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Resumo

Titulo: Design e Sintese de Novos Analogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente
Restringidos

Aluno: Ricardo de Lima Barreto

Orientador: Prof. Dr. Carlos Rogue Duarte Correia
Palavras-chave: acetilcolina, enecarbamatos e resolucdo cinético-enzimatica.

A hipétese da deficiéncia colinérgica associa a doenga de Alzheimer a
perda de acetilcolina (AcC), um importante neurotransmissor que atua no sistema
nervoso central. Com o intuito de se controlar o seu nivel, um dos tratamentos
terapéuticos consiste no uso de inibidores da aceticolinesterase (AcCE), enzima
responsavel pela hidrélise da AcC.

Baseado nestas consideragbes, propusemos o sal de amobnio quaternario
da (trans)-N,N-dimetil-3-aceto-4-aril-pirrolidina como um novo andlogo estrutural
da acetilcolina conformacionaimente restringido e um potencial inibidor da AcCE
A sintese dos novos analogos foi atingida com sucesso tanto pela abordagem
racémica como também quiral, empregando o enecarbamato como intermediario-
chave, o qual foi hidroborado ao alcool e resolvido enzimaticamente. Sua
acetitagdo e desprotecdo, seguida pela bismetilacao, levou aos produtos de
interesse em rendimentos globais préximos de 15 % para 9 etapas.
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Apesar dos longos tempos reacionais (30 dias), a resolugdo cinético-
enzimatica do alcool foi possivel através da hidrolise enzimatica do derivado
acetilado utilizando a lipase Pseudomonas Cepacia Ay, a qual demonstrou boas
enantiosseletividades.

Finalmente, para se confirmar a enantiopreferéncia enzimatica prevista pelo
modelo de Kazlauskas, checou-se a configuragdo absoluta dos alcoois resolvidos
através do protocolo de Riguera e colaboradores, acoplando-se os alcoois com 0
acido (S)-metéxifenilacético (MPA) e avaliando-se as diferencas de deslocamentos
quimicos (A8) entre os sinais dos espectros de RMN de '"H  dos ésteres
diastereomeéricos correspondentes.
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Abstract

Title: Design & Synthesis of New Acetylcholine Conformationally Restricted Structural Analogues
Student: Ricardo de Lima Barreto

Adviser: Prof. PhD. Carlos Roque Duarte Correia
Key-words: acetylcholine, enecarbamates & enzymatic-kinetic resolution.

The cholinergic deficient hypothesis associates Alzheimer disease with the
joss of acetylcholine (AcCh), an important neurotransmitter that acts in the central
nervous system. In order to control its level, one of the current therapeutic
freatments consists in the use of acetyicholinesterase (AcChE) inhibitors, an
enzyme responsible for the hydrolisis of AcCh.

Based on this considerations, we proposed the quaternary ammonium sait
(trans)-N,N-dimethyl-3-acetyl-4-aryl-pyrrolidine as a new conformationally
restricted AcCh analogue and a potential AcChE inhibitor . The synthesis of the
new analogues was achieved in both racemic and chiral form, employing the
enecarbamate as a key intermediate, which was hydroborated to the alcohol and
resolved enzimatically. Its acetylation and deprotection, followed by bismetylation,
led to the desired products in approximately 15 % overall yield after 9 steps.
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Despite the long reaction times (30 days), the kinetic resolution of the
alcoho!l was possible by enzymatic hydrolysis of the acetate derivative, using lipase
Pseudomonas Cepacia Ay, with good enantioselectivities.

Finally, in order to confirm the foreseen enzymatic enantiopreference by
kazlauskas model, we checked the absolute configuration of the resolved aicohois
by Riguera’s protocol, coupling the alcohols with (8)-methoxyphenylacetic acid
(MPA) and evaluating the differences in chemical shifts (A5) between the signals of
the 'H RMN spectrums from the corresponding diastereisomeric esters.
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturals da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

1 - Introdugéo

O desenvolvimento de um novo farmaco conjuga esforcos de diversas
areas, tais como: medicina, farmacologia, quimica medicinal, estatistica,
computacéo, etc, podendo levar até quinze anos de pesquisas e consumir por
volta de meio bilhdo de délares.

Todo processo se inicia pela busca de um novo protétipo, que é uma
pequena molécula (ligante) com afinidade por um determinado alvo bioldgico
(receptor ou enzima). Em seguida, passa-se para uma fase de otimizacio, em que
se procura um aumento da afinidade e seletividade do ligante pelo receptor,
avaliando-se também suas propriedades farmacocinéticas. Estas propriedades
envolvem a absorgéo do farmaco, sua distribuigio e metabolismo no corpo *, além
de sua excrec¢ao e toxicidade. Por fim, a validagdo efetiva do candidato a farmaco
se da por meio de uma série de testes clinicos em seres humanos (esquema 1). 2

Alvo Bioldgico Candidato

Busca

Testes clinicos
Otimizagao

Protétipo

Esquema 1 - Desenvolvimento de um novo farmaco.

Nesse sentido, especificamente nas fases de busca por um novo protétipo e
otimizacdo, a quimica organica sintética medicinal tem um importante papel,
sendo responsavel pelo design molecular e preparagdo de novas substancias
bioativas, o que exige um constante intercambio informativo com a farmacologia.

1.1 — Farmacologia: Aspectos Fundamentais *

Pode-se definir um farmaco como sendo uma substédncia quimica usada na
prevencdo ou cura de doengas em homens, animais e plantas. Quando se
descobre um novo composto com propriedades farmacolégicas, estamos diante
de um prototipo, no entanto, novos analogos estruturais deste composto devem
ser preparados com o intuito de se avaliar a relacdo estrutura-atividade.

Uma das abordagens terapéuticas muito utilizadas € o uso de substancias
capazes de inibir determinados processos enzimaticos. A acdo catalitica das
enzimas depende da ligagdo do substrato a uma parte especifica da enzima,
conhecida como sitio ativo. Quando estes inibidores se assemelham
estruturalmente ao substrato natural sdo denominados antimetabolitos.

' Barreiro, E.J.; Siva, J.F.M.; Fraga, C.AM. Quimica Nova, 1996, 19, 641 — 650,
2 Klebe, G.; Gohke, H. Angew. Chem. int. Ed. 2002, 41, 2644 - 2676.
% Thomas, G. Medicinal Chemistry: An introduction, 2000, 1% ed. John Wiley & Sons, 1 - 539.
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Existem aiguns tipos de inibicdo enzimatica, sendo especialmente atraente,
do ponto de vista farmacoldgico, a inibicdo competitiva reversivel. Neste caso, o
inibidor compete pelo sitio ativo da enzima, resultando em uma reducdo global da
taxa de conversao do substrato em produto (equagéo 1).

E + § + 1 == E~Semieo === E + P Eq. 1

N\

E—1

conplexo

1.1.1 — Afinidade de Ligagio 2

A interagio de um ligante com um certo receptor bioldgico ', que engloba
praticamente todos os sistemas biologicos, & um tipico processo de
‘reconhecimento” molecular. Este conceito foi abordado pela primeira vez, ha
quase 100 anos, por Emil Fisher, que escreveu:

“Aquela enzima e o glicosideo devem se ligar como uma chave e fechadura, de modo que se inicie
uma ag&o quimica entre eles”.

Traduzindo para atualidade: a “geometria” e “complementaridade” quimica
dos ligantes e receptores biolégicos influenciam as rotas metabélicas e, portanto,
desencadeiam um determinado efeito fisiolégico. Desta forma, muitas doengas
s&o ocasionadas por uma falha na regulacéo das proteinas receptoras.

Os receptores biolégicos utilizam-se de interagdes intermoleculares do tipo
eletrostaticas, ligagbes de hidrogénio e forgas de Van der Waals para ligacédo
seletiva dos ligantes. Sendo assim, o tamanho e a forma do substrato podem ser
delineados de modo a desempenhar um melhor “reconhecimento” molecular 4.

Estes processos sdo extremamente complicados, porque tanto os ligantes
como as proteinas s&o moiéculas flexiveis e o balango energético entre o estado
‘ligado” e “ndo-ligado” deve ser considerado em solugdo aquosa, o que dificulta
bastante os calculos tedricos.

Atualmente, existem duas abordagens complementares para se buscar
novos ligantes:

1. “Screening” experimental, que envolve testes in vitro e in vivo de um
enorme numero de compostos, selecionados a partir de bancos de dados
de estruturas bioativas.

2. *Design” molecular, que esta baseado na racionalizagio das informacoes
concernentes a estrutura do alvo biol6gico e dos ligantes ja caracterizados.

! O0s termos figante e receptor se referem, aqui, tantc a sistemas de receptores bicldgicos como também enzimaticos.
* Lehn, J.M. Pure & Appl. Chem. 1978, 50, 871-892.
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1.1.2 - Design Molecular 2

O design molecular de novos ligantes envolve um planejamento meticuloso
da relagdo  estrutura-atividade, visando-se maximizar as interagles
tigante-receptor.  Logo, aspectos tais como: “topologia® molecular,
estereoespecificidade e natureza eletronica funcional 4, sao parametros sintéticos
determinantes para formagac do complexo, que ird desempenhar uma funcgéo
bioguimica especifica (esquema 2).

A

E B

SO e, ==

NZim

/ intese / alica
Interagéo '

D \C, >—*—‘* Caomglexo: Fungde Bioquimica

Receptor \
Sinalizagdo
Celutar

Existem diversas estratégias para o design molecular de novos farmacos,
sendo a principal baseada no mecanismo de a¢do farmacclégica, ou seja, 0 prévio
conhecimento do processo fisiopatolégico e a conseqlente eleicdo do alvo
terap@utico mais adequado. °

Seguindo-se esta linha, uma das formas mais diretas para proposicio de
novas sustdncias bioativas é atraves de analogias estruturais com o substrato
natural ou com um protélipo ja existente. Com o intuito de se “mimetizar” estas
estruturas, mantendo-se os grupos farmacoféricos responsaveis pela atividade,
faz-se modificagcdes estruturais através do conceito de bioisosterismo &.

Apesar de ser relativamenie recente, esta abordagem tem gerado
resultados impressionantes como, por exemplo, o inibidor da enzima conversora

de angiotensina Captopril € o inibidor da HiV-protease Saquinavir (figura 1). 2

Esquema 2 - Design molecular de novos ligantes.

H-N
O
O P (g
N~ TCOCH N., N N\:/‘\,/N
Hacj/& P L o}
HS @
Captopril Saquinavir

Figura 1 — Exemplos de drogas desenvolvidas a partir do design molecular.

5 Barreiro, B.J. Fraga, C.AM,; Rodrigues, C.R.; Miranda, A.L.P. Rev. Bras. Ciéncias Farm. 2001, 37, 268 - 291,
® &) Barreiro, E.J. Rev. Bras. Farm. 1991, 72, 34 - 38.

b} LaVoie, E.J.; Patani, G.A. Chem. Rev. 1996, 86, 3147 - 3176.
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O sucesso desta estratégia nao esta restrito ao prévio conhecimento da
estrutura  tridimensional do alvo biolégico, podendo ser explorados,
alternativamente, os métodos quantifativos de avaliagéo das relagdes estrutura-
atividade (7QSAR), que possibilitam a predicdo de modelos farmacoféricos bem
acertados .

Entretanto, nos ultimos anos, tem havido um crescimento vertiginoso do
numero de estruturas proteicas elucidadas por cristalografia de raios-X, o que
possibilita o design racional de estruturas que preencham os requerimentos
estruturais necessarios para uma alta afinidade pelo sitio ativo do alvo biolégico. 2

1.1.3 — Neuroquimica ®

O sistema nervoso central consiste em bilhées de neurdnios interligados, os
quais sao responsaveis pela transmissdo dos impulsos nervosos através da
liberagdo de quantidades diminutas de mediadores quimicos, denominados
neurotransmissores, que cruzam a fenda sinaptica e se ligam a receptores
situados na membrana pés-sinaptica (figura 2).

Figura 2 — Neurotransmissao.

Muitos agentes terapéuticos sio desenvolvidos com o intuito de atuar sobre
o sistema nervoso central ou periférico, imitando ou bloqueando, direta ou
indiretamente, 0s  neurotransmissores: acetilcolina  (AcC), norepinefrina,
noradrenalina e dopamina.

Um dos mecanismos pelos quais estes agentes podem atuar é alterando a
forma com que os neurotransmissores s3o removides da regido de atividade.
Existem, por exemplo, agentes gque afetam a enzima acetilcolinesterase (AcCE),
que catalisa a hidrolise da AcC (esquema 3).

7 Flower, D.R.; Marriott, D.P.; Dougall, 1.G.; Meghani, P.; Liv, Y-J. J. Med. Chem. 1999, 42, 3210 - 3218.
8 Gringauz, A. Introduction fo Medicinal Chemistry: How Drugs Act and Why, 1897, 1% ed., Whley - VCH, 331 - 382.
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CH; O CH;, O
N ¢ A ; ¢
Hg' 1~"0" e, H3C" P H,C oH
£ HiC
AcC Colina Ac. Acético

Esquema 3 — Hidrolise da AcC catalisada pela AcCE.

1.1.4 — A Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA), descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer
em 1907, & uma desordem neurodegenerativa cronica e progressiva,
caracterizada por uma profunda disfuncioc mneménica. Seus sintomas estio
associados a alteragdes ocorridas em certas regides do cérebro envolvidas nos
processos cognitivos.

A hipotese da deficiéncia colinérgica '® associa a DA a perda de AcC,
neurotransmissor responsavel pela sinapse neuromuscular, que transmite o sinal
do nervo para o mdsculo. Para se confrolar o seu nivel, um dos tipos de
tratamento terapéutico consiste na utilizacio de inibidores da AcCE 1.

Nos ultimos anos foram descobertos diversos desses agentes, no entanto,
apenas alguns deles foram liberados para comercializagao pelo Food and Drug
Administration (FDA) (figura 3a). Varios analogos estruturais destes compostos ja
foram obtidos (figura 3b)"?, entretanto, urgem esforcos na busca de novos
inibidores mais potentes e seletivos.

8]
NH, H;CO Me 3;’[&
. ot \N/k/\/O\C/N\Et
o) HL,C0 [
N N\/@ S
Tacrina Donepezil Rivastigmina
0
: O
. I"{‘\z Me
B L] i ’
Me Q M
K/\o Yy Y E
Et S : o}

Figura 3 — Exemplos ds inibidores da AcCE.

* Barreiro, E.J.; Barreiro, G,; Guimardes, C.R.W.; Alencastro, R.B. Teochem. 2000, 532, 11 — 22,
* Bartus, R.T.; Dean, R.L.; Beer, B,; Lippa, A.S. Science, 1982, 217, 408 - 417,
" worris, J.C.; Grutzendter, J. Drugs, 2001, 87, 41 - 52.
2 a) Degen, S.l.; Mueller, K.L.; Shen, H.C.; Mulder, J.A.; Golding, G.M,; Wei, L.; Zificsak, C.A; Eckwall, AN, Hsung, R.P.
Bigorg. & Med. Chem. Left. 1999, 5,973 - 978,

b} Tabarrini, O.; Cecchetl, V., Temperini, A.; Filipponi, E.; Lamperti, M.G.; Fravolini, A, Bisorg. & Med Chem. Lett 2001,
g, 2921 - 2928

c} Clark, J.K; Cowley, P Muir, AW.; Palin, R.; Pow, E.; Prosser, AB.; Taylor, R.; Zhang, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2002, 12, 2565 — 2568,

d} Kogen, H.; Toda, N.; Tago, K., Marumoto, S,; Takami, K.; Ori, M.; Yamada, N.; Naruio, 5. Abe, K.; Yamazaki, R.; Hara,
T.; Aoyagi, A; Abe, Y. Kaneko, T. Org. Left. 2002, 4, 3359 — 3352,
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1.1.5 — Acetilcolinesterase

A acetilcolinesterase (AcCE, EC 3.1.1.7)' é uma enzima do tipo serino-
hidrolase altamente eficiente (K, = 9,0 x 10° e kw = 1,4 x 10* seg”), que atua no
sistema nervoso cenfral e periférico, sendo responsavel pela hidrélise da AcC
apos a transmissao do sinal nervoso na sinapse neuromuscular (figura 4).

i S 7|

tmaeal @ -
E A 3 ; @ %

pasisynapiic
bermingd

- * «
Figura 4 - Sinapse neuromuscular. 14

* (1) Despolarizacdo da célula abre o canal de jons e Ca®" entra. (2} Ca2** estimula as vesicuias a liberarem aceficolina (Ach)
na sinapse. {3) ACh difunde e se liga aos receptores de ACh, abrinda seus canais de jons. {4) Na’ e K difundem pelo canal,
despoiarizande o terminal pos-sindptico. (5) ACh difunde, reaginde com 2 acetiicolinesterase (ACRE), sendo hidrolisada a
colina (Ch) e acetato {A). (8} Ch é reaproveitada para nova sintese de ACh e armazenada nas vesiculas.

Esta enzima consiste em uma macromolécula de 320 kD com dois tipos de

cadeia polipeptidica (o2B2). ® Sua estrutura tridimensional foi gerada através de
cristalografia de raios-x por Sussman e colaboradores em 1991 (figura 5). 15

Figura 5 — AcCE complexada com tacrina. *®

2 Quinn, D.M. Chem. Rev. 1987, 87, 955 - §79.

' indice de catalogagio enzimética.

" Shen, T.; Tai, K.; Henchman, R.H.; Mccammon, J.A. Acc. Chem. Res, 2002, 35,332 - 340.

* Sussman, J.L; Harel, M.; Frolow, F.; Qefener, C.; Goldman, A.; Siiman, 1. Science, 1891, 253, 872 - 879.
¥ Site: wwar sosb nosidt (banco de dados de estruturas protdicas).
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O sitio ativo da AcCE, localizado na base de um longo canal de 20 A 5
consiste em dois subsitios. um “estedrico”, contendo a maquinaria catalitica

(figura 6a), e outro “anidnico” gfigura Bb), responsavel pela ligagdo com o grupo
“cauda” trimetilaménio da AcC. ®

/GIYIH | Subsitio "Estedrico" l
N

_n_.:c/

iz N~Gy122

7

;
S dE122

s

R (A]\ .’,:
077 TCH; by

fdco o |
K Ser203” “H
Ser203” H

N
Ala204” TH
deO:i\\

oo

A)

Tyr337

Figura & ~ a) Subsitio “estearico” b) Subsitio “anidnico™.

A unidade catalitica funcional ¢ a triade formada pelos aminoacidos Ser203,
His447 e Glu334 (esquema 4). Ademais, o “buraco” oxianidnico, formado pelos
grupos peptidicos NH da Gly121, Gly122 e Ala204 (figura 6a), é outra unidade
funcional importante do subsitio “estearico”. 7

A estrutura gerada por raios-x do compiexo de analogo do estado de
transi¢do revelou que o grupo “cabega” acetila da AcC é sustentado pelo “buraco”
oxianidnico, seguindo-se o ataque nucleofilico pela hidroxila do aminoacido
Ser203 ao carbono carbonilico (esquema 4). '8

0 O) 9
H
R JQ R Ser203. /“\ + R\O/

0 (\’cm ~0 NCHs — 07 CH;
e
Ser203 .
D sod His447 Hisd47
Ser293/ \H HIS 47 /::( /:::<
(,,N’ ~ N: H I—ﬁ\I\\/NH Ny NH
His447
8) amos | : O
S & i —N NH
Ser203 w \‘\ /*,'L
d(334 ‘O"_
Glu334
Triade Catalitica

Esquema 4 — Triade catalitica.

Y McCammon, J.A,; Zhang, Y.; Kua, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8260 - 8257,
" Sussman, J.L.; Harel, M.; Quinn, D.M,; Nair, HX,; Siman, L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2340 - 2345,
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No subsitio “aniénico”, estudos indicam que os aminoacidos Trp86, Glu202
e Tyr337 formalmente se ligam & porgéo catibnica através de interacdes do tipo
cation-r, enquanto que a interacdo com o Glu202 é atribuida como sendo
puramente eletrostatica. *°

Novas investigagGes sobre a especificidade da AcCE, aplicando-se
dindmica molecular simulada, revelaram as distdncias médias e Aangulos
calculados para o complexo AcC-AcCE (tabela 1). 17

Tabela 1 - Distancias médias em A e anguios em graus calculados para ¢ complexo AcC-AcCE.

dH203 d0334 dH121 dH122 dH204
1,91 (£0,16) | 1,77 (:0,09) | 3,01 (+0,18) | 2,92 (+0,13) | 3,92 (+ 0,45)
dC-0 dring86 d0337 dring337 d0202
3,31(+0,35) | 426 (+0,19) | 4,23 (+0,33) | 4,70 (+ 0,28) | 4,06 (< 0,25)
40202’ o A ¥ Wy
5,35 (£ 0,49 20 (= 11) 82 116 180

1.1.6 — Novos Inibidores da AcCE para o Tratamento da DA

Pode-se especular, antes de mais nada, que um potencial agente
anticolinérgico deva mimetizar a estrutura do substrato natural AcC, ou seja, deve
possuir um nitrogénio quaternario espagado apropriadamente de um grupo polar
degradavel, passivel de ser atacado pela Ser203 do subsitio “estearico” da AcCE.

Além disso, do ponto de vista de um favorecimento entrépico, é desejavel
ainda que o potencial inibidor possua restricdes conformacionais ?°, de modo a
manter os &ngulos diedro w, 0 mais préximo possivel de 180°.

Assim sendo, propds-se o sal de aménio quaternario da (frans)-N,N-dimetil-
3-aceto-4-aril-pirrolidina  como um andlogo estrutural ciclico da AcC
conformacionalmente restringido (figura 7).

d=5853
CHh 0 A, Pac 21 1730°

fy TY00 I : mz=ﬁzi?0
3H Cf ;&g §Q . CHy 4 wy= 12157
N T wq= 1270°

N
d=5904& BC CHs
AeC Moléeuta Alvo Molécula Alvo 3D

Figura 7 — Molécula-alvo. |

'® Quinn, D.M.; Feaster, S.R.; Nair, H.K.; Baker, N.A. Radic, 7.: Taylor, P. 4. Am. Chem. Soc, 2000, 122, 2975 - 2980.

“ Vernier, J-M.; Holsenback, H.; Cosford, N.D.P.; Whitten, J.P.; Menzaghi, F.; Reid, R.; Rao, T.S.: Sacaan, Al.; Lioyd, G.K.;
Suto, C.M.; Norlega, L.E.C.; Washbum, M.S_; Urrutia, A.; McDonald, LA Bicorg. Méd. Chem, Lot 1998, 8, 2173 - 2178.

' Distancias de ligagdo (d) e angulos diedros (e} obtidos através de calculos semi-empiricos ao nivel AM1, utilizando-se o
programa PCSPARTAN.
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1.2 - Estratégia Sintética

A obtencdo da molécula-alvo, o sal de aménio quaternario da (frans)-N,N-
dimetil-3-aceto-4-arii-pirrolidina 8, envolve a utilizagéo de metodologias sintéticas
sofisticadas, muitas das quais recentemente desenvolvidas com o advento de
novos catalisadores. A seguir, consta a retrossintese proposta para sua obtencio,
que parte da dialilamina, passando pelo enecarbamato 4 como intermediario-
chave (esquema 5).

Ar OAc Ar

T > N > N

N |

H3C/ \CHg Cbz ﬁ{
(F)-(trans)-8 4 Dialilamina

Esquema 5 — Retrossintese para obtengéo da molécula-aivo 8.

1.2.1 - Metatese de Olefinas 2!

A metatese de olefinas € uma poderosa ferramenta em sintese organica
para formagdo de ligagdes C-C. Ela envolve uma singular redistribuirao do
esqueleto carbonico, em que ligagdes insaturadas séo rearranjadas na presenca
de complexos carbeno-metalicos [M]=CH,.

Um dos tipos de metdtese é a de fechamento de anel (Ring Closing
Metathesis — RCM), a qual recentemente emergiu como uma estratégia sintética
efetiva para preparagao de uma grande variedade de moléculas complexas.

Entre os catalisadores mais eficientes neste processo estio os carbenos de
ruténio [Ru], os quais requerem condigdes reacionais brandas e sdo compativeis
com a maioria das funcionalidades organicas. %2

As explicagbes mecanisticas referentes ao ciclo catalitico envolvido neste
processo sugerem dois possiveis caminhos reacionais: um, predominante, que
propbe a dissociagdo de uma das fosfinas do metal central (mecanismo
dissociativo, esquema 6) e outro, minoritario, em que ambas as fosfinas
permanecem ligadas ao centro metalico (mecanismo associativo). 2

* a) Schmalz, H-G. Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1833 — 1836.
b) Grubbs, R. H.; Sukbok, C. Tetrahedron, 1998, 54, 4413 - 4450,

2 rubbs, R.H.; Trnka, T.M. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18 29,

# a) Grubbs, R.H.; Nguyen, S.T.; Dias, E.L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3887 — 3897,
b} Grubbs, R.H.; Ulman, M.. Sanford, M.S. J. Am. Chem. Soz. 2001, 123, 749 - 750.
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= } R ] (PR3)2X2RU:CH2
(PRs)X,R + PR

H,C=CH, m
N

Q B + PRy
(PRs)XzRU

(PR2)X,Ru=CH,

Esquema 6 ~ Mecanismo dissociativo da metatese de olefinas.
O tratamento de dienos com quantidades diminutas (1 — 2 mol %) deste
catalisador resulta na formacgdo de heterocicios em rendimentos consideraveis.

Um exemplo interessante nesse sentido é a metatese da N-(Boc)-diatlilamina,
formando-se a N-(Boc)-3-pirrolina (esquema 7). 2*

> { [Ru} (2 mol %) w jc vs

> { S a,

- & [Rl.l] - Cl;_ u Ph
¥ >

20°C N J
| PCyy Ph
Boc (88 - 93%) Boc
N-(Boc)-dialilamina N-(Boc)-3-pirrolina

Esquema 7 - Exemplo de reag@o de metatese de fechamento de anel.

1.2.2 - Arilagio de Heck %

A arilagao ou vinilagio de alcenos, catalisada por paladio, é referida como
reacao de Heck. Ela é conhecida pelos quimicos sintéticos desde o comeco da
década de 70 %, mas s6 teve uma maior prospecgio a partir da década de 90.

*Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 715, 9856 - 9857.
2 Beletskaya, L.P.; Cheprakov, AV. Chem. Rev. 2000, 100, 3009 ~ 30686,
* ) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581.
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Convencionalmente, faz-se o acoplamento de iodetos, brometos e triflatos
de arila ou vinila com alcenos, na presenca de base e mediado por paladio [Pd].
Este processo destaca-se por ndo requerer que o aiceno esteja ativado, além de
ser compativel com a presenca de umidade e diversas fungées organicas. 2

O mecanismo da reacdo de Heck tem sido apresentado de maneira
simplificada como um ciclo catalitico que envolve quatro etapas-chave: adigao
oxidativa, insergdo migratéria, B-eliminacio e regeneracdo do catalisador
(esquema 8). Entretanto, nos dltimos anos, tém acontecido consideraveis avancos
quanto a elucidagéo da real espécie catalitica, dos intermediarios envolvidos e da
influéncia dos ligantes no processo catalitico. 2°

Pd° ou Pd'ly,
Regeneracio Base.HX l Pré-ativagio
Pd°L ! Adicio
Base 2 RX Oxidativa
i
L---Pcll“—L
P-eliminacio X Rl
" pht
j
R % 82
RE :
R
L"—PclibL
X R; RZ L
!
i
Insercao X
Migratéria

Esquema 8 - Mecanismo simplificado da reacéo de Heck.

Um vasto numero de olefinas tem sido convertidas aos sistemas arilados
correspondentes através de arilagbes de Heck convencionais. A obtencédo de
enecarbamatos endociclicos arilados a partir da N-{metoxicarbonil)-3-pirrolina é
particularmente interessante (esquema 9).

b} Heck, R.F.; Nolley, J.P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.
* Shibasaki, M.; Vogl, EM. J. Organomet. Chem. 1998, 576, 1 - 15.
2 amatore, C.: Jutand, A, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 314 — 321,
* Sonesson, C.; Larhed, M.; Nyquist, C.; Halflberg, A. J. Org. Chem. 1996, 61 , 4756 - 4763.
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Ar
Fm) Pd(OAe)z, Pd(ﬂ-tOi);
* o
+  ArX > \ ‘
N i-Pr,NEty, Ag,COs N 4+ QOutros Produto:
E OAE. 100°
MF, 100 C, 4 -22h i
COQMG i C OzMe
(Excesso) (30 - 70%)
N-(metoxicarbonil)-3-pirrolina ‘X = OTf, 1 ou Br. Enecarbamato

Esquema 8 — Exempio de arilagdo de Heck convencional.

O emprego de sais de diazénio em arilagdes de Heck * tem demonstrado
grande eficacia sob condigdes muito mais brandas gue as ftradicionais. Um
exempio interessante ocorre com os 2,5-diidrofuranos, que formam o produto
arilado, o qual sofre imediatamente solvélise (esquema 10),

N2BF4

e Pd(QOAc), (1 -2 mol %) }J R
/{ \o+ > ——
O .
R

MeOH, rt, 15 min. /
0 MeO O

2,5-dijdrofurancs  Sal de diazénio ‘R= H, p-OMe, p-Me, p-C), p-COOEt .

Esquema 10 — Exemplo de arilacio de Heck com sais de diazénio.

Seguindo-se essa linha de pesquisas, nosso grupo relatou recentemente
varios trabalhos envolvendo a arilacdo de Heck com sais de diazénio ¥ sendo

que o protocolo para obtengdo de enecarmatos endociclicos arilados no carbono

P

C-4 a partir da N—(Boc)—S-Eirrofina € especialmente atraente para os nossos
objetivos  (esquema 11), 3

Ar Ar
— Pd(OAc); (2 mol %) (CFsC0)R0
{ N ArNaBF, - R — \
TEI CCl,y/ H,0, ta, 3h N OH 2,6-latidina ITI
° T ¢ n
Boc 1!30 . 8°C, ta, re Boc
N-(Boc)-3-pirrolina (68 - 83%) Enecarbamat

Esquema 11 — Protocolo para obtengio de enecarbamatos endociclicos arilados.

a a} Matsuda, T.; Wada, N.F.; Kikukawa, K. Tetrahedron, 1981, 37, 31 — 36.
b} Metha, G.; Sengupta, S. Tetrahedron Leit 1996, 37, 8625 - 8625,
*' a) Oliveira, D.F.; Severino, E.A; Correia, C.R.D. Tetrahedron Lett 1999, 40, 2083 - 2086.
b) Carpes, M.J.S,; Correia, C.R.D. Synlett, 2000, 7, 1037 - 1038,
c) Severing, £.A.; Correla, C.R.D. Org. Left 2000, 2, 3039 - 3042.
d) Carpes, M.J.S.; Correia, C.R.D. Tetrahedron Lett, 2002, 43, 741 - 744,
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1.2.3 - Reagdes de Hidroboragio 2

As reacbes de hidroboragdo estereosseletivas tém sido empregadas na
sintese de varios produtos naturais. Existem duas formas de se efetuar a reacéo
de forma estereosseletiva: utilizando-se boranas opticamente ativas
(esquema 12a) ou boranas aquirais (esquema 12b,¢). No segundo caso, alcenos
quirais sofrem o ataque preferencialmente por uma das faces da ligacdo dupla,
somente se houver um centro quiral ligado ao carbono que é atacado pelo boro

(esquema 12b), ou quando o cenfro quiral estiver ligado ao carbono ac qual
hidreto é transferido (esquema 12¢). **

~\BH 1y-259¢° ¥<
» . N ———— S
5 2) NaOH, H105 H
(R)-2-butanol
Ipe;,BH (98,4 Yo EE)
/ I 1 - ByHg4, THF, 0°C
— Y
b CHxOBz
) O ‘;* ] 2-Hy0:,0H
Me Me
(85 %)

Me l\é'Ic Me

) Bu ! - BHy, THE, 0°C BL‘Y:\!_/H . BU\HYH
—— “ay,
- - "Bu "
OH Bu 2-H:0;, 0H OH OH OH BuOH
(86 %) (14 %)

Esquema 12 — Exempios de reagbes de hidroboragéo estereosseletivas.

A reagao de enecarbamatos com boranas tornou possivel a introducdo do
grupo hidroxila na posi¢do 3. No caso especifico do sistema pirrolidinico, foi feita a
hidroboracdo do enecarbamato correspondente com diborana, obtendo-se
primordialmente o produto diastereoisomérico frans (esquema 13a). *

Analogamente, a hidroboragdo de enecarbamatos piperidinicos
(esquemai3b) também leva a formacdo do esterecisdbmero majoritario trans,
resultante do ataque preferencial da borana pelo lado da molécula menos
impedido estericamente. *°

2 Semith, M.B. Organic Synthesis, 2002, 2" ed. MeGraw-Hill, 442 - 488,
H Houk, KN Rondam, N.G.; Wu, Y.D,; Metz, 4.7.; Paddon-Row, M.N. Tefrahedron, 1884, 40, 2257 - 2274.
* Shono, T.; Maisumura, Y.; Tsubata, K.; Sugihara, Y.; Yamane, S.; Kanasawa, T.. Acki, T. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
6697 - 8703,
** a) Pizhiers, M.; Hoolslé, C. Tet Left. 1993, 34, 7569 - 7570.
b} Plehiers, M., Hootelg, C. Can. J. Chem, 1996, 74, 2444 - 2453,

-13-



Design e Sintese de Novos Anélogos Estruturals da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

HO H@_

0 I\ 1t TaF n SN
}lq CO:CH;  3.m,0,,Na0H N7 YCO,CH; 1?1 CO-CHs
COCH; (45 %) COLCH; CO4CH;

Enecarbamato H : 4
HO HO,
1 - BH, S(Me), , THF, -78°C
AU G U G
- Z2-H50; , NaOH

IF R N R I?F R

COMe (71 %) EooMe COMe
Enecarbamato 'R = CHj o CHyCH,CHj 1 : 5

Esquema 13 — Exemplos de reagbes de hidroboracio estereosseletivas de enecarbamatos.

1.2.4 — Resolucéo Cinético-Enzimatica 3°

Sistemas Dbiocataliticos tém sido utilizados em sintese organica para
preparagdo de compostos quirais. Existe um grande nimero de enzimas
disponiveis comercialmente, as quais podem ser divididas, de acordo com o tipo
especifico de reagdes que catalisam, em: oxidoredutases, hidrolases, isomerases,

transferases, ligases e liases.

Dentre as hidrolases, as lipases ¥ sao especialmente empregadas na
resoiugao cmetlco-enzlmatlca de racematos, sendo que a pseudomonas cepacia
(figura 8) 38, destaca-se por ser uma hidrolase especifica, que apresenta um sitio

ativo com grande flexibilidade, aceitando uma enorme variedade de substratos.

~

5
r

i
¥

%

Figura 8 — Estrutura tridimensional da lipase pseudomonas cepacia gerada por raios-x. '

*% a} Santaniello, E.; Ferraboshi, P.; Grisenti, P.; Manzocehi, A Chem. Rev. 1992, 92,1071 - 1140.
b} Johnson, C. R. Acc. Chem. Res. 1998, 37, 333 - 341.

¥ Saland, W.; Frabl, C.; Lorenz, M. Synthes:s 1991 1049 - 1072,

® Tdeil, F.; Lerke, M.; Lemke, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 6268 — 6273,
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]



Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

O mecanismo genérico de acfo das lipases é muito parecido com o das
serino-proteases e consiste numa triade catalitica de trés aminoacidos: serina
(Ser), histidina (His) e acido aspatico (Asp). Primeiramente, ocorre a transferéncia
do grupo acila de um éster, ou outro derivado de acila, para a hidroxila do residuo
Ser. Em seguida, o grupo acila é transferido para um nucledfilo externo e a enzima
é regenerada, podendo recomegar o ciclo catalitico (esquema 14). 3%°

er-195
AL H- o/s

&H“N
Asp-102— C\\O /R'
His-57 -6
©
2 ROH 0
c o
1 s
R~ TOOH R “OH
Wﬂ H,0
G
8
/ Eaz—0” "R
RNH \
8] 2 ROH
| O
& !
R NHR 2~ or

Esquema 14 — Mecanismo genérico de agdo das lipases.

O sitio catalitico destas enzimas é uma regido de baixa constante dielétrica
onde os grupos interacionais ndo estdo estabilizados por hidratagdo, o que
confere uma alta reatividade ao sistema. O centro ativo da enzima confere ainda
um ambiente quiral especuf‘ ico, 0 qual é responsavel pela sua alta enantio, quimio
e diastereosseletividade. *

Usualmente, a resolugéo cinético-enzimatica de alcoois com lipases é feita
através da reagao de hidrolise dos seus derivados acetilados em sistema tampao
bifasico. Existem varios frabalthos que utilizam esta metodologia, dentre os quais
pode-se citar a resolucdo da N-(Boc)- 2 carbometoxi-3-aceto-pirrolidina, efetuada
por Sih e colaboradores (esquema 15). 3

** a} Sih, C. J.; Bhide, R.; Martezaei, R.; Scilimati, A. Tefrahedron Le#. 1990, 31, 4827 - 4830,
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ACO,’ HO’& AcO,
-, Pseudomonas Cepacia R S
MeO._ w‘w{ \ - MeO\C"""[s y + MeO\C R
ﬁ N 4 Tampido T }T] T 1?
0 é oc 0 Boc 0 Boc
_ 56 % conversio
(#)-Cis E > 100 (> 99 % ee) (> 99 % ee)

Esquema 15 — Exemplo de resoluco cinética através da hidrolise enzimatica.

A resolugdo cinético-enzimatica pode ser feita também em solvente
organico *°, via transestesterificacéo *' a0 invés da hidrélise. Desta forma, além de
se aumentar a estabilidade da enzima e suprimir as reaces laterais em agua
(hidrdlise, racemizacéo e decomposicéo), as reacées de transesterificacdo sdo
mais rapidas e até mesmo a enantiosseletividade enzimatica pode ser regulada
pelo solvente.

Dos diversos trabalhos nessa linha, cabe ressaltar aqui os esforgos de

Ogasawara e colaboradores na resolugdo cinético-enzimatica de enecarbamatos
piperidinicos (esquema 16). 42

OH Lipase bS A  wOH
| — I + |

]EI Acetato de vinila N zf
Cbz CH,CL Cbe Chz
(47 % conv.)
Enecarbamato (99 % ee) > 99 % ee)

Esguema 16 — Exemplo de resolugéo cinética via transesterificagio enzimatica,

Quanto a “enantiopreferéncia” enzimatica, ha um modelo empirico *,
desenvolvido por Kazlauskas e colaboradores, que permite prever a
enantiopreferéncia enzimatica frente a alcoois secundarios. Este modelo prediz
qual enantiomero deve reagir mais rapidamente, baseado nos tamanhos relativos
dos substituintes ligados ac centro estereogénico.

Segundo ele, o enantiémero que reage preferencialmente com a enzima
deve possuir a configuragéo absoluta em que a hidroxila se encontra para frente

do plano, enquanto que o grupo maior (L) fica a sua direita e 0 menor (M) a sua
esquerda (figura 9).

* Riva, S.; Carrea, G. Agew. Chem. Int. Ed. Egl. 2000, 39, 2226 — 2254,
* Faber, K.; Riva, S. Synthesis, 1992, 895 — 910.
2 Sakagami, H.; Ogasawara, K. Synthesis, 2000, 4, 521 - 524,
* a) kazlauskas, R.J.; Weissflach, N.E.A,; Rappaport, AT.: Cuccia, L.A. J. Org. Chem. 1991, 56, 2656 — 2665.
b} Kazlauskas, R.J.,; Cygler, M.; Grochulski, P Schrag, J.D.; Bouthilier, F.; Rubin, B.; Serreqi, AN.; Gupta, AK.
J.Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3180 - 3186.
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HO

h""m

M L

Figura 9 — Modelo empirico de Kazlauskas.

Ademais, esta regra demonstrou que a resolugdo é tdo mais eficiente
quanto maior a diferenca de tamanho entre os substituintes, o que permite uma
estratégia de planejamento para se obter uma melhor enantiosseletividade nas
resolugbes cinético-enzimaticas aplicadas em sintese organica.

1.2.5 — Determinagéo da Configuragdo Absoluta por RMN

Uma forma de se comprovar a enantiopreferéncia enzimatica, prevista pelo
modelo de Kazlauskas, consiste na determinagdo da configuragdo absoluta dos
alcoois resolvidos. Esta determinagdo pode ser feita, por exemplo, utilizando-se
espectroscopia de RMN, através do método de Mosher 5.

Este método consiste na derivatizagdo do substrato com os enantidmeros
R e S de um reagente auxiliar quiral (figura 10)* e compara¢io dos espectros de
RMN de 'H dos respectivos ésteres diatereomeéricos derivados.

MeO"™ o /OH
FC |
o
, (RYMTPA . (R-MPA  (R19AMA
Acido Metéxitrifinorfenilacético Acido Metbxifenilacético Acido Antrilmetoxifenilacétic

Figura 10 — Exemplos de reagentes auxiliares quirais.

O metodo se baseia no efeito de “protecdo” produzido em cada derivado
pelo anel aromatico do reagente auxiliar sobre os substituintes L; e L, do &lcool no
conformero majoritario . O substituinte L,, por exemplo, esta mais protegido no
éster (R)-MPA que no (S)-MPA, enquanto que o substituinte L, esta mais
protegido no eéster (S)-MPA que no (R)-MPA (esquema 17). A diferenca entre os
deslocamentos quimicos dos sinais dos substituintes L e L, de ambos os ésteres
(A87°) & entao avaliada.

* Riguera, R.; Quifioa, E.; Seco, J.M. Tet. Asym. 2001, 12, 2015 - 2925,
*% &) Mislow, K.; Raban, M. Tet. Lett 1965, 48, 4249 — 4253
b) Mosher, H.8.; Bullivan, G.R,; Dale, J.A. J. Org. Chem. 1973, 38, 2143 - 2147,
c} Mosher, H.8,; Dale, J.A. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512 - 519.
d) Trost, B.M.; Beletire, J.L.; Godleski, 5., McDougal, P.G.; Bakovec, J.M.; Baldwin, J.J.; Christy, M.; Ponticello, G.S.;
Varga, S.L.; Springer, J.P. J. Org. Chemn. 1986, 51, 2370 - 2374.
* Riguera, R.; Seco, J.M,; Latypov, S.; Quifioa, E. Tet. Lett. 1994, 35, 2021 — 2924,
*" Riguera, R.; Quifiod, E; Seco, JM.; Latypov, S.K. J. Org. Chem. 1995, 60, 504 — 515.
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Home t
= L, T AnoyH
WA 1 oM
2
sp ap
HoMe — N H Ar
é E_1 - ﬁ
Ar H
& £2 omé-

(S)-MPA

Esquema 17 — Modelos conformacionais dos ésteres de MPA.

Apesar da abundancia de dados expetimentais publicados na literatura,

existem muitos erros na atribuigdo conformacional, porque os valores de AS®S
devem preencher duas condigbes essenciais 4%

1. Estar bem acima do erro experimental caracteristico do aparelho de RMN.
2. Assumir valores positivos de um lado do centro estereogénico (L) e
negativos do outro (L4).

Existem diversas alternativas para se tentar aumentar os valores de ASS.
Uma delas é a utilizagdo de um reagente auxiliar mais poderoso, tal como o
g-AMA, por exemplo. *°

Outras opgdes s&o as técnicas de obtencgdo dos espectros de RMN de 'H a
baixas temperaturas *° ou a adigéo de sais de bario 4 amostra ', com a grande
vantagem, nestes casos, de ser necessario apenas um dos ésteres derivados.

8 Riguera, R.; Quifiod, E.; Seco, J.M. Tef. Asym. 2000, 11, 2781 — 2791,

* Riguera, R.; Quifiod, E.; Seco, J.M, Tetrahedron, 1999, 55, 569 ~ 584.

* &) Riguera, R.; Quifioa, E.; Seco, J.M.; Latypov, S.K. Tet Asym. 1995, 6, 107 - 110.

b} Riguera, R.; Quifioa, E.; Seco, J.M.; Latypov, S.K. J. Am. Chem. Soc. 1988, 120, 877 ~ 882,

* Riguera, R.; Lopez, B.; Quifioa, E. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9724 - 9725,

-18 -



Design e Sintese de Novos Andlegos Estruturals da Acetifcolina Conformacionalmente Restringidos

It — Objetivos

Fundamentando-se nos precedentes descritos na literatura e apresentados
resumidamente na introducdo, propds-se, como objetivo deste trabalho, a
obtencdo dos sais de amdnio quaterndrios da (frans)-N,N-dimetil-3-aceto-4-aril-
pirrolidina 8a-d .

Nossa abordagem sintética envolve a preparacdo dos enecarbamatos
endociclicos arilados 4a-d e sua hidroboragdo estereosseletiva, levando aos
respectivos alcoois (+)-(frans)-ba-d. Sua acetilagédo, seguida de hidrogendlise e
bismetilagdo deve levar & molécula-alvo em sua forma racémica (esquema 18a).

Sua versao quiral pode ser obtida por resolucdo cinético-enzimatica,
através da hidrolise do acetato (t)-(frans)-6a-d (esquema 18b) ou via
transesterificagdo enzimatica dos alcoois (+)-(frans)-5a-d {(esquema 18c).

M_:o b 2—5 b

bz bz
Dialilamina 4a-d" (t)-(rrans)-iaﬂ (f)—(rrans)—z'gt_—s_i. (+-(trans)-8a-d

"Condigdes e reagentes: a) BnOCOCL, EyN, CHyCl; b) [Ru], CH:Cl ¢) PA(OAC), ArN;BF,, CH3CN/HLO d) (CF:CO)0, 2,6-lutidina
€} 1 - BH;.5(Me), THF 2 - H,0,, 'OH ) (CH3C0):0, DMAPR, Pir., CHoCl; g) PA(OH),/C, H,;, MeOH hy Mel, CH;Cly.

-

a, Ar=p-Cl
b, Ar= p-OMe
¢, Ar=p-NO,
d, Ar= p-Naftil
Ar OAc Ar pH Ar OAc
\ Lipase { 3
B) — *
T?T Tampio 177 N
Chz 10 % Tolueno Chz (lgbz
(3)(trans)-6ad (+ ou -)-(frans)-Sa-d (+ ou -)-(zrans)-6a-d
Ar, OH At OAc Ar  OH
- Lipase £ %
? E Imobilizada ? E [—ﬁ
e ——— +
©) If CH,CI, N N
Chz Acetato de Vinila (l',‘bz (llbz
(+)(zrans)-Sa-d (+ ou -)-{trans)-6a-d (+ ou -)-{trans)-5a-d

Esquema 18 — Rota sintética.

ia, Ar = p-Ci-Ph; b, Ar = p-OMe-Ph; ¢, Ar = p-NO:-Ph e d, Ar = B-Naft.
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Il - Resultados & Discussio

A seguir serao apresentados os progressos realizados em cada uma das
etapas sintéticas, assim como também os aspectos mais relevantes para andlise
estrutural dos compostos obtidos.

3.1 - Sintese dos Enecarbamatos 4a-d

A preparagdo dos enecarbamatos endociclicos arilados 4a-d seguiu o
protocolo desenvolvido em nosso grupo de pesquisas *2 (esquema 19). A primeira
etapa consistiu na metatese de fechamento de anel da dialilamina protegida 1
(etapa b), seguida da arilagdo de Heck com sais de diazénio da 3-pirrolina
protegida 2 (etapa c) e desidratagéo do lactamol intermediario 3a-d (etapa d).

\ Ar Ar
e W eoe D, 0
B — i
OH
N | N i
I!I Cisz Chz Cbz Chz

Dialilamina 1 2 3a-d ™" 4a-d

Reiob = 30 - 76 %

"Reagentes e Condiges: a) BnOCOC! , Et;N, CH,Cl,, 0°C - .a, 12h *a-Ar=p-Cl-Ph
b) [Ru], CHzCly, ta, 5h b - Ar = p-OMe-Ph
<} PA(OAc)s, AtN,BF,, CH;CN/H,0, t.a. 3h ¢ - Ar = p.NO,-Ph
d} (CF3CO)0, 2,6-Iutidina, 0°C - t.a. (2h), refluxo (30 min.) d - Ar= B-Nafii]

Esquema 19 - Sintese dos enecarbamatos 4a-d.

Conforme visto na introdugéo (item 1.2.2, Pg. 12), a reagdo de Heck com
sais de diazonio requer condi¢bes reacionais muito mais brandas que as reaces
convencionais, o que a torna muito mais viavel do ponto de vista sintético. Seria
interessante observar, ainda neste protocolo, que, na elapa c, ja se forma o
enecarbamato 4a-d, entretanto, ocorre imediatamente sua solvélise pela 4gua do
meio, levando ao lactamol intermediario 3a-d. Nio obstante, este lactamol bruto
foi logo submetido a reagdo subseqiiente de eliminacao, formando-se o produto de
interesse.

Os sais de diazénio utilizados na etapa de arilagdo de HecK (ArN,BF.)
foram preparados em bons rendimentos através da reacdo de Schiemann .
sendo a sua caracterizagéo feita pela comparagéo dos seus pontos de fusdo com
aqueles relatados na literatura.

¥ Carpes, M.J.S. Tese de Douforado, 2001, 1Q - UNICAMPE, 01 —201.
* Roe, A. Organic Reactions, 1949, 105, 103 — 228,
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Todos os produios 4a-d foram obtidos sem maiores problemas em
rendimeintos globais de 57, 76, 30, e 53 %, respectivamente, para as quatro
etapas.

A constatagdo estrutural foi feita pela comparagido dos espectros de IV,
RMN de "H e ™°C com os dados da literatura *2, sendo que estes foram protegidos
com Boc ao inves de Cbz.

Os espectros de IV (item 6.2.5, pg. 66) caracterizam-se primordialmente
pela presen¢a de uma banda intensa na regiso de 1715 a 1730 cm™, referente ao
estiramento C=0 da carbonila da uretana, além de uma absorcao caracteristica de
estiramento C=C entre 1615 e 1630 cm ~! com intensidade mediana.

Ja os espectros de RMN de 'H (item 6.2.6, pg. 67) apresentam dois
singletos largos caracteristicos, na regido de 4,9 a 5,2 e 6,6 a 6,9 ppm, referentes
aos hidrogénios olefinicos H-2 e H-3, apresentando-se como sinais duplicados
devido & presenca de rotdmeros conformacionais ** (esquema 20).

| |
Ph Ph

0

Esquema 20 — Rotameros conformacionais dos enecarbarmatos 4a-d.

Os espectros de RMN de *C (item 6.2.7, pg. 68) também confirmam a
presenga dos rotameros conformacionais dos enecarbamatos 4a-d, novamente
pela presenca de sinais duplicados, conforme pode ser observado, por exemplo,
pelos sinais dos carbonos olefinicos C-2 e C-3 nas regides proximas de 110 e 130
ppm respectivamente.

3.2 - Hidroborag¢ao/Oxidagido dos Enecarbamatos 4a-d

De posse dos enecarbamatos 4a-d, partiu-se para etapa de
hidroboragao/oxidagdo. Como observado anteriormente (item 1.2.3, pg. 13) 3%,
devido a questoes estéricas, a hidroboragdo dos enecarbamatos 4a-d foi
altamente estereosseletiva, fornecendo exclusivamente os alcoois (+)-(frans)-5a-d
em rendimentos de 94, 81, 80 e 85 % respectivamente (esquema 21). '

! A variabilidade dos rendimentos se deve, provavelmente, 3 qualidade da solugao de anidrido utiizada na stapa D.
* Correia, C.R.D.; Fontoura, L.AM.; Rigotti, 1.J.C. J. Mol. Struc. 2002, 609, 73 — 81,
' 0 esteroisdmero cis nao foi observado.
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Ar _QH
\ a) BH; .S(Me), 0°C - t.a., 3h 4
}f b) H;0,, "OH N
Cbz 0°C (45 min.), t.a. (45 min.) ébz
4a-d

(H)-(trans)-Sa-d
R=81-94%

Esquema 21 - Hidroborago/oxidag@o dos enecarbamatos 4a-d.

Ao se analisar o mecanismo proposto para reagdo de hidroboragéo
(esquema 22), pode-se notar, logo na etapa de coordenagéo com a borana, que o
boro se adiciona ao carbono C-3, mais rico eletronicamente, devido a ressonancia
com o par de elétrons livre do nitrogénio, preferindo a aproximacio pela face
contraria ao grupo arila, que se encontra menos impedida estericamente. Depois
de formada, a trialquilborana ndo é isolada, sendo submetida imediatamente a
reacao de oxidagao com hidroperéxido, levando ao trialquilborato, que logo sofre

hidrolise basica, formando o alcool de interesse. 5

Ar Ar Ar ___BH2 Ar B
BH; 1~ BH; Adiciio syn A 24a-d
N —— W — Do ]]
N N N N
| l | |
Cbz Cbz Chz Chz |3
da-d (+) Trialquilborana

Rm—%x; —i—.on—a» Rm%—-(of()ﬁ T RWE_OR e Z;T

R R
OH’
2'00H
2 OH
Ar OH
? \ . i "OH

3 +  Na'B(OHy) B B(OR);

N 3H,0

|

Chz Borato de sédio Trialquilborato
(+)-{trans)-Sa-d

Esquema 22 - Mecanismo da reagéo de hidroboraggo.

% Heathcock, C.H.; Streitwieser, A.; Kosower, E.M. Introduction to Organic Chemistry, 1992, 4° ed. Macmiltan, 1 — 1256,
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Pela analise dos espectros de IV (item 6.2.19, pg. 80), ao compara-los com
os espectros do material de partida, observa-se claramente o desaparecimento do
sinal em torno de 1620 cm ', caracteristico do estiramento C=C e o aparecimento
de uma absorcdo larga e intensa na regido de 3400 cm ~, correspondente ao
estiramento O-H da hidroxila.

Por outro lado, analisando-se o0s espectros de RMN de H
(item 6.2.20, pg. 81), vé-se um conjunto de sinais caracteristicos na regido entre
3,0 a 4,6 ppm, condizente ao sistema pirrolidinico dos alcoois (+)-(irans)-5a-d.

Contudo, a interpretagdo dos padrbes de acoplamento dos sinais nesta
regido é dificultada, conforme visto anteriormente, devido a presenca de rotdmeros
conformacionais, apresentando-se os sinais, na sua grande maioria, na forma de
complexos multipletos (figura 11).

LA R EAE M A A R Rl N B S LA B M R R S B B

T I}IEE T
440 420 400 380 360 340 320 300

Figura 11 - Ampliagéo dos espectros de RMN de 'H dos alcoois (+)-(trans)-Ba-d.

No caso especifico do composto (1)-(frans)-5¢ ', pode-se observar um
padrdo de acoplamento um pouco mais simples que os demais, donde foi possivel
inferir, através da analise do espectro de RMN de 'H bidimensional g-COSY
(figura 12}, uma provavel atribuicéo dos respectivos sinais.

FAr = p-NOz-Ph.
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H-2
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H-3
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Figura 12 — Ampliag&o do espectro de RMN de 'H g-Cosy do composto {t)-(frans)-5c.

Esta analise foi feita partindo-se do principio de que o sinal mais
desprotegido corresponde ao hidrogénio carbindlico H-3, o gque nos permitiu inferir
que ele deve acoplar-se com seus hidrogénios vizinhos H-2 e H-4, os guais, por
sua vez, devem acoplar-se aos hidrogénios diastereotopicos H-2' e H-5 e H-5
respectivamente, conforme pode ser verificado no espectro acima.

Como a andlise detalhada das constantes de acoplamento ficou
comprometida, esta foi feita posteriormente com os espectros das aminas-livres
(t)-(trans)-7a-d, onde ndo ha problemas de rotdmeros, sendo possivel uma
atribuigdo mais segura dos sinais.

Os espectros de RMN de °C (item 6.2.21, pg. 82), assim como os
enecarbamatos, também apresentam muitos sinais duplicados devido aos
rotameros conformacionais, destacando-se os sinais dos dois carbonos metinicos
C-3 e C-4, na regido préxima de 76 e 51 ppm respectivamente, além dos carbonos
metilénicos C-2 e C-5 na faixa de 52 e 50 ppm respectivamente. )

Ademais, pdde-se ainda constatar, através de HPLC quiral |, uma excelente
separagdo dos enantiomeros dos alcoois (+)-(trans)-5a-d, com uma acentuada
diferenca entre os tempos de retengdo (ARy) de 9,2, 3.4, 144 e 15,5 minutos
respectivamente (figura 13), o que deve ser muito Gtil na etapa de avaliacdo da
resolugao cinético-enzimatica para determinagdo de suas proporcoes relativas.

Coluna Chirace! OD, Hex/i-PrOH (88:12) a 1 mimin.
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(f)-3a {+)-5b vy 2= -84

A A

Figura 13 — Cromatogramas dos alcoois (+)-(frans)-5a-d.
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3.3 - Acetilacdo dos Alcoois (+)-(trans)-5a-d

A reacéo de acetilagdo dos Alcoois (t)-(trans)-ba-d levou aos acetatos
(+)-(trans)-6a-d com rendimentos em torno de 98, 89, 82 e 91 % respectivamente
(esquema 23).

Ar '_9 H Ar OAc
z—) (CH3CO)0, Pir. k——j
I(;:\Ibz DMAP, CH;Ch: j[\{J

t.a. Zh Cbz
(1)-(trans)-3a-d (+)-(trans)-6a-d
R=82-98%

Esquema 23 — Acetilacio dos dlcoois (+)-(frans)-5a-d.

Evidentemente, uma simples andlise dos espectros de IV
(item 6.2.34, pg. 95) revela o desaparecimento da absorcio em torno de 3400
cm ' referente ao estiramento O-H da hidroxila e o aparecimento de uma
absorgao adicional da carbonila do acetato proximo de 1745 cm .

Os espectros de RMN de 'H (item 6.2.35, pg. 96) ndo se diferenciam muito
daqueles obtidos para os aicoois de partida, sendo pelo surgimento de um singleto
préximo de 2,0 ppm referente a metila do grupo acetato.

Os problemas de rotdmeros conformacionais persistiram, conforme
constatado nos espectros de RMN de C (item 6.2.36, pg. 97) pelos sinais
duplicados, onde também se nota o aparecimento do sinal da metila do grupo
acetato em torno de 21 ppm, além do sinal do carbono carbonilico do éster em
torno de 170 ppm.
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Novamente, a anadlise de HPLC quiral ' dos acetatos (£)-(frans)-6a-d
possibilitou uma boa separagdo dos enantidmeros, o que deve ser muito Util na

etapa de avaliagéo da resolugdo cinético-enzimatica para determinacéo de suas
proporgGes relativas (figura 14).

(t)ta ()6

b
)

25

m & | o e
P o w
=T =t —

- —
-

Figura 14 — Cromatogramas dos acetatos (+)-(trans)-6a-d.

3.4 - Remogéao dos Grupos de Protegdo Carbobenziloxi

O grupo carbobenziloxi (Cbz), por ser um carbamato, assim como as
amidas, é dificilmente hidrolisado. No entanto, a ligagdo O-benzila é facilmente
clivada afravés de uma reagéo de hidrogendlise catalisada por paladio, levando ao
acido carbamico instavel, que logo sofre descarboxilagéo (esquema 24). 5

g Ar (1); Ar Ar
H,;-Pd .
PhCHz——O—C—NO/ : HO—»—C_NC]/ T HN
"OAc ; """ ‘OAc “OAc

()-(erans)-6a-d Ae. Carbimico (¥)-(frans)-Ta-d

Esquema 24 — Mecanismo da reagéo de hidrogendlise catalitica.
A hidrogenolise dos acetatos (+)-(frans)-8a-d levou a formagéao das aminas-

livres (t)-(frans)-Ta-d em rendimentos de 88, 79, 80 e 67 % respectivamente
(esquema 25).

Ar OAc Ar OAc
? _) PA(OH),/C, H, >\—:
}]J MeOH I?I
Cbz ta.2h H

(¥)-(trans)-6a-d (+)~(trans)-Ta-d

R=67-88%

Esquema 25 — Desprotec&o dos acetatos (£)-(frans)-6a-d.

Coluna Chiracel/ OD, Hex/i-PrOM, 88:12, 1ral/min.
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Em todos os espectros de IV (item 6.2.49, pg. 110) pode-se observar o
surgimento de uma absorgéo de intensidade variavel e larga na regiso em torno
de 3300 cm ~! referente ao estiramento N-H da amina-livre, além da auséncia da
absorgao carbonilica do Cbz préxima de 1720 cm ™.

A nao observancia de rotameros nos espectros de RMN de 'H possibilitou a
devida interpretagdo dos acoplamentos entre os hidrogénios do sistema
pirrolidinico. Os sinais compreendidos entre 28 e 3,6 ppm (figura 15)
correspondem aos hidrogénios H-2, H-4 e H-5 ', sendo possivel observar, por
exemplo, uma constante de acoplamento %J,3 = 3,7 Hz, que permitiu a atribuicao
da estereoquimica frans entre os grupos aromaético e acetila.

Ar, OAc HS , H4 HZ| ] H-2 | H-5
43 [ 1 o
Wb S l } ’

i‘ -fkfi |!

A i, k 1A
s h1d . i
N L i [
'U“"" “\,J"“\,"\J\ '\‘ \
H e vy RV R A N P e e . e
|
1t ,
Ic Ik ! 3 L b “ |
i SR o ’
11 ! iﬁ ;r !i!ifgﬂ, ) f“! ﬂ I i
Tkl N T IV R 1N
A VY A A A
ﬁ. : e
.i%
b N\i"ﬁ i,
bt o M, Py N
o A g A fjvy A
Jj LA z\v\‘va.\ . s ‘“-‘f-,, - SN (S Y ‘\‘_ e o
3
i )
Fi
’ L
'73 S A AU p Af
ifi 0 ’\\; A i\\ /\\n P hA
i : Vo I i\ ﬂ. j py ‘\\ ~ { J’I u'\‘
AR Y ! ~ \\ / v \\ ! \\ i |
S ~ oo ™ haa —d e ~
- v b oo S

— o
3.60 3 50 3.40 3.30 3.20 3. 10 3.00 2.90 2.80

Figura 15 — Ampliag&io dos espectros de RMN de 'H das aminas-livre (x)-{trans)-Ta-d.

Nos espectros de RMN de *C (item 6.2.51, pg. 112) pode-se constatar o
desaparecimento dos sinais referentes ao grupo Cbz: o carbono carbonilico C-6
em 154 ppm e o carbono metilénico C-7 em 67 ppm.

1O sinal referente ac hidrogénio H-3 encontra-se na regido proxima de 5,1 ppm, pedendo ser visualizado nos espectras
dispostos no apéndice (tem 6.2.50, pg. 111},
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3.5 - Bismetilagdo das Aminas-Livres (t)-(trans)-7a-d

A principio, por se tratar de uma reagso de alquilagdo aparentemente trivial,
imaginou-se que a adicdo de um pequeno excesso de iodeto de metila (2 eq.) em
diclorometano levaria aos sais de amdnio quaternarios de interesse (t)-(trans)-
8a-d em bons rendimentos (esquema 26). Entretanto, logo nos primeiros testes,
observou-se que a reagdo ndo era favorecida, formando-se o produto desejado
em baixo rendimento, juntamente com o subproduto monoalquilado (x)-(trans)-9 .

Ar DOAc Ar OAc Ar OAc
\ Mel (2 eq.)
> +
N CH,(Cl, N% 1T N¥ 1™
! ta.5h H C/ \CH /\
H 3 3 H;C H
(#)-{trans)-Ta-d (+)-(frans)-8a-d (+)-(trans)-9

Esquema 26 ~ Bismetilago das aminas-livres (+)-(trans)-Za-d.

Com o intuito de se deslocar o equilibrio para formagéo somente do produto
bismetilado, resolveu-se primeiramente fazer uma série de testes utilizando-se
diferentes bases (K.CO3; e NaHCO;) e solventes (CH,Cl,, MeOH e acetona). Logo
se constatou que estas variagbes nac exerciam grande influéncia sobre o
equilibrio da reagdo, o que nos remeteu a utilizagso de condigées reacionais um
pouco mais vigorosas.

Baseado nas condigbes de Magalhdes e colaboradores %, fez-se a reagéo
sob refluxo em metanol por 48 horas (esquema 27), no entanto, apesar de ter se
formado o sal bismetilado, ocorreu também a metandlise do grupo acetato,
formando-se também o alcool (1)-(trans)-10.

Ar OAc Ar OAc
Mel (8 eq.), NaHCO; (4 eq.) 9

.,."

S +
?f MeOH, reflux, 48 b /N:; R
H H;C'  CH;
(t)-(trans)-Ta-d (+)-(trans)-8a-d (+)-(trans)-10

Esquema 27 - Teste para bismetilagdo das aminas-livres {(t)-(trans)-Ta-d.

! p formagao deste subproduto em R, proxime ao do produto de interesse impossibilitou sua purificagio.
% Avellar, 1.G.J.; Godoy, K.; Magalhdes, G.C. J. Braz. Chem. Soc. 2000, 11,22 - 28.
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Para se contornar este problema, decidiu-se fazer a mesma reagdo sé que
em acetona. Formou-se o produto desejado, mas, ao se analisar 0s espectros de
RMN de 'H (figura 186), nota-se, claramente, na regido das metilas (3,1 a 3,3 ppm)
a presenca do &lcool (+)-(frans)-10 como contaminante, o qual deve ter sido
gerado pela hidrolise do grupo acetato. A utilizagdo de acetona anidra e
bicarbonato de sédio seco nao foi suficiente para se evitar a hidrélise.

w
_ L_/J/\LJ;

8b

4 T T T T T T 7 T T T H T T T T T ¥ T T g T

3.35 3.30 3.25 3.20 315

Figura 16 — Expansao dos espectros de RMN de 'H na regido das metilas.

Sendo assim, resolveu-se retomar as condicdes iniciais mais brandas, sé
que se utilizando um grande excesso de iodeto de metila e deixando-se a reagédo
sob um leve refluxo em diclorometano por quatro dias. Desta vez, fortuitamente,

obtiveram-se 0s sais bismetilados de interesse (x)-(frans)-8a,b em rendimento
quantitativo (esquema 28).

Ar OAc

Mel (30 eq.), NaHCO; (25 eq.)

o

CH,CL, reflux, 4d

(+)-(trans)-7a.b (+)-(trans)-8a.b
R = Quant.

Esquema 28 — Teste para bismetilag8o das aminas-livres (£)-{frans)-7a-d.
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3.6 — Resolugdo Cinético-Enzimatica dos Alcoois (+)-(frans)-5a-d

Conforme visto na introducdo (item 1.2.4, pg. 14), a resolugdo cinético-

enzimatica dos alcoois (1)-(trans)-Ba-d poderia ser efetuada de duas formas
distintas, utilizando-se a lipase pseudomonas cepacia:

o Hidrdlise enzimatica dos acetatos (+)-(frans)-6a-d (esquema 29a).
o Transesterificagéo enzimatica dos alcoois (£)-(frans)-5a-d (esquema 28b).

Ar :O Ac Ar OH At OAc
Psendomonas cepacia { ;
> +
b

Tampdo de fosfato (pH="7) N N

Cbz 19 % tolueno (Lgbz Clibz

A)

()-(trans)-6a-d (+ ou -)-{frans)-5a-d (+ ou -)-(frans)-6a-d

Ar OH Ar A
£ Lipase imobilizada "0 ¢ Ar___ OH
em sol-gel Ak \ /
B) R
}II Acet. Vin. b!I N
|
Chz CH(, Cbz Cbz

(+)-(trans)-Sa-d

(+ ou -)-(trans)-6a-d

{+ ou ~}-(trans)-3a-d

Esquema 29 — Resolugdo cinético-enzimatica dos alcoois (+)-(frans)-5a-d.
3.6.1 — Hidrélise Enzimatica dos Acetatos (t)-(frans)-6a-d

Os testes preliminares de hidrélise enzimatica dos acetatos (t)-(frans)-6a-d
indicam que a lipase pseudomonas cepacia aceita o substrato em seu sitio ativo
com uma enantiosseletividade variavel (3 < E < 63), dependendo do tipo da
enzima (tabela 2).
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Tabela 2 - Resultados dos testes preliminares de hidrélise enzimatica dos acetatos (£)-(frans)-6a-d. '

‘Lipase | Ar | Tempold}|ee, (%) [ees (%) | C(%)° E®
P-30 B-Naft 31 41,2 212 34,0 3
AK p-CI-Ph 14 91,3 67,5 425 45
Ay | p-OMe-Ph 14 97,0 7.5 7.2 63

a) Excesso enantomérico do produto b) Excesso enantomerico do substrato ¢) Exiensdo de converséo (C), onde
C= ee, / (ee, + e2,) d) Razio enantiomérica (), onde £=In (1~ c).{1 —eeu)}/ In[(1-c).(1 + ee}. ™

Com base nestes resultados, péde-se observar que a lipase pseudomonas
cepacia do tipo Ay apresentou os melhores resultados (tabela 2, entrada 3),
apesar dos longos tempos reacionais necessarios para uma boa extensao de
conversdo . Sendo assim, todos os testes subseqientes foram efetuados
somente com este tipo de lipase (tabela 3).

Tabela 3 - Resultados da hidrolise enziméatica dos acetatos (£)-(frans)-6a-d.

Substrato|  Ar. . Tempo(d)| ee,(%) | ees(%) | C(%) | E
6a p-CI-Ph 31 98,8 58.0 37,0 288
" 6b___ | p-OMe-Ph 31 96,3 97 1 50,2 228
6c p-NO,-Ph 31 929 93,0 50,0 94
6d B-Naft 31 97,2 99.4 50,6 386

Em ftodos os casos, obtiveram-se enantiosseletividades muito boas
(94 < E < 386), sendo que o substrato 6d, com o grupo substituinte B-nafil,
apresenta os melhores resultados (tabela 3, entrada 4), enquanto que 0s piores
foram observados para o substrato 6¢ (tabela 3, entrada 3), cujo substituinte € o
grupo p-NO2-Ph.

Estes resultados estio de acordo com a racionalizagdo observada na
introducdo (item 1.2.4, pg. 17) de que a resolucdo cinético-enzimatica de um
determinado substrato deve ser tanto melhor quanto maior for a diferenca de
tamanho entre os grupos substituintes.

Fica evidente também que, quando ocorre uma conversdo razoavelmente
abaixo de 50 % (tabela 3, entrada 1), ha uma consideravel diminui¢cdo do excesso
enantiomérico do substrato, enquanto que, nos casos em que se passa de 50 %
de conversdo (tabela 3, entradas 2 e 4), ha um incremento do excesso
enantiomérico do substrato e um decréscimo do excesso enantiomérico do
produto.

Os cromatogramas dos alcoois e acetatos quirais (+ ou -)-(frans)-5a-d e
(+ ou -)-(trans)-6a-d podem ser visualizados a seguir (figura 17).

' Equacdes especialmente desenvolvidas para o tratamento quantitative em resolucbes cinético-enzimaticas.
 Sih, C.L.; Girdawkas, G.; Fujimoto, Y., Chen, C-S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7204 - 7299.
E cabe salientar gue a extensao de conversao (C) maxima, no caso de resolugbes cinético-enzimaticas, é de 50 %.
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88,8 % ee @ 5a | |96.3 % ee 5h || 929 %ee 97,2 % g2 5d
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Figura 17 — Cromatogramas dos &lcoois e acetatos quirais (+ ou -)-{frans}-5a-d e (+ ou -)-{frans)-8a-d.

Posteriormente, realizaram-se as analises de rotacdo 6ptica ([op®®) dos
alcoois 5a e §b, os quais foram utilizados para se dar continuidade & rota sintética,
levando-se as moléculas-alvo quirais 8a e 8b (esquema 30).

p—Cl—Ph :OH p-CI-Ph __OAC
e
}IJ e Ng [
e
Cbz HiC™ CHs
m{+)~(trans)-§sl, (-){trans)-8a
fedp =+ 100 (c 3,0 CH,Cly) folp ™= - 23,8 (¢ 42; H,0)
p-OMe-Ph  OH p-OMe-Ph  OAc
_ww'm+ _
N N
Chbz H?,C CH::,
20("'}'("'1"5)'.52 ()-(trans)-8b
[alp=+ 64 (¢ 1,6: CH;CL) lalp ™= - 13,5 (¢ 1,3; H,0)
p-OMe-Ph. OH p-OMe—Ph___ QAc
e ]
N N7 1
| HsC CHs
Chbz 3
()-(trans)-Sh (+)-(trans)-8b

foln = - 6,7 (¢ 1,2; CH,CL,) {alp =+ 17,5 (¢ 2,0; H,0

Esquema 30 — Obtengdo das moléculas-alvo 8a e 8b quirais.
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Com o objetivo de se promover o enantioenriquecimento do acetato
remanescente (+ ou -)-(frans)-6a (58,0 % ee), fez-se a sua metandlise para se
obter o respectivo alcool (-)-(trans)-8a, o qual foi recristalizado em diclorometano,
acarretando em um consideravel incremento no excesso enantiomérico (79 % ee).
Este resultado pode ser ainda methorado testando-se diferentes solventes durante
a recristalizagao (esquema 31).

p‘CI-Ph___ QOAc p-C l-Phﬁ_ OH p-CHPh OH
J NaHCO, / Recristalizacio )
et e et
Nl MeOH ITI CH,Cl, N
Chz Cbz ébz
R=88 %
{+ ou -)-(trans)-6a (-)-(trans)-3a (-)-(trans)-5a

Esquema 31 — Enantioenriquecimento do acetato (+ ou -)-(frans)-8a.

3.6.2 — Transesterificacdo Enzimatica dos Alcoois (1)-(trans)-5a-d

A transesterificagio enzimatica dos alcoois (+)-(frans)-5a e 5d nao ocorreu,
mesmo apos duas semanas de reagéo (esquema 32).

Ar OH Lipase im. Ar, OAc Ar, OH
9 sol-gel Ak £
If Acet. Vin, ITI 1\33
Cbz CH,Ch Cbz Chz
(+)-(trans)-3a e 5d (+ ou -)-(trans)-6a e 6d (+ ou -)-(trans)-5a e 5¢

Esquema 32 - Transesterificagio enziméatica dos dlcoois (+)-(frans)-8a e 5d.

Sendo assim, lancou-se a hipdtese de que o grupamento arila, através de
um impedimento estérico, pudesse estar dificultando o acesso ao sitio ativo da
enzima. Fez-se, entdo, a mesma reacdo, s6 que com o substrato n&o arilado
(£)-12, o qual foi obtido a partir da reagéo de hidroboragdo do enecarbamato 11
(esquema 33), preparado segundo o protocolo desenvolvido por Kraus e
colaboradores .

% a2y Namura, Y.; Ogawa, K.; Takeuchi, Y.; Tomoda, S. Chem. Lett. 1977, 693 — 696.
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OH
f E TEA, CICCOBn { \E a) BH;.SMe,, THF
e 3 2>
o b , “
N7 A - 78°C-t.a., 12h, THF }l{ ) H;0,, OH I?
Chbz Chz
triciclo 11 @12

Esquema 33 — Protocolo para obtenc&o do alcool (£)-12.

A transesterificacdo enzimatica do alcool (+)-12 levou a0 acetato (+ ou -)-13
(esquema 34) com uma excelente enantiosseletividade (tabela 4).

OH OAc OH
Lipase Im. i
Sol-gel AK [_)
> +
1? Acet. Vin, Tl\f N
Cbz CH;Cl; Chz (Ijbz
()-12 (+ ou -)-13 (+ ou -)-12

Esquema 34 - Transesterificac@o enzimatica do alcool (+)-12.

Tabela 4 — Resultados da transesterificaglo enzimatica do alcool (£)-12.

> 99 551 > 358 > 292
> 99 81.3 > 45 1 > 487

Vale a pena ressaltar que, ao se dobrar o tempo reacional, ha uma
acentuada melhora da extensdo de conversdo, refletida pelos maiores valores
tanto do excesso enantiomérico do substrato quanto da razdo enantiomérica. No
entanto, assim como no caso da hidrélise enzimatica, o tempo da reagao continua
muito longo em termos operacionais.

Foi possivel ainda, através da medida de rotagdo dptica ([alp e
compara¢do com os dados da literatura 58 atribuir a configuragcido absoluta no
carbono C-3 do composto 13 como sendo a seguinte (figura 18):

20)

b) Kraus, G.A.; Neuenschwander, K. J. Org. Chem. 1981, 46, 4791 — 4792,
% Ogura, K.; Shibutani, K.; Tomori, H. Bufl. Chem. Soc. Jpn. 1896, 69, 207 - 215,
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Literatura Composto 13
OAc ‘ OAc
) )
Chz Chz
(5) (R)
20 20 _
[ot]p = + 16,1 (c 1,56; CH;0H) [alp =- 13,5 (¢ 1,48; CH;0H

Figura 18 - Configuragao absoluta do acetato {(-}-13.

A separagdo dos enantibmeros do alcool (+)-12 ndo possivel através de
HPLC quiral, enfretanto, pdde-se visualizar a separagdo dos enantidmeros do
acetato (+)-13 ', possibilitando, desta forma, a determinacdo dos excessos
enantioméricos (figura 19). Para tal, os alcoois remanescenies da reacdo de
transesterificagao enzimatica tiveram que ser levados aos acetatos
correspondentes (+)-13 (51,1 € 81,3 % ee).

5 e ()-13] [>99 %ee . (3-13| 55,1 %ee ($-13 31,3%&::29 (H-13
a3 = "g;I T
o
<
& @
AN

Figura 19 — Cromatogramas da mistura racémica (+}-13, do acetato (-}-(3R)-13 e dos alcoois
remanescentes acetilados (+)-(35)-13.

3.7 - Determinagéo da Configuragdo Absoluta dos Alcoois Resolvidos

Baseado nos principios estabelecidos pelo modelo de Kazlauskas 43 vistos
na introducdo (item 1.2.4, pg. 16), pode-se inferir, no caso especifico dos nossos
substratos, que a configuracio absoluta estimada dos alcoois resolvidos deve ser
S (figura 20).

i Coluna Chiracel OD, Hex/i-PrOH (92:8) a um fluxe de 0,6 ml/min. @ %’g % Q A M ?

BIBLIOTECA CENTRAL

"% SECAQ CIRCULANTE
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de Kazlauskas (s

Figura 20 - Estimativa da configuracéo absoluta dos Alcoois resolvidos.

Entretanto, seria apropriado se conseguissemos confirmar a
enantiopreferéncia prevista pelo modelo de Kazlauskas, fazendo-se a
determinagao da configuracéo absoluta dos alcoois resolvidos por RMN através do
método de Mosher *® (item 1.2.5, pg. 17),

Para tal, seguiu-se uma variante ' do protocolo desenvolvido por Riguera e
colaboradores **, fazendo-se o acoplamento dos alcoois resolvidos (+)-(trans)-5b
e (-)»-(frans)-5b com o &cido (S)-metdxifenilacético (MPA), que levou aos
respectivos ésteres diastereoméricos (RS)-14 e (SS)-15 {esquema 35).

Ph
pMeO-Ph  OH o p-MeO-Ph OW(&Y-?ME
. H\‘)\”,OH DCC, DMAP (—j 3
N MeC CH,Cly
S ° Y
Z
75 % Cbz
(R)-~(trans)-5b (S)-MPA {RS)-14
Ph
-MeO-Ph
pMeO :\OH Ph p~MeO-Ph Q 1OMe
. _OH DCC, DMAP 3 i
+ H! BT 0
N MeO CH,Cl,
& © ¥
A 63 % Chz
(S)-{trans)-5b (S)-MPA (SS)-15

Esquema 35 ~ DerivatizacBo dos alcoois resolvidos {R)-(trans)-5b e (8)-(trans)-5b.

Os espectros de RMN de 'H dos derivados (RS)-14 e (S8)-15 foram obtidos
e comparados, no entanto logo se percebeu que os sinais de interesse estavam
muito confusos, provavelmente devido & presenca de rotameros. Para se
contornar este problema, fez-se a remogéo do grupo Cbz (esquema 36) .

" No protocolo padrio, acopla-se ¢ enantidmero desconhecido com os dols scidos quirais.

-36 -



Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcelina Conformacionalmente Restringidos

Ph Ph
p-MeOﬂ-Pl’l: O ";s.)Me p-MeO-Ph 0 VIOMe
S PdIC,H, 7 P
N MeOQH O
\ N
Chz }
32% H
RS)-14
(RS)-14 (RS)-16
Ph
Ph
p-MeQ-Ph 0%' Me
£ -MeQO-Ph ':
\ O f? PdiIC.Hp P ?OW)\’F?ME
N MeOH N ©
|
Chz 43 % Ill
(88)-18 (88)17

Esquema 36 — Desprotegao dos derivados diastereoméricos (RS)-14 e (SS)-15.

Desta vez, os sinais ficaram bem mais resolvidos (item 6.2.77, pg. 138),
possibilitando determinagéo dos deslocamentos quimicos (8) e das constantes de
acoplamento (J) dos sinais referentes aos hidrogénios pirrolidinicos dos ésteres
diastereomeéricos {(RS)-16 e (SS)-17 (figura 21).

WA S

16
b WM JUUUL
} T T T T l T [l T H I T 13 T T l T E T [ T T T T l 13 L) T T l T i
3.50 340 3130 3.20 310 3.00 2.90 2.80

Figura 21 - Ampliagdo dos espectros de RMN de 'H dos ésteres (RS)-16 e (SS)-17.
Além do mais, com o auxilio do espectro de RMN de 'H bidimensional

g-Cosy (item 6.2.80, pg. 141), foi possivel a afribuicao segura dos sinais referentes
ao sistema pirrolidinico (figura 22).
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Design e Sintese de Novos Analogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

N HE H4
K H3 1 HE  eHZ
RS)28 . e
fo
ppa .
e i pgn
@'\ F
ion # O &
s.28 -
: 0 2
POUN.. fi- 3 a Q
E ol -
3 S-E 8-
— o] o -
L
5.03
4,23
5 44
4.5—E s
_: -3
“ 4.8 g
3 he-d
3 ol
5.0 as
] sz; Q=

w[:||u§||;ln|n\lzlil|‘:|l)l|1l“l|‘
$.4 5.2 5.3 4.8 4.6 4.5 4.2 4.8 8.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8
FL {ppm)

Figura 22 - Ampliagéo do espectro de RMN de 'H bidimensional g-Cosy do éster (RS)-18.

A devida andlise das diferengas de deslocamentos quimicos (A57S) entre os
sinais dos hidrogénios dos substituintes Ly e L, dos ésteres diastereoméricos
(RS)-16 e (SS)-17, considerando-se como Ly os hidrogénios H-2 e como L, os
hidrogénios H-4 e H-5 (esquema 37), possibilitou a confirmacdo da
enantiopreferéncia enzimatica pelo enantiémero S, prevista pelo modelo de
Kazlauskas.

Cabe salientar ainda que os valores de A5"® preenchem os requisitos
fundamentais necessarios para uma atribuigdo segura da configuragio absoluta.
Conforme mencionado na introdugéo (item 1.2.5, pg. 18), estes requisitos sao:

3. Estar bem acima do erro experimental caracteristico do aparetho de RMN.
4. Assumir valores positivos de um lado do centro estereogénico (L2) e
negativos do outro {L1).

Em nosso caso, os valores de A8™® obtidos para L e L, foram de + 0,30 e

- 0,26 respectivamente (esquema 37), ambos bem acima do erro experimental e
de sinais contrarios.
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[ ASRS Ly = AR H-2 + ASRS H-2' = 0,22 + 0,08 = + 0,30 l

[A&RS L2= A H4 + AR Ho5 + ASRS H-5'=- 0,17 + (+ 0,01) + (-0,09) = - 0,26 }

Esquema 37 — Modelos conformacionais dos ésteres derivados (RS)-16 e (SS)-17.

Olhando-se com maior aten¢do o esquema acima, pode-se observar que o
valor de AS™ para o hidrogénio H-5, em L;, apresenta sinal positivo, contrario aos
outros hidrogénios de L, (H-4 e H-5"). Entretanto, isto nédo invalida a analise, haja
vista que sua magnitude (0,01) é desprezivel comparada aos demais valores,
provavelmente devido ao seu maior afastamento do centro estereogénico.

-39 .
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IV - Conclusao & Perspectivas

Os objetivos inicialmente estabelecidos foram concretizados. Todos os
intermediarios sintéticos foram obtidos em bons rendimentos e devidamente
caracterizados. Os problemas confrontados nas etapas de resolucdo cinetico-
enzimatica e na reagdo de bismetilacio foram devidamente contornados,
possibilitando a obtencdo dos produtos de interesse, tanto na forma racémica
como também quiral.

A resolucdo cinético-enzimatica dos alcoois (+)-(trans)-5a-d foi realizada
através da hidrélise dos seus derivados acetilados (+)-(trans)-8a-d, obtendo-se
uma excelente enantiosseletividade (> 99 % ee, C = 50,6 %, £ = 386). Por outro
lado, a transesterificagdo enzimatica dos mesmos alcoois ndo ocorreu, somente o
prototipo ndo arilado reagiu, alids, com uma enantiosseletividade apreciavel
(>99% ee, C = 45%, E = 487).

Além do mais, foi feita a determinagéo da configuragéo absoluta dos alcoois
resolvidos por RMN , através do método de Mosher *°, e aplicando-se o protocolo
desenvolvido por Riguera e colaboradores *, comprovando-se a estereoquimica S
prevista pelo modelo de Kazfauskas de enantiopreferéncia enzimatica para alcoois
secundarios *.

De posse destes resultados, atingiu-se as moléculas-alvo (-)-(trans)-8a
(99 % ee), (-)-(trans)-8b (96 % ee) e (+)-(trans)-8b (97 % ee) com rendimentos
globais em torno de 15 % para 9 etapas, considerando-se inclusive a etapa de
resoluc@o cinético-enzimatica. Estes compostos devem ainda ter suas atividades
biclégicas avaliadas in vitro no Departamento de Farmacologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ.

Em futuros trabalhos, pretende-se também fazer um estudo comparativo da
resolugdo cinética dos alcoois (*)-(frans)-5a-d através de cromatografia quiral
preparativa em leito mével simulado * com relagdo & abordagem enzimatica,
utilizando-se o equipamento disponivel na Faculdade de Engenharia Quimica da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.

---------------------------------------

rientador

% a) Francotte, E.R. J. Chromatogr. A, 2001, 906, 378 ~ 397. b) Schulte, M.: Strube, J. J.
Chromatogr. A, 2001, 906, 399 - 416,
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5 — Experimental

5.1 — Material e Métodos

A seguir estdo descritos os reagentes, solventes e as metodologias
analiticas que foram empregados em nosso trabalho de pesquisas.

5.1.1 — Reagentes e Solventes

O material de partida da rota sintética (dialilamina) e todos os reagentes
utilizados no decorrer do trabalho foram obtidos comercialmente atraves de
diversas empresas fornecedoras: Merck, Acros, Aldrich, Fluka, efc.

Em geral, de acordo com as necessidades, os solventes e reagentes mais
antigos foram devidamente tratados antes de sua utilizagdo, empregando-se as

técnicas-padrao de purificagéo
resumida de como foram feitos os tratamentos

‘Tabela 5 — Tratamentos dos solventes e reagentes.

. A seguir consta uma tabela com a descrigdo

Reagente ou solvente Tratamento Observacdes
Diclorometano {CHxCly) Dest. de CaH» No momento da reagao
Aim. inerte

Tetrahidrofurano (THF) Pre-sec. em CaHs
Dest. de Na e No momento da reagéo
benzofenona
Atm. inerte
Tolueno Dest. de Na No momento da reacao
Trietilamina Dest. de CaH;
Atm. inerte No momento da reacao
Piridina Dest. de CaH» Armazenado em frasco
Atm. inerte apropriado ¢/ peneira
molecular (4A)
Dialilamina Dest. de K-CO3 anid. Armazenado em frasco
Atm. inerte apropriado c/ peneira
molecular (4A)
2,6-Lutidina Dest. de CaH; Armazenado em frasco
Atm. inerte apropriado ¢/ peneira
molecular (4A)
Anidrido Acético Dest. de P;05 Armazenado em frasco
Atm. Inerte apropriado ¢/ peneira
molecular (4A
Anidrido Trifluoracetico Dest. de P05 Armazenado em frasco
Atm. Inerte apropriado na forma de
solucdo 1 M em tolueno

# Perrin, D.0.; Armarege, W.LF.; Perrin, D.R. Purification of Laboratory Chemicals, 1980, 2" ed. Pergamon Press, 1 - 563.

- -




Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

Na quase totalidade dos casos, a purificagdo dos compostos preparados foi
realizada através de cromatografia em coluna rapida (flash chromatography) %,
utitizando-se silica-gel (230 — 400 mesh, 60 A) como fase estacionaria.

As reacOes foram realizadas sob agitacdo magnética em placa de agitacéo,
sendo aquecidas, quando necessario, em banho de 6leo de silicone. Os solventes
foram extraidos em rota-evaporador e os residuos removidos em sistema de alto-
vacuo.

Cuidados especiais foram tomados sobretudo com as reagbes sensiveis a
umidade, nas quais foi empregada vidraria seca em estufa {140 - 160° C, th) e
resfriada em dessecador, sendo entdo conduzidas sob atmosfera inerte.

5.1.2 — Metodologia Analitica

As técnicas analiticas e equipamentos que foram empregados para analise
dos resultados estao discriminados na tabela a seguir.

Tabela 6 — Tecnicas analiticas e equipamentos.

Técnica Equipamento Observacdes
Cromatografia Gasosa HP - 6890 Coluna HP - §
(CG) Integrador HP - 3395
Cromatografia Liquida de HP - 1100 Coluna quiral
Alta Eficiéncia (CLAE) Integrador HP - 3395 {Chiracel OD)
Espectroscopia de Perkin — Elmer 1600 ou Celas de NaCl
Infravermelho (IV) Nicolet - 410 Amostra em filme ou
pastilha de KBr anidro
Espectrometria de Massas HP — 5988 A ou Feixe de 70 eV
(EM) Shimadzu QP - 500
Espectroscopia de Varian Gemini 300 Solv.: CDCl;, CCly ou DO
Ressonancia Magnética Varian Inova 500 Referenciados ¢/ TMS
Nuclear (RMN)
Espectropolarimetria Jasco ORD J - 720 Solugdo de H20 ou
CHxCl; 2 ~ 2 mg/mL
Ponto de Fuséo Thomas Hoover Unimeit Em capilar

Todas as reacbes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando-se cromatofolhas suportadas com silica-gel 60 Fas4 com
espessura de 0,2 mm. A visualizagdo dos compostos foi feita, dependendo do
caso, com o0s seguintes reveladores: ultra-violeta, iodo, solugdo de acido
fosfomolibdico (7 % em etanol) ou solugdo de ninidrina (10 % em etanol).

Em alguns casos, o uso de CG e CLAE foi fundamental para para o
acompanhamento das reagdes, especialmente na eatapa resolugdo cinético-

enzimatica, em que o emprego de CLAE quiral foi crucial para determinagao dos
excessos enantiomericos.

82 gfill, W.C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923 ~ 2025,
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5.2 — Protocolos Experimentais

5.2.1 - Preparagdo dos Sais de Diazénio ArN,BF, >

NH, N,BF,
HCI
NaNO,
NaBF,
H,0,-5°C
R R

R = Cl, OMe, NO; ¢ B-naftil

Em um erlenmeyer de 250 mi, foram adicionados (50 mMol) de anilina,
12,6 mL de agua e 12,6 mL de acido cloridrico concentrado. Apos 20 minutos de
forte agitagéo, o erlenmeyer foi mergulhado num banho de salmoura e gelo seco.
Uma solugdo de 4,5 g (65 mMol) de nitrito de sddio em 9 mL de agua foi
adicionada, mantendo a temperatura do meio reacional abaixo de — 5 °C. Apos 15
minutos do término da adicdo, outra solugdo contendo 7,6 g (69 mMol) de
tetrafluorborato de sodio em 15 mL de agua foi adicionada de uma so vés,
causando a precipitacdo do produto. A suspensao foi, entdo, filtrada e lavada com
éter etilico gelado. O precipitado foi dissolvido em 150 mL de acetona e
novamente filtrado. Ao filtrado, foram adicionados mais 100 mL de éter etilico, o
que causou a precipitagéo do produto. O sal de diazbnio, apds filtragao, foi obtido
na forma de um sélido com rendimentos de 21 a 72 %.

5.2.2 - Preparagio da N-(Cbz)-dialilamina 1 %

BrOCOC, Et;N
I?I CH,CL, IE‘I
H Cb

Quant. Z
Dialilamina 1

Sobre uma solugao da dialilamina (1,55 g; 2,0 mL; 16 mMol} em 50 mi de
diclorometano anidro, foi adicionada a trietilamina (4,5 mL; 32 mMol). A solucéo foi
resfriada em banho de gelo e adicionou-se o cloroformato de benzila (2,73 g; 2,3
mL: 16 mMol). O banho de gelo foi entdo retirado, permanecendo a mistura
reacional sob agitacdo por 12 horas. O conteGdo do baldo foi entdo transferido
para um funil de separagao, contendo 20 mL de diclorometano, e a fase orgénica
foi “lavada’ sucessivamente com agua e solugdes saturadas de NaHCO3 e NaCl.
Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filirada e o
solvente removido sob vacuo. Obteve-se um odleo incolor (3,7 g) correspondente a
N-(Cbz)-dialilamina 1 com rendimento quantitativo, a qual foi submetida a reagao
subseqiiente sem purificacéo prévia.

® Bodanszky, M.; Bodanszky, A. The Practice of Peptide Synthesis, 1994, 2™ ed. Springer-Veriag, 11— 14,
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5.2.3 - Preparag#o da N-(Cbz)-3-pirrolina 2 %

M - (D

2 95 %4 Cbz
1 2

O substrato 1 (1,237 g; 535 mMol) foi dissolvido em 10 mL de
diclorometano anidro e esta solugéo foi transferida para um baldo contendo uma
solugdo do catalisador de Grubbs (91 mg; 0,11 mMol) em 40 mL de diclorometano
anidro. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo em atmosfera inerte a
temperatura ambiente por um periodo de 5 horas, apds o qual retirou-se o septo
do baldo para exposi¢cdo ao ar por um tempo adicional de 1 hora com o intuito de
desativar o catalisador. Em seguida, o solvente foi evaporado sob vacuo e o
produto foi purificado via cromatografia “flash” (Hexano/AcOEt; 80:20, viv),

fornecendo 1,061 g de um oleo incolor correspondente & N-(Cbz)-3-pirrolina 2 em
95 % de rendimento. ’

5.2.4 - Preparacio da N-(Cbz)-2-hidroxi-4-aril-pirrolidina 3a-d %

Ar *
a - Ar=p-CIPh
" Pd(OAc);, ArN,BF, b - Ar = p-OMePh
- ¢ - Ar=p-NO,-Ph
CH;CN/H,0 N OH d - Ar = B-Naftil
(1:1) |

Chz Cbz
2 3a-d

Sobre uma solugéo da N-(Cbz)-3-pirrolina 2 (1,061 g; 5,2 mMol) em 36 mL
de CH3CN/H20 (1:1, viv), adicionou-se o sal de diazdnio (7,8 mMol) e acetaio de
paladio (0,022 g, 0,1 mMol). A mistura reacional permaneceu em agitagdo
vigorosa por 3 horas & temperatura ambiente, sendo que a liberacio de bolhas de
N: indica a progressa@o da reagdo. Apds este periodo, verificou-se o consumo do
material de partida através de CCD e o surgimento de substéncias mais polares.
Entdo, transferiu-se a mistura reacional para um funil de separacéo
acrescentando-se aproximadamente 50 mL de acetato de etila e a fase organica
foi “lavada” com agua destilada e porgdes de solugbes saturadas de NaHCOs e
NaCl. Por fim, esta foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
removido sob vacuo, fornecendo um O6lec escuro e viscoso 3a-d, o qual foi
submetido & reacéo seguinte sem purificagdo prévia.

* Devido a elevada volatilidade deste produto, o mesmo n3o foi deixado em sistema de alto vacuo.
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5.2.5 - Preparagéo da N-{Cbz)- 4-aril-2-pirrolina 4a-d *
Ar

Ar
21 (CF3C010, 2,6-lutidina U
I\[I OH Toluzeno - ITI
Chz Chz
dad 4a-d

O lactamol (5,2 mMol) 3a-d foi dissclvido em 52 mlL de tolueno anidro e
acrescentou-se a 2,6-lutidina (3,00 mL; 26 mMol). Sobre esta mistura, a 0° C, foi
adicionada lentamente uma solugdo 0,7 M de anidrido triflioracético - TFAA (5,2
mMo!; 7,2 mL) e removeu-se o0 banho de gelo, permanecendo a mistura reacional
em agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. Decorrido este periodo,
aqueceu-se a mistura sob refluxo por 30 minutos e, apbs o resfriamento até a
temperatura ambiente, esta foi transferida para um funil de separag&o contendo 50
ml de AcOEt. A fase orgénica foi “lavada” com agua e solugdes saturadas de
NaHCO, e NaCl. Secou-se a mesma com sulfato de sédio anidro, filtrou-se e o
solvente foi removido sob vacuo. A purificagdo do produto, via cromatografia
“flash” com Hexano/AcOEt (90:10, viv), fomeceu a N-(Cbz)-4-aril-2-pirrolina 4a-d
com os seguintes rendimentos: 4a (57 %), 4b (83 %), 4c (32 %) e 4d (56 %). '

5.2.6 - Preparacdo da (+)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-aril-pirrolidina 5a-d *

AI %
1- BH, S(Me): E
\ THF
—_—
I'(i;b 2-H,0,, 'OH If
‘ (81-94 %) Cbz
da-d (#)-(trans)-3a-d

A uma solucdo do enecarbamato 4a-d (1,1 mMol) em 11,5 mL de THF anidro,
a 0°C sob agitacdo magnética em atmosfera inerte, adicionou-se lentamente
BH1.S(Me), (0,167 g; 0,21 mL; 2,2 mMol), permanecendo a mistura reacional a
temperatura ambiente por cerca de 3 horas. Apés o término da reagéo, resfriou-se
novamente o sistema a 0°C e adicionaram-se vagarosamente 8,0 mL de solucéo
de NaOH (3M) e 8,0 mL de H20. (30 %, m/m), permanecendo assim por um
periodo de 45 minutos, apés o qual removeu-se o banho de gelo, ficando a
mistura sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 45 minutos. Em seguida,
transferiu-se o conteudo do baldo para um funil de separacao contendo cerca de
20 mL de acetato de etila e efetuou-se a “lavagem” da fase orgénica com agua e
solucdes saturadas de NaHCO; e NaCl. Por fim, o extrato organico foi seco com
Na.SO, anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida. O 6leo resultante foi
purificado via cromatografia “flash” (Hex/AcOEt, 60:40, v/v), obtendo-se o alcool
5a-d com rendimentos em torno de 94, 81, 90 e 85 % respectivamente.

i A variabilidade dos rendimentos se deve, provavelmente, 3 gualidade da solug@o de TFAA utilizada.
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5.2,7 — Preparacao da (t)-(trans)-N-{Cbz)-3-aceto-4-aril-pirrolidina 6a-d

Ar OH Ar  OAc
Y {(CH;CO),0, DMAP i
Piridina o
N CH.Cl,
? 1
Cbz (82 - 98 %) Cbz
(£)-(trans)-85a-d (+)r(trans)-6a-d

O substrato (1 mMol) foi dissolvido em 21,0 mL de diclorometano anidro e
adicionou-se o anidrido acético (2,55 g; 2,3 mL; 25 mMol), a piridina (0,989 g; 1
mL; 12,5 mMol) e o DMAP (12,2 mg; 0,1 mMol). A mistura reacional permaneceu
sob agitagdo & temperatura ambiente por um periodo de aproximadamente 2
horas, apdés ¢ qual evaporou-se o solvente sob vacuo. Ao residuo resultante,
adicionou-se um poucc de toluenc e evaporou-se novamente o solvente com o
intuito de se arrastar a piridina remanescente. Por fim, submeteu-se o produto
bruto a cromatografia “flash” (Hex/AcOEf; 8:2; viv), obtendo-se o produto 6a-d
puro em 98, 89, 82 e 91 % de rendimento respectivamente.

5.2.8 — Preparagao da (t)-(trans)-3-aceto-4-aril-pirrolidina 7a-d 64

Ar, OAc Ar OAc
- PA(OH),/ C, H,
 ——
N MeOH N
| |
Cbz (67 - 88 %) H
(1)-(trans)-6a-d (+)-(trans)-Ta-d

Dissolveu-se o acetato 6a-d (0,75 mMol) em 22,5 mL de metanol e a essa
solugdo adicionou-se o hidroxido de palddio sob carvao ativado (26,3 mg; 0,19
mMol). A suspensdo, em agitagdo, foi purgada com hidrogénio por cerca de 10
minutos e, em seguida, deixada sob pressdo positiva de hidrogénio por
aproximadamente 2 horas com o auxilio de uma bexiga acoplada ao baldo
reacional. Apos o término da reacdo, efetuou-se uma filiracao simples e evaporou-
se o solvente sob vacuo. O residuo restante foi purificado por cromatografia “flash”
(CHCIy/MeOH; 9:1, v/v), obtendo-se a amina livre 7a-d com 88, 79, 80 e 67 % de
rendimento respectivamente.

5 Meienhafer, J.; Kuromizu, K. Tetf. Left. 1974, 37, 3250 - 3262,
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5.2.9 — Preparagao do lodeto de (£)-(trans)-N,N-dimetil-3-aceto-4-aril-pirrolidineo 8a-d

Ar OAc Ar, 0OAc
{ Mel, NaHCO,
mre——————
CH,Cl,
NCT-
N N1
H Quant. H;C CH;s
(+)-(trans)-7a-d (¥)-(trans)-8a-d

Uma mistura da amina livre 7a (0,057 g; 0,24 mMol), iodeto de metila (1,7 g;
0,75 mL; 12 mMol), bicarbonato de sddio (0,101 g; 1,2 mMol) e 10 mL de
diclorometano anidro foi aguecida sob refluxo em agita¢éo e atmosfera inerte por 4
dias. Apds o término da reagdo, evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e o
oleo residual foi submetido a cromatografia “flash” (CHCIz/MeOH; 80:20; viv),
obtendo-se o sal quaternario de amoénio 8a em rendimento quantitativo.

5.2.10 — Hidrélise Enzimatica do Acetato ()-(trans)-8a-d

Ar _—OAc Ar OH Ar OAc
\ Lipase z .
> +
I\lI Tampdo (10 % tolueno) 1\11 , I‘ﬁ
Chz o T
(D-(trans)-6a-d (+ ou -)-(trans)-5a-d (+ ou -)-(trans)-62-d

Em um baldo reacional, adicionou-se 50 mL de solugdo tampado 50 mM de
fosfato de potassio (pH=7,0), 5,0 mL de tolueno, o acetato 6b (0,542 g; 1,5 mMol}
e 5,42 g da lipase pseudomonas cepacia AY. A rea¢édo permaneceu sob agitagao
a temperatura ambiente por 30 dias. Apos este periodo, o contelido do balao foi
filtrado em funil de bilichner contendo uma camada de celite e a fase organica
“lavada” com agua e solucbes saturadas de NaHCO; e NaCl. O produto bruto foi
purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEt; 6:4, v/v), obtendo-se 0,178 g do
alcool Bb (96,3 % ee) e 0,196 g do acetato 6b (97,1 % ee), o que corresponde a
uma extenséo de converséao (C) de 50,2 % e um rendimento de 37 %.

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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5.2.11 — Transesterificagio Enzimatica do Alcool (+)-12

OH

OAc OH
Lipase Im. F
Sol-gel AK (‘)
N Acet. Vin. N *+
! CH,Cl E I?I
Coz Cbz Che
(#)-12 (+ ou -)-13 (+ ou -)-12

Uma mistura reacional contendo o &lcool (1)-12 (0,518 g; 2,3 mMol), acetato
de vinila (0,198 g; 2,1 mL; 23 mMol) e 25,0 mL de diclorometano foi suspensa com
a lipase pseudomonas cepacia AK imobilizada em sol-gel, permanecendoc sob
agitagéo a temperatura ambiente por 10 dias. Apds este periodo, a mistura foi
filtrada em funil de vidro sinterizado e o solvente removido sob presséo reduzida.
O produto foi purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEL; 6:4, v/v), obtendo-se
0,262 g do acefato 13 (> 99 % ee) e 0,280 g do alcool remanescente 12

(81,3 % ee), o que corresponde a uma extensao de conversio (C) de 45,1 % e um
rendimento de 43 %.

5.2.12 - Preparacéo da N-(Cbz)-2-pirrolina 11

{ \ TEA, CICCOBn { \\
““ﬁﬂ—-wmm-}
7 - 78°C-t.a., 12h, THF

N N
Cbz
triciclo 11

Destilou-se uma solugéo do trimero da 1-pirrolina (2,56 g; 12,4 mMol, 125
mL de THF), recolhendo-se o destilado em um recipiente pré-resfriado a -78 °C,
contendo trietilamina (3,5 mL; 24,8 mMol). Apés o término da destilagao,
adicionou-se lentamente sobre o destilado, ainda a -78 °C, cloroformato de
benzila (3,5 mL, 28,8 mMol). Deixou-se a suspensd@o resultante em agitagdo
durante a noite a temperatura ambiente. Apds este periodo, a suspensédo foi
filirada e o soivente removido sob pressdc reduzida. Obteve-se um o6leo
amarelado, sendo o subprodutc (cloreto de benzila) removido sob vacuo
(1 mmHg). O dleo residual foi submetido a cromatografia “flash” (Hex/AcOEt, 9:1,

viv) fornecendo 1,64 g de um liquido incolor, correspondente a 65 % de
rendimento do enecarbamato 11.
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5.2.13 - Preparagao do N-(Cbz)-Metoxifenilacetato de pirrolidina (RS}-14 e (SS)-15

Ph
p-MeO-Ph OH - -
2 Ph p-MeO-Ph O\KJvlf_?Me
. H\VK[(OH DCG, DMAP [—j S5
N MeO CHyCla
| O l}l
Cbz 75 % Chz
(R)-(trans)-2b (S)-MPA (RS)-14
Ph
-MeO-Ph
R eO-P :‘\OH Ph p-MeO-Ph 0O 0OMe
OH DCC, DMAP o |'?
+ H, T o]
N MeO CH,Cl,
Cb © X
z 63 % Cbz
(S)-(trans)-5b {S)-MPA (88)-15

Os alcoois resolvidos (R)-8b (0,060 g; 0,2 mMol) e (S)-5b (0,046 g; 0,1
mMol) foram tratados com o &cido (S)-metoxifenilacético MPA (1 eq.), na presenca
de diciclohexilcarbodiimida DCC (1,1 eq.) e DMAP catalitico em 5 mL de
diclorometano sob agitacdo durante 3 horas. Apés ¢ término da reacao, a mistura
reacional foi filtrada para se remover o subproduto formado (diciclohexiluréia) e o
produto foi purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEt; 6:4, v/v), obtendo-se
os ésteres (RS)-14 e (SS)-15 em 75 e 63 % de rendimento respectivamente.

5.2.14 — Preparagido do Metoxifenilacetato de pirrolidina (RS)-16 e (88)-17°

Ph

Ph
p*MQO'Pﬁ-’ Owﬁ?Me p—MeO‘Pil’ @] ';_?Me
0 PA(OH),/ C, Hy 7 o -
l\élbz MeOH r‘\g
32% H
(RS)-14 (RS)-16
Ph Ph
p—MeO—Ph Q v'OMe p'MQO'Ph s
- i i? Pd{OH), / C, Hz o IP Me
N MeOH ©
| N
Cbz 43 % H
(SS)-15 (SS)-17

| Pracedimento andiogo ao do item 5.2.8.
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6 — Caracteriza¢do dos Compostos

A verificagdo estrutural dos compostos preparados foi realizada
primordialmente através da analise dos espectros de IV, RMN de "H e °C.

6.1 — Dados Espectrais

6.1.1 - N-(Cbz)-dialilamina 1

14

P.M. (g.mol™): 231,29,

CCD (Hex/AcOEt, 85:15, viv): R:«= 0,3.

IV (filme, cm™): 3088, 3039, 2984, 2935, 1713, 1643, 1464, 1420, 1366, 1290,
1235, 1154, 1100, 991 e 931.

6.1.2 - N-(Cbz)-3-pirrolina 2

2 5

— 4
iy
,;,C‘ﬁx L 3

0 §] 10

[

12

P.M. (g.mol™): 203,24.

CCD (Hex/AcOEt, 85:15, v/v): Ry= 0,22.

IV (filme, cm™): 3095, 3077, 3043, 2961, 2909, 2863, 1708, 1627, 1435, 1360,
1331, 1209, 1128 e 977.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, 8): 4,2 (4H, sl, H-2 e H-5); 5,2 (2H, s, H-7); 5,78
(2H, m, H-3 e H-4); 7,3 a 7,4 (5H, m, Ar).
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6.1.3 - N-(Cbz)- 4-p-Cl-fenil-2-pirrolina 4a

P.M. (g.mol™): 313,78.

CCD (Hex/AcOEt, 90:10, viv): R¢= 0,4.

IV {filme, cm™): 3115, 3093, 3066, 3039, 2963, 2897, 1719, 1627, 1496, 1420,
1339, 1219, 1132, 1089, 1024, 964, 915, 861 e 828.

RMN de 'H (300 MHz, CCl4/D;0, 8): 3,6 (1H, m, H-4); 4,1 (2H, m, H-5); 5,1 (3H,
m, H-3 e H-7); 6,67 e 6,78 (1H, sl, H-2); 7,08 (2H, d, J = 8,1 Hz, H-15 e H-19); 7,21
(2H, d, J = 8,4 Hz, H-16 e H-18) e 7,3 (5H, m, H-9 a H-13).

RMN de °C (75 MHz, CCIJ/D;0 , 8): 46,3 e 47,6 (CH, C-4); 53,6 (CH2, C-5); 66,6
(CH,, C-7); 110,1 e 110,4 (CH, C-3); 127,5 a 128,3 (CH, Ar); 129,8 e 131,0 (CH,
C-2): 132,4 (C); 135,8 (C); 141,6 (C); 150,2 e 150,9 (C=0, C-6).

6.1.4 - N-(Cbz)-4-p-OMe-fenil-2-pirrofina 4b

0
H:C—0

P.M. (g.mol™): 310,37.

CCD (Hex/AcOEt, 90:10, viv): R¢= 0,2.

IV (filme, cm™): 3111, 3001, 3072, 3043, 3008, 2955, 2906, 2832, 1714, 1626,
1523, 1430, 1352, 1245, 1181, 1123, 1095, 1034, 966, 839, 766 e 703.

RMN de 'H (300 MHz, CCLJ/D,0, 8): 3,58 (1H, m, H-4); 3,72 (3H, s, H-20); 4,1
(2H, m, H-5); 5,05 (3H, m, H-3 e H-7); 6,64 (1H, sl, H-2); 6,71 (2H, d, J = 8.4 Hz,
H-16 e H-18); 7,01 (2H, d, J = 8,1 Hz, H-15 e H-19); 7,22 (5H, m, H-9 a H-13).
RMN de *C (75 MHz, CCIl/D,0 , 3): 46,4 e 47,7 (CH, C-4); 54,1 e 54,2 (CH,
C-6); 54,6 (CHs, C-20); 66,6 e 66,7 (CHz, C-7); 111,3 e 111,7 (CH, C-3); 113,7 a
128.1 (CH, Ar); 129,3 e 130,4 (CH, C-2); 135,4 (C); 136,3 (C); 150,5 e 151,2 (C=0,
C-6) e 158,2 (C.C-17). -
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6.1.5 - N«(Cbz)-4-p-NO;-fenil-2-pirrolina 4¢

P.M. (g.mol™): 325,35,

CCD (Hex/AcOEt, 90:10, viv): Ri= 0,2,

IV (filme, cm™): 3115, 3071, 3039, 2957, 2903, 1730, 1627, 1529, 1431, 1360,
1219, 1127, 986, 861, 763 e 703.

RMN de "H (300 MHz, CCl4/D;0, 8): 3,6 (1H, m, H-4); 4,2 (2H, m, H-5); 5,10 (3H,
m, H-3 e H-7); 6,75 e 6,83 (1H, sl, H-2); 7,27 (5H, m, H-9 a H-13); 7,32 (2H, d, J =
8,8 Hz, H-15 e H-19) € 8,10 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-16 & H-18).

RMN de "°C (75 MHz, CCIJ/D,0 , 8): 46,8 e 48,1 (CH, C-4); 53,6 (CH,, C-5); 67,1
(CHz, C-7); 109,4 e 109,7 (CH, C-3); 123,7 (CH, C-15 e C-19); 127,6 a 128,2 (CH,
Ar); 130,9 e 132,0 (CH, C-2); 135,9 (C); 147,0 (C); 150,3 (C) e 151,1 (C=0, C-6).

6.1.6 - N-(Cbz)-4-8-naftil-2-pirrolina 4d

P.M. (g.mol™): 329,40.

CCD (Hex/AcOEt, 90:10, viv): Ry = 0,4.

IV (filme, cm™): 3047, 2955, 2891, 1719, 1616, 1499, 1426, 1347, 1216, 1132,
1098, 961, 898, 864, 825, 756 e 707.

RMN de 'H (300 MHz, CCL/D;0, 8): 3,7 (1H, m, H-4); 42 (2H, m, H-5); 5,1 (3H,
m, H-3 e H-7); 6,71 6,81 (1H, sl, H-2); 7,1 a 7,8 (12H, An).

RMN de °C (75 MHz, CCL/D.0, 8): 47,3 e 48,6 (CH, C-4); 53,9 (CH,, C-5): 66 65
e 66,80 (CHz, C-7); 110,8 e 111,2 (CH, C-3); 125,1 a 128,5 (CH, Ar); 129,8 e 131,0
(CH, C-2); 132,3 (C); 133,2 (C); 136,2 (C); 140,6 (C); 150,6 e 151,3 (C=0, C-6).
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6.1.7 - (x)-(frans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-Cl-fenil-pirrolidina 5a

P.M. (g.mol™): 331,80.

CCD (Hex/AcOEt, 60:40, viv): Ry=0,2.

IV (filme, em™): 3419, 3062, 3038, 2945, 2891, 1704, 1421, 1357, 1211, 1093,
1025, 971, 918, 830, 737 e 698.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl;, 8): 3,24 (1H, m, H-4); 3,37 (1H, m, H-2); 3,55 (1H,
m, H-5); 3,77 (1H, m, H-2'); 3,83 (1H, dd, J = 11,3 e 7.9 Hz; H-5); 4,27 (1H, m, H-
3). 5,1 (2H, s, H-7); 7,1 a 7,5 (9H, Ar).

RMN de 3C (125 MHz, CDCl,, 8): 49,9 (CHz, C-5); 50,6 e 51,2 (CH, C-4); 52,0 e
52,4 (CH,, C-2); 67,1 (CHz, C-7); 75,6 e 76,5 (CH, C-3); 127,9 a 128,0 (CH, Ar);
133,1 (C); 136,6 (C); 137,5 (C) e 154,8 (C=0, C-6).

6.1.8 - (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-OMe-fenil-pirrolidina Sb

P.M. (g.mol™): 327,38.

CCD (Hex/AcOEt, 60:40, viv): R;= 0,3.

IV (filme, cm™): 3412, 3063, 3032, 2950, 2894, 2835, 1705, 1612, 1584, 1514,
1498, 1428, 1359, 1324, 1306, 1283, 1249, 1210, 1179, 1114, 1101, 1076, 1033,
960, 913, 831, 768, 738 e 698.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 8): 3,2 (1H, m, H-4); 3,33 (1H, dd, J = 11,3 e 55
Mz, H-2); 3,53 (1H, m, H-5); 3,70 (1H, m, H-2'); 3,75 (3H, s, H-20); 3,89 (1H, dd, J
=113 e 7.7 Hz, H-5"); 4,22 (1H, m, H-3); 5,1 (2H, s, H-7) e 6,8 a 7,4 (9H, Ar),

RMN de "*C (75 MHz, CDCls, §): 50,2 (CH,, C-5); 50,4 e 51,0 (CH, C-4); 519 e
52,3 (CHa, C-2); 55,2 (CH3, C-20); 66,9 (CHy, C-7); 75,7 e 76,5 (CH, C-3); 114,0
(CH, C-16 e C-18); 127 a 130 (CH,Ar); 130,5 (C); 136,6 (C); 154,7 (C=0.C-6) e
158,5 (C, C-17).
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6.1.9 - (1)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-NO;-fenil-pirrolidina 5¢

P.M. (g.mol™): 343,36.

CCD (Hex/AcOEt, 60:40, viv): R;=0,2.

IV (filme, em™): 3426, 3112, 3072, 3031, 2950, 2886, 1697, 1604, 1523, 1441,
1348, 1203, 1174, 1116, 971, 919, 861, 774, 751 e 704.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 8): 3.4 (2H, dd, J = 11,4 e 55 Hz, H-2 e H-4); 3,62
(1H, m, H-5); 3,80 (1H, dd, J = 11,3 € 6,2 Hz, H-2"); 3,99 (1H, dd, J =114 e 7,7
Hz, H-5"); 4,35 (1H, m, H-3); 5,15 (2H, s, H-7); 7.3 a 7,5 (7H, Ar); 8,16 (2H,d, J =
8,5 Hz, H-16 e H-18).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls, 8): 49,56 (CH,, C-5); 50,9 e 51,5 (CH, C-4); 521 e
52,4 (CHy, C-2); 67,1 (CHy, C-7); 75,3 e 76,2 (CH, C-3); 123,8 (CH, C-15 e C-19);
127,7 a2 128,3 (CH, Ar); 135,1 (C); 146,5 (C); 146,9 (C) e 154 4 (C=0,C-6).

6.1.10 - (X)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-S-naftil-pirrolidina 5d

P.M. (g.mol™"): 347,41,

CCD (Hex/AcOEt, 60:40, viv): R;= 0,3.

IV (filme, cm™): 3414, 3062, 2950, 2886, 1704, 1680, 1601, 1430, 1367, 1323,
1220, 1181, 1098, 1074, 952, 918, 869, 825, 747 e 698.

RMN de "H (500 MHz, CDCl;, 8): 3,35 (2H, m, H-2 e H-4); 3,65 (1H, m, H-5); 3,78
(1H, m, H-2"); 3,95 (1H, m, H-5"); 4,31 (1H, m, H-3); 5,15 (2H, s, H-7) e 7,2 a 7,8
(12H, An).

RMN de C (125 MHz, CDCls, 8): 49,8 (CHy, C-5); 51,1 e 51,7 (CH, C-4); 52,2
(CHa, C-2); 66,8 (CHa, C-7); 75,3 e 76,2 (CH, C-3); 125,1 a 128,4 (CH, Ar); 132,3
(C); 133,2 (C); 136,1 e 136,2 (C); 136,4 e 136,5 (C) e 154,6 e 154,7 (C=0, C-6).
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6.1.11 - (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidina 6a

P.M. (g.mol™"): 373,83.

CCD (Hex/AcOEt, 80:20, viv): Ry = 0,2,

IV (filme, cm™): 3062, 3043, 2964, 2886, 1743, 1709, 1499, 1416, 1357, 1240,
1172, 1108, 1093, 1059, 1015, 986, 913, 825, 766 ¢ 693.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl, 8): 2,1 (3H, s, H-21); 3,46 (1H, m, H-4); 3,53 (1H,
dd, J = 12,9 e 2,5 Hz, H-2); 3,71 (1H, dd, J = 11,3 & 3,9 Hz; H-5); 3,77 (1H, m,
H-2'): 3,88 (1H, m, H-5); 5,1 (1H, m, H-3); 5,19 (2H, d, J= 76 Hz; H-7); 7,1 a 7,5
(9H, An).

RMN de °C (125 MHz, CDCI3, 8): 21,0 (CH3, C-21); 47,4 e 48,4 (CH, C-4); 48,11
e 49,15 (CHy, C-5); 49,6 e 49,9 (CHg, C-2); 67,1 (CHz, C-7); 77,6 € 78,5 (CH, C-3),
127.9 a 129,1 (CH, Ar); 133,2 (C); 136,47 e 136,53 (C); 137,03 e 137,17 (C); 154,6
(C=0, C-6); 170,3 e 170,4 (C=0, C-20).

6.1.12 - (¥)-(trans)-N-{Cbz)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidina 6b

P.M. (g.mol™"): 370,42.

CCD (Hex/AcOEt, 80:20, viv): R¢= 0,2.

IV (filme, cm™): 3071, 3033, 2957, 2897, 2843, 1746, 1708, 1621, 1588, 1523,
1426, 1355, 1241, 1181, 1111, 1062, 839, 768 e 698.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 8): 2,1 (3H, s, H-22); 3,5 (2H, m, H-2 e H-4); 3,8
(6H, m, H-2', H-5, H-5" e H-20); 5,13 (1H, m, H-3); 5,20 (2H, d, J = 4,0 Hz, H-7);
6,8a75(9H, Arn).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3, 8): 21,1 (CHs, C-22); 47,2 e 48,2 (CH, C4); 494
(CHz, C-5); 49,7 e 50,1 (CH, C-2); 55,2 (CHs, C-20); 67,0 (CHz, C-7); 779 e 78,7
(CH, C-3); 114,1 (CH, C-16 e C-18); 127,7 a 128,3 (CH, Ar); 130,4 e 130,5 (C);
136,5 (C); 154,5 (C=0, C-6); 158,6 (C, C-17); 170,2 (C=0, C-21).
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6.1.13 - (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-NO.-fenil-pirrolidina 6¢

P.M. (g.mol™): 385 40.

CCD (Hex/AcOEt, 80:20, viv): R¢= 0,2

IV (filme, cm™): 3119, 3074, 3035, 2956, 2895, 1745, 1711, 1616, 1543, 1419,
1363, 1234, 1111, 1066, 869, 757 e 707.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 2,1 (3H, s, H-21); 3,56 (2H, m, H-2 e H-4): 3,8
(2H, m, H-2’ e H-5); 3,94 (1H, m, H-5'); 5,14 (1H, m, H-3); 5,20 (2H, d, J = 3,3 Hz;
H-7); 7.4 (7H, m, Ar) e 8,19 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-16 e H-18).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, 8): 20,9 (CHs, C-21); 48,0 e 48,9 (CH, C-4); 48,9
(CHg, C-5); 49,6 e 49,9 (CHa, C-2); 67,2 (CH,, C-7); 77,1 e 78,0 (CH, C-3); 124,0
(CH, C-15 e C-19); 127,8 a 128,3 (CH, Ar); 136,2 (C); 145,8 (C); 147,1 (C); 154,3
(C=0, C-6); 170,1 (C=0, C-20).

6.1.14 - (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-g-naftil-pirrolidina 8d

P.M. (g.mol™"): 389,45

CCD (Hex/AcOEt, 80:20, viv): R;= 0,3,

IV {filme, cm"): 3066, 3035, 2959, 2887, 1744, 1708, 1606, 1422, 1361, 1320,
1243, 1177, 1118, 1059, 1024, 968, 922, 865, 830, 768, 753 e 707.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 2,1 (3H, s, H-25); 3,58 (2H, m, H-2 e H-4): 3,89
(3H, m, H-2", H-5 e H-5); 5,22 (3H, m, H-3 e H-7);7.2a 7,9 (12 H, Ar).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;, 8): 21,1 (CHs, C-25); 48,1 e 49,0 (CH, C-4); 49,2
(CHg, C-5); 49,7 e 50,1 (CH3, C-2); 67,0 (CH,, C-7); 77,6 € 78,5 (CH, C-3); 1253 a

128,5 (CH, Ar); 132,3 (C); 133,1 (C); 135,7 e 135,8 (C); 136,4 (C); 154,4 (C=0, C-
6); 170,2 (C=0, C-24).
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6.1.15 - (¥)-(trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidina 7a

P.M. (g.mol™"): 239,7.

CCD (CHCI:/MeOH, 80:20, viv): Rs = 0,3.

IV (filme, cm™): 3350, 2916, 1743, 1645, 1606, 1499, 1465, 1367, 1240, 1074,
1040, 922, 771 e 707.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, 8): 2,1 (3H, s, H-13); 3,41 (1H, dd, J = 132e 3,3
Hz, H-2); 3,52 (1H, dd, J = 11,3 e 7,3 Hz, H-5); 3,68 (1H, m, H-2' e H-4); 3,86 (1H,
dd, J = 11,3 e 7,7 Hz, H-5); 5,23 (1H, m, H-3); 7,2 a 7,4 (5H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCls, 8): 21,0 (CHa, C-13); 49,0 (CH, C-4); 49,1 (CH,
C-5); 49,2 (CHz, C-2); 78,3 (CH, C-3); 127,1 a 129,0 (CH, Ar); 136,6 (2C); 170,2
(C=0, C-12).

6.1.16 - (x)-{trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidina 7b

P.M. (g.mol™): 236,29.

CCD (CHCl/MeOH, 90:10, viv): R;=0,3.

IV (filme, cm™): 3321, 2959, 2939, 2865, 2830, 1740, 1646, 1621, 1517, 1423,
1378, 1249, 1190, 1036, 992 e 833.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 3): 2,05 (3H, s, H-14); 2,53 (1H, sl, NH); 2,91 (1H,
dd, J = 11,3 e 7,7 Hz; H-5); 3,08 (1H, dd, J = 12,8 e 2,2 Hz; H-2); 3,27 (2H, m, H-2’
e H-4); 3,50 (1H, dd, J = 11,3 e 7,7 Hz; H-5'); 3,78 (3H, s, H-12); 5,14 (1H, ddd, J =
5.9 3.7 e 2,6 Hz; H-3); 6,85 (2H, d, J = 8,4 Hz; H-8 e H-10); 7,15 (2H,d, J =87
Hz; H-7 e H-11).

RMN de **C (75 MHz, CDCls, 8): 21,2 (CH3, C-14); 51,2 (CH, C-4); 53,4 (CHz, C-
5): 53,9 (CHz, C-2); 55,2 (CHs, C-12); 82,3 (CH, C-3); 1139 (CH, C-8 e C-10);
128,1 (CH, C-7 e C-11); 132,9 (C, C-6); 158,2 (C, C-9); 170,56 (C=0O, C-13).
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6.1.17 - (x)-(trans)-3-aceto-4-p-NO.-fenil-pirrolidina 7¢

P.M. (g.mol™): 251,27

CCD (CHCIy/MeOH, 80:20, viv): Ry=0,2

IV (filme, cm™): 3448, 3360, 3228, 3023, 3008, 2964, 2935, 2872, 1743, 1631,
1528, 1435, 1377, 1255, 1186, 1030, 981 e 825.

RMN de "H (300 MHz, CDCly, 5): 2,05 (3H, s, H-13); 2,88 (1H, dd, J = 11,3 e 7,3
Hz: H-5); 3,04 (1H, dd, J = 12,8 e 1,8 Hz, H-2); 3,2 (1H, td, J = 7,7 e 3,7 Hz; H-4);
3,27 (1H, dd, J = 12,8 e 5,8 Hz; H-2'); 3,46 (1H, dd, J = 11,3 e 7,7 Hz; H-5); 5,12
(1H, ddd, J = 5,9; 3,7 e 2,6 Hz; H-3); 6,63 (2H, d, J = 8,4 Hz; H-7 e H-11); 7,00
(2H, d, J = 8,4 Hz; H-8 e H-10).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, 8): 21,2 (CHs, C-13); 51,1 (CH, C-4); 53,5 (CH;, C-
5): 53,9 (CHz, C-2); 82,4 (CH, C-3); 115,1 (CH, C-7 e C-11); 127,9 (CH, C-8 e C-
10); 130,7 (C, C-8); 144,8 (C, C-9); 170,5 (C=0, C-12).

6.1.18 - (x)-(trans)-3-aceto-4-f-naftil-pirrolidina 7d

P.M. (g.mol™"): 255,32.

CCD (CHCI/MeOH, 90:10, viv): Ry = 0,2

IV (filme, cm™): 3341, 3057, 2969, 2930, 2872, 1748, 1636, 1601, 1518, 1430,
1377, 1245, 1103, 1049, 1030, 981, 893, 859, 820 e 747.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 5): 2,1 (3H, s, H-17); 3,05 (1H, dd, J = 11,0 e 6,9
Hz: H-5); 3,13 (1H, dd, J = 12,8 e 2,2 Hz; H-2); 3,38 (1H, dd, J = 12,8 & 5,4 Hz; H-
2); 3,47 (1H, td, J = 7,7 e 3,7 Hz; H-4); 3,59 (1H, dd, J = 11,3 e 7,7 Hz; H-5°); 5,30
(1H, ddd, J = 5,8; 3,7 e 2,2 Hz; H-3); 7,3 a 7,8 (7H, An).

RMN de **C (75 MHz, CDCls, 8): 21,2 (CHs, C-17); 52,1 (CH, C-4); 53,7 (CHa, C-
5): 53,9 (CHz, C-2); 82,1 (CH, C-3); 125,4 a 128,2 (CH, Ar); 132,1 (C); 133,1 (C);
138,2 (C) e 170,5 (C=0, C-16).
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6.1.19 — lodeto de (+)-(frans)-3-aceto-4-p-Ci-fenil-pirrolidineo 8a

P.M. (g.mo!™"): 395,66.
CCD (CHCIs/MeOH, 80:20, viv): Ry =

IV (KBr, cm’ "): 3376, 2975, 1733, 1630 1440 1376, 1235, 1054, 1015, 962, 864,
756, 699 e 611.

RMN de 'H (300 MHz, D.0, §): 2,0 (3H, s, H-15); 3,26 (3H, s, H-6 ou H-7); 3,30
(3H, s, H-6 ou H-7); 3,5 a 4,2 (5H, H-2, H-4 e H-5), 5,43 (1H, m, H-3); 7,2 a 7.4
(4H, Ar).

RMN de *3C (75 MHz, D,O/CCl,, 8): 20,1 (CHa, C-15); 48,6 (CH, C-4); 52,5 (CHs,
C-6 ou C-7); 53,4 (CHz, C-6 ou C-7); 69,7 (2 CH,, C-2 e C-5); 77,9 (CH, C-3);
127,3 a 128,9 (CH, Ar); 135,9 (2C); 172,5 (C=0, C-14).

6.1.20 - lodeto de (+)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidineo 8b

14
H,C—0

P.M. (g.mol™"): 392,25,

CCD (CHCl/MeOH, 80:20, viv): Ry =0,2.

IV (filme, cm™): 3425, 2924, 1738, 1614, 1517, 1458, 1253, 1181, 1026.

RMN de 'H (300 MHz, D;0, 8): 2,0 (3H, s, H-16); 3,26 (3H, s, H-6 ou H-7); 3,29

(3H, s, H-6 ou H-7); 3,5 a 4,2 (5H, H-2, H4 e H-5), 3,7 (3H, s, H-14);

5,40 (1H, m, H-3); 6,92 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-10 e H-12) 7,25 (2H, d, J = 9,2 Hz,
H-9 e H-13).

RMN de 3C (75 MHz, D,0O/CCla, 8): 20,1 (CHs, C-16); 47,9 (CH, C-4); 52,5 (CHs,

C-6 ou C-7); 53,4 (CH3, C-6 ou C-7); 55,3 (CHs, C-14); 69,6 (2 CH,, C-2 e C-5);

77,9 (CH, C-3); 114,3 (CH, C-10 e C-12); 128,3 a 128,6 (CH, C-9 e C-13); 158,14

(2C): 172,5 (C=0, C-15).
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6.1.21 — N-(Cbz)-2-pirrolina 11

P.M. (g.mol™): 203,24,

CCD (CHCI3/MeOH, 90:10, viv): R = 0,2.

IV (filme, cm™): 3032, 2956, 17086, 1618, 1422, 1342, 1214, 1128, 756, ¢ 698.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 8): 2,64 (2H, ql, J = 9,7 Hz, H-4); 3,77 (2H, q, J =
9.1 Hz, H-5); 5,02 e 5,07 (1H, m, H-3); 5,17 (2H, s, H-7); 6,54 e 6,63 (1H, m, H-2)
e 7,35 {5H, m, Ar).

6.1.22 — ()-N-(Cbz)-3-hidroxi-pirrolidina 12

P.M. (g.mol™"): 221,25

CCD (CHCl:/MeOH, 90:10, viv): R;=0,2.

IV (filme, cm™): 3428, 3091, 3072, 2959, 2891, 1694, 1426, 1259, 1196, 991, 922,
878 e 703.

RMN de 'H (500 MHzCDCl;, 8): 1,95 (2H, m, H-4); 2,4 (OH); 3,5 (4H, m, H-5 e
H-2); 4,45 (1H, m, H-3); 5,15 (2H, s, H-7); 7.3 a 7,5 (5H, Ar).
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6.1.23 — (3R,14S)-metoxifenilacetato de pirrolidina 16
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P.M. (g.mof™"): 341,41
CCD (CHCIs/MeOH, 90:10, viv): Ry = 0,3.

IV (filme, cm™): 3362, 3059, 3046, 2932, 2844, 1756, 1621, 1514, 1460, 1252,
1191, 1124, 1030, 828, 734 e 701.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, §): 1,9 (NH); 2,9 (1H, dd, J = 11,3 e 7,3 Hz, H-5);
306 (1H, dd, J = 12,8 e 2,1 Hz, H-2); 3,08 (1H, td, J = 7,6 e 3,9 Hz, H-4); 3,26 (1H,
dd. J = 12,8 e 5,8 Hz, H-2"); 3,35 (1H, dd, J = 11,3 e 7,6 Hz, H-5); 3,4 (3H, s, H-
21); 3,8 (3H, s, H-12); 5,14 (1H, ddd, J = 5,8, 3,3 € 2,1 Hz, H-3); 6,77 (2H, d, J =
8.9 Hz, H-8 e H-10); 6,97 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-7 e H-11); 7,3 a 7,5 (5H, Ar).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl, 8): 51,1 (CH, C-4); 53,0 (CHz, C-5); 53,6 (CHa, C-2);
55,1 (CHa, C-12); 57,2 (CH,, C-21); 82,3 (CH, C-3); 83,1 (CH, C-14); 113,8 (CH,
C-8 e C-10); 126,8 a 128,5 (CH, Ar); 132,4 (C, C-6); 135,8 (C, C-15); 158,1  (C,
C-9); 170,0 (C=0, C-13).

6.1.24 — (38,14 S)-metoxifenilacetato de pirrolidina 17

P.M. (g.mol™): 341,41,

CCD {CHCI/MeOH, 90:10, viv): Ry = 0,3.

IV (filme, cm™): 3381, 3069, 3051, 2943, 2847, 1759, 1615, 1519, 1453, 1249,
1183, 1111, 1033, 828, 738 e 702.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3, 5): 1,9 (NH); 2,84 (1H, dd, J = 13,2 e 1,9 Hz, H-2);
2,80 (1H, dd, J = 11,6 e 7,3 Hz, H-5); 3,18 (1H, dd, J = 13,2 ¢ 5,5 Hz, H-2'); 3,25
(1H, td, J = 7,3 e 3,3 Hz, H-4); 3,44 (1H, dd, J = 11,3 e 7,9 Hz, H-5); 5,181 (1H,
ddd, J = 5,5, 34 e 2,1 Hz, H-3); 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-8 e H-10); 7,11 (2H, d,
J=86hz H-7eH-11);7,3a74 (5H, Ar).

RMN de "°C (75 MHz, CDCls, 8): 51,2 (CH, C-4); 53,2 (CH,, C-5); 53,8 (CHa, C-2);
55,3 (CHa, C-12); 57,3 (CH,, C-21); 82,5 (CH, C-3); 83,3 (CH, C-14); 114,1 (CH,
C-8 e C-10); 127,1 a 128,89 (CH, Ar); 132,7 (C, C-6); 136,1 (C, C-15); 158,4 (C,
C-9); 170,4 (C=0, C-13).
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6.2 — Espectros

A seguir estdo dispostos todos os espectros de IV, RMN de 'H e *°C dos

compostos obtidos no decorrer deste trabalho.

6.2.1 — Espectro de IV da N-(Cbz)-dialilamina 1
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alilamina 1

6.2.2 - Espectro de RMN de 'H da AH{Cbz)-d
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6.2.3 — Espectro de IV da N-(Cbz)-3-pirrolina 2
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6.2.4 — Espectro de RMN de 'H da A-(Cbz)-3-pirrolina 2
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6.2.5 — Espectro de IV da N-(Cbz)-4-p-Ci-fenil-2-pirrolina 4a
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6.2.6 — Espectro de RMN de 'H da N-(Cbz)-4-p-Ci-fenil-2-pirrolina 4a
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6.2.7 — Espectro de RMN de *C da A-(Cbz)-4-p-Cl-fenil-2-pirrolina 4a
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6.2.8 — Espectro de RMN de *C DEPT da N-(Cbz)-4-p-Cl-fenil-2-pirrolina 4a
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6.2.9 — Espectro de IV da N-(Cbz)-4-p-OMe-fenil-2-p
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6.2.10 ~ Espectro de RMN de 'H da N-(Cbz)-4-p-OMe-fenil-2-pirrol
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6.2.11 — Espectro de RMN de "°C da N-(Cbz)-4-p-OMe-fenii-2-pirrolina 4b
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lina 4b

6.2.12 — Espectro de RMN de *C DEPT da N-(Cbz)-4-p-OMe-fenil-2-pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetileolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.13 — Espectro de IV da N-(Cb2)-4-p-NO,-fenil-2-pirrolina 4c
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acstilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.14 - Espectro de RMN de 'H da N-(Cbz)-4-p-NO-fenil-2-pirrolina 4¢

\
|

THOLIZ0AY ‘WY

288 § .:‘E B AWyl [wi0l
BILEE i3 44

ZH# £°'¢ Dujuspeolq au
ONISSIOUU VIVD
OEETE00° 008 'TH ABISA0
suniiI8ded ¢

apaiBep €°TE @S5{Pd
3938 Q0T QG APion CXWidy

wUNSJUEL,  B0S-YAONY
THAL 2040 sel}d
ein3Riadwey Juaiguy
oin sjveatos

indzs resuenbss e3fnd
‘QIO+PLOD TQZMbIY ‘opa9did

-75-



Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.15 - Espectro de RMN de '°C da N-(Cbz)-4-p-NO,~fenii-2-pirrolina 4¢
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Design e Sintese de Novos Andiogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos
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Desigri e Sintess de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.17 — Espectro de RMN de 1H da N-(Cbz)-4-B-naftil-2-pirrolina 4d
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

na 4d
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6.2.18 — Espectro de RMN de '°C da N-(Cbz)-4-B-naftil-2-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.19 - Espectrode IV da (+)-{trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-Cl-fenil-pirrolidina 5a
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Design « Sintese de Noves Anidlogos Estruturais da Acstilcolina Conformacionalmente Restringidos

lidina 5a

6.2.20 — Espectro de RMN de "H da (+)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-Cl-fenil-pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos
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6.2.21 - Espectro de RMN de '°C da (+)-{trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-Cl-fenil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

lidina 5b

6.2.22 — Espectro de IV da (1)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-OMe-fenil-pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturals da Acetlicolina Conformacionaimente Restringidos

lidina 5b

6.2.23 — Espectro de RMN de 'H da (1)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-OMe-fenil-pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

lidina 5b

6.2.24 - Espectro de RMN de "C da (+)-(frans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-OMe-fenil-pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcalina Contormacionaimente Restringidos

lidina 5b

6.2.25 - Espectro de RMN de "°C DEPT da (£)-{trans)-N-(Cb2)-3-hidroxi-4-p-OMe-fenil-pirro
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Design e Sintese de Novos Anélogos Estruturais da Acetilcolina Confarmacionalments Restringidos
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6.2.26 ~ Espectro de IV da (1)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-NO,-fenil-p
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Design e Sintese de Novos Anilogos Estruturais da Acetileoiina Conformacionalmente Restringidos

6.2.27 — Espectro de RMN de 'H da (:t)-(trans)-N{Cbz)-s-hidroxi-&pNOz—fenilnpirroli ina 5¢

68" 3 5670 g'G L0 o
241 131 2
prhmy by by ey iy ¥ L r = ]
udd 1 Z £ r ] g
s [} z L " " i L " i L | i . L 1 1 1 " P | ) " 1 ) 1 L n " i ) 1 i
N —
PV e o =

208 TE 'Ujw T ewyy {B}0)
89428 o218 14

2H E'0 Bujuepvodg aupdy
BNISS300Ud VAVO

ZHW LLSELS0°00E ‘TH  JAMISQO
o131 3ed0.) IE

ZH 3°0009 WIDIM

289 195°% w3y rhoy
sepifiap g°'IE #sInd

098 00270 Awisp ‘xeiey

aUnSJwil,  BES-YAONI
THRLIEQI0W 3814y
winjesedeal Jusyquy
BL20) Fjuentos

tndzs sgsuenbeg estnd
THALIEE00 “WY ‘100D 'S2iSLY ‘Opiudyy



Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acstilcolina Conformacionaimente Restringidos
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6.2.28 - Espectro de RMN de "C da (+)-{trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-NO,-fenil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturals da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.29 — Espectro de RMN de 'H g-Cosy da (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-p-NO.-fenii-pirrolidina 5c
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos
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6.2.31 - Espectro de RMN de H da (+)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4-B-naftii-pirroli
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.32 - Espectro de RMN de °C da {t)-(trans)-N-(Cbz)-3-hidroxi-4--naftil-p
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Cenformacionalmente Restringidos

lidina 5d

6.2.33 — Espectro de RMN de '°C DEPT da ()-(trans)-N-(Cb2)-3-hidroxi-4-B-naftil-pirro
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Design e Sintese de Novas Andlogos Estruturais da Acetilcotina Conformacionalmente Restringidos

6.2.34 - Espectro de IV da (i)-(trans)-N-(cbz)—&acetMpCl-fenii-;iinol
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Design e Sintese de Novos Andloges Estruturals da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.35 — Espectro de RMN de 'H da (i)-(trans)-M(Cbz)-s-aceto-tl-p-cHenil-pirroiidina 6a
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acstilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.36 — Espectro de RMN de °C da (:l:)-(trans)—N-(Cbz)—3~aceto—4~,6-ci-fenil-pirrofidina 6Ga
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacicnalmente Restringidos
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6.2.37 — Espectro de RMN de "°C DEPT da (£)-{irans)-N-{Cb2)-3-aceto-4-p-Ci-fenil-pirrolid
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Pesign e Sintese de Novos Andiogos Estruturais da Acetileolina Conformacionaimente Restringidos

idina 6b

6.2.38 - Espectro de IV da (+)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrol
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6.2.39 - Espectro de RMN de 'H da (1)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetiicoiina Conformacionalmente Restringidos

6.2.42 - Espectro de IV da (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-NO-fenil-pirrolidina 6c
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acstileofina Conformacionalmente Restringidos

dina 6¢

6.2.42 -~ Espectro de RMN de 'H da (:l:)-(trans)-M(Cbz)~3-aceto-4-p-N02~fenil-pirroI
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Dasign e Sintese de Novos Analogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.44 — Espectro de RMN de B¢ da (+)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-NO-fenil-pirrolidina 6¢
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6.2.45 - Espectro de RMN de *C DEPT da (+)-{trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-p-NOz-fenil-pirrolidina 6¢
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetiicolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.46 —~ Espectro de IV da (1)-(frans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-f-naftil-pirrolidina 6d
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Design o Sintese de Novos Andlogos Estristurais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.47 — Espectro de RMN de 'H da (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-B-nattil-pirrolidina 6d
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

rrolidina 6d

6.2.48 — Espectro de RMN de °C da (£)-(trans)-N-(Cbz)-3-aceto-4-B-naftil-p
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Dasign e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acstiicolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.49 ~ Espectro de IV da (£)-( trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidina 7a
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Design e Sintese de Novos Anédlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

rrolidina 7a
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6.2.51 - Espectro de RMN de "°C da (+)-(trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.52 - Espectro de IV da (+)-(irans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrol
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EsIg 8 Simese de Novos Analogos Estruturais da Acetilcolina Conformacion
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6.2.53 — Espectro de RMN de 'H da (2)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirroi
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Design e Sintese de Novos Andtogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.54 — Espectro de RMN de °C da (1)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidi
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Lasign e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.55 - Espectro de RMN de °C DEPT da (2)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidina 7b
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

7c

6.2.56 - Espectro de IV da (1)-(trans)-3-aceto-4-p-NOQ.-fenil-pirrolidi
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturals da Acetilcolina Conformacienalmente Restringidos
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6.2.57 ~ Espectro de RMN de 'H da (+)-(trans)-3-aceto-4-p-NO,-fenil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturals da Acetlicolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.58 — Espectro de RMN de *°C da (+)-(trans)-3-aceto-4-p-NO.-fenil-p
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.59 — Espectro de RMN de °C DEPT da (t)-{trans)-3-aceto-4-p-NOy-fenil-pirrolidina 7c
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.60 — Espectro de IV da (1)-(trans)-3-aceto-4-p-nattil-pirrolidina 7d
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A—

6.2.61 — Espectro de RMN de 'H da (;t)-(trans)-3-aceto—4—ﬁ-naﬂiI-pirroli ina7d
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6.2.62 — Espectro de RMN de °C da (+)-(trans)-3-aceto-4-B-nattil-pirrolidina 7d
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nazd

6.2.63 — Espectro de RMN de "°C DEPT da (£)-(trans)-3-aceto-4-B-naftil-pirrol
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.64 — Espectro de IV do lodeto de (+)-(trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidineo 8a
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6.2.65 ~ Espectro de RMN de 'H do lodeto de (2)-(trans)-3-aceto-4-p-Ci-fenil-pirrolidineo 8a
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6.2.66 — Espectro de RMN de °C do lodeto de (+)-(trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidineo 8a
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6.2.67 — Espectro de RMN de "°C DEPT do lodeto de {+)-{trans)-3-aceto-4-p-Cl-fenil-pirrolidineo 8a
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6.2.68 ~ Espectro de IV do lodeto de (i)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-feni-pirrolidineo 8b
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lidineo 8b

6.2.69 — Espectro de RMN de 'H do lodeto de (+)-{trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirro
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6.2.70 — Espectro de RMN de *C do lodeto de (1)-(trans)-3-aceto-4-p-OMe-fenil-pirrolidineo 8b
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—

6.2.71 - Espectro de RMN de °C DEPT do lodeto de (i-)-{tmnsH-acetMpOMe—fenil-pirmli ineo 8h
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6.2.72 — Espectro de IV da N-(Cbz)-2-pirrolina 11
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6.2.73 - Espectro de RMN de 'H da N-(Cbz)-2-pirrolina 11
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6.2.74 — Espectro de IV da (+)-N-(Cbz)-3-hidroxi-pirrolidina 12
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6.2.75 -- Espectro de RMN de "H da (+)-A+(Cbz)-3-hidroxi-pirrolidina 12
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Dasign e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Confermacionaimente Restringidos

6.2.76 — Espectro de IV do (3R,145)-metdxifenilacetato de pirrolidina 16
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na 16

6.2.77 - Espectro de RMN de 'H do (3R,14S)-metoxifenilacetato de pirroli
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alé

6.2.78 — Espectro de RMN de *C do (3R,14S)-metéxifenilacetato de pirrolidi
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lidina 16

6.2.79 — Espectro de RMN de "°C DEPT do (3R,148)-metéxifenilacetato de pirro
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Design e Sintese de Novos Andlogos Estruturais da Acetilcolina Conformacionalmente Restringidos

6.2.80 ~ Espectro de RMN de 'H g-Cosy do (3R,145)-metéxifenilacetato de pirro

(wdd) 14
8°2 B°€ Z'E V°FE 9°E @€ 4°v v vy 8V 8% 05 275 ¥°§

sondandoutcdenhadooinsdnn gt banlaainsbainnainodaela ot abaodoobaaioabasisoar b oniood

B 0O @ ¢0s

= o -
o Ly oy
§ 1'—

O AR T S AR LA AR

™~
Ly

385 ¢ "dyuw Yz W1y {0303
BL0Z X LOT 8Zis L

385 pZRTO L13an s by
ONISSID0Yd VIWG T4

28% SE0°0 1L94 Buis ‘bg
ONISS 30084 WiVD

ZHH Z09IZBBTE6Y 'TH AAYIFR0
o PR ERUETTENE NN
AV supjijiadad g

ZH 87 TaeS dMpim G2

ZH 8 1828 A
235 p§1°0 Wy Choy
28s G00°1 Avjap ' Aw| 0y

Tt
o e,
3
=]
Ly
e

TTTY AT T e
&8
o .
[aVi %
L b

atiiS puwtr,  9OG-YAONT
AS00Baj JgTavM Sa11 4
SHUEBdWAT JUD |auy

ELO00 :judAjag

AS00B :aszuanbag asing

ASQIBGLAETave  ASAOSELIND  13-6d IbH OPIVILY

- 141 -



ERIYH T SNNGIE U NOVOS ANAINGes Estruturals da Acetileolina Conformacionalmente Restringidos

ina17

6.2.81 — Espectro de IV do (35,14S)-metéxifenilacetato de pirrolid
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al7

6.2.82 — Espectiro de RMN de 'H do (3S,148)-metoxifenilacetato de pirrolid
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6.2.83 ~ Espectro de RMN de "°C do (38,145)}-metéxifenilacetato de pirrol
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lidina 17

6.2.84 - Espectro de RMN de °C DEPT do (35,145)-metéxifenilacetato de pirro

lasvadoaaslaaaadaves b ta s bess s v aa b ta ool aawa s ool vayad s gadaassdaaa ol earatog el frmadoa vt satsdos

a8y b2 n2e

988 p2 'ujw g2 WA LWIOL
SESS9 3Z4s 14

ZH 01 Bujuepwvolqg BUjT
BNISSID0Ed vive

noleinpow §i-217H

Avtap Bujanp 10
uoiyisindaw fuginp uo

QP IE 18M04

THY 6552598° 660 "IH  314n0030
2HH 16955897527 ‘£ 3AdISUO
=04y piedes gaz

ZH S ROSTE HIfim

J4% pZa'Y oEit Choy

seoibap 506 OStRd

29% QOD°7 ARLOY XRLIY

WIS AR, 005« WADNT
GULIETI0W Te(ld
DARIVIutue ) 0 Y HEY
£12P2 FJUBALOS

pdep ieduanbed asyng

GNESETION  ASOGO/ELDND  ZT-014 GFR OPJW3 LY

e baaadoa i

L e R L PR PR RSO

UNICAMP
BIBLICTECA CENTRAL

- 145 -

et es A g PNt i A RITE



Lesign e sintese de Novos Andlegos Estruturais da Acetilcolina Conformacionaimente Restringidos

6.2.85 — Espectro de RMN de 'H g-Cosy do (35,145)-metéxifenilacetato de pirrolidina 1
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