,
HSQC e HMBGC, foi possivel determinar a estrutura dos compostos 3.19. Na figura 3.1 estd
representada uma expansdo do espetro de RMN H da mistura, onde se observam dois
conjuntos de sinais correspondentes aos protdes das oxazolidinas 3.19a e 3.19b. Alguns
dos sinais relevantes sdao os sinais singleto referentes aos protdes H-8 (1.86 ppm) e dos
protdes H-8' (1.78 ppm). Os protdes H-4 (5.19 ppm) e H-4’ (5.06 ppm) dos composto 3.19a
e 3.19b, respetivamente, aparecem como um duplo dubleto uma vez que formam um
sistema ABX com os protées H-5 e H-5. A estereoquimica da oxazolidina 3.19a foi
determinada com base no espetro de NOESY, onde se observa a correlacdo entre o protao

H-4 e os protdes H-8, o que confirma a estereoquimica do tipo cis.
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Figura 3.1. Expans3o do espetro de RMN H da mistura de oxazolidinas 3.19a/3.19b (52:48) (CDCls).

Apesar de ndo termos obtido o produto desejado na reacdao modelo, foi testada a
reacao de ciclo-adicdo [3+2] formal entre a aziridina 3.15 e os 6-alquilidenopenicilanatos

3.9, na presenga de um acido de Lewis (Esquema 3.7). Com estes ensaios pretendia-se
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verificar se o dipolo 3.16, gerado pela abertura do anel de aziridina 3.15, reagiria com a
dupla ligagdo ou com o grupo carbonilo ceténico do alquilideno 3.9 e se se formaria a
espiro-B-lactama 3.21 ou o derivado oxazolidina 3.22. Numa primeira tentativa, a aziridina
3.15 e o 6-alquilidenopenicilanato de metilo (3.9a) foram colocados em agitagdo a
temperatura ambiente, na presenca de 20% mol de Zn(OTf), durante 24 horas. Contudo,
nao se verificou a formagdao de qualquer produto, sendo possivel a recuperagao do
alquilideno de partida 3.9a e de uma fracdo da aziridina 3.15. A 2-fenil-N-tosilaziridina
(3.16) foi ainda utilizada num outro ensaio de ciclo-adigdo [3+2] formal com o 6-
alquilidenopenicilanato de benzidrilo (3.9b), na presenga de 100% mol de BF3.OEt, em
diclorometano e a -78 °C. No entanto, apds quatro horas de reacdo nao se verificou a

formacado de qualquer um dos possiveis produtos esperados.

(0]
H
%
o Ph
Ts Acido de + [¢]
,\‘l Lewis 2 COZCHth 5\
Ph” N 3.9b R = Me f f

3.15 b eR=Ph COZCHPhZ £0,CHPh,
3.16 3.21aR = Me 3.22a R = Me
bR =Ph bR =Ph
Esquema 3.7

Tendo em consideragdo os resultados das reag¢bes acima descritas, foi proposta a
utilizacdo de catalisadores de palddio. Na literatura estdo descritos exemplos de reacdes
de ciclo-adi¢cdo [3+2] formal de vinilaziridinas e cetonas a,B-insaturadas catalisadas por

palddio.>®

Foi entdo realizada a reacdo de ciclo-adicdo [3+2] formal da aziridina 3.15 com metil
vinil cetona 3.17, na presenga de 2.5% mol do complexo de paladio Pdx(dba)s.CHCls, do
ligando trifenilfosfina (PPhs) e de KBr, na expectativa de obter a pirrolidina 3.18 (Esquema
3.8). Os dois ensaios realizados ocorreram nas mesmas condi¢des de reacao, a exce¢do do
tempo de reagdo (24 h e 48 horas). Ao fim de 24 horas de reagao nao se observou a
presenga do produto desejado, apenas continha aziridina de partida 3.15 e produtos da
degradacdao da mesma. De igual forma, ao fim de 48 horas de reagdo, a andlise do espetro
de RMN protdnico permitiu concluir que estdvamos perante uma possivel degradacdo da

aziridina de partida 3.15.
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0}

o)
Ts  Pdy(dba)s.CHCl3 [ pg" ﬁ""e Ph Me
N 2.5% mol L 3.7

H - _Ts
A= PPh, 5% mol YN KB, em THF
Ph ’ Ph N
3.15 323 Ts
3.18
Esquema 3.8

Ainda que os resultados anteriormente obtidos sejam insatisfatérios, foi explorada
a reacdo de ciclo-adigdo [3+2] formal entre a aziridina 3.15 e o 6-alquilidenopenicilanato
de metilo (3.9a) na presenca de um catalisador de paladio, com o intuito de alcangar novos
espirociclopirrolidinopenicilanatos 3.21a (Esquema 3.9). Na presenga de 2.5% mol de
Pdx(dba)s.CHCl; e de 10% mol de PPhs em THF, ndo se observou a formacdo de qualquer

produto apenas a degradacdo da aziridina 3.15.

+ N\>//’ xS
Ts  Pdy(dba)s.CHCl; [ pg o 4 Ph N'H
N 2.5% mol H\il%l:l/-rs 3.9a CO,CHPh, \S>/
A PPhy 10% mol MeOC N "
, 48 h, ta. g

Ph Ph .
THF 2
315 3.23 CO,CHPh,
3.21a

Esquema 3.9
E sabido que complexos de palddio m-alilicos com um carater eletrofilico, sdo o
intermediario chave para a reacdao com nucledfilos, conduzindo aos respetivos produtos de
alilacdo. Estas espécies de paladio m-alilicas sdo facilmente obtidas de varias formas a partir
de diversos substratos orgdnicos que contém, pelo menos, uma dupla ligacdo.” Uma
alternativa a alteracdo do catalisador seria a substituicdo da 2-fenil-N-tosilaziridina (3.15)
por outra aziridina vinilica igualmente ativada, que nos possibilitasse a obtencdo de

pirrolidinas.

No seguimento deste estudo, foi sintetizada a aziridina vinilica 3.25 segundo um
procedimento conhecido.® A reacdo da cloramina-T 3.14 com o 1,3-butadieno 3.24 na
presenca de um catalisador de Py.HBr; em acetonitrilo, a temperatura ambiente e sob
atmosfera inerte, leva a formacdo do produto pretendido apds 23 horas de reagdo. A
aziridina vinilica 3.25 é obtida como um sélido branco, com um rendimento global de 31%

(Esquema 3.10).
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o . "3H0 T

SN, \\S\:N\C|N+ MeCN, PyHBrs |
(0] a atmosfera inerte, —
3.24 /©/ ta.,23h o
3.14 3.25 31%

Esquema 3.10

Foram realizados diversos ensaios de ciclo-adi¢ao [3+2] formal da metil vinil cetona
3.17 com a aziridina vinilica 3.25 utilizando o catalisador de palddio Pd,(dba)s;.CHClz e o
ligando trifenilfosfina (PPhs). Recorrendo a uma metodologia anteriormente utilizada neste
estudo,? foram realizados diversos ensaios com certas alteracdes nos diferentes

parametros de modo a alcangar a pirrolidina desejada (3.27) (Esquema 3.11).

Numa primeira tentativa utilizou-se 2.5% mol do catalisador Pd,(dba)s.CHCls e 5%
mol de PPhs, na presenga de KBr em THF. No entanto, ao fim de 46 horas de reagao nao se
verificou a formacdo do produto desejado 3.27. Alterando o aditivo para n-BusN(Br),
também nao foi possivel obter a pirrolidina 3.27 apds 49 horas de reacdo. Por ultimo,
realizou-se um ensaio com 5% mol de Pdx(dba)s.CHCl; e 25% mol do ligando PPhs, na
presenca de n-BusN(Br). Apds 25 horas de reacdo, foram isolados por cromatografia em
coluna as pirrolidinas isoméricas 3.27a e 3.27b, com um rendimento de 50% e 18%,

respetivamente.

0
o o}
Ts Pd,(dba)s.CHCl3 + ‘ Me Me = Me
N 5% mol F’ld _ 3.18 g
—Swmol |\ T N | —E .

LN\~ PPhy 25% mol ST Ts | nBugN(Br)

225 THF, t.a. N N

. 3.26 Ts Ts

3.27a 50% 3.27b 18%
Esquema 3.11
A estrutura dos compostos 3.27a e 3.27b foi identificada a partir dos espetros de RMN
protdnico, carbono 13 e bidimensionais NOESY e COSY. No espetro de RMN *H é possivel
identificar todos os sinais correspondentes ao composto 3.27a, tais como, os sinais singleto
dos protdes metilicos 9-Me e 13-Me a 2.11 e 2.45 ppm, respetivamente, os protdes
aromaticos H-11 e H-12 pertencentes ao grupo tosilo na zona dos 7.34 e 7.71 ppm, e ainda
dois sinais dubletos a 5.08 e a 5.11 ppm que correspondem aos protdes vinilicos H-7 (Figura

3.3).
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Figura 3.3. Espetro de RMN *H do composto 3.27a (CDCls).

A estrutura e a estereoquimica do composto 3.27a foram determinadas pelos espetros
bidimensionais NOESY e COSY. No espetro NOESY ndo se observa correlacdo entre os
protdes H-3 e H-4, pelo que se conclui que se trata do isémero trans. Na figura 3.4 estao
representados os principais acoplamentos protdnicos que se observam no espetro COSY.
Numa expansdo deste espetro podemos observar picos cruzados entre o protao H-4 e o
protdo H-2 e ainda o acoplamento do protdo H-4 com os protdes H-5, H-6 e H-7 (Figura

3.5).

Figura 3.4. Principais acoplamentos observados no espetro COSY do composto 3.27a (CDCls).
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Figura 3.5. Expansao do espetro COSY do composto 3.27a (CDCls).

Partindo da mesma aziridina vinilica 3.25, foram realizados dois ensaios de ciclo-adi¢do
[3+2] formal com o 6-alquilidenopenicilanato de metilo (3.9a), recorrendo as mesmas
condicBes de reacdo aplicadas na sintese das pirrolidinas 3.27 (Esquema 3.12). Contudo,
apos 24 horas e 32 horas de reacdo, ndo se verificou a formacdo do

espiropirrolidinopenicilanato pretendido 3.28.

\ /TS
Pd,(dba)s.CHCI . o 3 N H
NTS 2(5%)%0, 5| Pd . 3.9a CO,CHPh, : 3
o~ N \)/,
S~ PPhg, 26% mol Ts n-BuN(Br) MeoC 7N~/ ™
3.25 226 328 CO:CHPHy

Esquema 3.12

3.4. Reagoes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar sob irradiagao de micro-ondas

E de conhecimento geral que azidas, nitronas e iletos de azometino s3o as espécies
1,3-dipolares mais apropriadas para a sintese de estruturas privilegiadas com melhor
resposta bioldgica contra viroses.!! Particularmente, os iletos de azometino sdo gerados in
situ devido 3 sua elevada reatividade e/ou tempo de vida curto®?. Estes iletos reagem com

olefinas ricas ou deficientes em eletrdes, com compostos acetilénicos ou alenoatos,
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maioritariamente através de reacdes de ciclo-adicdo do tipo [3+2]. Estas reacdes de ciclo-
adicdo podem ser realizadas sob condi¢des térmicas ou de micro-ondas. Neste contexto,
decidiu-se explorar a reatividade de iletos de azometino gerados a partir de aziridinas e

iminas.

Recorrendo a uma aziridina anteriormente sintetizada no nosso grupo de
investigacdo, a reacdo de ciclo-adicdao 1,3-dipolar sob irradiacdo de micro-ondas para
formar novos espirociclopirrolidinapenicilanatos foi também explorada. Para tal, foram
efetuados diversos ensaios de ciclo-adicdo entre a aziridina 3.29 e os 6-
alquilidenopenicilanatos 3.9 em tolueno (Esquema 3.13). A temperatura e o tempo de
reacao foram os parametros alterados em cada ensaio. A tentativa de reacdo de ciclo-
adicdo do alquilideno 3.9a com o 1,3-dipolo 3.30, gerado a partir da aziridina 3.29, nao foi
bem sucedida apds 3 minutos a 120 °C. Os restantes ensaios utilizaram o alquilideno 3.9b,
fazendo variar o tempo ou a temperatura de reacdo. Apds 3 minutos a 120 °C, comprovou-
se por RMN proténico da mistura que ndo havia formac¢dao do produto mas verificou-se a
presenca de sinais relativos a degradacao do alquilideno de partida 3.9b. Posto isto, foram
testadas duas condi¢des de reagao distintas, uma a 120 °C durante 2 minutos e outra a 150
°C durante 1 minuto. Em ambas as reacdes o resultado foi insatisfatério, ndo se verificando

a formacao do espirociclo pretendido 3.31.

O
H
N\ S
CO,CHPh, Bn oh
Bn 3.9aR = N
En Tolueno H l\‘leh :E:l:\;ll EtOC H S
—_— > —_—
AN MW I rod N
Ph CO,Et CO,Et 5 /
3.29 3.31 CO,CHPh,

3.30
Esquema 3.13
Como os resultados anteriores ndo foram satisfatorios, decidimos sintetizar a imina
3.34,%3 para gerar o ileto de azometino correspondente 3.35 por prototropia e explorar a

sua reatividade com os 6-alquilidenopenicilanatos 3.9.

A glicina 3.32 e o benzaldeido 3.33 reagem na presenca de Na;SOs e EtsN, em

diclorometano e a temperatura ambiente, dando origem a imina pretendida 3.34. Ao fim

67



Capitulo lll — Sintese de espiro-8-lactamas quirais

de 18 horas de reagao filtram-se os sais da EtsN e a imina 3.34 é isolada como um dleo

amarelado, com um rendimento de 76% (Esquema 3.14).

0]

Et3N, Na,SO,
CIHH,N" COMe  + H——— > P N CO,Me
DCM, t.a.
3.32

0,
3.33 3.34 76%

Esquema 3.14

Foi entdo estudada a reagdo de ciclo-adicao 1,3-dipolar entre os 6-
alquilidenopenicilanatos 3.9 e o ileto de azometino 3.35 formado in situ, partindo da imina
3.34. Para tal, foram efetuados diversos ensaios de ciclo-adi¢do variando determinados

parametros descritos na Tabela 3.2.

Tabela 3.2. Condicdes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar entre o ileto de azometino 3.35 e os 6-

alquilidenopenicilanatos 3.9a e 3.9b.

J/ MeO,C
COPh
© 392 CO,CHPh, H s
PH N\)/
O -

136 CO,CHPh,
Ph Ph
ﬁ\ Tolueno >/
N —— |  HN*
MW -
CO,Me MeO,C
3.34 3.35 MeO,C Ph
CoMe come
O P HN HN
3.9b CO,CHPh,
\>/’ MeOZC f
3378 CO,CHPh, 3 a7b CO,CHPh,
~ Alquilid - ~ .
Reacgao ql(J; |9)eno Condigdes de reacao Rendimento (n)
1 R=Ph 150 °C, 1 min 3.36 14%
2 R=Ph 130 °C, 2 min 3.3627%
3 R =Me 150 °C, 1 min 3.37a/3.37b 27%

Foram efetuadas duas reacdes de ciclo-adicao entre o 6-alquilidenopenicilanato de
benzidrilo 3.9a e o ileto de azometino 3.35 em tolueno, a alta temperatura e num curto
periodo de tempo considerando a facilidade de degradacao do alquilideno (Reacbes 1 e 2).

Numa primeira tentativa a reacdo foi realizada a 150 °C durante 1 minuto, sendo o produto
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3.36 isolado como um unico produto com rendimento de 14% (Reacdo 1). A mesma reacao
durante 2 minutos a 130 °C, conduziu ao mesmo resultado ainda que com um rendimento
ligeiramente superior (27%) (Reacdo 2). A andlise do espetro RMN 'H do composto 3.36
leva-nos a crer que a estrutura seja a apresentada. No entanto, precisariamos de mais

informacao para estabelecer a estereoquimica e a regioquimica do composto.

O mesmo procedimento foi utilizado para efetuar a reacdo de ciclo-adicdo entre o
6-alquilidenopenicilanato de metilo 3.9b e o ileto de azometino 3.35 (Reagdo 3). Apds 1
minuto de reacdo a 150 °C foi possivel isolar uma mistura de compostos, com rendimento
global de 27%. Pela andlise do espetro de RMN protdnico observou-se a presenca de dois
conjuntos de sinais, o que pode indicar a presenca de uma mistura dos regioisémeros 3.37a
e 3.37b. Um dos isomeros é claramente maioritario, no entanto, seria necessario realizar

mais estudos espetroscépicos para identificar cada um dos isémeros.

3.5. Conclusao

No presente capitulo pretendia-se obter B-lactamas espirociclicas quirais a partir de
reacOes de ciclo-adicao [3+2] formal entre 6-alquilidenopenicilanatos e diferentes espécies
1,3-dipolares, na presenca de um catalisador. Foram também efetuadas reag¢des utilizando
a metil vinil cetona como dipolaréfilo uma vez que esta simula o papel dos 6-

alquilidenopenicilanatos neste tipo de rea¢des de ciclo-adi¢ao.

A reacdo de ciclo-adicdo da metil vinil cetona com a 2-fenil-N-tosilaziridina na
presenca de Zn(OTf),, levou a formacdo de uma oxazolidina e ndo da pirrolidina esperada,
o que indica que ocorreu ciclo-adicdo da espécie 1,3-dipolar ao carbonilo cetdnico e ndo a
dupla ligagcdo. Utilizando a mesmo aziridina, foram testadas diversas rea¢des de ciclo-
adicdo [3+2] formal de 6-alquilidenopenicilanatos na presenca de um acido de Lewis, o
triflato de zinco (Zn(OTf)2) ou o trifluoreto de boro em éter etilico (BFs.OEt;). Contudo, em
nenhuma das tentativas se verificou a formac¢do dos espirociclopirrolidinopenicilanatos

quirais desejados.

No decurso deste capitulo foi igualmente descrita a reacdo modelo da metil vinil
cetona com uma aziridina vinilica, na presenca do catalisador de palddio Pdx(dba)s.CHCls,

originando as pirrolidinas esperadas. No entanto, a aplicacdo das mesmas condi¢des de
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reagdo usando 6-alquilidenopenicilanatos como dipolaréfilos, ndo levou a formagao de

qualquer ciclo-aduto.

A reacdo de 6-alquilidenopenicilanatos com o ileto de azometino, gerado a partir de
uma imina, sob irradiacdo de micro-ondas, levou a formacdo de

espirociclopirrolidinopenicilanatos com baixo rendimento.

Embora os resultados deste estudo exploratério ndo tenham sido totalmente
satisfatorios, sdo os primeiros exemplos de sintese de compostos espiro-B-lactamicos
quirais a partir de 6-alquilidenopenicilanatos com iletos de azometino. Tomando como
ponto de partida a reacdo onde se observou a formacdo das espiro-B-lactamas pretendidas,
seria interessante otimizar as condi¢Ges de rea¢do com o intuito de melhorar a eficiéncia
da reacdo. Serdo também necessarios mais estudos para confirmar a estrutura e

determinar a estereoquimica destes ciclo-adutos.
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Experimental

Neste capitulo encontram-se descritos os instrumentos referentes as técnicas de
identificacdo e caraterizacdo utilizadas ao longo deste trabalho, bem como os métodos
necessarios a utilizagdo adequada de reagentes e solventes. Dele fazem também parte os
procedimentos seguidos com vista a sintese dos compostos abrangidos pelos Capitulos Il e
[ll, bem como as respetivas caraterizagdes. A caraterizagdo dos compostos foi efetuada
através de ponto de fusdo, espetroscopia de ressonancia magnética nuclear protdnica
(RMN *H) e de carbono 13 (RMN 13C), espetroscopia de infra-vermelho (IV) e espetrometria

de massa de alta resolugao (EMAR).

4.1. Instrumentagao

Cromatografia

A evolugao das reagdes foi controlada por cromatografia em camada fina, utilizando
para o efeito placas de silica 60 F2s4, com suporte de aluminio, fornecidas pela Macherey-

Nagel.

Para as cromatografias em coluna foi utilizado gel de silica 60 (0,035-0,070 mm)

fornecido pela Acros Organics.

Pontos de Fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho de fase aquecida Falc (pelo

método de capilar de vidro aberto), com o nimero de série R132467.

Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN *3C) foram obtidos

num espetrémetro Brucker Avance Ill, operando a 400 MHz (*H) e a 100 MHz (*3C).

Os solventes deuterados utilizados foram o cloroférmio (CDCls), o dimetilsulfoxido
(DMSO-ds) e o metanol (CD30D). Os desvios quimicos (6) sdo apresentados em ppm
relativamente ao padrdo interno trimetilsilano (TMS) e os valores das constantes de

acoplamento (J) sdo expressos em Hz.
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Espetroscopia de Infra-Vermelho

Os espetros de infra-vermelho foram obtidos num espetrofotémetro Aglient

Technologies Cary 630 FTIR, utilizando o método de Refletancia Total Atenuada (ATR).

Espetroscopia de Massa de Alta Resolucdo

Os espetros de massa de alta resolucdao foram obtidos num espetrémetro TOF VG

Autospec M com ionizacdo por electrospray (ESI).
Micro-ondas

As reagles realizadas com irradiacdo de micro-ondas foram efetuadas num

aparelho da marca Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System.

4.2. Solventes e Reagentes

Foram utilizados reagentes comercialmente disponiveis com elevado grau de
pureza e sem purificacdo adicional, pela Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar ou Fluorochem.
Outros reagentes foram por nds sintetizados seguindo procedimentos conhecidos e

descritos na literatura.

Todos os solventes foram usados secos e destilados, de acordo com os
procedimentos que se seguem, exceto em reacoes ou extracdes com agua, onde foram

utilizados apenas destilados.

Acetato de etilo

Este solvente foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e

de seguida destilado.

Diclorometano

Foi refluxado na presenca de cloreto de calcio durante 3 horas, destilado e guardado

sobre peneiros moleculares 4 A.
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Eter etilico, hexano, THF e tolueno

Estes solventes foram secos em refluxo, na presenca de fios de sédio e
benzofenona. Posteriormente foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4

o

A.
Trietilamina
O reagente comercial foi armazenado sobre palhetas de hidréxido de sodio.

Os outros solventes foram fornecidos pela Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar ou

Fluorochem e utilizados diretamente, sem qualquer tipo de purificagdo adicional.

4.3. Métodos Sintéticos referentes ao Capitulo Il

D (S)-Benzil-2-(terc-butoxicarbonilamina)-4-oxobutanoato (2.6). O aldeido 2.6
BocH':,”fcoan foi preparado segundo um método descrito na literatura,’ e obtido como um
6leo amarelado. Segundo o método de Martin-Martinez?, o aldeido 2.6 foi obtido com um
rendimento de 60% e pelo método de Baldwin? o rendimento foi de 82%. RMN H (CDCls)
8§ 1.42 (9H, s, Boc), 2.99-3.13 (2H, m, CH,), 4.63 (1H, s, H), 5.17 (2H, s, CH2Ph), 5.41 (1H, d,

J = 6.8 Hz), 7.33-7.35 (5H, m, Ar-H), 9.71 (1H, s, H).

4.3.1. Sintese de Tiazolidinas

s—: (4S)-2-[(S)-3-(Benziloxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
n—~ 7
BockN 'COZBH CO:CHPh: - gxopropil]-5,5-dimetiltiazolidino-4-carboxilato de  benzidrilo

(2.11). Ao éster benzidrilico da D-penicilamina 2.8 (0.762 g, 2.41 mmol, 1.0 equiv.) adiciona-
se 0 KHCO3(0.241 g, 2.41 mmol, 1.0 equiv.) e a H,0 destilada (7.4 mL). Por ultimo, adiciona-
se o aldeido 2.6 (0.741 g, 2.41 mmol, 1.0 equiv.) dissolvido em etanol (7.4 mL). A mistura
reacional fica em agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. O solvente foi
evaporado a pressdao reduzida sem aquecimento e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano] (1:3). A tiazolidina 2.11 foi obtida como

um solido branco por recristalizagdo com acetato de etilo/hexano (0.931 g, 1.54 mmol,
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64%). p.f. 168.3-170.1°C (acetato de etilo/hexano). RMN *H (CDCl3) § 0.98 (3H, s), 1.42 (9H,
s), 1.62 (3H, s), 2.25-2.30 (2H, m), 3.65 (1H, sl), 4.44 (1H, dl, J = 5.6 Hz), 4.63 (1H, tl, /= 6.4
Hz), 5.11 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.19 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.24 (1H, dl, J = 7.6 Hz), 6.98 (1H, s),
7.31-7.38 (15H, m); EMAR (ESI): calculada para C3aH41N206S [M+H*] 605.26509, encontrada
605.26798.

H s Acido (45)-2-[(S)-3-(benziloxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
BOCHNQ,]H CO0H  oxopropil]-5,5-dimetiltiazolidino-4-carboxilico (2.13). A uma solucdo
de D-penicilamina 2.12 (73.1 mg, 0.49 mmol, 0.75 equiv.) em metanol (10.0 mL), é
adicionado o aldeido 2.6 (200 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.) e a mistura fica em agitacdo a
temperatura ambiente durante 18 horas. Apds este tempo, o solvente é evaporado a
pressao reduzida sem aquecimento. O composto 2.13 foi purificado por cristalizacao e

obtido como uma mistura de diastereoisémeros (64:36) como um sdlido branco (92%). IV

(ATR) v 1157, 1366, 1686, 1702, 1734, 2973 cm™.

Componente maioritario. RMN *H (CD30D) 6 1.33 (3H, s), 1.44 (9H, s), 1.66 (3H, s), 2.25-
2.37 (2H, m), 3.64 (1H, s), 4.21 (1H, dd, J = 9.6 e 4.8 Hz), 4.66 (1H, dd, J = 8.0 e 5.6 Hz), 5.14-
5.23 (2H, m), 7.36-7-39 (5H, m); EMAR (ESI): calculada para C21H31N206S [M+H*] 439.18828,
encontrada 439.18973.

H s (25,4S5)-2-[(S)-3-(Benziloxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
H

BocHN H “CO,Me

to,8h oxopropil]-5,5-dimetiltiazolidino-4-carboxilato de metilo (2.14a) e

] (2R,4S)-2-[(S)-3-(benziloxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
BocHN_éoY;r,gone oxopropil]-5,5-dimetiltiazolidino-4-carboxilato de metilo (2.14b). A
o uma solugdo da tiazolidina acida 2.13 (730 mg, 1.51 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) num Erlenmeyer, a 0 °C, é adicionado lentamente
diazometano. A mistura reacional é agitada manualmente até cessar a libertacdo de N,. O
excesso de diazometano é eliminado com um sopro de Nz e, em seguida, o solvente é

evaporado a pressdo reduzida sem aquecimento. Apds purificacdo por cromatografia em

coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)], obtém-se por ordem de elui¢do: i) composto 2.14a
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obtido como um sélido branco (241 mg, 0.53 mmol, 35%); ii) composto 2.14b obtido como

um 6leo amarelado (180 mg, 0.50 mmol, 27%).

Composto 2.14a. IV (ATR) v 1152, 1495, 1695, 1735, 1751, 3281, 3358 cmL; RMN H (CDCls)
8 1.16 (3H, s, 2a-Me), 1.43 (9H, s, Boc), 811.60 (3H, s, 2B-Me), 1.91-1.95 (1H, m, H-6), 2.12-
2.18 (1H, m, H-6), 3.38 (1H, sl, H-4), 3.69 (1H, sl), 3.77 (3H, s, CO2Me), 4.48 (1H, sl), 4.62
(1H, dd, J = 10.4 e 2.4 Hz, H-7), 4.70 (1H, s, H-3), 5.13 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.19 (1H, d, J =
12.0 Hz), 5.83 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5), 7.35-7.38 (5H, m, Ar-H); EMAR (ESI): calculada para
C22H33N206S [M+H*] 453.20350, encontrada 453.20538.

Composto 2.14b. p.f. 104.5-106 °C (acetato de etilo/hexano). IV (ATR) v 1057, 1153, 1202,
1702, 1711, 1746, 2977, 3322 cm™’; RMN *H (CDCl3) 6 1.19 (3H, s, 2a-Me), 1.43 (9H, s, Boc),
1.62 (3H, s, 2B-Me), 2.28-2.36 (2H, m, H-6), 2.78 (1H, sl, H-4), 3.55 (1H, dI, J = 9.2 Hz, H-3),
3.76 (3H, s, CO:Me), 4.44 (1H, sl, H-7), 4.62 (1H, sl, H-5), 5.15 (2H, d, J = 12.0 Hz, CH,Ph),
5.22 (2H, d, J = 12.0 Hz, CH,Ph), 5.27 (1H, sl, NH), 7.35-7.38 (5H, m, Ar-H); RMN 13C (CDCls)
6 28.3,28.4,29.3,38.3,52.1, 52.3,59.1, 63.9, 67.5, 74.4, 80.1, 128.5, 128.6, 135.2, 155.2,
169.7, 171.7; EMAR (ESI): calculada para C2H33N206S [M+H*] 453.20409, encontrada
453.20538.

4.3.2. Sintese de Diazo-y-lactamas

9 (35,65)-6-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-2,2-dimetil-5-
BocHN—g\)\”\

I oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-carboxilato de benzidrilo (2.9).
CO,CHPh,

Uma solugdo da tiazolidina éster de benzidrilo 2.11 (0.119 g, 0.2 mmol, 1.0 equiv.) em
tolueno (20 mL) é colocada a refluxo na presenca de acido p-toluenosulfénico (quantidade
catalitica), durante 70 horas. Apds este tempo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida
sem aquecimento e o produto foi cristalizado com uma mistura de acetato de etilo e
hexano, e obtido como um sélido esbranquicado (67.1 mg, 0.14 mmol, 69%). p.f. 203.5-
204.8°C (acetato de etilo/hexano). IV (ATR) v 1157, 1180, 1283, 1695, 2976, 3307 cm;
RMN 1H (CDCl3) 6 1.26 (3H, s, 2a-Me), 1.45 (9H, s, Boc), 1.55 (3H, s, 2B-Me), 1.97-2.05 (1H,
m, H-7), 3.17-3.20 (1H, m, H-7), 4.60 (1H, sl, H-6), 4.68 (1H, s, H-3), 5.15 (1H, sl, NH), 5.38
(1H, dd, J = 8.0 e 6.0 Hz, H-7a), 6.93 (1H, s, CHPh,), 7.33-7.35 (10 H, m, Ar-H); RMN 13C
(CDCl3) 6 25.7,28.3,31.2,39.8,54.2,57.9,62.4,67.4,78.5,80.3,126.9, 127.7,128.1, 128 .4,
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128.6, 128.6, 139.2, 167.2, 171.4, 173.1; EMAR (ESI): calculada para Cy7H33N206S [M+H*]
497.20978, encontrada 497.21047.

H s Acido (35,6S)-6-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-2,2-dimetil-5-
BocHN N
oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-carboxilico (2.15). Uma solucdo da

o] COOH
tiazolidina acida 2.12 (3.26 g, 7.44 mmol, 1.0 equiv.) em tolueno (150 mL) é colocada a
refluxo durante 24 horas. Apds este tempo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida
sem aquecimento e foi adicionado éter etilico para precipitar o composto 2.15, obtido
como um sélido esbranquicado (1.98 g, 5.98 mmol, 80%). p.f. >225 °C mudanca de cor (éter
etilico/hexano). IV (ATR) v 1161, 1279, 1513, 1671, 1708, 2961, 3399 cm%; RMN H (DMSO-
ds) 6 1.39 (9H, s), 1.45 (3H, s), 1.53 (3H, s), 2.00-2.08 (1H, m), 2.75-2.81 (1H, m), 4.31 (1H,
s), 4.49-4.56 (1H, m), 5.31 (1H, dd, J = 8.0 e 6.0 Hz), 7.29 (1H, d, J = 7.2 Hz); RMN 13C (DMSO-
de) 6 30.9, 33.4, 36.4, 41.9, 58.7, 62.1, 66.5, 72.4, 83.4, 160.3, 174.6, 176.1; EMAR (ESI):

calculada para Ci4H23N20sS [M+H*] 331.13186, encontrada 331.13222.

9 Hidrocloreto do acido (3S,6S)-6-amino-2,2-dimetil-5-

I oon oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-carboxilico (2.19). A uma solucdo da
y-lactama 4cida 2.15 (1.07 g, 3.24 mmol, 1.0 equiv.) em t-butanol (122 mL) foi adicionada
uma solucdo de HCl 2M em éter etilico (24 mL). A mistura resultante ficou em agitacdo
durante 6 dias a temperatura ambiente. Apds este tempo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida sem aquecimento. O composto 2.19 foi obtido por cristalizacdao com éter
etilico e obtido como um sdlido branco (0,8 g, 3.0 mmol, 93%). p.f. >230 °C mudanca de cor
(éter etilico/hexano). IV (ATR) v 738, 1206, 1412, 1504, 1681, 1733, 2405, 2935 cm™}; RMN
1H (DMSO- ds) & 1.46 (3H, s, 2a-Me), 1.55 (3H, s, 2B-Me), 2.12-2.19 (1H, m, H-7), 2.96-3.02
(1H, m, H-7), 3.40 (1H, sl, -OH), 4.42 (1H, s, H-6), 4.46 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-3), 5.41 (1H, dd,
J=8.0 e 6.0 Hz, H-7a), 8.85 (3H, s, NH3); RMN 13C (DMSO- ds) & 25.6, 31.3, 35.8, 51.8, 57.3,
62.2, 66.8, 168.2, 168.8; EMAR (ESI): calculada para CoHisN.OsS [M+H*] 231.07961,

encontrada 231.07979.
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H

TN N}\ Hidrocloreto de (35,6S,7aR)-6-amino-2,2-dimetil-5-

o come oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-carboxilato de metilo (2.20). A uma
solugdo da y-lactama acida 2.15 (92.8 mg, 0.28 mmol, 1.0 equiv.) em metanol (6.0 mL) foi
adicionada uma solugao de HClI 2M em éter etilico (0.7 mL). A mistura resultante ficou em
agitacdo durante 22 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida sem aquecimento e foi adicionado éter etilico (12.5 mL). A
mistura fica em agitacao por mais 1 hora e 30 minutos e. em seguida, filtra-se o sélido
branco formado (39.4 mg, 0.16 mmol, 57%). RMN 'H (DMSO- ds) 6 1.41 (3H, s), 1.56 (3H,
s), 2.10 (1H, dd, J = 11.2 e 3.2 Hz), 3.01 (1H, ddd, J = 12.0, 6.0 e 2.0 Hz), 3.74 (3H, s), 4.53
(1H, s), 5.45 (1H, dd, J = 8.0 e 5.6 Hz), 8.62 (3H,s).

95 Hidrocloreto de (3S,6S)-6-amino-2,2-dimetil-5-

C|’H3N+—§;L/J\‘“

o CO,CHPh,

A uma solugdo de hidrocloreto acido 2.19 (749 mg, 2.81 mmol, 1.0 equiv.) em metanol

oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-6-carboxilato de benzidrilo (2.21).

(2.81 mL) foi adicionado o difenildiazometano (546 mg, 2.81 mmol, 1.0 equiv.) dissolvido
em dicorometano (8.43 mL), gota-a-gota. Apds 24 horas de reacao, adicionou-se mais uma
porcdo de difenildiazometano (273 mg, 0.5 equiv.) e a mistura fica em agitacdo, a
temperatura ambiente, durante mais 20 horas. O solvente foi evaporado a pressao
reduzida sem aquecimento e o composto 2.21 foi purificado por cristalizacdo com éter
etilico, e obtido como um sdlido esbranquicado (1.10 g, 2.54 mmol, 90.4%). p.f. 150.2-152
°C (éter etilico/hexano). IV (ATR) v 696, 1173, 1363, 1717, 2931 cm™}; RMN *H (DMSO- ds)
61.26 (3H, s), 1.57 (3H, s), 2.12-2.20 (1H, m), 3.00-3.06 (1H, m), 4.52 (1H, dd, J=11.2e 8.0
Hz), 4.68 (1H, s), 5.48 (1H, dd, J = 8.0 e 5.6 Hz), 6.93 (1H, s), 7.29-7.47 (10H, m), 8.79 (3H,
s); RMN 13C (DMSO- ds) 6 25.1, 31.2, 36.0, 51.7, 57.7, 62.3, 66.7, 77.8, 126.4, 126.9, 127.9,
128.1, 128.5, 128.6, 139.6, 139.8, 166.6, 168.5; EMAR (ESI): calculada para Cz;H25N203S
[M+H*] 397.15707, encontrada 397.15804.
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% s (35,6S)-6-Amino-2,2-dimetil-5-oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-

: carboxilato de benzidrilo (2.10). A uma solugdo do hidrocloreto 2.21
o) CO,CHPh,

(0.68 g, 1.58 mmol) em diclorometano (15.0 mL) foi adicionada solucdo aquosa de NaHCOs3
(15.0 mL). A mistura fica em agitagao durante 30 minutos. Separar a fase organica, e extrair
a fase aquosa com diclorometano (2 x 10 mL). Secar a fase organica com NaSQy, filtrar e
evaporar o solvente a pressdo reduzida sem aquecimento. O composto 2.10 foi obtido
como um 6leo amarelado (0.59 g, 1.50 mmol, 95%). RMN 'H (DMSO-ds) 6 1.24 (3H, s, 2a-
Me), 1.52 (3H, s, 2B-Me), 1.73-1.81 (1H, m, H-7), 1.97 (2H, sl, NH,), 2.84-2.90 (1H, m, H-7),
3.80 (1H, dd, J = 11.2 e 8.0 Hz, H-6), 4.58 (1H, s, H-3), 5.34 (1H, dd, J = 8.0 e 6.0 Hz, H-7a),
6.91 (1H, s, CHPh,), 7.30-7.46 (10H, m, Ar-H); RMN 13C (DMSO-ds) & 25.4, 30.7, 54.9, 57.4,
61.7, 66.9, 77.5, 126.4, 126.9, 127.9, 128.1, 128.3, 128.53, 128.54, 139.8, 139.9, 167.1,
175.2; EMAR (ESI): calculada para Cz2H25N203S [M+H*] 397.15757, encontrada 397.15804.

9 s (35)-6-Diazo-2,2-dimetil-5-oxohexahidropirrolo[2,1-b]tiazol-3-
N,
%o;:{o\cm carboxilato de benzidrilo (2.22). A uma solucdo da amino-y-lactama 2.10

(0.25 g, 0.63 mmol) em diclorometano (40.0 mL), num banho de gelo estabilizado a 0 °C,
foi adicionada H,O destilada (40.0mL) (previamente arrefecida a 0-5 °C). Em seguida,
adicionou-se o NaNO; (2.5 equiv.) e, por ultimo, solu¢cdo de 1M de HCIO4 (1.3 mL). A mistura
reacional fica em agitacdo a 0 °C durante 1 hora. Separar a fase organica e extrair a fase
aquosa com diclorometano (2 x 10 mL). Lavar as fases organicas com solucdo saturada de
NaCl, secar com NaSOg, filtrar e evaporar o solvente a pressao reduzida sem aquecimento.
O composto 2.22 foi obtido como um “fluffy’ amarelado (0.2485g, 0.61 mmol, 97%). IV
(ATR) v 696, 1157, 1262, 1701, 2086 cmX; RMN H (CDCl3) & 1.28 (3H, s), 1.56 (3H, s), 3.20
(1H, dd, J = 14.4 e 2.0 Hz), 3.54 (1H, dd, J = 14.0 e 7.6 Hz), 4.85 (1H, s), 5.59 (1H, dd, J= 7.6
e 1.6 Hz), 6.94 (1H, s), 7.29-7.35 (10H, m); RMN 13C (CDCl3) § 26.3, 26.5, 33.1, 52.29, 53.4,
58.8,64.4,69.9,78.3,126.9,127.7,128.1, 128.4, 128.6, 128.6, 139.2, 168.0, 170.7.
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4.3.3. Sintese de espiro-y-lactamas

Método A: A uma mistura da diazo-y-lactama (0.25 mmol) em diclorometano (10 mL) foi
adicionado o correspondente dipolardéfilo (1.6 ou 2.0 equiv.). A mistura reacional ficou em
agitacdo a temperatura ambiente sob atmosfera inerte durante o tempo indicado em cada
caso. O solvente foi evaporada sob pressdao reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano] ou por recristalizagdo, tal como

indicado em cada caso.

Método B: A uma mistura da diazo-y-lactama (0.25 mmol) em diclorometano (10 mL) foi
adicionado o correspondente dipolardéfilo (1.6 ou 2.0 equiv.). A mistura reacional ficou em
agitacdo a 45 °C sob atmosfera inerte durante o tempo indicado em cada caso. O solvente
foi evaporada sob pressado reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano] ou por recristalizagdo, tal como indicado em cada caso.

Método C: A uma mistura da diazo-y-lactama (0.25 mmol) em diclorometano (10 mL) foi
adicionado o correspondente dipolardéfilo (1.6 ou 2.0 equiv.). A mistura reacional ficou em
agitacdo a 0 °C sob atmosfera inerte durante o tempo indicado em cada caso. O solvente
foi evaporada sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano] ou por recristalizagdo, tal como indicado em cada caso.

MeO,C COZ“é'F (3R,3’S,7a’R)-2’,2’-Dimetil-5’-ox0-2’,3’,7’,7a’-tetrahidro-5’H-

NJ\ espiro[pirazol-3,6’-pirrolo[2,1-b]tiazol]-3’,4,5-tricarboxilato de 3’-
o cocnem benzidrilo e 4,5-dimetilo (2.24). Preparado pelos métodos A,Be C, a
partir da diazo-y-lactama 2.22 (0.40 g, 0.99 mmol, 1.0 equiv.) e do acetilenodicarboxilato
de dimetilo (2.23) (0.24 mL, 1.98 mmol, 2.0 equiv.) em diclorometano (10 mL). A mistura
reacional ficou em agitacdo durante o tempo e a temperatura indicados em cada caso (ver
Tabela 2.6). A purificacdo por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)]
originou o composto 2.24, obtido como um éleo castanho. Método A: 97.1 mg, 0.18 mmol,
34%; Método B: 0.101 g, 0.18 mmol, 34%; Método C: 0.197 g, 0.36 mmol, 72%. IV (ATR) v
1125,1172, 1719, 1735, 2853, 2923, 3395 cm™; RMN H (CDCls) 6 1.33 (3H, s, 2a-Me), 1.70
(3H, s, 2B-Me), 3.23 (1H, dd, J = 16.8 e 12.8 Hz, H-7’), 3.87 (3H, s, CO.Me), 3.91 (1H, d, J =
4.4 Hz, H-7’), 3.95 (3H, s, CO2Me), 4.94 (1H, s, H-3’), 5.60 (1H, dd, J = 13.2 e 4.4 Hz, H-73’),
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6.97 (1H, s, CHPh3), 7.31-7.35 (10H, m, Ar-H); RMN *3C (CDCls) & 25.6, 30.8, 33.5, 52.3, 52.9,
53.8,59.9, 71.2, 79.0, 112.0, 126.9, 127.9, 128.1, 128.5, 128.6, 128.7, 138.8, 138.9, 144.0,
144.8, 147.1, 161.5, 161.8, 167.4; EMAR (ESI): calculada para CysH2sN307S [M+H*]
550.16358, encontrada 550.16425.

MO M (3R,3’S,7a'R)-2',2'-Dimetil-5'-oxo0-2',3',7',7a'-tetrahidro-5'H-
N T\
& NJ\ espiro[pirazol-3,6'-pirrolo[2,1-b]tiazol]-3',5-dicarboxilato de 3’-
CO,CHPh,
COuMe benzidrilo e 5-metilo (2.26a) e (3R,3'S,7a'R)-2',2'-dimetil-5'-oxo-
H H
N 5\ 2',3',7',7a'-tetrahidro-5'H-espiro[pirazol-3,6'-pirrolo[2,1-b]tiazol]-
N

O Zochrn, 3',4-dicarboxilato de 3’-benzidrilo e 4-metilo (2.26b). Preparados pelo
método A, a partir da diazo-y-lactama 2.22 (0.197 g, 0.48 mmol, 1.0 equiv.) e do propiolato
de metilo (2.25) (0.08 mL, 0.96 mmol, 2.0 equiv.) em diclorometano (10 mL). A mistura
reacional ficou em agitacdo durante o tempo indicado em cada caso a temperatura
ambiente (ver Tabela 2.7). Apéds purificacdo por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], foram obtidos por ordem de eluigdo: (i) composto 2.26a como um dleo
acastanhado (88.3 mg, 0.18 mmol, 38%); (ii) composto 2.26b como um sélido (72.7 mg,
0.15 mmol, 31%).

Composto 2.26a. IV (ATR) v 696, 1172, 1218, 1720, 2964, 3407 cm™}; RMN H (CDCls) § 1.25
(3H, s, 2a-Me), 1.62 (3H, s, 23-Me), 3.36 (2H, dd, /= 16.0 e 4.0 Hz, H-6), 3.86 (3H, s, CO2Me),
4.90 (1H, s, H-3’),5.52 (1H, dd, J=12.8 e 4.0 Hz, H-7a’), 6.60 (1H, s, H-4), 6.89 (1H, s, CHPh,),
7.25-7.28 (10H, m, Ar-H); RMN 13C (CDCl3) & 24.6, 29.9, 32.6, 52.7, 59.3, 70.1, 77.9, 106.2,
125.9, 125.9, 126.6, 126.7, 126.9, 127.5, 127.6, 139.2, 144.5, 146.1, 161.1, 166.3, 166.7,
173.8; EMAR (ESI): calculada para C2sH26N305S [M+H*] 492.15848, encontrada 492.15877.

Composto 2.26b. IV (ATR) v 695, 1369, 1650, 1720, 1730, 3259 cm™}; RMN *H (CDCls) 6 1.26
(3H, s, 2a-Me), 1.67 (3H, s, 2B-Me), 3.11 (1H, dd, J = 15.6 e 12.8 Hz, H-7’), 3.32 (1H, dd, J =
15.6 e 4.4 Hz, H-7’), 3.97 (3H, s, CO2Me), 4.97 (1H, s, H-3’), 5.58 (1H, dd, J = 12.8 e 4.4 Hz,
H-7a’), 6.95 (1H, s, CHPh,), 7.27-7.39 (11H, m, Ar-H); RMN 13C (CDCls) & 25.7, 31.9, 33.4,
52.7,53.0,62.0,70.3,78.3,112.8,127.0, 127.89, 127.93, 128.2, 128.4, 139.4, 139.5, 158.6,
168.4; EMAR (ESI): calculada para C2sH26N305S [M+H*] 492.15816, encontrada 492.15877.
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Ph o (35,3a’R,6R,6a’R,7aR)-2,2-Dimetil-4',5,6'-trioxo-5'-fenil-

N}\ 2,3,3a',5',6',6a',7,7a-octahidro-4'H,5H-espiro[pirrolo[2,1-b]tiazol-
O  cogcHph, 6,3'-pirrolo[3,4-c]pirazol]-3-carboxilato de benzidrilo (2.28a).
Preparado pelo método A, a partir da diazo-y-lactama 2.22 (0.21 g, 0.52 mmol, 1.0 equiv.)
e da N-fenilmaleimida (2.27a) (0.144 g, 0.83 mmol, 1.6 equiv.) em diclorometano (10 mL).
A mistura reacional ficou em agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente. O solvente
é evaporado a pressdo reduzida sem aquecimento e o produto purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)]. O composto 2.28a foi obtido
como um sdlido branco (64.5 g, 0.11 mmol, 21%). p.f. 110.2-113.4 °C (acetato de
etilo/hexano). IV (ATR) v 694, 1159, 1169, 1374, 1388, 1713 cm™; RMN H (CDCls) 6 1.34
(1H, s, 2a-Me), 1.67 (1H, s, 2B-Me), 3.18-3.21 (2H, m, H-7), 3.44 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-3a),
4.72 (1H, s, H-3) 5.80 (1H, t, J = 6.0 Hz, H-7a), 6.01 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-6a’), 6.96 (1H, s,
CHPh,), 7.32-7.37 (10H, m, Ar-H), 7.43-7.50 (5H, m, N-Ph); RMN 13C (CDCls) & 26.1, 31.8,
33.3, 43.1, 59.6, 63.7, 68.0, 78.8, 94.8, 101.9, 126.1, 126.8, 127.8, 128.2, 128.5, 128.6,
128.7,129.3, 129.4, 130.6, 138.9, 139.0, 166.8, 167.3, 167.9, 171.5; EMAR (ESI): calculada
para C32H29N40sS [M+H*] 581.18457, encontrada 581.18532.

Me (35,3a’R,6R,6a’R,7aR)-2,2,5'-Trimetil-4',5,6'-trioxo-
%}\ 2,3,3a',5',6',6a',7,7a-octahidro-4'H,5H-espiro[pirrolo[2,1-b]tiazol-

o o " co,chpn,  6,3'-pirrolo[3,4-c]pirazol]-3-carboxilato de benzidrilo (2.28b).
Preparado pelo método A, partindo da diazo-y-lactama 2.22 (0.21 g, 0.52 mmol, 1.0 equiv.)
e da N-metilmaleimida (2.27b) (92.2 mg, 0.83 mmol, 1.6 equiv.) em diclorometano (10 mL).
A mistura reacional ficou em agitacdao durante 1 hora a temperatura ambiente. O solvente
é evaporado a pressdao reduzida sem aquecimento e o produto purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)]. O composto 2.28b foi obtido
como um dleo acastanhado (34.3 mg, 0.06 mmol, 12%). IV (ATR) v 695, 728, 1171, 1718,
2968, 3265 cm™; RMN 'H (CDCls) 6 1.34 (3H, s), 1.65 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.12 (2H, dd, J =
9.6 € 6.8 Hz),3.27 (1H, d, J = 7.6 Hz), 4.70 (1H, s), 5.79 (1H, t, J = 6.4 Hz), 5.87 (1H,d, J = 7.6
Hz), 6.95 (1H, s), 7.29-7.36 (10H, m); RMN 13C (CDCls) & 25.4, 26.1, 31.7, 33.2, 43.1, 59.5,
63.7, 68.0, 78.8,95.1, 101.1, 126.8, 127.7, 128.2, 128.5, 128.6, 128.7, 138.9, 139.0, 166.8,
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168.0, 168.4, 172,4; EMAR (ESI): calculada para C27H26N40sS [M+H*] 519.16913, encontrada
519.16967.

4.4. Métodos Sintéticos referentes ao Capitulo Il

4.4.1. Sintese de percursores das espécies 1,3-dipolares

LS 2-Fenil-N-tosilaziridina (3.15). A uma solug¢do de cloramina-T (3.0 g, 10.6 mmol, 1.0
o equiv.) é adicionada a solucdo tampao fosfato (16 mL, pH = 6.86) e o acetonitrilo
(16 mL). Em seguida, adiciona-se o iodo (26.9 mg, 1.06 mmol, 0.1 equiv.) e a mistura
reacional fica em agitacdo a temperatura ambiente. Por ultimo, adiciona-se o estireno (2.4
mL, 21.2 mmol, 2.0 equiv.) e coloca-se um baldo rico em N». O produto é isolado ao fim de
16 horas e separam-se as fases. A fase aquosa é extraida com DCM e recolhe-se a fase
organica. A esta Ultima adiciona-se agente secante (Na;SQs), filtra-se e evapora-se o
solvente. O produto precipita em hexano como um sdlido branco (2,3054 g, 8.43 mmol,
79%). RMN 1H (CDCl3) 6 2.39 (1H, d, J = 4.4 Hz), 2.43 (3H, s), 2.98 (1H, d, J = 7.2 Hz), 3.77

(1H, dd, J = 7.2 e 4.4 Hz), 7.20-7.34 (8H,m), 7.87 (2H, d, J = 8.0 Hz).

TNS 1-Tosil-2-vinilaziridina (3.25). A uma solucdo do catalisador Py.HBr3 (24.0 mg, 0.74
B mmol, 10% mol) em acetonitrilo (37 mL) é adicionada a cloramina-T (2.29 g, 8.1
mmol, 1.1 equiv.) e, por ultimo, o 1,3-butadieno (2 mL, 7.4 mmol, 20% ™/m). A mistura fica
em agitacdao a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte durante 23 horas. Apds este
tempo, o solvente é evaporado a pressao reduzida e o produto é isolado por cromatografia
em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] e obtido como um sdélido branco (0.508 g, 2.28
mmol, 31%). RMN H (CDCls) & 2.22 (1H, d, J = 4.4 Hz), 2.45 (3H, s), 2.78 (1H, d, J = 7.2 Hz),
3.25-3.30 (1H, m), 5.24 (1H, dd, J = 1.2 e 10.0 Hz), 5.40-5.56 (2H, m), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz),

7.83 (2H, d, J = 8.0 Hz).

PR

N"co,Me (E)-2-(Benzilidenoamino)acetato de metilo (3.34). A uma solucdo de
hidrocloreto de glicinato de metilo 3.32 (1.86 g, 14.8 mmol, 1.0 equiv.) em DCM seco (36

mL), foi adicionado o Na;SOs (14.8 mmol, 1.0 equiv.) e a trietilamina (14.8 mmol, 1.0
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equiv.). Apds 1 hora em agitacdo a temperatura ambiente, adiciona-se o benzaldeido 3.33
(9.9 mmol, 0.67 equiv.) e a mistura fica em agitacdo durante 12 horas. Apds este tempo,
filtram-se os sais de EtsN.HCl e Na,SO4 formados e adiciona-se H,O destilada para separar
as fases. Extrair a fase aquosa com diclorometano (2 x 10 mL) e lavar a fase organica com
soluacdo saturada de NaCl. Secar com NaSO., filtrar e evaporar o solvente a pressao
reduzida sem aquecimento. Obtém-se o composto 3.34 como um 6leo amarelado (1.34 g,
7.55 mmol, 76%). RMN H (CDCls) § 3.76 (3H, s), 4.40 (2H, s), 7.38-7.43 (3H, m), 7.76-7.87
(2H, m), 8.27 (1H, s).

4.4.2. Ciclo-adicao [3+2] formal da metil vinil cetona com aziridinas

=, Me ZXMe (2R,5S5)-2-Metil-5-fenil-3-tosil-2-viniloxazolidina (3.19a), (2S,5S)-2-
oSy 07 NS
ph\v-H\J ph\wH}J Metil-5-fenil-3-tosil-2-viniloxazolidina (3.19b) e N-(2-hidroxi-2-
feniletil)-4-metilbenzenosulfonamida (3.20). A uma mistura de metil vinil
Ph

fOH cetona 3.17 (0.09 mL, 1.1 mmol) e Zn(OTf), (20% mol) em diclorometano (5

NH
/

Ts mL), foi adicionada uma solucdo da aziridina 3.15 (30.1 mg, 1.1 mmol, 1.0
equiv.) em diclorometano (5 mL). A mistura reacional fica em agitacdo a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Apds este tempo, o solvente é evaporado a pressao reduzida
sem aquecimento e os produtos sao purificados por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:4)]. Obtém-se por ordem de elui¢do: i) compostos 3.19a e 3.19b como uma
mistura de estereoisémeros na propor¢ao 52:48, como um 6leo acastanhado (87.3 mg,
0.25 mmol, 34%); ii) composto 3.20 como um 6leo (23 mg, 0.08 mmol, 11%) (ver Tabela
3.1).

Componente maioritario 3.19a. RMN H (CDCls) 6 1.86 (3H, s, 8-Me), 2.42 (3H, s, 9-Me),
3.11 (1H, dd, J = 9.6 e 8.8 Hz, H-5), 3.93 (1H, dd, J = 8.8 € 5.2 Hz, H-5), 5.19 (1H, dd, /= 9.6
e 5.2 Hz, H-4), 5.25 (1H, dd, J = 5.2 e 1.2 Hz, H-7), 5.56 (1H, dd, J = 9.6 e 0.8 Hz, H-7), 6.05
(1H, dd, J = 17.2 € 10.4 Hz, H-6), 7.27-7.34 (7H, m, Ar-H), 7.70-7.76 (2H, m, Ar-H).

Componente minoritario 3.19b. RMN H (CDCl3) 6 1.78 (3H, s, 8’-Me), 2.43 (3H, s, 9’-Me),
3.21 (1H, t, J = 8.8 Hz, H-5’), 3.86 (1H, dd, J = 8.8 e 6.0 Hz, H-5’), 5.06 (1H, dd, J=9.2 e 6.0
Hz, H-4’), 5.22 (1H, dd, J = 4.8 e 0.2 Hz, H-7), 5.52 (1H, dd, J = 9.2 e 0.8 Hz, H-7’), 6.17 (1H,
dd, J=17.2 e 10.8 Hz, H-6’), 7.27-7.34 (7H, m, Ar-H), 7.70-7.76 (2H, m, Ar-H).
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Composto 3.20. RMN H (CDCls) & 2.42 (3H, s, Ar-Me), 2.46 (1H, d, J = 3.6 Hz, 3-OH), 3.00-
3.07 (1H, m, 2a-Me), 3.22-3.25 (1H, m, 2B-Me), 4.78-4.82 (1H, m, H-3), 4.97 (1H, dd, J = 8.0
e 4.8 Hz, 1-NH), 7.26-7.34 (7H, m, Ar-H), 7.73 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H).

_ ‘?\LMe 1-((35,4S5)-1-Tosil-4-vinilpirrolidino-3-il)etan-1-ona (3.27a) e 1-((3R,4S)-1-
% tosil-4-vinilpirrolidino-3-il)etan-1-ona (3.27b). Num tubo de Schlenk seco foi
colocado o catalisador de Pdz(dba)s;.CHCI; (51.8 mg, 0.05 mmol, 5% mol) e a
_ % e PPhs (65.6 mg, 0.25 mmol, 25% mol) em THF (3 mL), sob atmosfera inerte. A
1—? mistura fica em agitacdo durante 30 minutos a temperatura ambiente. Em
seguida, adiciona-se a metil vinil cetona 3.17 (0.82 mL, 10.0 mmol, 10.0 equiv.),
0 n-BusNBr (0.322 g, 1 mmol, 100% mol) e, por ultimo, a aziridina 3.25 (0.223 g, 1 mmol,
1.0 equiv.) dissolvida em THF (1 mL). A mistura fica em agitacdo a temperatura ambiente,
durante 25 horas. Apds este tempo, os produtos sdo isolados e purificados por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)]. Obtém-se por ordem de elui¢do:
(i) composto 3.27a como um sélido (146 mg, 0.5 mmol, 50%), (ii) composto 3.27b como um

sélido branco (53 mg, 0.18 mmol, 18%).

Composto 3.27a. IV (ATR) v 661, 818, 933, 1025, 1160, 1335, 1712 cm™:; RMN *H (CDCls) &
2.11 (3H, s, 9-Me), 2.45 (3H, s, 13-Me), 2.82 (1H, dd, J = 16.4 e 8.0 Hz, H-4), 2.90 (1H, dd, J
= 16.8 e 8.4 Hz, H-3), 3.09 (1H, dd, J = 10.0 e 8.0 Hz, H-5), 3.37 (1H, dd, J = 10.0 e 8.4 Hz, H-
2), 3.46 (1H, dd, J = 10.0 e 7.6 Hz, H-5), 3.57 (1H, dd, J = 10.0 e 8.0 Hz, H-2), 5.08 (1H, d, J =
4.0 Hz, H-7), 5.11 (1H, m, H-7), 5.61-5.69 (1H, m, H-6), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-12), 7.72
(2H, d, J = 8.0 Hz, H-11); RMN 13C & 21.6, 30.1, 45.9, 49.2, 52.6, 56.0, 117.9, 127.7, 129.8,
133.3, 136.3, 143.8, 205.7.

Composto 3.27b. IV (ATR) v 669, 1159, 1332, 1703, 1719 cm™}; RMN H (CDCls) & 2.10 (3H,
s, 9-Me), 2.26-2.35 (1H, m, H-4), 2.44 (3H, s, 13-Me), 2.63-2.68 (1H, m, H-3), 3.15-3.20 (2H,
m, H-2), 3.58-3.66 (2H, m, H-5), 5.03 (2H, t, J = 16.0 Hz, H-7), 5.22-5.31 (1H, m, H-6), 7.34
(2H, d, J = 8.0, H-12), 7.73 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-11); RMN 13C & 21.6, 27.5, 28.3, 29.9, 38.7,
50.8,51.1,51.7, 61.9, 118.5, 127.5, 129.8, 133.5, 134.4, 143.9, 206.4, 207.8.
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4.4.3. Ciclo-adi¢cao 1,3-dipolar de 6-alquilidenopenicilanatos com

iletos de azometino

Procedimento geral: Num tubo apropriado de micro-ondas adiciona-se a imina 3.34

(1.0 e 1.5 equiv.) e, em seguida, o 6-alquilidenopenicilanato de benzidrilo (3.9a ou 3.9b)
(1.0 equiv.) dissolvido em tolueno (2 mL). A mistura foi colocada sob irradiagdo de micro-

ondas a temperatura e tempo de reacao indicados em cada caso.

MeOC  opn Espiro[penicilanato-6,3’-(4-benzoil-2-fenil-5-metoxicarbonil-1-
HN H
}/ pirrolidino)]-3-penicilanato de benzidrilo (3.36). Preparado a partir do
PH N/ "
5 /

CO,CHPh, 6-alquilidenopenicilanato de benzidrilo 3.9a (0.110 g, 0.23 mmol, 1.0
equiv.) e da imina 3.34 (40.8 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv.), por irradiacdo de micro-ondas a
temperatura de 130 °C durante 2 minutos. O solvente foi evaporado a pressao reduzida
sem aquecimento e o produto 3.36 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], sendo obtido como um dleo acastanhado (70.4 mg, 0.12mmol, 27%).
IV (ATR) v 697, 800, 1090, 1154, 1259, 1735, 1770, 2963, 3295 cm™; RMN *H (CDCl3) 6 1.00
(3H,s), 1.50 (3H, s), 3.08 (3H, s), 4.32 (1H, d, J = 6.4 Hz), 4.47 (1H, s), 4.56 (1H, sl), 4.78 (1H,
s),4.82 (1H,d,J=6.4 Hz), 6.79 (1H, s), 7.00-7.18 (4H, m), 7.27-7.40 (10H, m), 7.47-7.50 (2H,
m), 7.67-7.74 (2H, m), 7.94-7-96 (2H, m).

" o Espiro[penicilanato-6,3’-(4-acetil-2-fenil-5-metoxicarbonil-1-

:: :}/ pirrolidino]-3-penicilanato de benzidrilo (3.37a) e Espiro[penicilanato-

®  cogcwrn,  6,3'-(4-acetil-5-fenil-2-metoxicarbonil-1-pirrolidino]-3-penicilanato

" come de benzidrilo (3.37b). Preparados a partir do 6-

B Hy alquilidenopenicilanato de benzidrilo 3.9b (0.182 g, 0.43 mmol, 1.0
MeOzCo N

co,cHPh, €quiv.) e da imina 3.34 (0.115 mg, 0.65 mmol, 1.5 equiv.), por
irradiacdo de micro-ondas a temperatura de 150 °C durante 1 minuto. O solvente foi
evaporado a pressdo reduzida sem aquecimento e os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)], sendo isolados como uma
mistura de regioisdmeros 3.37 (72:28), com um rendimento global de 27%. IV (ATR) v 697,
1155, 1167, 1242, 1704, 1735, 1771, 2965 cm™.
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Componente maioritario. RMN *H (CDCl3) 6 1.20 (3H, s), 1.49 (3H, s), 1.60 (3H, s), 3.57 (1H,
sl), 3.70 (1H, d, J = 6.4 Hz), 3.74 (3H, s), 4.60 (1H, s), 4.73 (1H, d, J = 6.4 Hz), 5.65 (1H, s),
6.95 (1H, s), 7.30-7.40 (15H, m).
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