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RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM QUIMICA ORGANICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA, RS, BRASIL

REAGCOES ENTRE ACIDOS B-CIANOCARBOXILICOS E NITROGENIOS
NUCLEOFILICOS: UMA EFICIENTE ESTRATEGIA PARA A SINTESE DE
SUCCINIMIDAS, PIRROLIDINONAS E TETRAZOIS

Autor: Fabio Machado da Silva
Orientador: Nilo Zanatta
Local da Defesa e Data: Santa Maria, 25 de Fevereiro de 2011.

Este trabalho apresenta a sintese de 41 succinimidas, 24 pirrolidinonas e 8
tetrazdis, todos apresentando estrutura quimica inédita, com exceg¢ao da succinimida
3-etoxi-1-metilpirrolidina-2,5-diona. Os compostos mensionados foram sintetizados a
partir de reacdes de ciclizacdo dos acidos [-cianocarboxilicos de férmula geral
HO,CCH(R"CH(OR)CN, onde R/R' = Et/H (9), -(CHz)>- (10), -(CHg)s- (11), Et/Me
(12), i-Pr/H (13), s-Bu/H (14), i-Pr/Me (15), s-Bu/Me (16), com derivados aminicos ou
azida de sédio.

Inicialmente 3-etoxipirrolidina-2,5-dionas NR’-substituidas foram obtidas a
partir da ciclizacdo do &cido 3-etdxi-3-cianopropandico 9 com uma série de
derivados aminicos de férmula NH,R?, sendo R? = -CH,-2-Py (17a), -CH.-3-Py (17b),
-CH2-4-Py (17¢), -CH2CgHs (17d), -(CH2)2CeHs (17e), -(CH2)2NMe: (17f), -(CH2)NEt,
(179), Me (17h), Et (17i), Pr (17j), i-Pr (17k), alil (171), -(CH2)o,OH (17m), -(CH,);0OH
(17n), -CH,CH(OH)Me (170), -CH(CH.OH)Et (17p), -CH(CH.OH)/-Pr (17q), -
CH(CH2OH)i-Bu (17r), -CH(CH2OH)s-Bu (17s), -CH(CH>OH)Bn (17t), -CH,CO.H
(17u) e -CH>,CONH: (17v). Quando empregadas nas reacdes de ciclizacdo diaminas
de estrutura NH>(CH2),NH,, onde n = 1, 2 ou 3, foram obtidas as respectivas 1,1’-
(alquildiil)bis(3-etoxipirrolidina-2,5-dionas). Em adicao, 2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-
5H-pirrol-4,6-dionas NR?-substituidas foram obtidas quando empregado o &cido 2-
cianotetraidrofuran-3-6ico 10 nas reagdes de ciclizacdo com os derivados aminicos
17a-p.

Em sequéncia, 4-etbxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas e 6-hidréxi-3,3a,6,6a-
tetraidro-2H-furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-onas foram sintetizadas através da reducao
regiosseletiva das respectivas succinimidas 3-etoxipirrolidina-2,5-dionas e 2,3,3a,6a-
tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-dionas anteriormente obtidas pela reacdo dos
acidos 9 ou 10 com os nucledfilos selecionados 17a-l. As reacdes de reducdo foram



ix

realizadas utilizando boroidreto de sbédio como agente redutor e, em geral, os
produtos hidroxilados foram obtidos com alta diastereosseletividade.

Finalmente foi realizada reagédo de cicloadicdo [2+3] da série de acidos -
cianocarboxilicos 9-16 com azida de sédio e catalise de cloreto de zinco. As reacdes
forneceram como produtos uma série de tetrazoéis 1H-5-substituidos, onde R/R' =
Et/H, -(CHy)2-, -(CH>)s-, Et/Me, i-Pr/H, s-Bu/H, i-Pr/Me, s-Bu/Me.

Palavras-chave: B-Alcoxivinil triclorometil cetonas, acidos B-cianocarboxilicos,
succinimidas, pirrolidinonas, hidroxipirrolidinonas, tetrazois, tetrazdis 1H-5-

substituidos.



ABSTRACT

THESIS OF DOCTOR’S DEGREE
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REACTIONS BETWEEN B-CYANOCARBOXYLIC ACIDS AND NUCLEOFILIC
NITROGEN: AN EFFECTIVE STRATEGY FOR THE SYNTHESIS OF
SUCCINIMIDES, PYRROLIDINONES AND TETRAZOLES

Author: Fabio Machado da Silva
Academic Advisor: Nilo Zanatta
Place and date of the defense: Santa Maria, February 25, 2011.

This work presents the synthesis of 41 succinimides, 24 pyrrolidinones and 8
tetrazoles, all presenting unprecedented chemical structure, except for the
succinimide  3-ethoxy-1-methylpyrrolidine-2,5-dione. These compounds were
synthesized by cyclization reactions of B-cyanocarboxylic acids of general formula
HO,CCH(R"CH(OR)CN, where R/R' = Et/H (9), -(CH2)2- (10), -(CHg)s- (11), Et/Me
(12), Pr/H (13), s-Bu/H (14), i-Pr/Me (15), s-Bu/Me (16), with amine derivatives or
sodium azide.

Initially NR2-substituted 3-ethoxypyrrolidine-2,5-diones were obtained from the
cyclization of 3-ethoxy-3-cyanopropanoic acid 9 with a series of amine derivatives of
general formula NH2R2, where R? = -CH,-2-Py (17a), -CH,-3-Py (17b), -CH-4-Py
(170), -CH206H5 (17d), -(CH2)206H5 (173), '(CH2)2NMe2 (17f), -(CHg)gNEtg (179), Me
(17h), Et (17i), Pr (17j), i-Pr (17k), allyl (171), -(CH2).OH (17m), -(CH)sOH (17n), -
CH2CH(OH)Me (170), -CH(CH,OH)Et (17p), -CH(CH.OH)/i-Pr (17q), -CH(CH>OH)/-
Bu (17r), -CH(CH.OH)s-Bu (17s), -CH(CH.OH)Bn (17t), -CH,CO.H (17u) e -
CH>CONH> (17v). When the cyclization reaction were carried out with diamines of
structure NH»(CH3),NHz, where n = 1, 2 ou 3, the corresponding 1,1’-(alkyldiyl)bis(3-
ethoxypyrrolidine-2,5-diones) were obtained. In addition, the reaction of 2-cyano-
tetrahydrofuran-3-carboxylic acid 10 with amines 17a-p, furnished a series of NR*-
substituted 2,3,3a,6a-tetrahydrofuro[2,3-c]-5H-pyrrol-4,6-diones in good yields.

In sequence, 4-ethoxy-5-hydroxypyrrolidin-2-ones and 6-hydroxy-3,3a,6,6a-
tetrahydro-2H-furo[2,3-c]-5H-pyrrol-4-ones were synthesized by regioselective
reduction of 3-ethoxypyrrolidine-2,5-diones and 2,3,3a,6a-tetrahydrofuro[2,3-c]-5H-
pyrrol-4,6-diones, previously obtained, by reaction of acids 9 and 10 with selected
nucleophiles 17a-l. The reduction reactions were performed using sodium
borohydride as reducing agent and, in general, the hydroxylated products were
obtained with high diastereoselectivity.
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Finally, [2 + 3] cycloaddition reaction between B-cyanocarboxylic acids 9-16
with sodium azide, catalyzed by zinc chloride, were carried out furnishing a series of
5-substituted 1-H tetrazoles, where R/R' = Et/H, -(CHa)2-, -(CHg)s-, Et/Me, i-Pr/H, s-
Bu/H, i-Pr/Me, s-Bu/Me.

Keywords: [-Alkoxyvinyl trichloromethyl ketones, B-cyanocarboxylic acids,
succinimides, pyrrolidinones, hydroxypyrrolidinones, tetrazoles, 5-substituted 1H-

tetrazoles.
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1 INTRODUGAO E OBJETIVOS

A quimica de compostos heterociclicos representa a divisdo mais classica da
quimica organica e contribui significativamente com o desenvolvimento da sociedade
visto a imensa importancia bioldgica e industrial das milhares de novas moléculas
sintetizadas a cada ano.' Neste contexto, compostos heterociclicos de cinco
membros contendo nitrogénio destacam-se pela grande aplicagdo no ramo
farmacéutico e agroquimico, sendo constituintes fundamentais de moléculas
biologicamente ativas.?

Os derivados heterociclicos nitrogenados como as succinimidas, as 5-
hidroxipirrolidin-2-onas e os tetrazéis tém sido intensamente estudados devido a
contribuicdo prestada ao desenvolvimento de farmacos que, atualmente, estéo
sendo empregados no tratamento de diversas doencas. Em adicdo, muitos desses
compostos apresentam grande aplicabilidade quimica, sendo de facil obtencéo e
utilizados como precursores em rotas sintéticas que visam a derivatizacdo e a
formagao de novos heterociclos.®

As succinimidas sado imidas ciclicas caracterizadas estruturalmente pela
presenca do fragmento —(CO)NR(CO)— como constituinte do anel de cinco membros
(Figura 1).*

Figura 1 — Representacao estrutural do anel succinimidico.

Essas imidas apresentam um grande potencial bioativo e farmacolégico

podendo atuar como inibidores enzimaticos,® analgésicos,® agentes

! Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2125.

2 Higashio, Y.; Shoji, T. Appl. Catal. A-Gen. 2004, 260, 251.

3 (a) Matsuki, K.; Inoue, H.; Ishida, A.; Takeda, M. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 9. (b) Camps, P.; Fernandez, J.
A.; Rull, J.; Vazquez, S. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3081. (c) Dai, C.; Cheng, F.; Xu, H.; Ruan, Y.; Huang, P. J.
Comb. Chem. 2007, 9, 386. (d) Chen, M.; Tsai, Y. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6271.

4 (a) Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. R. Chem. Rev. 1970, 70, 439. (b) Flaih, N.; Pham-Huy, C.;
Galons, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3697. (c) Filho, V. C.; Campos, F.; Correa, R.; Yunes, R. A.; Nunes, R.
J. Quim. Nova 2003, 26, 230.

5 Groutas, W. C.; Brubaker, M. J.; Stanga, M. A.; Castrisos, J. C.; Crowley, J. P.; Schatz, E. J. J. Med. Chem.
1989, 32, 1607.

6 (a) Filho, V. C.; Corréa, R.; Vaz, Z.; Calixto, J. B.; Nunes, R. J.; Pinheiro, T. R.; Andricopulo, A. D.; Yunes, R.
A. Il Farmaco 1998, 53, 55. (b) Shannon, H. E.; Eberle, E. L.; Peters, S. C. Neuropharmacology 2005, 48, 1012.
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antimicrobianos,’ ansioliticos,® citotéxicos® e principalmente como
anticonvulsivantes. '

A acdo anticonvulsivante desses compostos pode ser exemplificada pela
Etosuximida (Figura 2), um dos primeiros medicamentos utilizado no tratamento da
epilepsia. Muitas vezes essa atividade farmacoldgica € justificada pela presenca do
fragmento —CO(NR)CO- em suas estruturas,'’ o qual se faz presente em moléculas
de outros farmacos com atividade anticonvulsivante reconhecida como, por exemplo,

o fenobarbital e a fenitoina (Figura 2).

N
O N ©
H H o N
Etosuximida Fenobarbital Fenitoina

Figura 2 — Farmacos anticonvulsivantes contendo o fragmento —-(CO)NR(CO)-.

Tendo como seu principal precursor o anel succinimidico, as 5-
hidroxipirrolidin-2-onas, também chamadas de hidroxi-y-lactamas, sdo compostos
amido-heterociclicos que apresentam uma hidroxila como substituinte na posicao 5

do anel de cinco membros (Figura 3).

Figura 3 — Representacao estrutural do heterociclo 5-hidroxipirrolidin-2-ona.

Nas ultimas décadas, uma grande variedade de compostos biologicamente
ativos contendo o fragmento 5-hidroxipirrolidin-2-ona foi isolada de fontes naturais. O

exemplar mais simples desta classe de compostos, a 5-hidroxipirrolidin-2-ona, foi

7 (a) Filho, V. C.; Queiroz, E. F.; Lima, E. O.; Pinheiro, T. R.; Nunes, R. J.; Yunes, R. A. Quim. Nova 1996, 19,
590. (b) Andricopulo, A. D.; Yunes, R. A.; Nunes, R.J.; Savi, A. O. S.; Corréa, R.; Cruz, A. B.; Filho, V. C.
Quim Nova 1998, 21, 573. (¢) Zentz, F.; Valla, A.; Guillou, R.; Labia, R.; Mathot, A.; Sirot, D. Il Farmaco 2002,
57,421.

8 Kossakowski, J.; Jarocka, M. Il Farmaco 2001, 56, 785.

® Zents, F.; Guillou, R. L.; Labia, R.; Sirot, D.; Linard, B.; Valla, A. Il Farmaco 2004, 59, 879.

10 (a) Goehring, R. R.; Greenwood, T. D.; Pisipati, J. S.; Wolfe, J. F. J. Pharm. Sci. 1991, 80, 790. (b) Luszczki,
J. J.; Kocharov, S. L.; Cruczwar, S. J. Neurosci. Res. 2009, 64, 267.

1 Lange, J.; Kdzmierski, W.; Daroszewski, J. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1991, 43, 71.
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extraido de extratos dos frutos de Xanthium sibiricum'? e também de folhas jovens
da samambaia Pteridium aquilinum.”® De forma semelhante, compostos de estrutura
mais complexa como, por exemplo, os analogos estruturais Fusarina C e
Epolactaeno (Figura 4), foram isolados de linhagens de fungos Penicillium sp.,
sendo o Epolactaeno o primeiro metabdlito ativo para o crescimento neuronal de
células SH-SY5Y do neuroblastoma humano, o que o tornou um composto
referéncia na sintese de novos farmacos ativas contra diversas doencgas

neurodegenerativas.'*

Fusarina C Epolactaeno

Figura 4 — Produtos naturais bioativos contendo o fragmento 5-hidroxipirrolidin-2-
ona.

Mais distintos estruturalmente das succinimidas e pirrolidinonas por serem
heterociclos aromaticos tetranitrogenados, os tetrazbis constituem um sistema do
tipo 6m-azapirrol formado pela ligagdo consecutiva entre quatro &tomos de nitrogénio
e um atomo de carbono, formando um ciclo de cinco membros.'®

Os compostos tetrazolicos possuem aplicacées na quimica medicinal, onde

sdo0 encontrados exemplares que atuam como analgésicos,’® antivirais,'’

16-18

antitilceras,'®  anti-hipertensivos, anti-inflamatérios,'””  antimalariais,’  anti-

hiperglicémicos,?® antialérgicos'’ e antimicrobianos®' e também na industria quimica,

2 Dai, Y,; Cui, Z.; Li, J.; Wang, D. J. Asian Nat. Prod. Res. 2008, 10, 303.

" Chen, Y.; Zhao, Y.; Hu, Y.; Wang, L.; Ding, Z.; Liu, Y.; Wang, J. J. Nat. Med. 2008, 62, 358.

14 Kuramochi, K.; Nagata, S.; Itaya, H.; Takao, K.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7371.

15 Sadlej-Sosnowska, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8737.

16 Khanage, S. G.; Mohite, P. B.; Pandhare, R. B.; Deshmukh, V. K. Raju, S. A. Drug Invention Today 2010, 2,
240.

'7 Hanessian, S.; Deschénes-Simard, B.; Simard, D.; Chenel, C.; Haak, E.; Bulat, V. Pure Appl. Chem. 2010, 82,
1761.

'8 Sharma, M. C.; Kohli, D. V.; Sharma, S. Int. J. ChemTech Res. 2010, 2, 1618.

' Biot, C.; Bauer, H.; Schirmer, R. H.; David-Charvet, E. J. Med. Chem. 2004, 47, 5972.

20 Sharon, A.; Pratap, R.; Tiwari, P.; Srivastava, A.; Maulik, P. R.; Ram, V. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005,
15,2115.

2 (a) Upadhayaya, R. S.; Sinha, N.; Jain, S.; Kishore, N. Chandra, R.; Arora, S. K. Bioorg. Med. Chem. 2004,
12,2225. (b) Yavuz, S.; Aydm, O.; Cete, S. Med. Chem. Res. 2010, 19, 120.
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atuando como agentes poliméricos,? fotograficos'’ e como explosivos.?® A Figura 5

apresenta alguns derivados tetrazélicos de grande interesse na quimica medicinal.

Cl
N
/<4§\/OH
NN, Bu™ °N N=N
M N N NK
N N
\
J NaH,0 O
“ ®
Noijiritetrazol MDL 427 Losartam
(Anti-hiperglicémico) (Antialérgico) (Anti-hipertensivo)
WJV Y >/Me
COyH
Cilostazol Cefazolin
(Anti-inflamatorio) (Antimicrobiano)

Figura 5 — Compostos tetrazélicos com atividade farmacologica.

Contudo, os compostos tetrazdlicos mais comumente obtidos e detentores
das principais atividades farmacologicas sao os tetrazdis 1H-5-substituidos (Figura
6, exemplificados pelo Losartam e MDL 427 na Figura 5). Estes apresentam a
ligacao N-H livre e costumam ser designados usualmente como tetrazois acidos pelo
fato de apresentarem acidez semelhante a dos acidos carboxilicos. Por este motivo,
os tetrazdis 1H-5-substituidos podem atuar como isésteros néo-classicos de &cidos

carboxilicos em moléculas biologicamente ativas.?*

Figura 6 — Representacdo estrutural de tetrazois 1H-5-substituidos.

** Banert, K.; Klapoche, T. M.; Sproll, S. M. Eur. J. Org. Chem. 2009, 275.

2 Hiskey, M.; Chavez, D. E.; Naud, D. L.; Son, S. F.; Berghout, H. L.; Bome, C. A. Proc. Int. Pyrotech. Semin.
2000, 27, 3.

** Herr, R. J. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3379.
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Tendo em vista a importancia quimica e biolégica dos compostos
heterociclicos nitrogenados citados no decorrer do texto, este trabalho tem como
objetivo central investigar a versatilidade sintética de &cidos [-cianocarboxilicos
derivados de B-alcoxivinil triclorometil cetonas (enonas - Esquema 1, etapa 1) como
precursores da sintese de succinimidas, 5-hidroxipirrolidin-2-onas e tetrazois 1H-5-
substituidos quando submetidos a reacao com diferentes nucledfilos de nitrogénio.
Como forma de desenvolver este objetivo, propomos a realizagdo das rotas
sintéticas apresentadas no Esquema 1, as quais detalham os objetivos especificos

deste trabalho:

1. Sintetizar uma série inédita de 3-etoxisuccinimidas e tetraidro-5H-
furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas através da reacao de ciclizagdo dos acidos
3-ciano-3-etoxipropandico e 2-cianotetraidrofuran-3-carboxilico, respectivamente,
com uma grande variedade de aminas primarias e aminoalcoois (Esquema 1, etapa
2);

2. Sintetizar bis-3-etoxisuccinimidas através da reacao de ciclizacdo do acido

3-ciano-3-etoxipropandico com diaminas alquilicas (Esquema 1, etapa 3);

3. Propor a reducdo regiosseletiva das 3-etoxisuccinimidas e tetraidro-5H-
furosuccinimidas  N-alquil(aril)substituidas anteriormente sintetizadas com a
finalidade de obter 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas e 6-hidroxitetraidro-2H-
furopirrolidin-4-onas N-alquil(aril)substituidas, respectivamente, empregando como

agente redutor o boroidreto de sodio (NaBH4) (Esquema 1, etapa 4);

4. Sintetizar uma série inédita de tetrazdis 1H-5-substituidos via reagédo de
cicloadicdo [2+3] entre os acidos B-cianocarboxilicos e azida de sodio (NaNs)
(Esquema 1, etapa 5).

Como ilustrado no Esquema 1, a proposta prevé a sintese de uma grande
variedade de heterociclos com promissor potencial farmacolégico. Este potencial
esta sendo avaliado por colaboradores do Setor de Bioquimica Toxicologica da

Universidade Federal de Santa Maria.
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Esquema 1
R/R'= Et/H,
'(CH2)2' R‘l OR R1 OR
j\/ﬂ NaCN M\N NH,R2 IL NaBH, I&H
= I — _— -
ClsC . OR Etapa 1 HO OR Etapa 2 O~ °N © Etapa 4 O N ©O
R R! Y ) H
R R2
Hidrdxi-
Enonas Acidos B-cianocarboxilicos Succinimidas pirrolidinonas
R/R'= EtH
HN " tNH2 NaN,
n=1, 2, 3. Etapa 3 Etapa 5
0 O OR
B0 Q )%(H
(N R'  N-N
o]
(0]
Bis-succinimidas Tetrazois 1H-5-substituidos

R/R' = EVH, -(CHy),-, -(CH,)a-, EtMe, i-Pr/H, i-Pr/Me, s-Bu/H, s-Bu/Me. R? = -CH,-2-Py, -CH,-3-Py, -
CHy-4-Py, -CH,CeHs, -(CH,):CeHs, -(CHo),NMe,, -(CHZ).NEt,, Me, Et, Pr, i-Pr, alil, -(CH,),OH, -
(CH2);0H, -CH,CH(OH)Me, -CH(CH,OH)Et, -CH(CH,OH)i-Pr, -CH(CH,OH)i-Bu, -CH(CH,OH)s-Bu, -
CH(CH,OH)Bn, -CH,COH, -CH,CONH.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisao da literatura descrita neste capitulo tem como objetivo relatar as
principais metodologias e os diferentes reagentes empregados na sintese de
compostos semelhantes aos obtidos neste trabalho, ressaltando, sempre que
possivel, o potencial bioldgico por eles apresentado.

2.1 Sintese e derivatizacoes de B-alcoxivinil triclorometil cetonas

As B-alcoxivinil triclorometil cetonas (Figura 7) formam um importante bloco
de precursores reacionais com grande aplicacao na sintese de diversas classes de
compostos heterociclicos, muitas vezes biologicamente ativos. Seu grande potencial
sintético explica-se, em parte, pela ocorréncia de diferente reatividade em seus
centros eletrofilicos: a carbonila e o carbono-B, garantindo distingdo quando
comparado, por exemplo, a reatividade dos sistemas 1,3-dicarbonilicos.

R= H, alquila; R'= H, alquila, arila, heteroarila e R%= H, alquila.

Figura 7 — Representacéao estrutural das B-alcoxivinil triclorometil cetonas.

As principais metodologias adotadas para a sintese de [-alcoxivinil
triclorometil cetonas, bem como seu emprego na obtencdo de compostos

heterociclicos como isoxazois, pirazois, pirimidinas, entre outros, foram

apresentadas em um artigo de revisdo publicado em 2004 por Martins e col.?®

Os principais métodos de obtencado das diferentes enonas triclorometiladas,

6

baseados em reacdes de acilagdo de enol éteres,?® acetais?’ e ortoacetato de

25 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N. Cur. Org. Synthesis 2004, 1, 391.

26 (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b) Effenberger, F.;
Maier, R.; Schonwilder, K. H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766. (c) Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar,
G.; Fischer, P.; Krimmer, S. Synthesis 1991, 6, 483.

2 (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013. (b) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309.
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etila®® com cloreto de tricloroacetila estdo resumidos no Esquema 2, o qual também
apresenta possiveis derivatizacdes das enonas triclorometiladas para formar acidos
carboxilicos € enonas bromadas, através da substituicdo do grupo triclorometila

(=CCl3) pelo ion hidroxido e reacao como bromo elementar, respectivamente.

Esquema 2

, OR O R'(RY c Et
RN T a _ <~—%— Me—OFEt
79-84% Cl;C OR 82%

|

R R2 OEt

R/R'/R2= Et/H/H R/R'/R?= Me/Me/H
d | f,g
82% e 60-97%
60-100%
O H 0O R O  CHyY

P = =
CbCMOEt HOJ\/%\OR CISCMOMe

Br R? H

R/R?= Et/H, Me/H, Et/Me, -(CH,),-, -(CH.);. R'= H, Me. R®*z Et, Pr, CgHs, 4-MeCgHa, 4-BrCqH., 4-
CICeHa, 4-OMeCgHa, 4-NO,CgHa, 2-furil, 2-tienil. Y= Br, N3, -OCgHs, EtO,CCH,S, -SCgHs, NCS, I.

Condigoes de reacdo: a- Cl;CCOCI, Py, CHCI3, 0-25°C, 16 h. b- CI3CCOCI, Py, CHCI3, 0-45°C, 16 h.
c- CIsCCOCI, Py, CCly, t.a., 24 h. d- 1) Brp, CCly, -30-0°C, 1h; 2) CH.Cly, EtsN. e- KOH, H.0,

benzeno, refluxo. f- 1) Br,, CHCI3, 25°C, 3 h; 2) Py, -10°C, 1 h. g- 1) Nucledfilo (Y), acetona, 25°C, 2-
96 h; 2) acetona, refluxo, K,COs, 10-16 h; 3) EtsN, benzeno, t.a.; 2 h.

Outra forma de derivatizagdo das enonas triclorometiladas consiste na
realizacdo de reacdes de trans-eterificacdo.?® Essas reacdes promovem a formagéo
de novas -alcoxivinil triclorometil cetonas através da substituicdo do grupo alcoxila

28 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. K. E.; Moura, S.; Sinhorin, A. P.; Cunico, W.; Zanatta,
N.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C. Synthesis 2003, 15, 2353.
» Watanabe, W. H.; Conlon, L. E.; J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828.
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(OR) ligado ao carbono-B da enona, por outros grupos alcoxila provenientes de
alcoois, empregados como solvente e nucledfilos da reagéo.*

Embora as metodologias convencionais de sintese das S-alcoxivinil
triclorometil cetonas, como as apresentadas no Esquema 2, continue sendo
amplamente utilizadas na obtencdo desses compostos, recentemente novos
métodos de sintese de enonas triclorometiladas foram descritos, entre eles os que
empregam liquidos ibnicos para promover a acilagdo de enol éteres e acetais.”’
Nesses casos, os produtos foram obtidos em maiores rendimentos e em um menor
intervalo de tempo em comparagdo com as metodologias convencionais de sintese.

Uma particularidade das enonas triclorometiladas quando comparadas as
suas andlogas trifluormetiladas é o fato do grupo triclorometila (—CCl3) atuar como
um bom grupo abandonador em reagbes que envolvem adigdo de nucledfilos como
aminas, hidrazinas e alcoois a carbonila, formando como produtos, as respectivas
amidas, hidrazidas e ésteres.®* A eliminacdo do grupo —CCl; é ainda mais frequente
em reagbes de ciclizagdo intramolecular provenientes da adicdo de nucledfilos ao
carbono B-insaturado, quando estas sao realizadas em meio basico e refluxo, como

ja demonstrado em diversos trabalhos.
2.2 Sintese de acidos B-cianocarboxilicos

Os acidos B-cianocarboxilicos sdo de grande interesse em sintese organica
devido a versatilidade dos dois grupos funcionais presentes em sua estrutura (Figura
8), os quais sdo precursores de muitas outras funcdes organicas. Por exemplo, o

grupo nitrila, de interesse nesse trabalho, pode ser facilmente convertido em &cidos

30 (a) Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C. Magn. Reson. Chem.
1999, 37, 852. (b) Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneirder, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.

31 (a) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Beck, P.; Costa, A. C.; Zanatta, N.; Bonacorso,
H. G. J. Mol. Catal. A Chem. 2007, 266, 100. (b) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.;
Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Catal. Lett. 2009, 130, 93.

2 (a) Salim, J. R.; Nome, F.; Rezende, C. Synth. Commun. 1989, 19, 1181. (b) Atanassova, 1. A.; Petrov, J. S.;
Ognjanova, V. H.; Mollov, N. M. Synth. Commun. 1990, 20, 2083. (c) Salim, J. R.; Zucco, C.; Nome, F. Quim.
Nova 1991, 14, 244.

33 (a) Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234. (b) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4835; (c) Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Esteves-Souza, A.; Echevarria, A.;
Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P. Synthesis 2006, 2305; (d)
Zanatta, N.; Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39,
943; (e) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315.
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4 5 6

carboxilicos,®* amidas,®® aminas primarias,®® amidinas®’ e heterociclos como os

8 imidazois® e lactamas.*® No caso da formacdo de aminas primarias,

tetrazéis,®
estas geralmente sdo obtidas através da redugdo do grupo nitrila destes &cidos,

formando compostos de estrutura analoga ao 4cido yaminobutirico — GABA.*'

R1
2
HO™ 1 3 CN
R2
R'= H, alquila, arila, alcoxila; R%= H, alquila, arila.

Figura 8 — Representacao estrutural dos acidos -cianocarboxilicos.

Um dos métodos mais aplicados para a sintese de acidos B-cianocarboxilicos
baseia-se na hidrolise seletiva de dinitrilas por biotransformacao. Este método
promove a conversdo do grupo nitrila em &cido carboxilico empregando catalise
enzimética.*? Essa metodologia pode ser exemplificada pelo trabalho desenvolvido
por Zhu e col.** que realizaram a sintese de acidos B-cianocarboxilicos ciclicos
anélogos ao farmaco gabapentina empregando dinitrilas ciclicas sob biocatélise da

enzima nitrilase bll6402 (Esquema 3).

Esquema 3

Nitrilase bll6402
n\—cN 33-92% n

CO2H
n=1,2, 3.

Condigcado de reacao: a- 1) nitrilase (5,0 g%), pH= 7,2 (tampdo de fostato de potassio - Ks;PO,),
incubagao, 30°C; 2) HCI (1,0 N - pH= 5,0).

34 Mukherjee, C.; Zhu, D.; Biehl, E. R.; Hua, L. Eur. J. Org. Chem. 2006, 5238.

35 Bhattacharya, A.; Plata, R. E.; Villarreal, V.; Muramulla, S.; Wu, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 505.

3 7oidis, G.; Papanastasiou, I.; Dotsikas, I.; Sandoval, A.; Dos Santos, R. G.; Papadopoulou-Daifoti, Z.;
Vamvakides, A.; Kolocouris, N.; Felix, R. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2791.

37 Garigipati, R. S.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1969.

8 (a) Shie, J-J.; Fang, J-M. J. Org. Chem. 2003, 68, 1158. (b) Amantini, D.; Beleggia, R.; Fringuelli, F.; Pizzo,
F.; Vaccaro, L. J. Org. Chem. 2004, 69, 2896.

% Frutos, R. P.; Gallou, L.; Reeves, D.; Xu, Y.: Krishnamurthy, D.; Senanayake, C. H. Tetrahedron Lett. 2005,
46, 8369.

0 Wodka, D.; Robbins, M.; Lan, P.; Martinez, R. L.; Athanasopoulous, J.; Makara, G. M. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 1825.

“! Burk, M. J.; Koning, P. D.; Grote, T. M.; Hoekstra, M. S.; Hoge, G.; Jenninge, R. A.; Kissel, W. S.; Le, T. V.;
Lennon, I. C.; Mulhern, T. A.; Ramsden, J. A.; Wade, R. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 5731.

e (a) Meth-Cohn, O.; Wang, M. Chem. Commun. 1997, 11, 1041. (b) Millic, D. R.; Opsenica, D. M.; Adnadevic,
B. Solaja, B. A. Molecules 2000, 5, 118. (c) Effenberger, F.; Osswald, S. Synthesis 2001, 1866.

* Zhu, D.; Mukherjee, C.; Biehl, E. R.; Hua, L. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1667.
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Outros métodos de obtencdo de &cidos B-cianocarboxilicos sdo bastante
raros, no entanto, a literatura descreve o emprego de metodologias alternativas de
sintese, as quais se baseiam em processos que envolvem reacbes de
descarboxilacdo oxidativa de aminoacidos, reacdes de cianometilacao de ésteres,
reagcdes de saponificacdo de nitriloésteres e reagdes de adi¢cdo de cianeto a cetonas
a,B-insaturadas.

O processo de descarboxilagdo oxidativa de aminoacidos foi utilizado por De
Luca e Giacomelli,** os quais estudaram a reacdo de alguns derivados de
aminoacidos com o &cido tricloroisocianurico (TCCA). Neste caso, acidos a- e -
cianocarboxilicos foram obtidos em 6timos rendimentos (Esquema 4).

Esquema 4

NH,

COH a > NC_,.COH
HO,C™ M, 2 90-99% ™R

n=1,2.

Condigao de reacao: a- TCCA, H,O/NaOH, 5°C, 1 h.

.* sintetizaram acidos B-cianocarboxilicos com a

No mesmo ano, Camps e co
intencao de utiliza-los como materiais de partida na obtencdo de compostos
derivados do acido yaminobutirico (GABA). Os autores partiram da reagcdo de
cianometilacdo de ésteres aromaticos com bromoacetonitrila em hexametildisilazano
(HMDS), para formar cianoésteres. Estes entdo sofreram reag@o de saponificacao
com solucédo alcoolica de NaOH para fornecer os &cidos a-aril-B-cianocarboxilicos

com rendimentos de 52 a 89% (Esquema 5).

Esquema 5

R\)?\ 2 MeOHCN b HO}_(*CN
OMe > e
0] R 0] R

52-89%

R= CgHs5, 6-OMe-2-naftil, 4-isobutifenil.

Condicées de reacdo: a- HMDS, n-BuLi, BrCH,CN, THF. b- NaOH (1,0 N), EtOH.

* De Luca, L.; Giacomelli, G. Synlett 2004, 2180.
4 Camps, P.; Muilos-Torrero, D.; Sdnchez, L. Tetrahedron: Asymmetr. 2004, 15, 311.
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Em 2005, Zoidis e col.®® sintetizaram o 4&cido  2-ciano-2-
triciclo[3.3.1.1]decanoacético utilizando duas rotas sintéticas. A primeira estratégia
empregada foi realizar a reacdo de esterificacdo seletiva de uma dinitrila
adamantana empregando etanol e meio &cido. Apdés a lenta formacdo do
intermediério cloridrato iminoéter, subsequente reagdo de hidrdlise e saponificacao
forneceu o intermediario cianoéster, o qual foi convertido no produto desejado

(Esquema 6).

Esquema 6

CN ® O

@/CN a o Nzol @/COZB ﬁooz
3°/o

Condigoes de reacéao: a- EtOH, HCI, 20 dias, 20°C. b- H,O, HCI, éter etilico, 20°C, 24 h. ¢- 1) EtOH,
NaOH, 20°C, 48 h; 2) HCI.

A outra estratégia consistiu na realizacao da reacao de litiacado do carbono-a
ao substituinte nitrila de uma 2-cianoadamantana promovida por diisopropil amideto
de litio (LDA). Essa reagédo formou um carbéanion que em contato com bromoacetato
de etila produziu o intermediario cianoéster, o qual através da reacdo de
saponificacdo, forneceu o acido 2-ciano-2-triciclo[3.3.1.1]decanoacético com
rendimento global bem inferior (18%) quando comparado com o da primeira
estratégia (93%) (Esquema 7).

Esquema 7

CN

COzEt 002
H —a 5
18%

Condigoes de reacéo: a- LDA, -80°C, THF, BrCH,CO,Et, 20°C, 24 h. b- 1) EtOH, NaOH, 20°C, 48 h;
2) HCI.

Em 2007, Zanatta e col.*® apresentaram uma nova e eficiente metodologia
one-pot para a sintese de acidos 3-alcoxi-3-cianocarboxilicos através da reacao de
diferentes B-acoxivinil triclorometil cetonas com cianeto de sédio em meio basico

(Esquema 8). Segundo os autores, os compostos formaram-se através da adigao de

46 Zanatta, N.; Silva, F. M.; Rosa, L. S.; Jank, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 6531.
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Michael do ion cianeto ao carbono-8 das enonas triclorometiladas, seguido da
adicao nucleofilica do ion hidréxido a carbonila do intermediario B-cianocetona com
subsequente eliminagdo do grupo triclorometila na forma de cloroférmio (CHCI3)

(Esquema 8).
Esquema 8

R OR &N o} OR O OR
ﬁ\/ —a > CI3C)\/§\CN Clst\s/%\CN
R1

CI,C Q{
3 R1
@ H,0

- )y OR O OR
HO & - CHCI
— " HOiﬁ T34
cLe)g, M| e1-82% HOJ\;{%CN

R"/R= H/Et, H/i-Pr, H/s-Bu, -(CHy),-, -(CHy)s-, Me/Et, Me/i-Pr, Me/s-Bu.

Condigao de reacao: a- 1) NaCN (1,0 equiv.), H,O, THF, t.a., 30 min.; 2) NaCN (1,0 equiv.), H-0O,
t.a., 1-6 h.

2.3 Sintese de succinimidas substituidas

Varios métodos de sintese de succinimidas s&o descritos na literatura. Uma
metodologia comumente empregada para a obtencdo desses compostos envolve
reacoes de ciclizagdo de anidridos succinicos, acidos succinicos ou acidos
succinamicos com nucledfilos nitrogenados como, por exemplo, aminas, hidrazinas e
hidrazidas. No entanto, succinimidas também podem ser sintetizadas através de
reacdes de adicao a ligacao olefinica de maleimidas, através da expansao do anel
de B-lactamas ou por meio de reagdes de carbonilagdo de alcinos e amidas a,3-
insaturadas.

Um dos primeiros relatos de sintese de succinimidas ocorreu em 1958
quando Hendry*’ efetuou a reagdo de ciclocondensagdo intramolecular do S-
cianopropionato de sdédio sob condi¢cées acidas e aquecimento de 200°C. O -
cianopropionato de sédio havia sido obtido anteriormente a partir da reagéo entre a
B-propiolactona e cianeto de sédio.*® (Esquema 9).

4 Hendry, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 973.
*8 Gresham, T. L.; Jansen, J. E.; Shaver, F. W.; Frederick, M. R.; Fiedorek, F. T.; Bankert, R. A.; Gregory, J. T.;
Beears, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1323.
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Esquema 9

<O>:O + NaCN —& — » +Na_oi/\CN _b_> OIN\/QO
H

a
75% 77%

Condigoes de reacdo: a- EtOH/H,0, 50°C. b- H,SO,, H,0, 200°C.

Em 1976, Yamazaki e col.*® sintetizaram a 3-et6xi-1-metilsuccinimida,
composto também obtido durante a realizacdo desta tese, através de uma
metodologia que envolveu quatro passos de reacdo. Inicialmente, o composto 5-
etdxi-3,4-diidro-2H-pirrol-2-ona foi reagido com N-bromosuccinimida (NBS)
promovendo a bromagao na posi¢ao 4 do anel. O intermediario formado, 4-bromo-5-
etoxipirrolidin-2-ona, foi convertido na respectiva succinimida bromada através de
seu aquecimento em agua. A reagdo de substituigdo nucleofilica da 3-
bromopirrolidina-2,5-diona com etoxido de sédio forneceu a 3-etoxipirrolidina-2,5-
diona, a qual foi N-metilada por tratamento com diazometano (CH:N,) (Esquema
10).

Esquema 10
Br Br
O/AQ\OEt a o’\/?\oa b o/A/:Lo
100% 93% H
93% H "
e

Condigcoes de reacdo: a- NBS, peroxido de benzoila, CCly, refluxo. b- H,O, A, 0,5 h. e- NaOEt,
EtOH, refluxo, 5 h. d- CHoN.

O emprego de &cidos succinicos na sintese de succinimidas pode ser
exemplificado pelo trabalho realizado por Groutas e col.> em 1989, através do qual
foram sintetizados derivados de 3-alquil(aril)-N-sulfonilsuccinimidas. A sintese iniciou
com a obtencdo dos anidridos alquil(aril)succinicos por meio da reacdo dos
correspondentes acidos alquil(aril)succinicos com anidrido acético (Ac20). Logo
apos, os anidridos obtidos foram reagidos com benziloxiamina para fornecer as

respectivas N-benziloxisuccinimidas, as quais, em reagao com diferentes cloretos de

# Yamazaki, T.; Matoba, K.; Imoto, S.; Terashima, M. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 3011.
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alquil(aril)sulfonila forneceram as 3-alquil(aril)-N-sulfonilsuccinimidas (Esquema 11).
Os compostos obtidos apresentaram significante atividade inibitéria para a enzima
Leucécito Elastase Humana (HLE), enzima que tem sido intensamente investigada

por sua provavel ligagcdo com doencas como enfisema pulmonar e outros processos

inflamatorios.
Esquema 11
R! R R!
CO,H a b ;
HOzC/\[ o0 e} o (e} 78% 0
1 %% oF g 80% o N 6 07N
R OCH,CeHs 0SO,R?

R1= H, 'CHgCGHs, i‘Pr, i‘BU, i'Pentil, 2'CF3CH206H4, 3-CF3CH206H4, 4-CF3CH206H4, 3-FCH206H4. R2=
CeHs, 4-BrCgH4, 4-FCgH4, Me, Bu, 1-naftil, 2-naftil.

Condigoes de reacao: a- Ac,0, refluxo, 1 h. b- NH,OCH,CgHs, tolueno, refluxo, 0,5 h. ¢- 1) R:SO,CI,
tolueno, Py, t.a., 12 h; 2) AcOEt, HCI.

Em 1996, Park e col.*® sintetizaram uma série de (R) ou (S)-N-Cbz-a-
aminosuccinimidas partindo, inicialmente, da reagédo do acido (R) ou (S)-N-Cbz-
aspartico com formaldeido produzindo um intermediario oxazolidinona. Este foi
reagido com amdnia ou metilamina, o que promoveu a abertura do anel
oxazolidinico e formacao do respectivo acido succindmico. A subsequente reacao de
esterificacdo do acido formado e reacdo de ciclizacdo intramolecular do produto
esterificado forneceram as (R) ou (S)-N-Cbz-a-aminosuccinimidas em bons
rendimentos (Esquema 12). Os compostos obtidos foram submetidos a ensaios
visando a investigacdo de provavel atividade anticonvulsivante e os resultados
mostraram que as a-aminosuccinimidas sintetizadas mostraram ser mais eficientes
que a etosuximida (Figura 2).

No ano seguinte, Hudkins e col.’! investigaram a agdo anticonvulsivante e a
atividade antimuscarinica de um bloco de N-(4-dialquilamino-2-butinil)succinimidas.
Esses compostos foram sintetizados através da reacdo de derivados do anidrido

succinico com diferentes 4-dialquilamino-2-butinilamina empregando condi¢des

%9 Park, M.; Lee, J.; Choi, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1297.
51 Hudkins, R. L.; DeHaven-Hudkins, D. L.; Doukas, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 979.
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reacionais anteriormente descritas® (Esquema 13). Entre os produtos obtidos, foram

identificados potentes agentes anticonvulsivantes e antimuscarinicos.

Esquema 12
0 RHN._O
HO.C
COLH a 2 M b i
HOZC - CeHeH,CO_N-_° HOQC\IN OCH,CeH
HN\H/OCHZCGH5 652 \n/ ~ N 2CeHs
o) o o
RHN.__O HN_/<
j\ OCHxCgH5
___C 5 —d 5
7085% . MeOL N~ “OCH,CeHs 6582% . 07 N ©
H |
R
R= H, Me.

Condigoes de reacdo: a- HCHO (1,5 equiv.), p-TsOH, benzeno, refluxo, 8 h. b- RNH, (5,0 equiv.),
MeOH, t.a., 8 h. - H,SO, (cat.), MeOH, refluxo, 6 h. d- p-TsOH (0,5 equiv.), tolueno, refluxo, 8 h.

Esquema 13
1 R3
| -
2 a 1 _———_ _RS
R L PN Nepg —F = R2 NH N R
pr— R RS
o CO,H
R1
b R —
D S — N _Rn3
42-92% N N~R
R3

R'/R?= C¢Hs/C¢Hs, CsHs/H, 1-indano, 9-fluoreno. R3= Et, i-Pr, Bu.

Condigoes de reacdo: a- acetona, refluxo, 1 h. b- 1) Ac,O, AcONa, 70°C, 1h; 2) H.0, t.a., 12 h.

Em sequéncia, Tomlinson e col.*®

sintetizaram poli-isobutenil succinimidas a
partir da reacdo de anidridos poli-isobutenilsuccinicos (Cg-Cig) com diferentes
poliaminas (Esquema 14). Foram empregadas quantidades equimolares de anidrido
e amina para obtencdo de monosuccinimidas. Porém, as reagcdes conduzidas com
excesso de anidrido com relagao estequiométrica 2 : 1 ou 3 : 1, forneceram como
produtos as bis e tris-succinimidas respectivamente, dependendo da poliamina

empregada. Os compostos obtidos apresentaram estrutura relativamente grande e

52 Dahlbom, R.; Karlen, B.; George, R.; Jenden, D. J. J. Med. Chem. 1966, 9, 843.
53 Tomlinson, A.; Danks, T. N.; Heyes, D. M. Langmuir 1997, 13, 5881.
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de elevado peso molecular constituida por uma cadeia alquilica hidrofébica formada
pelo grupo poli-isobutenil (Cs-Cig) € uma parte polar representada pelo anel

succinimidico, o que os caracterizou como bons surfactantes.

Esquema 14

P NH,R
& ( /—\ 2
PIB O + NHR —2 »
-H,O
— PIBT Y NHR — T

PIB= poliisobutenil (Cg-C4g). R= [(CH,),NH),]H. Aminas empregadas: etilenodiamina (EDA),
propilenodiamina (PDA), dietilenotriamina (DETA), dipropilenotriamina (DPTA) e tripropilenotetramina
(TPTA).

NHR

‘D
T

Condigoes de reacdo: a- A\, 175°C (temperatura inferior ao P.E. da amina), 3 h.

Em 1999, Obniska e col.>* sintetizaram derivados de 3-fenil e 3,3-
difenilsuccinimidas com o objetivo de investigar suas propriedades
anticonvulsivantes. Os produtos foram obtidos por reacao de ciclizagdo entre acidos
dicarboxilicos arométicos com aminas piridinicas utilizando dgua como solvente e
aquecimento dos reagentes (190-220°C). As etapas reacionais estao apresentadas
no Esquema 15.

Esquema 15

O Me
CO,H H,N N—\
HOzC)\/ 2n “Saren \—7
CeHs C

CeHs N
CeH N
65 CeH
7\ b JCeHls AC_)

R'= 3-FCgH.,, 4-FCgH4, 2-CICgH,, 3-BrCqH4, 2-OMeCgH,4, 3-OMeCgH,. R?= H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 6-
Me, 4,6-Me.

Condigoes de reacao: a- 1) H,O, A, destilagdo da H,O; 2) 200-220°C, 1,5 h. b- 1) H,0, A, destilagdo
da H,0; 2) 190-200°C, 1,5 h.

54 Obsnika, J.; Zejec, A.; Karolak-Wojciechowska, J. Il Farmaco 1999, 54, 423.
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No ano 2000, Alvarez-Gutierrez e col.*® propuseram a sintese de succinimidas
1,3-dissubstituidas empregando fase sélida, uma metodologia, até entdo, pouco
mencionada.”® A estratégia utilizada baseou-se na ciclizagdo intramolecular de um
dipeptideo ligado ao substituinte t-butiléster Fmoc-protegido e acoplado a resina p-
metilbenzidrilamina — MBHA, promovida por difenilfosforilazida (DPPA) e trietilamina
para fornecer succinimidas Fmoc-protegidas (Esquema 16). A subsequente
desprotecdo e a acilagdo do grupo amino com uma série de acidos carboxilicos
forneceu as succinimidas 1,3-dissubstituidas, ainda ligadas a resina MBHA.
Finalmente, foi realizada a clivagem da resina com fluoreto de hidrogénio, sendo as
succinimidas 1,3-dissubstituidas isoladas em 6timos rendimentos e elevado grau de

pureza.
Esquema 16
R1 R?
H
—ad— N COH —a »
ONH2 * NHFmoc O \H)\NH2 + t—BuOQC/\/ 2
o) NHFmoc
R" o
ON\H)\ )J\/\COQtBU 5% ON\H)\ 82 950/ H2N\H)\N
NHFmoc O 5
NHFmoc NHCOR?

R'= Me, -CH,CgHs, i-Bu. R®= Me, CgHs, -CH,CgHs.
Condigoes de reacdo: a- 1) hidroxibenzotriazol (HOBt, 1,0 equiv.), diisopropilcarbodiimida (DIPCDI,
1,0 equiv.); 2) piperidina (20%), DMF. b- 1) TFA (95%), CH.Cl,; 2) difenilfosforilazida (DPPA, 6,0

equiv.), THF, 70°C, 12 h. ¢- 1) piperidina (20%), DMF; 2) R°CO,H (1,5 equiv.), DIPCDI (1,5 equiv.),
HOBL (1,5 equiv.), DMF; 3) HF-anisol (95 : 5), 0°C, 1,5 h; 4) AcOH (95%).

Em 2003, Ibnusaud e Thomas®” relataram a sintese de furosuccinimidas-3,4-
dissubstituidas empregando diacidos ou diésteres opticamente ativos isolados de
fontes naturais. As succinimidas foram obtidas através de metodologia one-pot onde,
inicialmente, o diacido ou o diéster foi reagido com cloreto de acetila (AcCl) seguido
da adicao de aminas primarias (Esquema 17). Um fato observado foi que quando os

autores utilizaram na reagdo um diéster diastereoisomérico ao empregado

55 Alvarez-Gutierrez, J. M.; Nefzi, A.; Houghten, R. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 609.

56 (a) Girdwood, J. A.; Shute, R. E. Chem. Comm. 1997, 2307. (b) Barn, D. R.; Morphy, J. R.; J. Comb. Chem.
1999, 7, 151.

57 Ibnusaud, I.; Thomas, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1247.
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inicialmente, foram obtidos ésteres succinAmicos ao invés das succinimidas

esperadas (Esquema 17).

Esquema 17
H NH,R3 H o
0 2 0
O Z"'COZR1 aoub O\‘V\_7"'/(
“~OR? 52% " oNR3
R'0,C ro T
o)
H H
o) o)
O Z"'CONHRS NHoR® O 7“"/(;02R1 NHR® O
T~COR! ~—L — “—=CcoR — 4 >
HO HO

R'/R%= H/COMe, Me/H. R*= -CH,CgHs, 4-OMeCH,CgHs, -CH,CO,Me, 2-(3,4-dimetoxifeniletil).

Condicées de reacéo: a- Utilizada quando R' = H: 1) AcCl, refluxo, 2 h.; 2) NH,R?, THF, t.a., 4 h.; 3)
AcCl, refluxo, 18 h. b- Utilizada quando R'= Me: NH,R?, tolueno, refluxo, 4 h.

1.8 sintetizaram uma série de N-

No mesmo ano, Mederski e co
arilsuccinimidas por meio de reagdes de cicliza¢do entre anilinas trissubstituidas e o
acido succinico. As reagbes se procederam na presenca de acido polifosférico
(PPA), fornecendo as respectivas p-nitrofenilsuccinimidas. Estas foram submetidas a
reacdo com reagente de Raney para formar N-(4-aminofenil)succinimidas em bons

rendimentos (Esquema 18)

Esquema 18
" AL
2 0" O 0" O
i ~~_-CO-H a b
R | + HOxC 89-97% gL | 57-95% g ° |
N N
NO
2 NO, NH,

R= 2-Cl, 2-Me, 2-OMe, 2-CFs, 3-CF3, 2-NO,, 2,3-Cl, 2-CgHs.

Condigoes de reacdo: a- PPA 80°C, 12 h. b- Raney Ni, THF, t.a., H, (atm.), 2 h.

Compostos semelhantes aos apresentados no Esquema 18 foram obtidos por
Kolyamshin e Danilov®® no ano seguinte. No entanto, a metodologia aplicada neste

trabalho envolveu a reacdo entre uma série de N-arilmaleimidas e aminas

8 Mederski, W. W. K. R.; Baumgarth, M.; Germann, M.; Kux, D.; Weizel, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2133.
%% Kolyamshin, O. A.; Danilov. V. A. Russ. J. Org. Chem. 2004, 40, 982.
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secundérias, como por exemplo, dietilamina, piperidina e morfolina para formar 3-
dialquilamino-N-arilsuccinimidas. As reacdes foram realizadas através do
aquecimento de quantidades equimolares de ambos reagentes em dioxano

(Esquema 19).

Esquema 19
R2
|
y gt
oé\/}o a 0"\ O
37-93%
= | = |
AN AN

R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OBu, 4-OBu, 3-NHCOC¢Hs. R'/R?= EY/Et, -(CHy)s-, -
(CH2),0(CH)-.

Condicao de reacdo: a- 1) NHR'R® (1,0 equiv.), dioxano, t.a., 2-4 h.; 2) A (45-100°C), 1 h.

Maleimidas também foram empregadas no trabalho desenvolvido por Jeschke
e col.?2 Nesse trabalho, foram sintetizados compostos furosuccinimidicos triciclicos
de estrutura rigida (cicloadutos endo-2,3-diidro[3,2-b]piridinas) através da reacao de
cicloadicao 1,3-dipolar de N-6xido de piridina empregando excesso de maleimidas

N-substituidas (Esquema 20).

Esquema 20

Me ~ Me
Me AN Me P : - 9 //H/O
| Rearranjo S |/
- + | NR —a—> —_— N
(@)

N7
9-63% Hy ///NR
0

+

o-z

Exo-cicloadutos Endo-cicloadutos
R= Me, Et, Pr, Bu, CH,CgHs, (S)-CH(Me)CgHs.

Condigao de reacao: a- tolueno, refluxo, 10 h.

Conforme estudos envolvendo difracdo de raios-X realizados neste e outros
trabalhos anteriormente descritos,®’ nos quais foram sintetizados produtos

60 Jeschke, P.; Harder, A.; Etzel, W.; Gau, W.; Gohrt, A.; Benet-Buchholz, J.; Thielking, G. Bioorg. Med. Chem.
Lert. 2005, 15, 2375.
61 Matsuoka, T.; Ono, K.; Harano, K.; Hisano, T. Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 10.
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semelhantes, os compostos triciclicos obtidos apresentaram configuracdo endo,
sugerindo um estado de transicao baseado em uma exo-cicloadicao estereosseletiva
seguido de um rearranjo 1,5-sigmatrépico (Esquema 20). Os cicloadutos endo foram
obtidos como uma mistura racémica, a qual foi resolvida por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (HPLC) em fase quiral. Os adutos triciclicos demonstraram
eficiente atividade contra o nematéide Haemonchus contortus, quando submetidos a
ensaios in vivo.

Em 2006, Brace e Mull®® relataram a obtencdo de novos surfactantes
succinimidicos. Os autores empregaram dois meétodos para a obtencdo dos
compostos, porém ambos partiram do anidrido 3-(2-propenil)succinico como
reagente principal da sintese. Como ilustrado no Esquema 21, o Método A foi
baseado na reacéo radicalar entre o iodeto perfluoralquila (Rel, sendo Re= n-CgF17) e
a ligacdo olefinica presente na cadeia lateral do anidrido.®® O anidrido resultante
desta reacao reagiu facilmente com aminas para produzir intermedidrios &cidos
succinamicos, 0s quais através da adicdo de mais um equivalente do nucledfilo
formaram lactonas via uma reacao de substituicado nucleofilica de segunda ordem
(Sn2). As lactonas foram entdo rearranjadas para as perfluoralquilsuccinimidas
esperadas (Esquema 21 — Método A).

De acordo com o Método B, inicialmente foi efetuada reacao entre o anidrido
2-propenilsuccinico com aminas primdrias. De forma semelhante ao método A, essa
reacao ocorreu via intermediarios acidos succinamicos, os quais por meio de reacao
de ciclizagdo intramolecular, forneceram as 3-(2-propenil)succinimidas. Estas foram,
entdo, reagidas com Rgl para a obtencao das perfluorsuccinimidas. (Esquema 21 —
Método B). A aplicacdo dos Métodos A e B proporcionou a obtengdo de compostos
analogos entre si, mas com variacdo dos grupos R, R? e do substituinte ligado &
posicao 2 da cadeia lateral do anel succinimidico (hidroxila ou iodo).

62 Brace, N. O.; Mull, S. G.; J. Fluorine Chem. 2006, 127, 108.
63 (a) Brace, N. O.; Mull, S. G.; J. Fluorine Chem. 2001, 108, 147. (b) Brace, N. O.; Mull, S. G.; J. Fluorine
Chem. 2003, 123, 237.
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Esquema 21
\
© 0
99%| a
Re
I
© o)
NH.R' b
1
R - NH-R'
F o) 2
HO |
NHR
0

Método B

NH-R? ¢

Re
o
RH3NO
(0]

Lactonizagéo

O?/NHFU
Re ©

R'= Bu, -(CH,),OH. R?= Bu, -(CH,)sNMes,.

70%

(0]
HO 5
NHR
(0]
100%
\
(0] N 0
R2
76%\9
Rr
|
(0] N 0
R2
RF
HO
(0] N o
R1

Condicao de reacao: a- 1) Rel: n-CgF4-I, azobisisobutironitrila (AIBN), N, (atm.), 63-70°C, 15 min.; 2)
132°C, 2 min.; 3) 82°C, 1,5 h.; 4) AIBN, 70-92°C, 5 h. b- 1) NH2F§1 (2,2 eq.), CHCly/etanol, N, (atm.),
10°C, 1 h.; 2) 60°C, 2,5 h. ¢- tolueno, refluxo, 1 h. d-1) NH,R? (2,2 eq.), CHxCl,, 6-20°C, 15 min.; 2)
tolueno, 116°C, 2,5 h.; 3) 116-144°C, 18 h. e- Rel: n-CgF4;I, perdxido de benzoila (BPO), 100°C, 5 h.

No ano seguinte, foram publicados dois trabalhos descrevendo a sintese de

succinimidas através da expansao catalitica do anel de 4-formil-g-lactamas. Ambos

os estudos fizeram uso de uma combinacdo entre uma base aminica e sais de

azolio, também designados como carbenos N-heterociclicos (NHC), para produzir, in

situ, um catalisador zwitteridbnico nucleofilico capaz de promover uma eficiente

conversdo das [-lactamas nas respectivas succinimidas.
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O trabalho realizado por Alcaide e col.’* efetuou as reacdes de expansdo do
anel empregando B-lactamas enantiomericamente puras. Os autores efetuaram a
otimizacdo das condicOes reacionais através da realizacdo de testes onde foi
utilizado o cloreto de 3-benzil-4,5-dimetil-3-tiaz6lio ou o cloreto de 1,3-dimesitil-1H-3-
imidazélio como pré-catalisadores em diferentes propor¢des. Os resultados que
forneceram produtos em maior rendimento foram obtidos quando empregado o
cloreto de tiazdlio na presencga da base 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) em
uma relagao estequiométrica de 5 mol% : 10 mol%, respectivamente (Esquema 22).

Esquema 22
Bn
Me N®
[y cl ;
Rl .CHO Me™s” © 3

=z
()]
N
9,!1)
S
/
@]
zij
@)

R'= -OCH,C¢Hs, -OMe. R*= 4-MeOCgH.,, 4-MeCgH,, 4-CICeH..

Condigao de reacdo: a- 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU - 10 mol%), cloreto de 3-benzil-
4 ,5-dimetil-3-tiazélio (5,0 mol%), CH3;CN, 80°C, 1-2 h.

No entanto, modificacbes nas condicbes de reacdo para promover a

.55 Nesse caso os testes

expansao do ciclo S-lactamico foram realizadas por Li e co
de otimizagdao das condi¢Oes reacionais indicaram o cloreto de 1,3-dimesitil-1H-3-
imidazélio como melhor agente pré-catalisador, quando empregado na presenca de

DBU na proporcdo de 1mol% : 1mol% e utilizando diclorometano como solvente

(Esquema 23).
Esquema 23
Cl
/\®o
Mes/N\?N\Mes 5
R2 H Mes= 2,4,6-MeC¢H> R1,,,R
R'""—"'"CHO a > 7\/1
N. 78-99% O™\ O
0 R3 R3

R'= CgHs, 4-MeOCgH., 4-CIC¢H,, 2-tienil, Me, n-CsHy4, i-Pr. R’z H, Me, Et. R®= 4-MeOCgH,, Mes.

Condigcao de reacdo: a- 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU — 1,0 mol%), 1,3-dimesitil-1H-3-
imidazolio (1,0 mol%), CH,Cl, refluxo, 8-36 h.

% Alcaide, B.; Almendros, P.; Cabrero, G.; Ruiz, M. P. Chem. Commun. 2007, 4788.
65 Li, G.; Li, Y.; Dai, L.; You, S. Org. Lett. 2007, 9, 3519.
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O mecanismo da reagdo de expansao do ciclo B-lactamico foi recentemente
discutido, sendo a proposta mais aceita, a apresentada no Esquema 24.%® Como
ilustra 0 esquema, o ciclo catalitico tem inicio com a formacado do catalisador
carbénico I, o qual é gerado in situ por desprotonacao do cloreto de imidazélio na
presenca de DBU. O catalisador | reage com a 4-formil-B-lactama para formar a
espécie intermediaria Il que induz a abertura do anel B-lactamico e a formacéo do
nucledfilo amidico Ill. Reagao de ciclizagao intramolecular da amida nucleofilica IV

promove a liberagédo do catalisador e a formagao das succinimidas esperadas.

Esquema 24
Cl
NP© 4+ pBuU
Mes™ \7N\Mes
CHO
Mes,
N. HQ N
) °© R . 9 ]
~N__N- = N
Mes™ " "~\"N"M
h e N?Mes/
0 R
I ]
|
R
O'V'es\@ Mes @
N HQ
T / ”N]
N N
0= o—" Mes O0=p Mes
N N
R v R I

Nos anos de 2008 e 2009, Kaminski e col. publicaram uma série de artigos
relatando a sintese de  N-fenilamino-3,3[3,4]-dialquilsuccinimidas, N-
fenilaminospirosuccinimidas, = N-fenilamino-3-ciclo-hexilsuccinimidas e  N-[(4-
arilpiperazin-1-il)alquil]succinimidas com elevado potencial anticonvulsivante através
da reacao de ciclocondensacao de derivados de acidos ou anidridos succinicos com

nucledfilos nitrogenados.

66 Domingo, L. R.; Aurell, M. J.; Arn6, M. Tetrahedron 2009, 65, 3432.
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As N-fenilamino-3,3-dialquilsuccinimidas e as N-fenilamino-3,4-
dialquilsuccinimidas foram obtidas quando uma série de fenil hidrazinas foi
empregada na reacao com diferentes acidos succinicos ou com o anidrido 1,2-ciclo-

hexanodicarboxilico, respectivamente, conforme ilustrado no Esquema 25.%”

Esquema 25

2 0O

COH  HNHN
HO,C R'
? /F?KRZ * \O RO 6481% 81% N—NH
<‘/ A}
S

0
0 0O
HaNHN
o . g —2— N—NH
Z 60-74%
VA
O iy

R'/R%= Me/Me, Me/Et, Me/Pr, Me/Bu, Et/Et. R*= H, 2-Me, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 4-Br.

Condigoes de reacao: a- 1) H,O - aquecimento com destilagdo simultédnea da H,O; 2) 180°C, 1 h. b-
1) H,O - aquecimento com destilagao simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h.

De forma Semelhante, os autores sintetizaram N-fenilaminospirosuccinimidas
e N-enilamino-3-ciclohexilsuccinimidas partindo de diferentes acidos 2-
cicloalquilsuccinicos e do acido 2-ciclohexilsuccinico, respectivamente (Esquema
26).%

Ja para a sintese dos compostos N-[(4-arilpiperazin-1-il)alquil]succinimidas,
Obniska e col. empregaram 4-aril(piperazin-1-ilalquillaminas e &cidos 2-
arilsuccinicos na reacao de ciclocondensacéo. Inicialmente, foi efetuada a reacao
direta dos acidos succinicos com as 1-aminoalquil-4-arilpiperazinas, proporcionando
a obtencao das N-[(4-arilpiperazin-1-il)alquil]succinimidas esperadas (Esquema 27).
Em um segundo momento, os acidos succinicos foram reagidos com hidréxido de
aménio (NH4OH) para formar 3-arilsuccinimidas. Estas foram entdo submetidas a
reacao do tipo Mannich, empregando 1-aminometil-4-arilpiperazinas e formaldeido

para fornecer N-[(4-arilpiperazin-1-il)metil]succinimidas (Esquema 27).%°

%7 Kaminski, K.; Obniska, J. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 4921.

68 Kaminski, K.; Obniska, J.; Dybala, M. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 53.

6 (a) Obniska, J.; Kaminski, K.; Skrzynska, D.; Pichor, J. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 2224. (b) Karolak-
Wojciechowska, J.; Mrozek, A.; Dzierzawska-Majewska, A.; Obniska, J. J. Mol. Struct. 2008, 888, 13.
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Esquema 26

Rl
)n
CO,H

HO-C

CO,H
HO,C

O O
/ N-. \\ N« \\
R1 H Rz o H Ro

R'/n = H/1, H/2, 2-Me/2, 3-Me/2, 4-Me/2. R? = 2-Cl, 2,4-Cl, 4-Br.

Condigao de reacdo: a- 1) H,O - aquecimento com destilagao simultanea da H,O; 2) 190-200°C, 1,5
h.

Esquema 27
2/ |
R°% 1
RIT | \/NMrﬂ\‘HZ = N/
N a - 2 |
» R ~ /\ 0
48-77% N
COsH
0”5 peen
n
67-88%| b 0]
2/ |
— R1 R _\ N //R1
» R2+—
© 60-78% X N/\ 0
HN LN
o o}

R'= Me, -CF,. R’z H, 2-F, 2-OMe, 3-Cl, 3-CF3. n= 2, 3.
Condigao de reacéo: a- 1) H,O - aquecimento com destilacdo simultdnea da H,O; 2) 190°C, 2 h. b-

1) H,O, NH,OH (25%), aquecimento com destilagdo simultanea da H,O; 2) 190°C, 1,5 h. e- H,O
(40%- 1,0 equiv.), formaldeido, CH3CH,OH (96%), t.a., 6-12 h.; 2) -10°C, 24 h.

Os trabalhos desenvolvidos por Obniska e col. proporcionaram a sintese de
um grande e variado escopo de compostos succinimidicos, 0s quais tiveram suas
propriedades anticonvulsivantes avaliadas pelos testes de convulsées induzidas por

eletrochoque maximo (MES) e pentilenotetrazol (PTZ). Os resultados obtidos
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revelaram que varios dos compostos sintetizados demonstraram eficacia na
avaliacao dos testes, indicando um elevado potencial farmacolégico.

Recentemente, succinimidas tém sido sintetizadas através de reacbes de
carbonilagdo de alcinos ou amidas a,B-insaturadas empregando mondxido de
carbono (CO) e catalisadores de ferro ou paladio. Neste contexto, Driller e col.”
publicaram dois trabalhos envolvendo essas reagdes, as quais se procedem através
da dupla carbonilagdo de alcinos seguido por ataque nucleofilico intramolecular de
amdnia ou aminas primarias sob catalise de dodecacarboniltriferro [Fe(CO)i2]
(Esquema 28). Para a realizacdo das reagdes primeiramente o [Fe(CO)qo] foi
dissolvido em tetraidrofurano (THF) sob atmosfera de argénio. Em seguida foram
adicionados o alcino e a amina, sendo, a solugdo formada, pressurizada com

mondxido de carbono (CO) em uma autoclave.

Esquema 28
R3NH, RL R?
R—=—R — A _—— IL
48-88% 0] (0]
N
RS

R'/R¥R®= Et/Et/H, H/Bu/H, H/C¢H:5/H, Hiciclo-hexil/H, H/CeHs/H, H/4-NMe,CeHa/H, H/4-CF3CsHa/H,
CeHs/CgHs/H, Et/Et/ciclo-hexil, EVEYCsHy, EVEY-Pr, EVEY-(CHp).CeHs,  E/EY/CHyCeHs,
CeHs/CgHs/CH,CgH5, CgHs/ CgHs/ciclo-hexil.

Condicao de reacao: a- 1) [Fe(CO);,] (2,0 mol% Fe), THF, alcino, Ar (atm.), agitagdo; 2) autoclave:
NH,R®, CO, (20 bar), 120°C, 16 h.

O mecanismo para a formagdo de succinimidas via dupla carbonilagédo de
alcinos baseia-se na proposta apresentada por Periasamy e col.,”" os quais
trabalharam intensamente com esse tipo de reacdo. De acordo com Periasamy, o
mecanismo englobaria a sequéncia de reagdes e intermedidrios apresentados no
Esquema 29. Segundo a proposta mecanistica, inicialmente a amina (representada
no Esquema 29 pela aménia) reagiria com o dodecacarboniltriferro [Fe(CO)+2] para
formar um complexo “amina-[Fe(CO)4]” e uma espécie [Fex(CO)s] que, em reagao
posterior com o alcino e o mondxido de carbono, proporcionaria a formacao dos

intermediarios V e VI. O ataque nucleofilico da amina ao grupo carbonila do

70 (a) Driller, K. M.; Klein, H.; Jackstell, R.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6041. (b)
Prateeptongkum, S.; Driller, K. M.; Jackstell, R.; Spannenberg, A.; Beller, M. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9606.

n (a) Periasamy, M.; Rameshkumar, C.; Mukkanti, A. J. Organomet. Chem. 2002, 649, 209. (b) Periasamy, M.;
Rameshkumar, C.; Mukkanti, A.; Raj, D. S. Organometallics 2004, 23, 619. (c) Periasamy, M.; Rameshkumar,
C.; Mukkanti, A.; Raj, D. S. Organometallics 2004, 23, 6323.
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intermediario VI formaria o intermediario VI, o qual sofreria subsequente reacao de

ciclizagao intramolecular e reducéo para formar a succinimida esperada.

Esquema 29

[Fe(CO)y5] + R'C=CR? + NHs

CcO
N HS (Excesso)

OH
) S Iy
_~Fe(CO)s > | ~Fe(CO)3
Fe(CO), Fe(CO),
o OH O
\"/ Vi
NH
(@)
CO 0

o)
- NH,
| - NH < \ (LFe(CO);
“Fea(CO),(Ho) Fe(CO),
(0] O H
VIl Vil

A carbonilagdo de amidas a,B-insaturadas pode ser exemplificada pelo
trabalho desenvolvido por Suleiman e Ali.”> Os autores aplicaram uma metodologia
inédita até entdo para a sintese de succinimidas tendo como base reacdes de
alcoxicarbonilagdo de acrilatos amidicos via intermediarios w-amidoésteres
(Esquema 30). De forma semelhante as condigcdes de reacdo empregadas para a
carbonilagdo de alcinos, a carbonilagdo das amidas a,B-insaturadas (acrilatos)
também foi realizada em uma autoclave pressurizada com mono6xido de carbono,
entretanto foi empregado o cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio [Pd(PPhs).Clz] como
agente catalitico (Esquema 30).

Outra metodologia recentemente publicada para a sintese de succinimidas
envolve a reducdo enantiosseletiva da dupla ligagdo maleimidica catalisada por
fungos. Neste contexto, Sortino e col.”® (2009) iniciaram um estudo no qual
investigaram a hidrogenacdo das imidas N-fenil-2,3-dicloromaleimida e N-
fenilmaleimida sob biocatalise de quinze linhagens de fungos. Como resultado do

estudo foi verificado que nenhuma linhagem de fungos exerceu qualquer efeito na

2 Suleiman, R.; Ali, B. E. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3211.
& Sortino, M. A; Cechinel Filho, V.; Zacchino, S. A. Tetrahedron: Asymmetr. 2009, 20, 1106.
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reacao onde a maleimida diclorada foi empregada, enquanto que as linhagens
Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus e Aspergillus niger promoveram a redugao
da ligagcdo maleimidica da imida N-fenilmaleimida, formando como produto, o
composto N-fenilsuccinimida com taxas de conversdo variando entre 92 e 96%

(Esquema 31).

Esquema 30

0]

Me

H H H o
N N N
X a X H
(0] (0] O/E\H/N\O
MeO OO
0] 0]
__b O/N N
67-84% X
(0] (0]

Condicéo de reacdo: a- 1) Pd(PPh;).Cl, (8,0 mol%), H,O (16,0 equiv.), MeOH; 2) autoclave: CO
(100 psi), 110°C, 6 h. b- CaH (2,0 equiv.), DMF, 50°C, 12 h.

e e

X= CeHa, -(CHz)s-.

Esquema 31

cl S N biotransf/c/v/rmagéo
Cl © CI\\ O
0 /@ 5 /@
H \ " biotransformagao _ &l
H O - o

Como continuidade dos estudos, Sortino e Zacchino™ (2010) investiram no
emprego de alquilmaleimidas, mais especificamente 3-metil-N-(fenilalquil)maleimidas
e 3,4-dimetil-N-(fenilalquil)maleimidas como substratos para a reacédo de reducéo da
ligacdo imidica. Os autores fixaram a linhagem de fungos Aspergillus fumigatus
como biocatalisador das reag¢des, obtendo como produtos (3R)-(+)-metil- e (2R,3R)-

“ Sortino, M.; Zacchino, S. A. Tetrahedron: Asymmetr. 2010, 21, 535.
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(+)-dimetil-N-fenilsuccinimidas com satisfatéria taxa de conversdao e excelente

estereosseletividade (Esquema 32).

Esquema 32
) Q
Me N* /n A. fumigatus Me N* ’n
\ 2 )
@) ¢
Q 0
Me S N* ‘n A. fumigatus Me N* ‘n
a - \
Me © Mé o
n=1,2,3e4.

Condigao de reacéo: a- A. fumigatus ATCC 26934, incubagao sob agitagao, 30°C, 72 h.

Os trabalhos desenvolvidos por Sortino e col. demonstraram que fungos
podem atuar como eficientes biocatalisadores para a hidrogenacao enantiosseletiva
de 3,4-dialquilmaleimidas, sendo a metodologia aplicada, uma eficiente ferramenta
para a sintese de succinimidas quirais de grande aplicagdo como sinthons em
sintese organica.

Em outra recente publicagdo, uma série de derivados succinimidicos foram
sintetizados a partir da reacdo de ciclocondensagdo de analogos do anidrido
succinico com aminas sob irradiagdo de micro-ondas (Esquema 33).”° De maneira
geral, as reacdes se procederam em um curto intervalo de tempo (8 a 15 min.) sob
temperatura de 170°C e empregando pequeno excesso de amina. Os compostos
succinimidicos obtidos foram avaliados quanto a sua capacidade de inibir o

crescimento de células cancerigenas humanas.

Esquema 33
O NH.R 0
a
X o) 33.03% X N-R

X= O, S, NH, C¢Hs(CH2)NH. R= Pr, Bu, hexil, octil, -(CHz),NMe,, -(CH,)sOH, -CH(Me)CH,OH, -
CH(Et)CH,OH.

Condigao de reacao: a- H,O ou tolueno, 170°C, irradiagdo de micro-ondas, 8-15 min.

75 Thaqi, A.; Scott, J. L.; Gilbert, J.; Sakoff, J. A.; McCluskey, A. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 1717.
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2.4 Sintese e potencial sintético de 5-hidroxipirrolidin-2-onas

Dentre os métodos citados na literatura para a sintese de 5-hidroxipirrolidin-2-
onas, 0s mais empregados envolvem reagcdes de cetonas a,B-insaturadas com o ion
cianeto (CN’); reagbes de redugdo regiosseletiva de succinimidas empregando
boroidreto de sédio ou Reagentes de Grignard e reacdes de expansao do anel de -
lactamas via formacdo de ions N-aciliminio. Os exemplos de sintese de 5-
hidroxipirrolidin-2-onas envolvendo as metodologias citadas, bem como as principais
reacdes de derivatizagio dessa classe de compostos serdo descritas a seguir.

Em 1971, Stevens e col.”®

relataram um dos primeiros exemplos de sintese
de 5-hidroxipirrolidin-2-onas através de reagbes de cetonas a,B-insaturadas com o
ion cianeto. Neste exemplo, os autores reagiram a enona 4-metilpent-3-en-2-ona
com cianeto de dietilaluminio (Et2AICN), o qual foi formado in situ pela combinacao
do trietilaluminio com o acido cianidrico (HCN). A adicdo de Michael do ion cianeto a
cetona de partida forneceu um intermediario B-cianocetona, o qual por reagao de
ciclizacao intramolecular forneceu o composto 5-hidréxi-3,3,5-trimetilpirrolidin-2-ona

com 84% de rendimento (Esquema 34).

Esquema 34
Et,AICN M
O Me 2 0 Me
AL —as M b, Meﬁ
Me Me 55% Me CN 84% Ho N 0
H

Condigcoes de reacdo: a- 1) solugdo 25% Ets;Al/tolueno, agitagao, 0°C; 2) solugdo HCN/benzeno,
0°C; 3) solugao 6xido de mesitila/benzeno, 0°C, 3 h; 4) KOH 10%. b- NaHCO;-Na,CO;, EtOH,
refluxo, 26 h.

Em 1996, Louwrier e col.”’

sintetizaram diferentes pirrolidin-2-onas-5-
substituidas através da realizacdo de uma série de reagbes de acoplamento de O-
trimetilsilil enol éteres com o ion N-aciliminio. O passo reacional considerado chave
para a sintese dos produtos finais foi a obtencao da 4-acetil-5-hidroxipirrolidin-2-ona,
a qual foi obtida através da redugcédo regiosseletiva da 3-acetilsuccinimida

empregando excesso do agente redutor boroidreto de sédio (NaBH,4) (Esquema 35).

7 Stevens, R. V.; Christensen, C. G.; Edmonson, W. L.; Kaplan, M.; Reid, E. B.; Wentland, M. P. J. Am. Chem.
Soc. 1971, 24, 6629.
"7 Louwrier, S.; Ostendorf, M.; Boom, A.; Hiemstra, H.; Speckamp, W. N. Tetrahedron 1996, 52, 2603.
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A reacao de acetilacdo do intermediario reduzido forneceu o precursor do ion N-
aciliminio  4,5-diacetilpirrolidin-2-ona com 100% de rendimento. A reacao
subsequente reacao de acoplamento do ion N-aciliminio formado, com os diferentes

enol éteres proporcionou a derivatizacdo da posicdo 5 do anel pirrolidin-2-ona

(Esquema 35).
Esquema 35
AcO, AcO, AcQ,
D D (W S
o> o 68% HO™ >\~ ~0 100% AcO
| |
R R

4—:U—Z>;|/
(@)

TMS T™MS
AcOQ, C6H5 AcQ, AcOQ,
S o | S
CeHsOCH,C™ N" O 71% NS0 53% N0
| |
R R R
cis/trans =12 : 88 cis/trans =25 :75
TMSO c
@84%
AcQ,
H
Q
,}, (0]
R

Diastereoisbmeros = 75 : 25
R: 4-OMeCH2C6H5.

Condigcoes de reacdo: a- NaBH, (5,5 equiv.), EtOH, -35°C, 15 min. b- Ac,O (5,0 equiv.), Py, 4-
dimetilaminopiridina (DMAP-18,0 mol%), t.a., 3 h. e- 1) CH,Cl,, sulfonato de trimetilsilil trifluormetano
(TMSOTf-1,0 equiv.), -78°C, 1 h; 2) t.a., 1,5 h.

No ano seguinte, Briére e col.”®

empregaram metodologia semelhante para a
sintese de 5-etoxipirrolidin-2-onas via reducdo regiosseletiva de @3-
aminosuccinimidas. Neste caso, as 5-hidroxipirrolidin-2-onas foram formadas in situ
através da reacao das 3-aminosuccinimidas com excesso de boroidreto de sodio
sendo, em seguida, convertidas nas respectivas 5-etoxipirrolidin-2-onas empregando

etanol em meio acido (Esquema 36).

8 Briere, J.; Charpentier, P.; Dupas, G.; Quéguiner, G.; Bourguignon, J. Tetrahedron 1997, 53, 2075.
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Esquema 36

R OH R! OEt
R'#H N —— N
Rz_/ N. 35-36% Rg_/ N\H
4 O
R! O
N
Re—~/ gH
O

R! O R! O
a N —_— N
R'=H r2—/ N\H 27-46% g2/ N\H
EtO

HO
R'/R?= Me/CgHs, CO,Me/CgHs, H/CgHs, H/3-OMeCgH,, H/3-OCH,CgHs.

Condigao de reacdo: a- 1) NaBH, (3,0-5,0 equiv.), EtOH, 0-5°C; 2) H,SO, (1,0 M), -50 a -25°C; 3)
t.a., 18 h.

Neste trabalho os autores observaram que a regiosseletividade da reagédo de
reducdo dependeu do grau de substituicdo do nitrogénio ligado ao anel
succinimidico. Desta maneira, 3-aminosuccinimidas terciarias (R'#H) favoreceram a
reducao da carbonila menos impedida estericamente resultando na obtencéo das 3-
amino-5-etoxipirrolidin-2-onas, enquanto que 3-aminosuccinimidas secundarias
(R'=H) forneceram como produto as 4-amino-5-etoxipirrolidin-2-onas através da
reducdo da carbonila mais impedida (Esquema 36). Os autores acreditam que
quando o substituinte R' € um atomo de hidrogénio, este pode realizar uma ligagao
de hidrogénio intramolecular com o atomo de oxigénio da carbonila vizinha
facilitando a reducdo da carbonila mais impedida. No caso da n&o ocorréncia da
ligacdo de hidrogénio (R'#H), a interacdo estérica entre os substituintes R' e R% com
a carbonila mais proxima conduz a reducao da carbonila menos impedida.

Em 2001, Klitzke e Pilli"”® sintetizaram N-alil-5-alilpirrolidin-2-onas com o
objetivo de emprega-las posteriormente na sintese de indolizidinas hidroxiladas. De
forma semelhante ao trabalho proposto por Hiemstra e col. (Esquema 35),
inicialmente foi realizada a reducgéo regiosseletiva das N-alilsuccinimidas seguido de
reacao de acetilagdo do grupo hidroxila dos intermediarios N-alil-5-hidroxipirrolidin-2-
onas (Esquema 37). As jp-lactamas acetiladas foram, entido, tratadas com um

excesso de acido de Lewis (TMSQOTTf) para formar in situ os correspondentes ions N-

” Klitzke, C. F.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5605.
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aciliminio. A reacdo destes ions com aliltrimetilsilano forneceram as N-alil-5-

alilpirrolidin-2-onas (Esquema 37).

Esquema 37

gt
83% ﬁ

R= Ac, TBS.

Condigcoes de reacdo: a- NaBH,, EtOH, -23°C. b- Ac,O, Et;N, 4-dimetilaminopiridina (DMAP),
CH,Cl,. c-alilsilano (3,0 equiv.), sulfonato de trimetilsilil trifluormetano (TMSOTTf - 4,0 equiv.), CH,Cls,
0°C.

1.8 sintetizaram a 3-etdxi-5-hidroxi-5-

No mesmo ano, Zanatta e co
trifluormetilpirrolidin-2-ona empregando a enona 4-et6xi-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-ona
como material de partida. Inicialmente, a reagdo da enona trifluormetilada com azida
de sodio em meio alcodlico promoveu a formagdo de uma mistura de produtos
alifaticos B-acetaldiol e B-acetalcetona, sendo o produto diidroxilado obtido em maior
proporcao (82%) (Esquema 38). Da mistura soélida dos produtos, os autores
conseguiram separar por recristalizagdo o composto B-acetaldiol, o qual foi reagido
com cianeto de sédio (NaCN) em meio alcodlico fornecendo o produto de ciclizagao
3-etdxi-5-hidréxi-5-trifluormetilpirrolidin-2-ona com 70% de rendimento (Esquema

38).

Esquema 38
j\ﬂ ; HO_ OHOE j\iﬁ
FoC” NP0RL | 52% G OEt © FsC OEt
B-Acetaldiol: 82% B-Acetalcetona: 18%
OEt
b, HO_OHOE! c | &C&
FsC OEt 70% HO E ©

Condigoes de reacao: a- EtOH/H,O (1:1), NaNs (1,0 eq.), t.a., 30 min. b- recristalizagao (hexano). c-
EtOH/H,O (1:1), NaCN (1,3 eq.), 60°C, 4 h.

80 Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2001, 107, 149.
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Em continuidade aos estudos de reacdes de enonas trifluormetiladas com o

fon cianeto, no ano seguinte, Zanatta e col.?’

relataram a sintese de uma nova série
de 5-hidroxipirrolidin-2-onas trifluormetiladas obtidas através da aplicacao de uma
metodologia que envolveu apenas um passo de reacdo. Neste trabalho, varias 8-
alcoxivinil trifluormetil cetonas, provenientes da reacao de acilagdo de enol éteres ou
acetais com anidrido trifluoracético, foram reagidas diretamente com cianeto de
sodio, promovendo a ciclizagdo das enonas e a obtengédo das 5-hidroxipirrolidin-2-
onas trifluormetiladas (Esquema 39). Em um segundo momento, duas das
pirrolidinonas sintetizadas [R'/R?R= H/H/Et e R'/R?R= H/-(CHy)2-] foram reagidas
com haletos de alquila na presenca de hidroxido de potassio (KOH) ou carbonato de
potéssio (Ko.COs) com o objetivo de obtencao dos respectivos produtos N-alquilados.
No entanto, a metodologia aplicada proporcionou a formagdo de misturas de
pirrolidin-2-onas N- e N/O-alquiladas, sendo os produtos N/O-alquilados obtidos em

maior proporcao em todos os casos estudados (Esquema 39).%2

Esquema 39
2 RO
(0] R? R R RX
)‘Ly\,/ —a > F3C % F3C
F3C OR  42-74% N~ O
R2 HO |
H

N/O-alqunagao N-alq wlagao
3 : 1

R'/R’*’R= H/H/Et, Me/H/Me, H/Me/Et, H/-(CHp)y-, H/-(CH,)s-, CeHs/H/Me, 4-MeCgHy/H/Me, 4-
FCeH4/H/Me. R%/X= Me/I, Et/Br, alil/Br, -CH,CgHs/Cl, n-Bu/Br.

Condigoes de reacao: a- 1) EtOH ou MeOH/H,O (1:1), NaCN (1,0 equiv.), t.a., 2-24 h; 2) NaCN (1,0
equiv.), Hy0O, t.a., 2-24 h. b- KOH, acetonitrila, refluxo, 24 h. ¢- K,COs, acetona, refluxo, 24 h.

Em 2003, Nejadenko e col.®® aplicaram metodologia semelhante & proposta
por Zanatta e col. para a sintese de novas 5-hidroxipirrolidin-2-onas trifluormetiladas.
O trabalho demonstrou que 4-alquil-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-onas reagem da mesma
forma que as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas na reagcdo com o ion cianeto (CN)

(Esquema 40). Em um segundo momento, as 5-hidroxipirrolidin-2-onas obtidas neste

81 Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Cortelini, M. F. M.; Beux, S.; Santos, A. P. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Synthesis 2002, 2404.

82 Rosa, L. S., Tese de Doutorado, Programa de Pés-Graduagdo em Quimica, Universidade Federal de Santa
Maria, 2003.

%3 Nejadenko, V. G.; Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2003, 52, 2467.
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trabalho foram desidratadas na presenca de quantidade catalitica de acido p-tolueno
sulfénico (Esquema 40).

Esquema 40

exceto para R=

0 R : R
)L% ﬂ indol-3-il, OEt e OBu. wd
a F4sC b -
FoC” 7 R 2> 3 o > F.C o

46-95% HO [I\j 37-96% \

R= Cg¢Hs, 4-MeCgH,4, 3-MeCgH,4, 3-OMeCgH,, 2,5-OMeCgHy, 2-tienil, indol-3-il, 2-metilindol-3-il, -OEt, -
OBu.

Condigoes de reacao: a- MeOH/H,O (5 : 1), NaCN (1,1 equiv.), refluxo. b- p-TsOH (1,0 g%), tolueno
anidro, refluxo.

Martins e col.>* (2003) sintetizaram 5-hidroxipirrolidin-2-onas polifluoralquil
substituidas empregando duas novas enonas: a 4,4-dietéxi-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-
ona e a 4,4-dietéxi-1,1,1,2,2-pentafluorpent-3-en-2-ona na reagcdo com cianeto de
sodio (Esquema 41). A metodologia aplicada na sintese dos compostos manteve os
principios basicos aplicados inicialmente por Zanatta e col. em 2002.

Esquema 41
EtO
O OFEt
/\ 75 §2°/ RF}<_/\2)B
Re OFEt 0T o N o)
H
Re= -CF3, -CoFs.

Condigao de reacéao: a- EtOH/H,O (1:1), NaCN (1,1 equiv.), t.a., 16 h.

Ainda no ano de 2003, Lebrun e col.® aplicaram uma eficiente metodologia
para a sintese de 5-arilmetilenopirrolidin-2-onas. Os compostos foram rapidamente
preparados por reagao da succinimida quiral (S)-2’-(metoximetil)-1,1’-bipirrolidino-
2,5-diona com uma variedade de reagentes arilmetil Grignard. Como demonstrado
no Esquema 42, a primeira etapa da reagdo formou os intermediarios 5-

hidroxipirrolidin-2-onas, os quais foram subsequentemente tratados com &cido

84 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 261.
85 Lebrun, S.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P. Tetrahedron: Asymmetr. 2003, 14, 2625.
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trifluoracético para fornecer os produtos de desidratacao 5-arilmetilenopirrolidin-2-

onas em rendimentos moderados.

Esquema 42

R
XMg HZCOR E\/@
OH
OI\A\O a - OINALZ b 4 5 ~

N \ OR 55-60% N
N N

Q“\\\OMe Q“‘\\OMG Q“\\\OMe

R= H, Me, OMe, CI, F. X= CI, Br.

Condigoes de reacdo: a- 1) THF ou Et,O, Ar (atm.), -78°C, 2 h; 2) H,O, NH,Cl. b- CHCI;, &cido
trifluoracético (TFA), Ar (atm.), t.a., 2 h.

Em 2004, Snider e Neubert® sintetizaram o composto 3-acil-3,4-ep6xi-5-
hidroxipirrolidin-2-ona, o qual apresenta em sua estrutura o0 mesmo sistema anelar
dos produtos naturais bioativos Fusarina C e Epolactaeno, empregando duas
metodologias (Esquema 43).

Esquema 43

Método B OH o

Ph — \__ a _ Ph “\:
HN OH 63% HN o
o 0
Método A OH Isbmeros:
b Ph Cc a: o-OH, B-Bn

100% N 87% Rad o
HN 5 B: B-OH, a-Bn

0]

Condicées de reacdo: a- 1) acido etilenodiamino tetra-acético dissodico [Na(EDTA)] (4 x 107 M),
acetona, 0°C, 1 h; 2) NaHCOg3, oxone® (2KHSO5.KHS04.K5S0,), 0°C, 6 h. b- dimetildioxirano (DMDO-
0,07 M), CH,Cl,, -40°C, 2 h. e- 1) H,0, (30%), MeOH, 15-20°C, 1 h; 2) NaOH (6,0 M), 20-25°C, 2 h.

O Método A consistiu na oxidagao inicial da 1,3-diidro-3-(1-hidroxietilideno)-5-
fenilmetil-2H-pirrol-2-ona na presenca de dimetildioxirano (DMDOQO) para fornecer o
composto 1,5-diidro-5-hidréxi-3-(1-oxoetil)-5-fenilmetil-2H-pirrol-2-ona com 100% de
rendimento. Este foi, entdo, oxidado na presencga de peréxido de hidrogénio (H20,),
fornecendo o produto desejado na propor¢cdo 1 : 3 de seus isébmeros a e f,
respectivamente (Esquema 43).

% Snider, B. B.; Neubert, B. J. J. Org. Chem. 2004, 69, 8952.
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O Método B consistiu na realizacdo de apenas uma reacdo empregando
oxone® e EDTA dissédico. Neste caso, o agente oxidante dimetildioxirano (DMDO)
foi formado in situ, proporcionando a obtencéo exclusiva do isémero a do composto
3-acil-3,4-epoxi-5-hidroxipirrolidin-2-ona. No entanto, o isbmero obtido sofreu
isomerizagdo durante sua purificagdo em coluna cromatografica em silica,
fornecendo, apds sua purificagdo, uma mistura dos isbmeros a € 8 na proporcao 3 :
1, respectivamente (Esquema 43).

No ano seguinte, Brabandt e Kimpe publicaram dois trabalhos relatando a
sintese diastereosseletiva de 5-hidroxipirrolidin-2-onas através da expanséo do anel
de B-lactamas via formagéao do intermediario ion N-aciliminio. No primeiro trabalho,®”
as hidroxi-y-lactamas funcionalizadas foram obtidas por reacdo das 4-(1-
bromoalquil)-2-azetidinonas na presenca de t-butdéxido de potassio (KOt-Bu). Como
ilustrado no Esquema 44, inicialmente ocorreu a dissociacdo do atomo de bromo
presente na estrutura das 2-azetidinonas e logo em seguida o rearranjo
intramolecular de expansao via abertura da ligagdo C3—C4 do anel B-lactamico,
formando os respectivos ions N-aciliminio. Estes foram suscetiveis ao ataque
nucleofilico da dgua para fornecer as 5-hidroxipirrolidin-2-onas em bons rendimentos

e alta diastereosseletividade (Esquema 44).

Esquema 44

Br i i
RO RO, (2

>

R=Me (64%) R=Me (6%)
R=CH,CgHs (71%) R=CH,CgHs (<1%)

R= Me, -CH,CgHs.

Condigao de reacéo: a- 1) KOt-Bu (1,5 equiv.), THF, refluxo, 18 h.; 2) H,O/Et,0.

87 Brabandt, W. V.; Kimpe, N. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 3369.
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No segundo trabalho, Brabandt e Kimpe®® desenvolveram uma nova rota
eficiente e rdpida para a obtencao de 5-hidroxipirrolidin-2-onas. Neste estudo foi
possivel a obtencdo de hidréxi-y-lactamas bromadas através da reacgédo inicial de
bromacao da S-lactama 4-isopropenilazetidin-2-ona (Esquema 45). O mecanismo de
expansdo do anel B-lactamico pdde ser explicado pela ativagdo da ligagéo olefinica
do substituinte 4-isopropenil por tratamento do composto de partida com bromo
elementar (Brp). A expansdo subsequente do anel converteu o intermediario
bromonio no respectivo ion N-aciliminio, o qual sofreu ataque do ion brometo para
produzir o intermediario 5-bromopirrolidin-2-ona, sendo rapidamente convertido na 5-

hidroxipirrolidin-2-ona por adicao de agua (Esquema 45).

Esquema 45
— jg@r -
MeO R MeO, (" =<
N ND
0 7{ 0 7{

+ MeO
100%

(3S, 4R, 59) (3S, 4R, 5R)
81% 19%

Condigoes de reacdo: a- Br, (1,0 equiv.), CH,Cl,, 10°C, 0,5 min. b-H,0, t.a., 2 min.

No ano seguinte, Barker e col.®

obtiveram 5-hidroxipirrolidin-2-onas como
intermedidrios chave do processo de dessimetrizagdo de meso-succinimidas. A
reacdao de reducado enantiosseletiva do grupo carbonila das succinimidas foi
realizada na presenca de catalisadores quirais oxazaborolidinas derivadas do
(7R,2S)-cis-1-aminoindan-2-ol. Entre os dois catalisadores testados nas reacoes, o
que demonstrou maior eficiéncia na formacao dos intermediarios hidroxi-y-lactamas
foi a oxazaborolidina com substituinte R? igual a uma metoxila (R®=OMe), o qual foi
gerado in situ por reagao entre trimetilborato e cis-1-aminoindan-2-ol. Em

continuidade ao processo de dessimetrizagdo, os autores sintetizaram uma série de

% Brabandt, W. V.; Kimpe, N. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 8717.
8 Barker, M. D.; Dixon, R. A.; Jones, S.; Marsh, B. J. Tetrahedron 2006, 62, 11663.
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y-lactamas N-substituidas através da reacdo dos intermediarios hidroxilados com
acido trifluoracético (TFA) e trietilsilano (Et3SiH) (Esquema 46).

Esquema 46
H
-o-R?
N'g
H O @E;‘O H OH H
—_ni a 1. —_pi b [ _pi
N-R N-R A N-R
H o H o H o

= CgHs, CH,CgHs, 4-OMeCgH,, 4-NO,CgHy, alil, -Bu. R*= OMe, Me.

Condigcoes de reagdo: a- 1) cis-1-aminoindan-2-ol + trimetilborato, t.a., 30 min. = catalisador
oxazaborolidina (10,0 mol%); 2) BH;. THF (1,0 M), THF, t.a., 18 h. b- CH,Cl,, &cido trifluoracético
(TFA), trietilsilano (Et3SiH), t.a., 1 h.

Recentemente, derivados azainddlicos polifuncionalizados foram sintetizados
por Oukli e col.®, os quais efetuaram a reducdo regiosseletiva de algumas
succinimidas polissubstituidas empregando boroidreto de so6dio para a inicial
obtencado das 5-hidroxipirrolidin-2-onas precursoras dos ions N-aciliminio (Esquema
47). Os derivados azainddlicos foram obtidos em bons rendimentos através da

reacdo de azaciclizagdo intramolecular dos ions N-aciliminio gerados no meio

reacional.
Esquema 47
2
2 NG &
R2 NG R2 NG RO o CN
\/4 e \/4 . @ﬂj: .
NH2 07 N O 60-98% N
N "1 HoN R'" H N
! R' 72 H O

R1
R'/R%= -CH,CsHs/H, -CH,CgHs/Me, -(CHy),CoHs/H.

Condigoes de reacao: a- NaBH,, EtOH, 0°C. b- 1) BF3.0OEt, (2,0 equiv.), CH.Cl,, t.a., 12 h.; 2) 0°C,
NaHCO:;.

%0 Oukli, N.; Comesse, S.; Chafi, N.; Oulyadi, H.; Daich, A. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1459.
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2.5 Sintese de tetrazois 1H-5-substituidos via reacao de cicloadicao [2+3] entre
nitrilas organicas e azida de sédio

Os primeiros relatos de obtencdo de compostos tetrazélicos em laboratério
ocorreram a partir do ano de 1885, ainda durante o século XIX. Nesse ano, Bladin®’
realizou as primeiras reagdes de cicloadi¢cao intermolecular entre cianetos organicos
e azida de sodio sob condi¢cdes térmicas. De forma semelhante, no ano de 1932,
von Braun e Keller® relataram a sintese de tetrazdis através da reacdo entre o 4cido
hidrazdico (HN3) e nitrilas. Em ambos os casos, o mecanismo proposto para a
formacdo do anel tetrazélico envolveu uma cicloadicdo 1,3-dipolar concertada,®
também designada de cicloadi¢do [2+3] entre o grupo nitrila e a azida. Segundo este
mecanismo, o grupo nitrila atua como um dipolaréfilo e a azida como uma espécie

1,3-dipolar (Esquema 48).%*

Esquema 48
R
HNj =N
- —_— / \ D ————
R=CN A N. -N
H N
N
R R R
=N =N )= R R
NN =—= noon | = nNON 2 =N
+N N 7 N | -N. =N
(Me)oNH; (Me)oNH, (Me)oNH,

Desde entdo, a metodologia mais empregada na obtencdo de tetrazéis 1H-5-
substituidos consiste na realizacdo de reacgdes de cicloadicao [2+3] entre nitrilas e
ions azida (N3), sendo a azida de sédio (NaNs) a principal fonte desses ions.”®> A
maioria das reagdes de cicloadigdo requer o emprego de catalisadores como, por

exemplo, sais de metais que atuam como &acidos de Lewis, e sdo conduzidas sob

! Badlin, J. A. Ber. 1885, 18, 2907.

2 (a) von Braun, J.; Keller, W. Ber. 1932, 65, 1677. (b) Herbst, R. M.; Froberger, C. F. J. Org. Chem. 1957, 22,
1050.

%3 Huisgen, R. J. Org. Chem. 1968, 33, 2291.

% Koldobskii, G. L, Ostrovskii, V. A. Russ. Chem. Rev. 1994, 63, 797.

93 (a) Wittenberger, S. J. Org. Prep. Proced. Intl. 1994, 26, 499. (b) Dunica, J. V.; Pierce, M. E.; Santella, J. B. J.
Org. Chem. 1991, 56, 2395. (c) Curran, D. P.; Halida, S.; Kim, S. Y. Tetrahedron 1999, 55, 8997. (d) Kumar,
A.; Narayanan, R.; Shechter, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 4462.
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aquecimento, visto que em poucos casos reacdoes deste tipo demonstraram
eficiéncia quando realizadas sob temperaturas menores que 100°C.%

Devido ao grande numero de trabalhos encontrados na literatura que fazem
uso desta metodologia para a sintese de tetrazéis 1H-5-substituidos, nesta secao
serdo abordados apenas alguns trabalhos considerados mais relevantes e que
exemplificam a reacao de cicloadicao [2+3] entre nitrilas e azida de sodio.

Um desses trabalhos foi o proposto por Russel e Murray®” em 1993, o qual
apresentou uma nova metodologia para a sintese do composto 5-(4'-metilbifenil-2-il)-
1 H-tetrazol pertencente a classe dos tetrazois bifenilicos estericamente impedidos e
conhecidos por atuarem como anti-hipertensivos.

O método aplicado envolveu a reacdo entre a 2-fluorbenzonitrila, disponivel
comercialmente, e azida de sddio (NaN3) empregando &cido acético e refluxo em n-
butanol por 48 horas (Esquema 49). O produto formado, 5-(2-fluorfenil)-1H-tetrazol
foi facilmente isolado e convertido no composto desejado através de reacao de
substituigdo nucleofilica aromatica com brometo de p-toluiimagnésio em
dimetoxietano (DME). Anteriormente o composto desejado havia sido sintetizado
através de metodologias que empregavam diversos passos de reacao e reagentes

altamente téxicos (azidas de alquilestanho).®®

Esquema 49
CN N=N HSCQ-MgBr N=N
b

F R HN. N HN. N CHy
70% - . 78% - O

Condigcoes de reacdo: a- 1) NaN;, AcOH, BuOH, refluxo, N, (atm.), 24 h.; 2) Segunda adicdo de
todos os reagentes, 24 h. b- Brometo de p-toliimagnésio em Et,O (1,0 M), dimetoxietano (DME), N,
(atm.), refluxo, 16h.

Em 2001, Demko e Sharpless® apresentaram um procedimento seguro e
inovador para a sintese de tetrazodis 1H-5-substituidos. Esses compostos foram
facilmente sintetizados através da reagao de cicloadicao [2+3] entre azida de sédio e

% Porter, T. C.; Smalley, K. K.; Teguiche, M.; Purwood, B. Synthesis 1997, 773.
7 Russel, R. K.; Murray, W. V. J. Org. Chem. 1993, 58, 5023.

%8 Duncia, J. V.; Pierce, M. E.; Santella, J. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 2395.

% Demko, K. B.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 2001, 66, 7945.
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nitrilas utilizando brometo de zinco como catalisador e agua como solvente

(Esquema 50).
Esquema 50
B a N=N
R=CN 6496% HNYN
R

R= -Me, 'C7H15, 'Ph, 'SMe, 'SBn, 'N(Me)g, 4-N02C6H4, 4'OMeC6H4, 4'OHCGH4, piridin-2-i|,
~CHo(OH)CeHs, -CH=CHCoHs.

Condigao de reacéao: a- NaN3 (1,1 equiv.). ZnBr, (1,0 equiv.), HxO, refluxo, 24 h.

Quando comparado com a maioria dos métodos encontrados na literatura, os
quais costumavam empregar azidas de estanho ou silicio, fortes acidos de Lewis ou
meio acido nas reagdes, a metodologia proposta por Demko e Sharpless apresentou
vantagens como, por exemplo, o uso da agua em substituicdo a solventes organicos,
0 emprego de sais de zinco em substituicdo a outros metais, os quais costumam ser
caros e toxicos, e a utilizacdo de condicbes reacionais ndo acidas, o que dificulta a
formacgao do acido hidrazéico (HNs), gas extremamente téxico e explosivo.

Shie e Fang'® (2003) sintetizaram tetrazéis 1H-5-substituidos aplicando uma
metodologia one pot onde aldeidos foram utilizados como reagentes de partida.
Inicialmente, os aldeidos foram transformados em nitrilas empregando solugéo
aquosa de amoénia e iodo (lo) como agente oxidante. Essa reacdo ocorreu em
tempos relativamente pequenos via intermédio N-iodo aldimina, fornecendo a nitrila
correspondente. A formacao dos tetrazdis ocorreu com subsequente adicao de azida
de s6dio e brometo de zinco (ZnBry). Os compostos foram isolados com simples

filtracdo do meio aquoso, sendo obtidos em bons rendimentos (Esquema 51).

Esquema 51
A N N=N
R-C —2 » |R-C —  » RC=N —b __» HN. _N
| v . 79-89% \(
H H bNHS

R= -Ph, 4-OMeCgH4, 4-NO,CgH,, 2-furil, 2-tienil, piridin-2-il, -CH=CHCg¢Hs.

Condicoes de reacdo: a- 1, NHg(,q), t.a., 1 h. b- NaN3, ZnBr,, refluxo, 48 h.

1% Shie, J.; Fang, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 1158.
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Em 2007, Sureshbabu e col.'®" propuseram uma eficiente sintese de tetrazéis
1H-5-substituidos analogos de aminoacidos através da transformacado da fungao
acido carboxilico de varios aminoacidos N-Fmoc-protegidos. Inicialmente, os
aminoacidos foram transformados em aminoamidas utilizando dit-butilpirocarbonato
[(Boc):0] em piridina.'® Essas amidas foram desidratadas empregando anidrido
trifluoracético e piridina para formar aminonitrilas, as quais foram submetidas a
reacao de cicloadi¢ao [2+3] utilizando metodologia proposta por Demko e Sharpless
para a sintese de tetrazbis. A desprotecdo do grupo amino foi realizada com

dietilamina (Esquema 52).

Esquema 52
FmocHN._ CO,H a » FmocHN._CONH, FmocHN.__CN
E 70-80% B 85-95% :
R R R
HN-N, HN-N,
c FmocHN \NfN d o HN \NfN
79-91% : 81-94% :
R R

Aminoacidos utilizados: Gly, Ala, Val, lle, Phe, Ser(OBz), D-Phg, L-Phg, Met, Pro, Asp(OBz),
Glu(OBz).

Condigoes de reacao: a- (Boc),O, py, NH,HCO;3, t.a., 5 h. b- (CF3C0O).0, Py, THF, 0°C, 3 h. c-
NaNs, ZnBr,, H,O/2-propanol, 80°C, 16 h. d- (Et)o.NH, CH.Cl,, 0,5

Em 2009 e 2010, diversos trabalhos em que os autores fazem uso de
diferentes catalisadores na reagao de cicloadi¢ao [2+3] entre nitrilas e azida de sédio
foram publicados. Um resumo das metodologias empregadas em cada trabalho, os
catalisadores utilizados em cada metodologia e os rendimentos dos produtos obtidos
em comum nos trabalhos € apresentado na Tabela 1.

Como observado na Tabela 1, todos os catalisadores empregados na sintese
dos tetrazbis 1H-5-substituidos através da aplicacdo dos Métodos A, B, C e D
demonstraram ser eficientes na catdlise heterogénea das reagdes de cicloadigdo
entre nitrilas e azida de sodio. Entretanto, efetuando-se uma comparagéo entre os
rendimentos obtidos para cada produto nos diferentes métodos, observa-se que as
reagcbes efetuadas através do método D, o qual utilizou nanoesferas mesoporosas

de sulfeto de zinco (MZNSS) como agente catalitico, demonstrou ser mais eficiente

191 Sureshbabu, V. V.; Venkataramanarao, R.; Naik, S. A.; Chennakrishnareddy, G. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
7038.
102 Pozdnev, V. F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7115.
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em comparagdo com os demais métodos, visto a obtengcdo dos compostos com

rendimentos muito préximos a 100%.

Tabela 1: Metodologias empregadas® e rendimentos obtidos na catalise
heterogénea de reagdes de cicloadigdo [2+3] entre nitrilas e azidas.

HNN,
Pt TN
R/ = R/ =
R Método!! Catalisador Renc(lciyror;ento
A Cloreto de ferro-didxido de silicio: FeClz-SiO» 79
B Triéxido de antiménio: Sb,O3 86
H C Diacetato de ferro: Fe(OAc). 56
D Nanoesferas mesoporosas de ZnS: MZNSS 96
A Cloreto de ferro-dioxido de silicio: FeCls-SiO; 77
B Triéxido de antiménio: Sb,O3 87
4-Cl C Diacetato de ferro: Fe(OAc). 70
D Nanoesferas mesoporosas de ZnS: MZNSS 98
A Cloreto de ferro-dioxido de silicio: FeClz-SiOz 81
B Triéxido de antiménio: Sb,03 [e]
+NO: C Diacetato de ferro: Fe(OAc). 96
D Nanoesferas mesoporosas de ZnS: MZNSS 93
A Cloreto de ferro-didxido de silicio: FeClz-SiO» 78
B Triéxido de antiménio: Sb,O3 86
4-Me C Diacetato de ferro: Fe(OAc). 57
D Nanoesferas mesoporosas de ZnS: MZNSS 99

“IMétodos: A- Nitrila (1,0 equiv.), NaN; (1,5 equiv.), FeCls-SiO, (20 mol%), DMF, 120°C, 20 h."™” B-
Nitrila (1,0 equiv.), NaN; (2,0 equiv.), Sb,O3 (10 mol%), DMF, 120°C, 8 h.'® C- Nitrila (1,0 equiv.),
TMSN; (1,5 equiv.), Fe(OAc), (10 mol%), DMF/MeOH (9:1), 80°C, 24 h.'® D- Nitrila (1,0 equiv.), NaN;
(2,08 equiv.), MZNSS (0,05 g), DMF, 120°C, 36 h.' ®lComposto nao sintetizado através do Método
B.

19 Nasrollahzadeh, M.; Bayat, Y.; Habibi, D.; Moshaee, S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4435.
14 Venkateshwarlu, G.; Rajanna, K. C.; Saiprakash, P. K. Synth. Commun. 2009, 39, 426.

195 Bonnamour, J.; Bolm, C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4543.

106 Lang, L.; Li, B.; Liu, W; Jiang, L.; Xu, Z.; Yin, G. Chem. Commun. 2010, 46, 448.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1 Apresentacao dos compostos sintetizados

O Esquema 53 apresenta as rotas reacionais efetuadas e os principais
reagentes empregados na obtencdo das succinimidas, pirrolidin-2-onas, tetrazéis
1H-5-substituidos e seus precursores, bem como a numeragao atribuida a cada

composto.
Esquema 53
9 ou 10,
NH,R2 R, OR R, OR
=
ClC 1 OR HO OR SN o} 07N OH
R R1 R2 R2
1-8 9-16 18a-v, 25a-p 26a-1, 27a-1
9,
/\(\,)NHZ
HaN- NaNs
19: n=1; 20: n=2;
21: n=3.
0 O OR

EtO 0 H
OEt HO TN

22:n=1;23: n=2; 24: n=3. 28-35

Compostos
1,9,18,26,28 2,10,25,27,29 3,11,30 4,12, 31 5,13,32 6,14,33 7,15,34 8,16,3

R Et Et i-Pr i-Pr s-Bu s-Bu
-(CHo) - «(CHy) 5
R H Me H Me H Me
Compostos R? Compostos R?
17,18, 25, 26, 27 17, 18, 25, 26, 27

a -CH,-2-Py I alil
b ~CHy3-Py m -(CHy),OH
c -CHp-4-Py n ~(CHy)gOH
d -CH2CgHs o -CH2CH(OH)Me
e ~(CHg)oCeHs p _CH(CH,0H)Et
f -(CHp)NMe, q ~CH(CH,OH)i-Pr
g -(CHa)oNEt, r ~CH(CH,OH)i-Bu
h Me s -CH(CH,0H)s-Bu
i Et t -CH(CH2OH)CH2CeH5s
i Pr u _CH,COH
k i-Pr v -CH,CONH,
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3.1.1 Nomenclatura dos compostos

A Tabela 2 apresenta a nomenclatura e a estrutura quimica dos compostos
inéditos sintetizados neste trabalho, bem como de seus precursores B-alcoxivinil

triclorometil cetonas e acidos B-cianocarboxilicos.

Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Nomenclatura
O X0
j;;s\/ W 1,1,1-Tricloro-4-etoxibut-3-en-2-ona
1
CCls . . N
\ 4-Tricloroacetil-2,3-diidrofurano

o)
2
0
CCly : : . :
| 5-Tricloroacetil-3,4-diidro-2H-pirano
o)
3

OO
ccl W 1,1,1-Tricloro-4-et6xi-3-metilbut-3-en-2-ona
3
4
(@) N O\(
0l 1,1,1-Tricloro-4-(2-prop6xi)but-3-en-2-ona
5
OO
ool Y 1,1,1-Tricloro-3-metil-4-(2-propoxi)but-3-en-2-ona
3
6
O Xy O\H
CCl 4-(2-Butéxi)-1,1,1-triclorobut-3-en-2-ona
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
o) 0
o 4-(2-Butoxi)-1,1,1-tricloro-3-metilbut-3-en-2-ona
3
8
o) oj
OH CN Acido 3-ciano-3-etoxipropanéico
9
OH - : : L
4_3\ Acido 2-cianotetraidrofuran-3-6ico
o~ CN
10
0
OH - . . . .
(fj\ Acido 2-cianotetraidro-2H-piran-3-06ico
O~ CN
11
0 0 ]
T Acido 3-ciano-3-etdxi-2-metilpropandico
OH CN
12

OH CN Acido 3-ciano-3-(2-propdxi)propansico

OH CN

Y Acido 3-ciano-2-metil-3-(2-propéxi)propandico

Acido 3-(2-butéxi)-3-cianopropandico
OH CN
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
O O 4 . 0 0 . y&
Acido 3-(2-butdxi)-3-ciano-2-metilpropandico
OH CN
16

o]
— N N
0 /U 3-Etoxi-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidina-2,5-diona
O
18a
O
\\o N >N
/\Q 3-Etoxi-1-(piridin-3-ilmetil)pirrolidina-2,5-diona
O

18b

0o
N\ \ N
o} /\O\‘ 3-Etoxi-1-(piridin-4-ilmetil)pirrolidina-2,5-diona
O
18c

Q
O N
© /\© 3-Etoxi-1-(fenilmetil)pirrolidina-2,5-diona
O
18d

3-Etoxi-1-(2-feniletil)pirrolidina-2,5-diona

) «Q
— @
(@]
18e

Q |
o 3-Etoxi-1-(2-dimetilaminoetil)pirrolidina-2,5-diona
0
18f
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
3 0
N
ON&(\/ ~ 1-(2-Dietilaminoetil)-3-etoxipirrolidina-2,5-diona
(0]
189
(@]
— >
0 3-Etdxi-1-metilpirrolidina-2,5-diona
(@]
18h
(0]
— P
o 1-Etil-3-etoxipirrolidina-2,5-diona
(0]
18i
(0]
\\O N/\/
3-Etoxi-1-(prop-1-il)pirrolidina-2,5-diona
(0]
18j

0]
D SN
0 3-Etoxi-1-(prop-2-il)propilpirrolidina-2,5-diona
O
18k

H
\\ N/\/\H
o H 3-Etoxi-1-(prop-2-en-1-il)pirrolidina-2,5-diona
O

18l

0
\\ N/\/OH
© 3-Etoxi-1-(2-hidroxietil)pirrolidina-2,5-diona
0
18m
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
o]
\ AN
0 N OH - e ,
3-Etdxi-1-(3-hidroxipropil)pirrolidina-2,5-diona
O

0]
N\
© NA{ 3-Etoxi-1-(2-hidroxi 1-il)pirrolidina-2,5-di
. OH -Etoxi-1-(2-hidroxiprop-1-il)pirrolidina-2,5-diona
OH
0o
N NL/
O 3-Etéxi-1-[(R)-1-hidroxibutan-2-il]pirrolidina-2,5-diona
6]

HO
\\ aw’ g 0 Z..Q 0 g . a_m
¢} N 3-Etoxi-1-[(2S)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il]pirrolidina-2,5-
0

diona

HO
\\ \j\/k s . . s . . . . T
0 N 3-Etoxi-1-[(2S)-1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilpirrolidina-2,5-
0

diona

2,5-diona

HO
\\ \\\k/\ g 0 Z.g q n o o
0 N 3-Etoxi-1-[(2S,3S)-1-hidréxi-3-metilpentan-2-il]pirrolidina-
0

3-Etoxi-1-[(2S)-3-fenil-1-hidroxipropan-2-il]pirrolidina-2,5-
diona

ﬁ&b@
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura

Q
N\ OH
o N - . L .
o) Acido 2-(3-etoxi-2,5-dioxopirrolidin-1-il)etandico
(0]
18u
0]
\\o N/ﬁ(NHZ . . T . .
o 2-(3-Etoxi-2,5-dioxopirrolidin-1-il)etanamida
0]
18v

0 3 o~
O IN
it J 1,1'-(Etano-1,2-diil)bis(3-etoxipirrolidina-2,5-diona)
o
22

(0] O
\\O“&/\/\boﬁ
o G 1,1'-(Propano-1,3-diil)bis(3-etoxipirrolidina-2,5-diona)
23

v
o O
(0}
jodmz? 1,1'-(Butano-1,4-diil)bis(3-etoxipirrolidina-2,5-diona)
5 0}
24

o)
S N
N/\Ej 5-(Piridin-2-ilmetil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-
= 4,6-diona
O 0
25a
§
&/\@ 5-(Piridin-3-ilmetil)-2,3,3a, 6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-
o « Z 4,6-diona
o)
25b
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura

o)
UQ/\O 5-(Piridin-4-ilmetil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-
o Q N 4,6-diona
o)
25¢
o)
\ . . .
N/\© 5-(1-Fenilmetil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-
0 diona

0
25d
iy
N/\/Q 5-(2-Feniletil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-4,6-
o « diona
0
25e

S /
N/\/N\ 5-(2-Dimetilaminoetil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-
« pirrol-4,6-diona

(o o | |
« N 5—(2—D|etllam|noet||)—2,3,3;g3}ge;;aldrofuro[2,3—c]—5H—p|rroI—

L
Ui\{‘ 5-Metil-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-diona

J\N/\ . . . .
« 5-Etil-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-diona
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
iy
Ui\'\‘/\/ 5-(Prop-1-il)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-4,6-
o « diona
0
25j
(J)\
U{_&N{ 5-(Prop-2-il)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-4,6-
o} diona
0
25k
(J)\ H
Ui\'\l/\%H 5-(Prop-2-en-1-il)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-
o « H 4,6-diona
0
25|
o)
| o | |
N"\_—OH 5-(2-Hidroxietil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-
o « diona
0
25m
0
N
N OH  5.(3-Hidroxipropil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-
o) 4,6-diona
0
25n
N/\%/ 5-(2-Hidroxiprop-1-il)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-
o % OH pirrol-4,6-diona
250
iy
N 5-[(R)-1-Hidroxibutan-2-il]- 2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-
o S5H-pirrol-4,6-diona
0
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
HO
N\ \ N
© |/ 4-Etoxi-5-hidréxi-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-2-ona
O
26a
HO
) N >N
© |/ 4-Etoxi-5-hidréxi-1-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-2-ona
O
26b
HO
\\O N «
| _N 4-Etoxi-5-hidréxi-1-(piridin-4-ilmetil)pirrolidin-2-ona
26¢
HO
— N
0 /\© 4-Etoxi-1-(1-fenilmetil)-5-hidroxipirrolidin-2-ona
o]
26d
" /\/©
— N
0 4-Etoxi-1-(2-feniletil)-5-hidroxipirrolidin-2-ona
O
26e
HO |
o 4-Etoxi-5-hidroxi-1-(2-dimetilaminoetil)pirrolidin-2-ona
O
26f

HO r
\\ N/\/N\/
0 1-(2-Dietilaminoetil)-4-etoxi-5-hidréxipirrolidin-2-ona
O
269
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
HO
N\ N
° 4-Etoxi-5-hidréxi-1-metilpirrolidin-2-ona
o)
26h
HO

1-Etil-4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-ona

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(prop-1-il)pirrolidin-2-ona

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(prop-2-il)pirrolidin-2-ona

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(prop-2-en-1-il)pirrolidin-2-ona

6-Hidroxi-5-(piridin-2-ilmetil)-3,3a,6,6a-tetraidro-2H-

furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-ona

6-Hidroxi-5-(piridin-3-ilmetil)-3,3a,6,6a-tetraidro-2H-
furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-ona
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura

I
m/\O 6-Hidr6xi-5-(piridin-4-ilmetil)-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-
o ~N furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-ona
OH
1
m/\Q 5-(1-Fenilmetil)-6-hidréxi-3,3a,6,6a-tetraidro-2H-furo[2,3-d]-
o - 5H-pirrol-4-ona

27d

0
N
Ui%’j 5-(2-Feniletil)-6-hidroxi-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-¢]-
O oH

5H-pirrol-4-ona
27e

L
dN/\/N\ 6-Hidroxi-5-(2-dimetilaminoetil)-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-

o ZaOH furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-ona

271

N/\/N\/ 5-(2-Dietilaminoetil)-6-hidroxi-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-
furo[2,3-c]-5H-pirrol-4-ona

O  oH
279
Ui{N - 6-Hidroxi-5-metil-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-c]-5H-
o) OH pirrol-4-ona
27h
NN 5-Etil-6-Hidroxi-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-c]-5 H-pirrol-
¢) QOH 4-ona

271
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados

(continuagao).

Composto Nomenclatura
NN\~ 6-Hidroxi-5-(prop-1-il)-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-c]-
o 5H-pirrol-4-ona
OH
27j

Ui 6-Hidroxi-5-(prop-2-il)-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-c]-
5H-pirrol-4-ona

& M 6-Hidroxi-5-(prop-2-en-1-il)-3,3a,6,6a-tetraidro-2 H-furo[2,3-
c]-5H-pirrol-4-ona
27I

N Acido 3-etéxi-3-(1 H-tetrazol-5-il)propandico

N-N OH Acido 2-(1H-tetrazol-5-il)tetraidrofuran-3-carboxilico

,N Ao Acido 2-(1 H-tetrazol-5-il)tetraidro-2 H-piran-3-carboxilico
HO
30
—
O 0
H
/N OH ] oo . . s
N, | Acido 3-etoxi-2-metil-3-(1 H-tetrazol-5-il)propandico
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Tabela 2: Estrutura quimica e nomenclatura dos compostos sintetizados
(continuagao).

Composto Nomenclatura
O O
/HNOH Acido 3-(2-propoxi)-3-(1 H-tetrazol-5-il)propandico
N\\N N

32
O O
/HNOH Acido 2-metil-3-(2-prop6xi)-3-(1 H-tetrazol-5-il)propanéico

33
O Ve
H\H)\/B\OH Acido 3-(2-butoxi)-3-(1 H-tetrazol-5-il)propandico

Acido 3-(2-butéxi)-2-metil-3-(1 H-tetrazol-5-il)propansico

3.2 Sintese dos precursores e reagentes empregados nas reacoes de
ciclizacao apresentadas no Esquema 53

3.2.1 Sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 1-4

A sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 1-4 foi realizada conforme
metodologia desenvolvida por Hojo e col.?*®® e Martins e col.**® Resumidamente,
esses compostos foram obtidos através de reacdes de acilacdo de quatro enol

éteres com cloreto de tricloroacetila na presenca de piridina. As enonas 1-4 foram
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purificadas por meio de destilacdo a pressao reduzida, sendo obtidas em bons

rendimentos (Esquema 54).

Esquema 54
o]
R\~ a R
wOR 75-85% C|3C)J\/MOR
R1
1-4
Compostos
1 2 3 4
R Et Et
-(CHg)z- -(CHp)s-

R! H Me

Condigao de reacéo: a- Cloreto de tricloroacetila (Cl;CCOCI), Py, CH.Cl,, 0-25°C, 16 h.
3.2.2 Sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 5-8

As enonas 5-8 foram obtidas através de reacbes de trans-eterificacdo das
enonas 1 e 4. Os produtos de frans-eterificacdo 5-8 formaram-se por substituicao do
grupo etoxila, presente nas cetonas de partida, por isopropoxila e secbutoxila,
utilizando para este fim, os alcodis isopropanol e secbutanol. As reacdes foram
realizadas empregando-se quantidade catalitica de acido p-tolueno sulfénico e um
excesso dos alcodis (10 mL : 5,0 mmois da enona), segundo procedimento ja
conhecido® (Esquema 55).

Esquema 55
0 0
a
Clso)JH/“OR oo CIgCJ\/%ORZ

R' R'

1ou 4 5-8
Compostos
1 4 5 6 7 8

R(R?) Et Et i-Pr i-Pr s-Bu s-Bu
R! H Me H Me H Me

Condicéo de reacgdo: a- 1) R°OH, p-TsOH, t.a., 30 min.; 2) refluxo, 30 min.
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3.2.3 Sintese dos acidos B-cianocarboxilicos 9-16

Os &cidos B-cianocarboxilicos 9-16 foram sintetizados segundo metodologia
publicada por Zanatta e col.* Resumidamente, esses compostos foram obtidos
quando as enonas 1-8 foram submetidas a reacdo com cianeto de sodio (NaCN) em
meio aquoso (Esquema 56). As reagdes foram realizadas empregando-se um
excesso de 2 : 1 de cianeto de sodio, o qual foi adicionado a mistura reacional em
duas fragdes com intervalo de 30 minutos entre as adicoes.

Esquema 56
o} O CN
a
CbCMOR — T HOMOR
R! R
1-8 9-16
Compostos
1,9 2,10 3,11 4,12 5,13 6. 14 7.15 8,16
R Et Et i-Pr -Pr s-Bu s-Bu
«(CH2)2=  -(CHz)s-
R! H Me H Me H Me

Condigao de reacao: a- 1) NaCN (1,0 equiv.), H,O, THF, t.a., 30 min.; 2) NaCN (1,0 equiv.), H,0O,
t.a., 1-6 h.

3.2.4 Sintese dos aminoalcodis 17g-t

Entre os nucledfilos de nitrogénio utilizados nas reacdes de ciclizagdo com os
acidos f-cianocarboxilicos, a maioria encontra-se disponivel comercialmente, nao
sendo necessaria sua sintese. No entanto, os aminoalcodis 17q-t foram sintetizados
no laboratério através da reducao da carboxila dos aminoéacidos L-valina, L-leucina,
L-isoleucina e L-fenilalanina, respectivamente, empregando metodologia descrita por
McKennon e col.'” Como apresenta o Esquema 57, esses aminoalcodis foram
obtidos em bons rendimentos quando submetidos a reagdo com boroidreto de sodio
(NaBH,4) e iodo (lo) sob refluxo de tetraidrofurano (THF).

107 McKennon, M. J.; Meyers, A. L; Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
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Esquema 57

HO™ ™ 2 HO

Y

NH; NH;
L-Valina 17q
0]

a - (S)
HO™ = Ho T

NH, NH,
L-Leucina 17r
(0]

)J\/'\/ a _ (S)
HO L A
NH, NH,
L-Isoleucina 17s
/ﬁ\/\ )
HO™ Y CHs a = HO Y Cets
NH, NH,
L-Fenilalanina 17t

Condigao de reacao: a- 1) NaBH, (2,4 equiv.), I> (1,0 equiv.), THF, 0°C, 0,5 h.; 2) refluxo, 18 h; 3)
MeOH, t.a., 0,5 h.; 4) KOH (20%), agitagao, t.a., 4 h.

3.3 Reacoes de ciclizacao dos acidos 3-ciano-3-etoxipropandico 9 e 2-

cianotetraidrofuran-3-6ico 10 com aminas e aminoalcoodis

Embora as reacbes de ciclizacdo para formar succinimidas, a principio,
pudessem ser realizadas com toda a série de acidos B-cianocarboxilicos 9-16, os
acidos 3-ciano-3-etoxipropandico 9 e 2-cianotetraidrofuran-3-éico 10 foram os
selecionados para serem empregados nessas reacoes pelo fato de serem obtidos
em sua forma racémica, quando sintetizados. Como resultado, um menor numero de
estereoisdbmeros succinimidicos seria obtido quando estes acidos fossem
empregados como precursores nas reagdes de ciclizagdo com as aminas e
aminoalcodis 17a-v, quando comparado com os produtos obtidos pelo emprego da
maioria dos demais &cidos p-cianocarboxilicos da série, os quais costumam ser
obtidos como misturas diastereoisoméricas. Desta forma, o emprego dos acidos 3-

cianocarboxilicos 9 e 10 nas reacdes de ciclizacao evitaria a obtencao de misturas
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estereoisoméricas complexas e de dificil identificacdo dos sinais nos espectros de

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13.

3.3.1 Sintese das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v

Como descrito na revisdo bibliografica desta tese, uma das principais
metodologias de obtencédo de succinimidas baseia-se na realizagdo de reagdes de
ciclizacao entre acidos succinicos e aminas em meio aquoso. De forma geral, essas
reacbes sao realizadas empregando-se temperaturas relativamente altas (180-
220°C) aplicadas apds a destilagdo da 4gua empregada na reacao.®®®® Desta forma,
como ponto de partida para o estabelecimento das condi¢gées reacionais para a
sintese das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v propostas neste trabalho,
efetuou-se um estudo preliminar onde dois métodos distintos (A e B) foram
propostos para a obtengédo desses compostos (Esquema 58).

Esquema 58
2
Método B NHzR OCH,CHg
ULCHonS (173'9, m, p) A
a -
HO CN 71-95% 0" N o
R2
9 183'9, m,p
2
Método A NH2R
‘ CHCHs  (17a-g,m, p)
b - OH a
80% HO r 23-89%
o}
36

R?= -CHy2-Py (17a), -CH,-3-Py (17b), -CHx4-Py (17c), -CH;CeHs (17d) -(CH,),CeHs (17e), -
(CH)oNMe;, (17f), -(CH2)oNEt, (179), -(CH,).OH (17m), -CH(CH,OH)Et (17p).

Condigoes de reacdo: a- 1) H,O - aquecimento com destilagdo simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h.
b- H,0, HCI, refluxo, 2 h.

O Método A, o primeiro a ser testado para a sintese dos produtos desejados,
foi baseado na realizagdo de reacdes de ciclizagao entre o acido 2-etoxisuccinico
36'% e algumas aminas e aminoalcodis selecionados (17a-g, m, p). Desta forma foi

necessaria a sintese prévia do acido 36, efetuando-se a hidrélise acida do grupo

198 Silva, F. M. Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds Graduagdo em Quimica — Universidade Federal de
Santa Maria, 2007.
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nitrila do acido precursor 3-etéxi-3-cianopropandico 9. Ja o Método B envolveu a
realizacao da reacao de ciclizagao direta entre o acido 3-et6xi-3-cianopropandico 9
com as aminas e aminoalcodis selecionados (17a-g, m, p) (Esquema 58).

Durante a realizacao dos testes foi verificado que ambos os Métodos A e B
foram eficientes para a sintese das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-g, m, p. No
entanto, a andlise dos rendimentos obtidos na sintese dos compostos desejados por
ambos os métodos mostrou que para a maioria dos produtos sintetizados, o Método
B proporcionou um maior rendimento para as reagdes de ciclizacdo, melhor
visualizado quando feita uma comparacao deste método com os rendimentos
globais obtidos para o Método A (Tabela 3).

O Método B também demonstrou ser mais eficaz que o Método A por
proporcionar a formagao dos produtos desejados em apenas um passo reacional
sem que houvesse a necessidade de sintese do intermediario acido 2-etoxisuccinico
36. Visto as vantagens descritas, o Método B foi 0 escolhido como padrdo para a
realizacao das reacoes de ciclizacao entre os acidos S-cianocarboxilicos 9 ou 10 e

os diferentes nucledfilos nitrogenados para a sintese de N-alquil(aril)succinimidas.

Tabela 3: Rendimentos obtidos para as N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (18a-g, m,

p) sintetizadas através dos Métodos A e B.

- - o el

(ami n";;’: :izfcl)léci cooly Substituinte (R  Produto Mét::cr)"x::enlt\:é(t:;o =
17a -CH,-2-Py 18a 79 (63) 75
17b -CH»-3-Py 18b 88 (70) 95
17¢ _CHap-4-Py 18c 53 (42) 73
17d -CH2CgHs 18d 79 (63) 83
17e -(CH2)sCeHs 18e 89 (71) 81
171 -(CH2)2NMe, 18f 63 (50) 79
179 _(CHo)sNEt, 18g 70 (56) 71
17m -(CH,),OH 18m 23 (18) 72
17p _CH(CH0H)Et 18p 68 (54) 88

@Rendimento do produto isolado; “Método A: Sintese do &cido 2-etoxibutanodidico 36 e
subsequente reagdo com os nucleofilos 17a-g, m, p. Entre parénteses € indicado o rendimento global
deste método. ! Método B: Reacéo de ciclizagao direta entre o acido 3-ciano-3-etdxi propandico 9 e
os nucledfilos 17a-g, m, p.
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Contudo, durante a aplicagcdo do Método B, ou seja, durante a realizacao das
reacbes de ciclizagdo propostas neste trabalho entre o acido 3-etdxi-3-
cianopropandico 9 com a série de nucledfilos nitrogenados 17a-v, foi observado que
a condicao de reacao empregada no Método B, a qual foi baseada no aquecimento
dos reagentes com destilacdo simultdnea da agua seguido de aquecimento da
mistura reacional resultante a 180°C por 1,5 h, ndo foi eficaz quando utilizados
alguns nucledfilos nitrogenados.

Mais tarde, foi verificado que as reacdes de obtengcao das 3-etoxisuccinimidas
18a-v que falharam foram as realizadas na presenca dos nucledfilos 17h-l, os quais
representam aminas alquilicas de ponto de ebulicdo menores ou proximos a
temperatura de ebulicdo da dgua. Através dessa observacao, foi possivel detectar a
possivel causa da ineficiéncia da condi¢cao de reacgao utilizada no Método B quando
empregados os nucledfilos 17h-l na sintese as 3-etoxisuccinimidas 18h-l; nesses
casos, 0s nucledfilos estariam sendo destilados juntamente com a agua antes que a
reacao de ciclizacao se completasse.

Desta forma, foram realizados alguns testes reacionais extras com a
finalidade de se encontrar uma alternativa que demonstrasse eficiéncia para a
sintese das 3-etoxisuccinimidas 18h-I.

Em um dos testes realizados, algumas reacées empregando os nucledfilos
17h-l foram realizadas substituindo a destilacao da agua e o aquecimento da mistura
reacional a temperatura de 180°C, por temperatura de refluxo (100°C) por 1,5 horas,
porém foi verificado que a temperatura de refluxo da agua nao foi suficiente para
promover a formacao dos respectivos produtos succinimidicos 18h-l. Nesses casos
houve a recuperacao dos reagentes de partida.

Tendo em vista as evidéncias de que reagdes de ciclizagdo deste tipo
costumam ocorrer sob temperaturas elevadas, a condicdo de reacao ideal para a
sintese das 3-etoxisuccinimidas 18h-l deveria promover o aquecimento dos
reagentes com temperatura do banho de éleo a 180°C, como aplicada na condi¢ao
de reacao utilizada no Método B, no entanto, deveria ser encontrada uma alternativa
que possibilitasse a permanéncia das aminas 17h-l no meio reacional mesmo
quando aplicadas temperaturas proximas a 180°C. Neste contexto, uma alternativa
encontrada foi realizar as reacbes de ciclizagdo entre o &acido 3-etdxi-3-

cianopropandico 9 com as aminas 17h-l em um tubo selado.
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Neste teste reacional os reagentes foram pesados e adicionados em um tubo
selado, solubilizados em quantidade minima de cloroférmio e aquecidos a
temperatura de 180°C (temperatura do banho de 6leo) durante 90 minutos. Essa
modificacdo realizada no Método B foi eficiente para a sintese das 3-
etoxisuccinimidas 18h-l.

Logo, neste trabalho, as aminas e aminoalcodis que apresentaram
temperatura de ebulicdo maior ou igual a temperatura de ebulicdo da agua, ou seja,
os nucledfilos 17a-g e 17m-v, foram reagidos com o acido 3-ciano-3-etoxipropandico
9 aplicando-se a condi¢do de reacgao inicialmente proposta pelo Método B, a qual
envolveu o aquecimento dos reagentes com destilagdo simultadnea da agua seguido
do aquecimento da mistura reacional resultante a 180°C por 1,5 h, visto que, apds a
destilacdo da agua, os nucledfilos citados permaneceriam na mistura reacional
promovendo a ciclizagdo. Contudo, os nucledfilos 17h-l foram reagidos com o acido
3-ciano-3-etoxipropandico 9 através da aplicagdo do Método B realizando-se as
modificagcdes necessarias, neste caso os produtos 18h-l foram obtidos quando as
reacoes foram realizadas em um tubo selado empregando quantidade minima de
cloroférmio para solubilizacdo dos reagentes.

O Esquema 59 apresenta a sintese da nova série de N-alquil(aril)-3-
etoxisuccinimidas 18a-v empregando o Método B como padrdo para as reagcdes de
ciclizacao do acido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 com as aminas primarias 17a-l, os
aminoalcodis 17m-t, 0 aminod&cido glicina 17u e seu derivado glicinamida 17v.

Detalhadamente, as reagdes demonstradas no Esquema 59 foram realizadas
da seguinte forma: As N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-g e 18m-v foram
sintetizadas empregando-se a proporcdo molar 1 : 1 do &cido 3-ciano-3-
etoxipropandico 9 e do nucledfilo desejado. Inicialmente o acido S-cianocarboxilico
foi pesado, solubilizado em agua e adicionado ao baldo de reacdo ja contendo
quantidade exata do nucledfilo. Ao baldo de reagado foi acoplada uma coluna para
destilacdo simples, sendo este aquecido progressivamente sob banho de 6leo e
agitacao até que ocorresse a destilagdo da agua (~140°C). Apds a destilagdo da
agua, a temperatura do banho de 6leo foi elevada a 180°C, sendo a reacao mantida
sob essa temperatura por 90 minutos.

As N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18h-l também foram sintetizadas através
do emprego de quantidades equimolares do acido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 e do

nucledfilo de escolha 17h-l. Nesse caso o acido B-cianocarboxilico 9 foi pesado,
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solubilizado em quantidade minima de cloroférmio para promover a solubilizacao
dos reagentes e adicionado ao tubo selado ja contendo quantidade exata da amina.
O tubo selado foi entdo aquecido progressivamente sob agitacdo até que a
temperatura de 180°C fosse atingida no banho de 6leo, permanecendo a esta

temperatura por 90 minutos.

Esquema 59
NH,R? (17a-v OCH.CH
O CN 2" (172-v) 2rs
M Método B -
HO OCH,CH3 o“ >N ©
R2
9 18a-v
Compostos R? Compostos R?
17,18 17,18
a -CH,-2-Py I alil
b -CHo-3-Py m -(CH2)20H
C 'CH2'4'Py n -(CH2)30H
d -CH,yCgHs ) -CH,CH(OH)Me
e '(CH2)2CGH5 P -CH(CH2OH)Et
f -(CH»).NMe, q -CH(CH,0H)i-Pr
g «(CH2)sNEt r -CH(CH20H)i-Bu
h Me s -CH(CH,OH)s-Bu
i Et t -CH(CH,OH)CH,C¢Hs
j Pr u -CH,CO,H
k i-Pr v -CH,CONH,

Condigcoes de reacdo: Método B - 1) Nucledfilo (1,0 mmol), H,O (2,0 mL) - aguecimento dos
reagentes com destilagdo simultédnea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h., quando utilizados os nucledfilos 17a-g
e 17m-v nas reagbes de ciclizagdo, ou: Nucledfilo (1,0 mmol), CHCI; (1,0 mL), tubo selado, 180°C,
1,5 h., quando utilizados os nucleéfilos 17h-1 nas reagdes de ciclizagao.

Os produtos foram obtidos apds o tempo de reacdo de 90 minutos, quando
entdo, o 6leo escuro e viscoso restante no baldo da reagédo ou no tubo selado, foi
solubilizado em cloroférmio, seco com sulfato de sédio anidro (Na,SO4) e evaporado
sob vacuo. A etapa de solubilizagdo, em cloroférmio, do 6leo resultante da reagéo,
foi considerada como uma forma de purificagao dos produtos obtidos, visto que nem
todo 6leo foi soluvel neste solvente. O restante do 6leo (porgdo insolivel em
cloroférmio) apenas foi soluvel em metanol, porém o material isolado desta forma,
nao pode ser identificado, segundo a andlise dos espectros de RMN 'H.

Os produtos 18a-v foram obtidos sem a necessidade de extracdo, em bons

rendimentos e com elevado grau de pureza. Contudo, foi necessario efetuar uma
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purificacdo extra dos compostos 18q-t. Esses compostos foram purificados por
coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e solucao 50%
cloroférmio / 50% acetato de etila como fase moével. A maioria dos demais
compostos da série ndo precisou ser purificada por cromatografia, porém, quando
necessario, a purificagao foi ralizada empregando cloroférmio como fase mével.

Com excegéo da succinimida 2-(3-etoxi-2,5-dioxopirrolidin-1-il)metilamida 18v,
a qual foi isolada como um sélido branco de ponto de fusdo na faixa de 103-107°C,
os demais compostos desta série foram obtidos como 6leos de coloragdo marrom ou
amarela.

O mecanismo proposto para a formagao das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas
18a-v encontra-se descrito na secao 3.3.4, pagina 99 desta tese, e apresenta, como
passo fundamental de sintese, a pirdlise do respectivo sal de &cido carboxilico
formado pela reacgao inicial entre o acido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 e o nucledfilo
empregado na reagao.

A Tabela 4 descreve as condicdes de reacao empregadas e os rendimentos
obtidos para as reacoes de ciclizacdo do acido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 com os

nucledfilos 17a-v.

Tabela 4: Condi¢des de reagcdo empregadas e rendimentos obtidos para a série de
N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v.

Nucleéfilo Substituinte (R?) Método de Produto Rendimento

reacao (%)
17a -CHz-2-Py Bl 18a 751
17b -CH,-3-Py Bt 18b 78
17¢ -CH,-4-Py B 18¢c 9ol
17d -CH2CgHs = 18d 83!
17e -(CH2)2CgHs Bl 18e g1l
171 -(CH2)2NMe, B 18f 671
179 -(CH2)2NEt, B 18g 710
17h Me B! 18h g1l
17i Et B! 18i 81l

17] Pr B! 18] 93l
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Tabela 4: Condi¢des de reacdo empregadas e rendimentos obtidos para a série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v (continuagéo).

Nucleofilo Substituinte (R?) Método de Produto Rendimento

reacao (%)
17k i-Pr B! 18k 94/l
171 Alil B! 18l 711!
17m -(CH2)-0OH B 18m 710
17n -(CH2)3OH Bl 18n g2l
170 -CH,CH(OH)Me B 180 76!
17p —CH(CH20H)Et Bl 18p gl
179 -CH(CH,0H)/-P Bl 18q 84!
17r -CH(CH2OH)/-B B! 18r 510
17s —CH(CHgOH)s Bu Bl 18s 60!
17t -CH(CH2OH)CH2CgHs Bl 18t 774
17u -CH2COzH Bl 18u 8ol
17v -CH2CONH; Bl 18v 56

“IMétodo B: 1) Acido 3-ciano-3-etoxipropandico (1,0 mmol), nucleéfilo (1,0 mmol), H,O (2,0 mL) -
aquecimento dos reagentes com destllacf‘ao simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h., empregado na
sintese dos compostos 18a-g e 18m-v. ®!'Método B: Acido 3-ciano-3- etOX|propan0|co (1,0 mmol),
nucledfilo (1,0 mmol) CHCI; (1,0 mL), tubo selado 180°C, 1,5 h., empregado na sintese dos
compostos 18h-I. IRendimento do produto isolado Rendimento do produto ap6és purificagao extra
em coluna cromatografica.

A maioria das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas foi obtida como um racemato
de seus enantiébmeros (3R) e (3S), sendo que os compostos 180-t apresentaram-se
como uma mistura diastereoisomérica devido a presenca de centros estereogénicos
no substituinte R?. Entre esses compostos, o produto 180 foi obtido como uma
mistura de dois pares de enantidmeros por conter em sua estrutura dois carbonos
estereogénicos de configuracao absoluta indefinida. Para os compostos 18p-t foram
obtidos apenas dois diastereoisdmeros diferentes. A menor quantidade de isdmeros
para esses compostos é justificada pelo fato de que os compostos 18p-t
apresentarem apenas um centro estereogénico de configuragdo indefinida, sendo
este o carbono C° do anel succinimidico.

Todos os compostos da série N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v foram

identificados através da analise de dados obtidos por experimentos de Ressonancia



73

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H), Carbono-13 (RMN 'C) e Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrémetro de Massas (GC-MS), sendo a pureza dos
produtos confirmada por Espectrometria de Massas de Alta Resolucao (HRMS) ou
Analise Elementar C, H, N.

As Tabelas 5 e 6 apresentam os dados obtidos para cada composto nos
experimentos de GC-MS (El ou Cl), HRMS e RMN ('H) e (*°C).

Tabela 5: Formula Molecular / Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e AE para

a série de 3-etdxisuccinimidas 18a-v.

Produto F.M./P.M. GC-MS: EI¥! e/ou C1,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE"*

18a C12H14N203 El: 190 (MH+-45, 100), 162 (4), Calc. para C12H15N203Z
234,1004 135 (38); 93 (47). [M+H]" 235.1082

Cl: 235 (MH*, 100), 263 (10). Encontrado: 235.1087

18b C12H14N203 El: 190 (MH+-45, 100), 162 (4), Calc. para C12H15N203:
234,1004 135 (18); 92 (57); 72 (29). [M+H]" 235.1082

Encontrado: 235.1079

18c C12H14N203 El: 190 (MH+-45, 100), 161 Calc. para C12H15N203Z
234,1004 (10); 135 (7); 92 (9); 72 (22), [M+H]" 235.1082

55 (11). Encontrado: 235.1080

18d C13H15N03 El: 233 (M+, 3), 189 (MH+-45, Calc. para C13H16N03Z
233,1052 100); 132 (100); 91 (100); 55 [M+H]" 234.1130

(54). Encontrado: 234.1127

18e C14H17NO3 El: 247 (M+, 1), 203 (MH+-45, Calc. para C14H18NO3:
247,1208 100); 104 (100); 71 (10); 55 [M+H]" 248.1286

(14). Encontrado: 248.1287

Cl: 248 (MH*, 100), 276 (14).

18f C10H18N203 El: 214 (M+, 4); 71 (6); 58 Calc. para C10H19N203:
2141317  (100). [M+H]" 215.1395

Encontrado: 215.1393

189 C12H22N203 El: 242 (M+, 3); 124 (5); 86 Calc. para C12H23N203Z
242,1630 (100); 58 (13). [M+H]" 243.1708

Encontrado: 243.1700

18h C;H{1{NO3; El: 156 (M-H, 5); 113 (M™-45, Calc. para C;H2NOs3:
157,0739  4); 85 (83); 57 (100). [M+H]* 158.0817

Encontrado: 158.0819

18i CgHisNO3z  El: 171 (M-H, 15); 127 (MH"- Calc. para CgH14NO3:

171,0895 45, 100); 99 (18); 84 (12); 72 [M+H]* 172.0973

(27): 55 (29).

Encontrado: 172.0971
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Tabela 5: Formula Molecular / Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e AE para

a série de 3-etdxisuccinimidas 18a-v (continuagao).

Produto F.M./P. M. GC-MS: EI e/ou CL,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE"°

18] CoHisNO3;  El: 186 (MH", 1); 141 (MH™-45,  Calc. para CgH16NOs3:
185,1052 100); 112 (22); 99 (15); 84 [M+H]* 186.1130

(14); 72 (24); 55 (16). Encontrado: 186.1131

18k CoHisNO3;  El: 186 (MH", 1); 141 (MH"-45,  Calc. para CgH1sNOs3:
185,1052  100); 99 (81); 72 (38); 55 (14). [M+H]" 186.1130

Encontrado: 186.1126

18l CoH1sNO3  El: 182 (M-H, 1); 139 (MH"-  Calc. para CoH14NOs3:
183,0895 45, 100); 111 (10); 72 (26); 55 [M+H]" 184.0973

(32). Encontrado: 184.0976

18m CgHisNO4 El: 143 (MH*™-45, 100); 116  Calc. para CgH4NOy4:
187,0845 (10); 97 (27); 55 (43). [M+H]* 188.0923

Encontrado: 188.0926

18n CoHisNO4  El: 202 (MH*, 1); 157 (MH™-45,  Calc. para CgH16NOy4:
201,1001 67); 139 (100); 111 (62); 72 [M+H]* 202.1079

(52); 55 (56). Encontrado: 202.1078

180 CgH15NO4 El: 186 (M+-15, 2); 157 (MH+- Calc. para CgH16NO4Z
201,1001 45, 100); 111 (96); 85 (23); 55 [M+H]" 202.1079

(81). Encontrado: 202.1084

18p C10H17NO4 El: 216 (MH+, 1); 171 (MH+-45, Calc. para C10H18NO4Z
215,1158 100); 153 (30); 116 (27); 98 [M+H]" 216.1236

(24); 72 (39); 55 (52). Encontrado: 216.1238

18q C11H1gNO4 El: 185 (MH'-45, 100); 167 Calc. para C11HzoNOy:
229,1314  (27); 144 (47); 116 (35); 98 [M+H]" 230.1392

(43); 55 (54). Encontrado: 230.1389

18r C12H21NO4 El: 244 (MH+, 4), 199 (MH+-45, Calc. para C12H22NO4:
243,1471 49); 143 (78); 55 (100). [M+H]" 244.1549

Cl: 244 (MH*, 100), 272 (14). Encontrado: 244.1549

18s C12H21NO4 El: 244 (MH+, 1), 199 (MH+-45, Calc. para C12H22NO4:
243,1471 65); 144 (100); 55 (46). [M+H]" 244.1549

Cl: 244 (MH*, 100), 272 (15). Encontrado: 244.1550

18t C15H19NO4 El: 278 (MH+, 4), 233 (MH+-45, Calc. para C15H20NO4:
277,1314  9); 134 (84); 91 (100); 55 (32). [M+H]* 278.1392

Cl: 278 (MH", 76), 306 (13).

Encontrado: 278.1394




75

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Tabela 5: Formula Molecular / Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e AE para

a série de 3-etdxisuccinimidas 18a-v (continuagao).

Produto F.M./P. M. GC-MS: EI®l e/ou CI,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE"°
18u CgH11NOs  EI: 202 (MH*, 2); 157 (MH*-45,  Calc. para CgHi2NOs:
201,0637  42); 111 (100); 55 (87). [M+H]* 202.0715
Cl: Cl: 202 (MH*, 47), 230 (5). Encontrado: 202.0722
18v CSH12N204 El: 156 (MH+-45, 90), 139 (82), Calc. para CgH12N204:
200,0797 111 (100); 72 (29); 55 (51). C:48.00, H:6.04, N:13.99"

Encontrado:

Cl: 201 (MH*, 64), 241 (8).
C:48.23, H:6.23, N:13.70

“EI: Impacto de elétrons 70 eV “/CI: lonizagdo quimica. “Analise Elementar expressa em % de C, H
e N, respectivamente.

Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas.

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

1,26 (t, 3H, Juzwe = 7,0, H-7); 2,73
(dd, 1H, Juarar= 18,2, Jnariz= 4,4, H-
4); 3,12 (dd, 1H, JH4'.H4= 18,3, JH4’.H3
= 8,2, H-4'); 3,63-3,78 (m, 1H, H-6);
3,95-4,10 (m, 1H, H—6'); 4,43 (dd, 1H,
JH3-H4' = 8,1, JH3-H4 = 4,4, H—3); 4,83
(s, 2H, H-8); 7,14-7,26 (m, 2H, H-11,
H-13); 7,64 (td, 1H, Ju1o-H11, H13= 7,8,
JH12.H10 = 1,8, H-1 2;; 8,51 (d, 1H,
Jr1oH11= 4,8, H=10).B

1,24 (t, 3H, Jurrne = 7,2, H-7); 2,65
(dd, 1H, Jrg-na= 18,0, Jrarz= 4,4, H-
4); 3,03 (dd, 1H, JH4’.H4= 18,4, JH4’—H3
= 8,0, H-4); 3,64-3,72 (m, 1H, H-6);
3,95-4,02 (m, 1H, H-6’); 4,32 (dd, 1H,
JH3.H4’ = 8,4, JH3.H4 = 4,0, H—3); 4,66
(s, 2H, H-8); 7,24-7,27 (m, 1H, H-
12); 7,71 (dt, 1H, JH13.H12= 7,6, JH13.
H10, H11 = 2,4, H—1 3), 8,53 (d, 1H, JH11.
Hi2= 6,4, H-11); 8,63 (s, 1H, H-10)."!

15,1 (C-7); 36,3 (C—
4); 43,2 (C-8); 66,9
(C-6); 73,4 (C-3);
121,8 (C-11); 1225
(C-13); 136,6 (C-
12); 149,5 (C-10);
154,1 (C-9); 174,0
(C—2); 175,7 (C-5).1!

15,0 (C-7); 36,3 (C-
4); 39,7 (C-8); 67,1
(C-6); 73,2 (C-3);
123,5 (C-12); 131,1
(C-9); 136,7 (C—13);
149,4 (C-11); 150,1
(C-10); 173,7 (C-2);
175,3 (C-5).1
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Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e "*C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

6 8 10
Rt K
& N
(0]

18c

18d

\\"
(0] 342 9 1
(0]
18e
7\\5 O . 10'|
/\/N
02N 9 \10
4 5
@]
18f

1,25 (m, 3H, Jy7xs = 7,0, H-7); 2,69
(dd, TH, Jane = 18,2, Jrarz= 4,2, H-
4); 3,07 (dd, 1H, Jug-ra = 18,1, JHa-Hs
= 8,2, H-4'); 3,62-3,77 (m, 1H, H-6);
3,93-4,08 (m, 1H, H-6’); 4,36 (dd, 1H,
JH3.H4' = 7,9, JH3.H4 = 4,2, H—3); 4,65
(S, 2H, H—8); 7,24 (d, 2H, JH10-H11 =
6,0, H-1 O); 8,56 (d, 2H, JH11.H10= 6,0,
H-11).1

1,23 (t, 3H, Ju7.ns = 6,8, H-7); 2,63
(dd, 1H, Jugqe = 18,4, Jysqs= 4,0, H—
4); 3,00 (dd, 1H, JH4'.H4= 18,0, JH4’.H3
= 8,4, H-4); 3,63-3,71 (m, 1H, H-6);
3,95-4,02 (m, 1H, H—6'); 4,29 (dd, 1H,
JH3-H4' = 8,4, JH3-H4 = 4,0, H—3); 4,65
(s, 2H, H-8); 7,26-7,38 (m, 5H, H-10,
H-11, H—12)."

1,23 (t, 3H, Juzme = 7,2, H-7); 2,57
(dd, 1H, Jrsna= 18,0, Jysrz= 4,4, H—
4); 2,87-2,97 (m, 3H, H-9, H-4);
3,60-3,67 (m, 1H, H-6); 3,74 (t, 2H,
Jug.He = 8,0, H-8); 3,90-3,98 (m, 1H,
H—6,); 4,23 (dd, 1H, JH3—H4’= 8,0, JH3_
Ha= 4,0, H-3); 7,19-7,31 (m, 5H, H-
11, H-12, H-13)."

1,25 (t, 3H, Ju7Hve= 7,2, H-7); 2,25 (s,
6H, H-10, H-10’); 2,51 (1, 2H, Jno-Hg=
6,4, H-9); 2,62 (dd, 1H, Jysnse= 18,0,
JH4-H3= 414: H_4)y 3,02 (dd, 1H, JH4’-H4
— 18,0, Jrers = 8,0, H—4"); 3,63 (t,
2H, Jug.Ho = 6,4, H-8); 3,65-3,72 (m,
1H, H-6): 3,95-4,03 (m, 1H, H-6);
4,33 (dd, TH, Jycse = 8.4, Jrosa = 40
H-3)."!

15,0 (C-7); 36,3 (C—
4); 41,0 (C-8); 67,1
(C-6); 73,2 (C-3);
123,2 (C-10); 143,7
(C-9); 150,1 (C—11);
173,6 (C-2); 1753
(C-5).1

15,0 (C-7); 36,2 (C—
4); 42,2 (C-8); 66,9
(C-6); 73,2 (C-3);
127,9 (C-12); 128,6
(C-10); 128,7 (C-
11); 1353 (C-9);
173,9 (C-2); 175,6(
C-5).4

15,0 (C-7); 33,3 (C-
9); 36,1 (C—4); 39,6
(C-8); 66,7 (C—6);
73,0 (C-3); 1266
(C-13); 1286 (C-
11); 128,7 (C-12);
137,5 (C-10); 174,0
(C-2); 175,6 (C-5).

15,1 (C-7); 36,2 (C-
4); 36,4 (C-8); 45,3
(C-10, C-10); 56,0
(C-9); 66,8 (C-6);
73,2 (C-3); 1743
(C—2); 176,0 (C-5).d
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Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e "*C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

11"

= o, o
N

OmiNT YN

45

o)
189

1,01 (t, 6H, Jur1.410 = 7,2, H-11, H-
11); 1,25 (t, 3H, Jurms = 7,2, H-7);
2,54-2,67 (m, 7H, H-10, H-10", H—4,
H-9); 3,02 (dd, 1H, Jxs-ta = 18,0, Jus-
n3 = 8,0, H—4'); 3,61 (t, 2H, Jug.ro =
6,8, H-8); 3,65-3,72 (m, 1H, H-6);
3,95-4,03 (m, 1H, H-6'); 4,32 ﬁdd, 1H,
Jrgta = 8,4, Jns.ra= 4,0, H-3).”

1,25 (t, 38H, Juzre = 7,2, H-7); 2,63
(dd, 1H, Jugrna = 18,4, Jusrz= 4,0, H—
4); 3,00 (s, 3H, H-8); 3,02 (dd, 1H,
JH4’.H4 = 18,0, JH4’.H3 = 8,4, H—4’);
3,65-3,73 (m, 1H, H-6); 3,96-4,03 (m,
1H, H-6'); 4,31 (dd, 1H, Jys.ne = 8,0,
Jrgta= 4,0, H=3).P

1,18 (t, 3H, Jugrg = 7,2, H-9); 1,26 (,
3H, Jurws = 7,2, H=7); 2,62 (dd, 1H,
JH4—H4’= 18,2, JH4—H3 =42, H—4); 3,00
(dd, 1H, Jxg-qa= 18,0, Jug-Hs= 8,2, H—
4): 3,57 (q, Jusro = 7,2, H-8); 3,62
3,76 (m, 1H, H-6); 3,92-4,07 (m, 1H,
H—6’); 4,29 (dd, 1H, JH3.H4’= 8,0, JH3.
Ha= 4,2, H-3).1&

0,90 (t, 3H, Jy10-H11= 7,6, H-1 O); 1,26
(t, 3H, JuyzHe = 7,0, H=7); 1,61 (sex,
2H, Jug-Hs, H10 = 7,6, H-9); 2,62 (dd,
1H, Jugre = 18,2, Jnanz = 4,2, H-4);
3,00 (dd, 1H, Jns-pe = 18,2, Jpsrpz =
8,0, H—4'); 3,47 (t, 2H, Jug.H9= 7,6, H—
8); 3,61-3,76 (m, 1H, H-6); 3,92-4,07
(m, 1H, H-6); 4,30 (dd, 1H, Jxs.He =
8,0, Jngta= 4,2, H-3).1%

11,9 (C-11, C-11’);
15,1 (C-7); 36,2 (C-
9); 36,5 (C—4); 47,0
(C-10, C-10); 49,2
(C-8); 66,8 (C-6);
73,2 (C-3); 174,22
(C—2); 175,9 (C-5).d

15,0 (C-7); 24,5 (C—
8); 36,2 (C-4); 66,8
(C-6); 73,2 (C-3);
(C-2); 175,9
(C-5).1

12,9 (C-9); 15,1 (C-
7); 33,6 (C-8); 36,3
(C-4); 66,9 (C-6);
73,3 (C-3); 174,1
(C—2); 175,7 (C-5).1

11,2 (C-10); 15,1
(C-7); 20,9 (C-9);
36,2 (C—4); 40,2 (C-
8); 66,9 (C—6); 73,2
(C-3); 174,3 (C-2);
175,9 (C-5).19
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Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e "*C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

7, O Jg\
\\Ow@sg
4 5

O

1, O H
=
o 321NMH
N H
el

— _A__OH
(0] 32 N 9
4 5
(@)
18m
\\ 3 1N/\/\OH
4
(e}
18n
\\ /\(
180[g]

1,25 (t, 3H, Ju7He= 7,0, H-7); 1,38
6H, Juo.ns= 6,8, H-9, H-9"): 2,57 (
1H JH4H4 = 182 JH4H3— 44 H— )
2,95 (dd, 1H, Jus-ra = 18,0, JHahz =
8,2, H-4’); 3,60-3,75 (m, 1H, H-6);
3,91-4,06 (m, 1H, H-6’); 4,23 (dd, 1H,
JuzHe = 8,2, Jyz-na = 4,0, H-3); 4,38
(sep, 1H, Jugg, no'= 7,0, H-8).1¥

(d,
dd,
4

1,21-1,27 (m, 3H, H-7); 2,65 (dd, 1H,
JH4.H4'= 18,0, JH4.H3= 4,0, H—4); 3,02
(dd, 1H, Jus-ra= 18,0, Jus-ns= 8,4, H—
4); 3,61-3,73 (m, 1H, H-6); 3,96-4,04
(m, 1H, H-6"); 4,10-4,12 (m, 2H, H-
8); 4,32 (dd, 1H, JH3-H4'= 8,0, JH3-H4=
4,4, H-3); 5,11-5,25 (m, 2H, H-10,
H-10’); 5,73-5,88 (m, 1H, H-9).

1,26 (t, 3H, Jurns = 7,0, H-7); 2,67
(dd, 1H, Jnsra = 18,2, Jnans= 4,2, H—
4); 3,06 (dd, 1H, JH4’.H4= 18,0, JH4’.H3
= 8,2, H-4); 3,62-3,78 (m, 5H, H-6,
H-8, H-9); 3,9-4,07 (m, 1H, H-6);
4,36 ([dd, 1H, Jus-he = 8,2, Juz-Ha= 4,2,
H-3).1a

1,25 (t, 3H, Ju7.ns = 6,8, H-7); 1,80
(C{Ui, 2H, JHg.Hgy H10 = 6,4, H—g), 2,66
(dd, 1H, Jugqe = 18,4, Jysqs= 4,0, H—
4); 3,03 (dd, 1H, JHaHa = 18,0, JH4’.H3
= 8,0, H-4'); 3,58 (1, 2H, Jus.n9 = 6,0,
H-8); 3,66-3,71 (m, 3H, H-6, H-10);
3,95-4,03 (m, 1H, H-6); 4,15 (s, 1H,
OH); 4,33 (dd, 1H, JH3.H4’= 8,4, JH3-H4
= 4,0, H-3).”

1,20-129 (m, 6H, H-7, H-10); 2,67
(dd, 1H, Jrsria= 18,2, Juara= 4,4, H-
4); 3,07 (dd, 1H, JH4'.H4= 18,2, JH4’.H3
= 8,2, H-4'); 3,56 (d, Jug.to = 6,4, H-
8); 3,62-3,77 (m, 1H, H-6); 3,91-4,07
(m, 2H, H-6", H-9); 437(dd 1H, Jus-
Ha'= 8,0, JHz.Ha= 4,2, H—3)

15,1 (C-7); 19,0 (C-
9); 19,2 (C-9); 36,2
(C-4); 43,7 (C-8);
66,9 (C—6); 73,0 (C—
3); 1741 (C-2);
175,9 (C-5).19

15,0 (C-7); 36,1 (C—
4); 40,5 (C-8); 66,8
(C-6); 73,1 (C-3);
118,3 (C-10); 130,2
(C-9); 173,7 (C-2);
175,3 (C-5).1

C-7); 36,2 (C-
3 (C-8); 59,9
67,0 (C-6);
2 (C-3); 1749
-2); 176,4 (C-5). g

15,0 (C-7); 30,2 (C-
9); 35,1 (C—4); 36,2
(C-8); 58,9 (C—10);
66,9 (C—6); 73,2 (C—
3); 1749 (C-2);
176,5 (C-5).1

15,1 (C=7); 21,1 (C-
10); 36,2 (C—4); 46,0
(C-8); 65,9 (C-6);
67,0 (C-9); 73,2 (C-
3); 1749 (C-2);
176,5 (C-5).19
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Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e "*C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

]

o 1 OH
— k
O‘@ *
4 5
O
18p

OHO 1
7\{3 ) 10
O 321N\ g8 \3
5
o 10
HO
12 11
7\\6 Q
(0] 321N\8 g 10 Ty
5
(0]
18yl
. HO ,
\\O 21N\8 ? NI
g & -
O 12

0,89 (t, 3H, JH10-H9= 7,4, H-1 O); 1,25
(t, 8H, Ju7re = 7,0, H-7); 1,68-1,88
(m, 2H, H-9); 2,65 (dd, 1H, Jns-He =
18,0, JusHz = 4,2, H-4); 3,04 (dd, 1H,
JhaHe = 18,0, Jugns = 8,2, H-4);
3,61-3,79 (m, 2H, H-6, H-8); 3,90-
4,20 (m, 3H, H-6’, H-11); 4,28-4,37
(m, 1H, H-3).1

0,81 (d, 3H, Jy1o.He = 6,4, H-10); 1,03
(d, 3H, Juio-He = 6,8, H-10’); 1,25 {t,
3H, Jurne = 7,2, H-7); 2,32-2,41 (m,
1H, H=9); 2,66 (dd, 1H, Jusra = 18,0,
JH4-H3= 4,45 H_4), 3,04 (dd, 1H, JH4’-H4
= 18,0, Jys-nz = 8,4, H-4); 3,65-3,72
(m, 1H, H-8); 3,76-3,88 (m, 2H, H-6,
H-11); 3,94-4,06 (m, 2H, H-6", H-
11°); 4,29-4,36 (m, 1H, H-3)."!

0,91 (d, 6H, Jyr1-H10 = 4,8, H-11, H-
11); 1,23-1,27 (m, 3H, H-7); 1,44-
1,47 (m, 2H, H-9); 1,80-1,86 (m, 1H,
H-10); 2,61-2,68 (m, 1H, H—4); 3,01
(dd, 1H, Jus-ra= 18,4, Jus-nz= 8,0, H—
4); 3,65-3,74 (m, 2H, H-6, H-8);
3,93-3,99 (m, 2H, H-6", H-12); 4,27-
4,33 (m, 2H, H-3, H-12").°

0,84 (t, 3H, Jy11H10 = 7,2, H—11),
0,88-0,96 (m, 2H, H-10); 0,99 (d, 3H,
Jhiz-n9 = 6,8, H-12); 1,23-1,27 (m,
3H, H-7); 2,15-2,25 (m, 1H, H-9);
2,65-2,69 (m, 1H, H-4’); 3,00-3,07
(m, 1H, H—4); 3,65-3,73 (m, 1H, H-8);
3,77-3,87 (m, 1H, H-6); 3,92-3,96 (m,
2H, H-13); 4,03-4,08 (m, 1H, H-6’);
4,29-4,35 (m, 1H, H-3).!

10,6 (C-10); 15,1
(C-7); 20,8 (C-9);
36,1 (C—4); 56,1 (C—
11); 61,9 (C-8); 66,9
(C-6); 72,9 (C-3);
1751 (C-2); 176,8
(C-5).1

15,0 (C-7); 19,6 (C-
10); 19,7 (C-10);
26,0 (C-9); 36,1 (C—
4); 60,4 (C-8); 60,9
(C-11); 66,8 (C—6);
72,8 (C-3); 1754
(C—2); 177,0 (C-5).

15,1 (C-7); 22,0 (C-
11, C-11’); 24,9 (C-
10); 36,2 (C-9); 36,2
(C-4); 52,7 (C-8);
62,5 (C—12); 66,9
(C-6); 72,9 (C-3);
1751 (C-2); 1768
(C-5).1

10,4 (C-11); 14,6
(C-7); 15,6 (C-12);
256 (C-10); 31,8
(C-9); 36,1 (C—4);
58,8 (C-8); 61,2 (C—
13); 66,8 (C-6); 72,9
(C-3); 175,4 (C-2);
177,1 (C-5).19
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Tabela 6: Dados dos espectros de RMN 'H e "*C para os produtos 18a-v da série de

N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

] OHO 1 .
\\6 .
0 3215N 8y 10 12
(0]

1 8t[9]

O
7
\\6 2o OH
(0] 321N/\ﬂ/
4 5
O
O

18u

(0]
6 8
k\ s _NH
4 5
(6]
(6]
18v

1,18 (t, 3H, Jurws = 7,0, H=7); 2,54
(dd, 1H, Jrg-na= 10,6, Jrgrz= 4,6, H—
4); 2,77-2,94 (m, 1H, H-4’); 3,09 (d,
2H, Juors = 8,6, H-9); 3,43-3,67 (m,
1H, H-6); 3,75-4,19 (m, 4H, H-6’, H—
14, H-8); 4,41-4,59 (m, 1H, H-3);
7,14 (m, 5H, H—11, H-12, H-13)

1,25 (t, 3H, Ju7.He = 7,2, H=7); 2,72
(dd, 1H, Jug-qe = 18,0, Jyaqs= 4,4, H—
4); 3,11 (dd, 1H, JH4’-H4= 18,4, JH4’.H3
- 8,0, H-4'); 3,66-3,74 (m, 1H, H-6);
3,95-4,02 (m, 1H, H-6); 4,28 (s, 2H,
H—8); 4,43 (dd, 1H, JH3-H4’= 8,0, JHS-H4
= 4,4, H-3).!

1,15 (t, 3H, Jurne = 6,8, H-7); 2,59
(dd, 1H, Jrg-na= 18,0, Juarz= 4,4, H—
4); 3,06 (dd, 1H, JH4’.H4= 18,0, JH4’.H3
= 8,0, H-4'); 3,59-3,66 (m, 1H, H-6);
3,76-3,84 (m, 1H, H-6); 3,94 (s, 2H,
H—8); 4,48 (dd, 1H, JH3.H4’ = 8,0, JH3.
Ha= 4.4, H—3[); 7,07 (s, 1H, NHy); 7,47
(s, 1H, NHy).!!

15,0 (C-7); 33,6 (C-
9); 35,9 (C—4); 55,5
(C-8); 61,9 (C—14);
66,4 (C-6); 72,7 (C—-
3); 126,8 (C—13);
128,5 (C-12); 129,0
(C-11); 1369 (C-
10); 174,8 (C-2);
176,6 (C-5).19

15,0 (C-7); 36,1 (C—
4); 39,0 (C-8); 67,0
(C-6); 73,3 (C-3);
169,9 (C-9); 173,8
(C—2); 175,2 (C-5).1!

14,8 (C-7); 35,5 (C-
4); 40,0 (C-8); 65,2
(C-6); 73,03 (C-3);
166,9 (C-9); 1737
(C—2); 175,3 (C-5).1

“Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em CDCl,. ™Espectros de RMN 'H registrados a 400
MHz em CDCls. “Espectros de RMN '3C registrados a 50 MHz em CDCls. “Espectros de RMN °C
registrados a 100 MHz em CDCl,. [e]Espectro de RMN 'H registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
MEspectro de RMN '°C registrado a 100 MHz em DMSO-ds. “'Dados de RMN do diastereoisdmero
principal.

As N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v apresentaram espectros de RMN
'H e C de facil interpretacdo, sendo observados acoplamentos caracteristicos
entre hidrogénios diastereotépicos nas moléculas.

Tendo como base de discussédo dos dados de RMN a succinimida 3-etdxi-1-
(prop-1-il)pirrolidina-2,5-diona 18j, foi observado em seu espectro de hidrogénio
(Figura 9) sinais comuns aos demais compostos desta série, 0os quais sofreram
influéncia do centro estereogénico existente no carbono C° do anel succinimidico.

Este centro quiral apresentou maior influéncia sobre os hidrogénios mais proximos a
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ele, neste caso, os hidrogénios ligados ao carbono C* (H* e H*) e os hidrogénios
ligados ao carbono C° (H® e H°), sendo estes, hidrogénios diastereotépicos. Desta
forma, esses hidrogénios ndo apresentaram equivaléncia nos seus deslocamentos
quimicos, onde os sinais caracteristicos desta série de succinimidas formaram-se
através do acoplamento entre os hidrogénios H e H*; H° e H° e também do
acoplamento com seus hidrogénios vizinhos H° e H’, respectivamente.

Como ilustra a Figura 9, os hidrogénios H* e H* apresentaram como
multiplicidade dubletos de dubletos (dd) na regido de 2,57 a 3,07 ppm. O dubleto de
dubletos do hidrogénio H* formou-se por seu acoplamento com os hidrogénios H*
(Jranar= 18,2 Hz) € H® (Juans= 4,2 Hz). De forma semelhante, o dubleto de dubletos
de H* ocorreu devido seu acoplamento com H* (Jus-rs = 18,2 Hz) € H® (Jpaots = 8,2
Hz).

FsRNS888 8o gedcBs oo B3o0roBe0ranaANEDE
pinpibnshiibipsiiiing
. H o5 H
HsC
3 \G%H 321N/8\g/10 o
H 2 !
H7), O - -

. e e e
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ze L

N
]
T

IIIIIIIIIIIIII|II|IIII|IIIl|IIII|II

|
0 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00 0.50 0.00
ppm (1)

Figura 9 — Espectro de RMN "H do composto 18j a 200 MHz em CDCls.

O fato de ambos os hidrogénios H* e H* acoplarem com H° com diferentes
constantes de acoplamento (Jysns = 4,2 Hz € Jusz = 8,0 Hz), fez com que este
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hidrogénio também apresentasse como multiplicidade um dubleto de dubletos em
4,30 ppm. Nos espectros de hidrogénio dos compostos desta série foi comum
ocorrer o desdobramento dos multipletos dos hidrogénios diastereotépicos Hé e H°
na regido entre 3,61 e 4,06 ppm, ja os hidrogénios metilicos H” foram visualizados
como um tripleto no espectro (Ju7.He.He = 7,0 Hz). Os demais sinais apresentados no
espectro de hidrogénio da Figura 9 (H%, H° e H'%) sdo relativos ao substituinte n-
propila, o qual se encontra ligado ao nitrogénio N’ do anel succinimidico do
composto 18j tomado como referéncia.

Os espectros de Carbono-13 também apresentaram sinais comuns a todos 0s
compostos desta série, como é ilustrado pelo espectro do composto 18j na Figura
10. Estes sinais representam os carbonos do anel succinimidico e do substituinte
etoxila ligado ao carbono C° do anel. Entre estes, o carbono C” foi o menos

desblindado, aparecendo na regido de 15,0 ppm.
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Figura 10 — Espectro de RMN "3C do composto 18j a 100 MHz em CDCls.
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Em sequéncia foi visualizado o carbono C* em 36,2 ppm e os carbonos
ligados diretamente ao oxigénio, C°e C° em 66,9 e 73,2 ppm, respectivamente. Os
carbonos carbonilicos C?e C° foram os mais desblindados, sendo visualizados na
regido de 174,3 e 175,9 ppm. Os carbonos do substituinte n-propila C% C°e C™°
ocorreram em 40,2; 21,0 e 11,2 ppm, respectivamente.

Como se pbde observar na Tabela 5, os compostos succinimidicos
apresentaram como caracteristica principal dos seus espectros de massas, quando
estes foram realizados sob impacto de elétrons (El), a presenca do fragmento
relativo a eliminagdo do substituinte etoxila (-OEt) ligado ao carbono C° do anel, o
qual muitas vezes representou o pico base (fragmento mais intenso do espectro). O
pico relativo ao ion molecular (M*) néo foi observado para todos os produtos desta
série e, quando observado, apresentou pequena intensidade. Como exemplo
ilustrativo das fragmentacOes caracteristicas das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas
18a-v, a Figura 11 apresenta o espectro de massas do composto 18;.

Abundance Scan 805 (9.024 min): 0275-09.D\data.ms
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6500000/ j
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500000 ; i } }
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Figura 11 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18j.

Observa-se na Figura 11 que, no caso do composto 18j, nao foi possivel a
visualizagdo do pico do ion molecular (M*, m/z=185), no entanto o espectro
apresentou o pico relativo a perda da etoxila como sendo o pico mais intenso do
espectro (MH" -45, m/z= 141).
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3.3.2 Sintese das bis-3-etoxisuccinimidas 22-24

As bis-3-etoxisuccinimidas 22-24 foram sintetizadas por reagao de ciclizacao
do &cido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 com os dinucledfilos 1,2-diaminoetano 19, 1,3-
diaminopropano 20 e 1,4-diaminobutano 21, conforme ilustra o Esquema 60,
empregando a mesma condicao reacional (Método B) utilizada para a sintese das 3-
etoxisuccinimidas 18a-g e 18m-v, ou seja, aquecimento dos reagentes com
simultdnea destilacdo da &agua. No entanto as reacbGes foram realizadas

empregando-se a relagdo molar 2 : 1 do acido B-cianocarboxilico e diamina,

respectivamente.
Esquema 60
HN N2
19: n=1; 20: n=2; 21: n=3 FaCH2CO Q
O CN in=1;20:n=2; 21: n=3. N OCH,CHy
T a - Nay
HO OCH2CH3 5
0
9 22: n=1;23:n=2; 24: n=3.

Condigcdo de reacdao: Método B - 1) Dinucledfilo (0,5 mmol), H,O (2,0 mL) - aquecimento dos
reagentes com destilagao simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h.

A Tabela 7 apresenta o método de reagdo empregado e os rendimentos
obtidos para a série de bis-3-etoxisuccinimidas 22-24.

Tabela 7: Método de reacado empregado e rendimentos obtidos para a série de bis-

3-etoxisuccinimidas 22-24.

Dinucleéfilo n Método de reacao Produto Rendimento
(%)™
(N 1 NH2)
19 1 B 22 75
20 2 Bl 23 55
21 3 B 24 78

“IMétodo B - 1) Acido 3-ciano-3-etoxipropanéico (1,0 mmol), dinucleéfilo (0,5 mmol?, H-O (2,0 mL) -
aquecimento dos reagentes com destilagao simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h. ®Rendimento do
produto isolado.
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Os produtos desta série foram obtidos como 6leos e apresentaram elevado
grau de pureza. Os dados de espectrometria de massas (GC-MS e HRMS) e
espectroscopia de RMN 'H e '*C encontram-se descritos nas Tabelas 8 e 9,

respectivamente.

Tabela 8: Formula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS e HRMS para as
bis-3-etoxisuccinimidas 22-24.

Produto F.M./P. M. GC-MS — m/z (M*,%)"] HRMS-ESI (m/2)
(g/mol)
22 C14H20N206 312 (M+, 1); 268 (MH+-45, 51), Calc. para C14H20N206Na:
312,1321 224 (100); 187 (30); 125 (39); [M+H]" 335.1219
72 (34); 55 (38). Encontrado: 335.1216
23 C15H22N206 326 (M+, 1), 282 (MH+'45, Calc. para C15H22N206Na:
326,1478 100); 238 (74); 184 (29); 139 [M+H]" 349.1376
(43); 72 (56); 55 (53). Encontrado: 349.1374
24 C16H24N206 340 (M+, 1); 296 (MH+-45, 77); Calc. para C15H24N206Na:
340,1634 252 (20); 72 (62); 55 (100). [M+H]" 363.1532

Encontrado: 363.1527

“Realizado sob impacto de elétrons (El 70 eV).

Tabela 9: Dados dos espectros de RMN 'H e '*C obtidos para as bis-3-
etoxisuccinimidas 22-24.

Composto RMN "H: § (multiplicidade, ne H, J, RMN *3C: §
identificacao) (identificacao)
1,24 (t, 6H, Jurne = 7,0, H=7); 2,59 15,1 (C-7); 36,0 (C—
% o, (dd,2H, Jusrs= 18,0, Jusns= 4,4, H- 4); 36,7 (C-8); 66,8

0w A f&( © 4);2,93 (dd, TH, Jusra= 8,2, Juwz= (C-6); 73,2 (C-3);
ﬁN !z 3,8, H-4'); 3,02 (dd, 1H, Jus-na= 8,0, 174,4 (C-2); 1745
o JHa-nz = 3,8, H-4'); 3,569-3,77 (m, 6H, (C-2); 176,1 (C-5);
29 H-6, H-8); 3,82-4,01 (m, 2H, H-6); 176,2 (C-5)."!
4,24-4,32 (m, 2H, H-3).2

1,25 (t, 6H, Juzwe = 7,0, H=7); 1,95 15,1 (C-7); 25,3 (C—
(qui, 2H, Jre.ns= 7,0, H-9); 2,619 (dd, 9); 28,2 (C-9); 35,8
e Q. . 9 2H, JHa-Ha = 18,2, JH4-H3= 4,2, H—4); (C—S); 36,2 (C—4);
jo@“fﬁ( 3,03 (dd, 2H, Jugtu = 18,2, Jugng = 66,9 (C—6); 73,2 (C—
N 7 8,0, H—4); 3,50 (t, 4H, Jugo= 7,0, H— 3); 1742 (C-2);
3 8); 3,60-3,75 (m, 2H, H-6); 3,90-4,05 174,3 (C-2); 175,9

(m, 2H, H-6'); 4,33 (dd, 2H, Jugrs = (C-5).

8,2, Jusz.ra= 4,0, H-3).1&

2
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Tabela 9: Dados dos espectros de RMN 'H e '®C obtidos para as bis-3-
etoxisuccinimidas 22-24 (continuagao).

Composto RMN 'H: § (multiplicidade, ne H, J, RMN 3C: §
identificacao) (identificacao)

1,25 (t, 6H, Jurme = 7,0, H=7); 1,57 15,1 (C-7); 24,7 (C-
- (m, 4H, H-9); 2,62 (dd, 2H, Jusns = 9); 36,2 (C-4); 37.9
o 7 182, Jnsnz= 4,2, H-4); 3,01 (dd, 2H, (C-8); 66,9 (C-6);
— 9 mﬁ? JHara= 18,2, Jusrz= 8,0, H—4'); 3,561 73,2 (C-3); 174,2
YO (m, 4H, H-8); 3,60-3,75 (m, 2H, H-6); (C—2); 175,9 (C-5).1
o 3,91-4,05 (m, 2H, H-6'); 4,3 (dd, 2H,
24 Jrg-Ha= 8,0, Juga= 4,2, H-3).¥

“Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em CDCls. ®Espectros de RMN "C registrados a 50
MHz em CDCls. “Espectros de RMN **C registrados a 100 MHz em CDCls.

Os espectros de RMN 'H e '3C e também os espectros de massas das bis-3-
etoxisuccinimidas 22-24 apresentaram o mesmo padrdo obtido nos espectros da
série de 3-etoxisuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 18a-v sintetizadas neste
trabalho. As Figuras representativas dos espectros de RMN 'H e '*C podem ser
conferidas no Apéndice A desta tese e as Figuras representativas dos espectros de

massas dos compostos 22-24 encontram-se disponiveis no Apéndice B.
3.3.3 Sintese das tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25a-p

As tetraidro-5H-furosuccinimidas  N-alquil(aril)substituidas 25a-p foram
sintetizadas a partir da reagédo de ciclizagcdo entre o acido 2-cianotetraidrofuran-3-
6ico 10 com as aminas 17a-l e aminoalcodis 17m-p, empregando as condi¢gbes de
reacdo descritas no Esquema 61 (Método B), as quais foram anteriormente
otimizadas para a obtencdo das 3-etoxisuccinimidas 18a-v e demonstraram ser
eficientes também na sintese desta nova série de succinimidas. As reacdes foram
realizadas empregando-se a proporcao molar 1 : 1 do acido 2-cianotetraidrofuran-3-
6ico 10 e do nucledfilo desejado.
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Esquema 61
Q 2
\—0H NH,R? (17a-p)
Método B -
o CN
10 Enantiémeros
25a-p
Compostos R? Compostos R2
17,25 17,25

a -CH,-2-Py i Et
b -CH,-3-Py j Pr
c -CH»-4-Py k i-Pr
d 'CH2CGH5 | alil
e -(CH2)2CeHs m -(CHz)2OH
f -(CH5)oNMe, n -(CH2)3OH
dJd -(CH5)oNEt, (o] -CH,CH(OH)Me
h Me p -CH(CH,OH)Et

Condigcoes de reacdo: Método B - 1) Nucledfilo (1,0 mmol), H,O (2,0 mL) - aguecimento dos
reagentes com destilagdo simultédnea da H,0O; 2) 180°C, 1,5 h., quando utilizados os nucledfilos 17a-g
e 17m-p nas reagdes de ciclizagao, ou: Nucledfilo (1,0 mmol), CHCI3 (1,0 mL), tubo selado, 180°C,
1,5 h., quando utilizados os nucleéfilos 17h-1 nas reagdes de ciclizagao.

Como ilustra o Esquema 61, os produtos foram obtidos como um racemato de
seus enantibmeros sin, com a excecao dos compostos 250 e 25p, os quais foram
obtidos como misturas diasterecisoméricas devido a presengca de um centro
estereogénico localizado no substituinte R? desses compostos. O produto 250
apresentou dois pares de enantibmeros por conter em sua estrutura, um centro
estereogénico de configuracdo absoluta indefinida, enquanto que o composto 25p
apresentou apenas dois diastereoisémeros diferentes devido ao centro quiral,
localizado no substituinte R?, apresentar configuracéo absoluta definida, neste caso,
(R).

Em nenhum caso foram observados produtos de ciclizag&o anti, fato que pode
ser explicado em parte pela natureza quimica do acido 2-cianotetraidrofuran-3-éico
10 empregado nas reacdes. Embora apresente dois centros quirais em sua
estrutura, apenas os isébmeros cis deste acido foram isolados quando o mesmo foi
sintetizado no laboratério empregando a condicao de reacao relatada na secéao 3.2.3
desta tese. Desta forma, foram utilizados nas reac¢des de ciclizagdo apenas os

isbmeros cis deste acido, ou seja, seus enantibmeros (2S5, 3R) e (2R, 3S),



88

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

resultando nos produtos ciclicos (3aR, 6aS) e (3aS, 6aR), respectivamente

(Esquema 62).
Esquema 62
0
0 0
- A e
OH NH,R2 S—OH NH,R2 @ {,/R
3 A = 3 —x 6g)\ 111
: o Dy 8 {
2 230,
o “CN o 'CN oY o
10 10 25a-p
(2S,3R) (2R3S) (3aS,6aR)

| Enantidmeros | ‘
Enantiémeros

Além disso, a literatura descreve que reagbes desse tipo ndo costumam
formar como produtos os isdmeros de ciclizagdo anti,*® provavelmente porque, se
disponivel os isdmeros (2S, 3S) e (2R, 3R) do &cido 2-cianotetraidrofuran-3-dico 10,
irra ser gerada uma tensdo torcional de alta energia no anel succinimidico,
dificultando a formacao dos produtos anti.

As tetraidro-5H-furosuccinimidas  N-alquil(aril)substituidas 25a-p foram
isoladas da mesma forma que as 3-etoxisuccinimidas 18a-v, ou seja, apds o periodo
de 90 minutos a temperatura de 180°C, a mistura reacional foi solubilizada em
cloroférmio, seca com sulfato de sodio anidro e evaporada sob vacuo. Neste caso, a
etapa de solubilizacdo, em cloroférmio, do 6leo resultante da reacdo, também foi
considerada como uma forma de purificagdo dos produtos obtidos, visto que nem
todo 6leo foi soluvel neste solvente. O restante do 6leo (porgdo insolivel em
cloroférmio) apenas foi soluvel em metanol, porem o material isolado desta forma,
ndo pode ser identificado, segundo a andlise dos espectros de RMN 'H.

Os produtos foram obtidos com bons rendimentos e quando necessario,
passaram por outra etapa de purificacdo, onde, neste caso, foi realizada uma coluna
cromatografica empregando silica gel como fase estacionaria e solugdo 100%
cloroférmio ou solugdo 50% cloroférmio / 50% acetato de etila como fase movel.
Todos os produtos desta série apresentaram-se fisicamente como 6leos marrons ou
amarelos.

Um fato observado foi que, quando empregados na reacao de ciclizacdo com
o acido 2-cianotetraidrofuran-3-6ico 10, o aminoacido glicina 17u e seu derivado

glicinamida 17v, os respectivos produtos de ciclizacao 25u e 25v foram isolados em
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rendimentos minimos (2-3%) devido ao fato destes, apresentarem pouca
solubilidade em cloroférmio.

O mecanismo proposto para a sintese das tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-
p encontra-se descrito na secao 3.3.4, pagina 99 desta tese, e assim como na
sintese das 3-etoxisuccinimidas 18a-v, apresenta como passo fundamental de
sintese, a pirdlise do respectivo sal de acido carboxilico formado pela reagéo inicial
entre o acido 2-cianotetraidrofuran-3-6ico 10 e o nucledfilo empregado na reacao.

A Tabela 10 descreve as condi¢des de reacdo empregadas e os rendimentos
obtidos para as reagbes de ciclizagdo do acido 2-cianotetraidrofuran-3-éico 10 com
os nucledfilos 17a-p.

Tabela 10: Condicdes de reacdo empregadas e rendimentos obtidos para a série de
tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-p.

Nucleéfilo Substituinte (R) Método de reacdo Produto Rendimento (%)

17a -CH,-2-Py Blal 25a 85
17b -CH,-3-Py B 25b 68
17¢c -CHp-4-Py B 25¢ 51
17d -CH2CgHs Bl 25d 73
17e -(CHa)2CeHs Bl 25e 80
17f -(CH2)2NMe; Bl 25f 72
179 -(CHy)2NEt, Bl 259 77
17h Me B! 25h 79
17i Et B! 25i 90
17 Pr B! 25j 94
17k i-Pr B! 25k 92
171 Alil B! 25| 92
17m -(CH,),0H Bl 25m 68
17n -(CHa)30H B 25n 51
170 -CH,CH(OH)Me B 250 81
17p -CH(CH,OH)Et B 25p 75

“IMétodo B: 1) Acido 3-ciano-3-etoxipropanéico (1,0 mmol), nucleéfilo (1,0 mmol), H,O (2,0 mL) -
aquecimento dos reagentes com destila%éo simultanea da H,O; 2) 180°C, 1,5 h., empregado na
sintese dos compostos 18a-g e 18m-p. ®Método B: Acido 3-ciano-3-etoxipropandico (1,0 mmol),
nucledfilo (1,0 mmol), CHCI; (1,0 mL), tubo selado, 180°C, 1,5 h., empregado na sintese dos

compostos 18h-I. "Rendimento do produto isolado.



90

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Todos os compostos da série de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)
substituidas 25a-p foram identificados através da analise de dados obtidos por
experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H),
Carbono-13 (RMN 'C) e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de
Massas (GC-MS), sendo a pureza dos produtos confirmada por Espectrometria de
Massas de Alta Resolugdo (HRMS) ou Andlise Elementar C, H, N. A Tabela 11
apresenta os dados obtidos para cada composto nos experimentos de GC-MS (El ou
Cl), dados de massas de alta resolucdo (HRMS) e analise elementar (AE) para os

compostos 25a-p.

Tabela 11: Dados de GC-MS, HRMS e AE para os produtos 25a-p da série de

tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril) substituidas.

Produto F.M./P. M. GC-MS: EI® e/ou CI,™ HRMS-ESI Sm/z) ou
(g/mol) m/z2(M*,%) AEl°

25a C12H12N203 El: 233 (MH+, 36), 204 (57), Calc. para C12H13N203Z
232,0848 189 (100); 134 (41); 92 (51); [M+H]" 233.0926

70 (88). Encontrado: 233.0920

25b C12H12N203 El: 232 (M+, 97), 204 (20), 187 Calc. para C12H13N203:
232,0848 (20); 135 (47); 92 (51); 70 [M+H]" 233.0926

(100). Encontrado: 233.0919

25¢c C12H12N203 El: 232 (M+, 100), 204 (41), Calc. para C12H13N203Z
232,0848 135 (23); 92 (14); 70 (100). [M+H]" 233.0926

Cl: 233 (MH", 100), 261 (18,4).  Encontrado: 233.0923

25d Ci3H13NO3  El: 231 (M*, 34); 203 (37); 186  Calc. para C13H14NOs3:
231,0895 (21); 91 (100); 70 (58). [M+H]" 232.0973

Cl: 232 (MH*, 100), 260 (8). Encontrado: 232.0965

25e C14H1sNO3  El: 245 (M, 8); 104 (100); 91 Calc. para C14H1NOs3:
245,1052  (21); 91 (31);69 (17). [M+H]" 246.1130

Encontrado: 246.1120

25f CioH1gN2O3 ElI: 212 (M*, 2); 70 (4); 58 Calc. para CioH17N2Os3:
212,1161 (100). [M+H]" 213.1239

Encontrado: 213.1236

259 C12H20N203 El: 241 (MH+, 7); 86 (100); 70 Calc. para C12H21N203:
240,1474 (12); 58 (15). [M+H]" 241.1552

Cl: 241 (MH", 100), 269 (4). Encontrado: 241.1556

25h C7HgsNO3;  El: 155 (M*, 76); 127 (8); 96  Calc. para C7H1oNOs3:
155,0582  (8); 70 (100). [M+H]" 156.0660

Encontrado: 156.0657
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Tabela 11: Dados de GC-MS, HRMS e AE para os produtos 25a-p da série de

tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril) substituidas (continuagao).

Produto F.M./P. M. GC-MS: EI e/ou CL,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE"°
25i CgH11NO3 El: 169 (M", 55); 141 (2); 96  Calc. para CgH12NOs3:
169,0739  (4); 70 (100). [M+H]" 170.0817
Encontrado: 170.0816
25j CoH13NO3;  El: 183 (M*, 13); 155 (8); 142 Calc. para CgH13NOs:
183,0895 (18); 70 (100). C:59.00, H:7.15, N:7.65
Encontrado:
C:58.25, H:6.85, N:7.54
25k CgH13NO3 El: 183 (M+, 22); 155 (6), 142 Calc. para CgH14N031
183,0895 (8); 70 (100). [M+H]" 184.0973
Encontrado: 184.0979
251 CoH11NO3  EIl: 181 (M*, 14); 150 (13); 137  Calc. para CgH12NOs3:
181,0739  (25); 70 (100). [M+H]" 182.0817
Encontrado: 182.0814
25m CgH11NO4, El: 186 (MH", 10); 142 (100); Calc. para CgH12NOy:
185,0688 70 (57); 56 (29). [M+H]" 186.0766
Cl: 186 (MH", 100), 214 (5). Encontrado: 186.0759
25n CoH1sNO4  El: 199 (M, 2); 181 (14); 155  Calc. para CoH14NOy4:
199,0845  (43); 70 (100). [M+H]" 200.0923
Encontrado: 200.0924
250 CoH3sNO4 EI: 198 (M-H, 1); 155 (100); Calc. para CgH14NOy4:
199,0845 142 (49); 127 (14); 99 (44); 69 [M+H]" 200.0923
(28). Encontrado: 200.0927
25p C10H15NO4 El: 213 (M+, 1), 182 (21), 142 Calc. para C10H16NO4:
213,1001 (100); 84 (50); 70 (34). [M+H]" 214.1079

Encontrado: 214.1074

“EI: Impacto de elétrons 70 eV “'Cl: lonizacdo quimica. “Andlise Elementar expressa em % de C, H
e N, respectivamente.

Como observado no Esquema 62, as tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-p
apresentam dois centros quirais em suas estruturas, os quais estao localizados nos
carbonos C* e C° do nucleo furosuccinimidico. Por esta razdo os espectros de
hidrogénio desta série de compostos apresentaram em comum os multipletos dos
hidrogénios diastereotopicos H?, H* e H°, H°, sendo que os hidrogénios H e H*
foram os mais influenciados pelos centros assimétricos, onde seus deslocamentos

quimicos ocorreram com uma diferenca de aproximadamente 0,6 ppm. A Tabela 12
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apresenta os dados de RMN 'H e '3C para a série de tetraidro-5H-furosuccinimidas

25a-p.

Tabela 12: Dados dos espectros de RMN 'H e '*C para os produtos 25a-p da série

de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas.

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

2,26-2,37 (m, 2H, H-3, H-3’); 3,47
(ddd, 1H, Jnoq2 = 9,2, JHoHs = 7,0,
Juons = 2,8, H-2); 3,79 (m, 1H, H-
33.); 4,10 (ddd, 1H, JHQ’_H2= 9,0, JH2’_H3
= 7,2, Jyz-Hz = 2,8, H-2'); 4,83 (s, 2H,
H-7); 4,87 (d, 1H, Juea-Hza = 7,2, H-
6a); 7,14-7,22 (m, 2H, H-10, H-12);
7,64 (td, 1H, Ju11-H10, H12= 7,6, JH11-Hg
= 1,8, H—11); 8,46 (d, 1H, JH9.H10 =
4,0, H-9).®

2,21-2,32 (m, 2H, H-3, H-3); 3,37-
3,57 (m, 2H, H-3a, H-2); 4,05 (dt,
1H, Juz-Hz = 10,2, JHo-H3, H3 = 4,6, H-
2); 4,68 (s, 2H, H-7); 4,78 (d, 1H,
JHea-Hza = 7,2, H—6a); 7,27 (dd, 1H,
JH11-H12 = 7,6, JH11-H10 = 5,0, H=11);
7,72 (dt, 1H, Jn12.v11 = 7,6, JH12-H9, H10
= 2,2, H—12); 8,55 (d, 1H, JH10.H11 =
3,6, H-10); 8,64 (d, 1H, Jyg-H12= 1,2,
H-9).1

2,22-2,33 (m, 2H, H-3, H-3); 3,34-
3,64 (m, 2H, H-3a, H-2); 4,01-4,14
(m, 1H, H-2’); 4,65 (s, 2H, H-7); 4,80
(d, 1H, Jusa-Hza = 7,2, H-63a); 7,25 (d,
2H, JHo-H10 = 6,2, H-9); 8,56 (d, 2H,
JH1o-n9= 5,8, H-10).1

2,17-2,28 (m, 2H, H-3, H-3); 3,31-
3,55 (m, 2H, H-3a, H-2); 3,97-4,07
(m, 1H, H-2); 4,65 (s, 2H, H-7); 4,74
(d, 1H5 JH6a-H3a = 7,25 H_6a)! 7,27-
7,33 (m, 5H, H-9, H-10, H-11).

30,2 (C-3); 43,3 (C-
3a); 44,9 (C-7); 68,0
(C-2); 77,7 (C-6a);
121,7 (C-10); 122,6
(C-12); 136,7 (C-
11); 1494 (C-9);
153,5 (C-8); 174,9
(C—6); 177,0 (C—4).1!

29,9 (C-3); 40,0 (C—
3a); 44,9 (C-7); 68,2
(C-2); 77,7 (C-6a);
123,6 (C—11); 131,1
(C-8); 136,5 (C-12);
149,5 (C-10); 150,0
(C-9); 1742 (C-6);
176,5 (C—4).19

29,9 (C-3); 41,3 (C—-
3a); 44,9 (C-7); 68,3
(C-2); 77,7 (C-6a);
1232 (C-9); 144,2
(C-8); 149,8 (C-10);
1742 (C-6); 176,5
(C—4).d

29,9 (C-3); 42,4 (C-
3a); 44,7 (C-7); 68,0
(C-2); 77,6 (C—6a);
128,0 (C-11); 128,6
(C-9); 128,6 (C—10);
1354 (C-8); 174,5
(C—6); 176,7 (C—4).1!
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Tabela 12: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 25a-p da série

de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas (continuagao).

Composto

RMN "H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

25i

2,08-2,18 (m, 2H, H-3, H-3"); 2,93 (t,
2H, Jugnr = 7,2, H-8); 3,23-3,35 (m
2H, H-3a, H-2); 3,80 (t, 2H, Juyug =
6,6, H-7); 3,96 (ddd, 1H, Juzrz = 9,0,
JHznz = 6,8, Juzns= 3,0, H-2); 4,68
(d, 1H, Jueatsa = 7,2, H-6a); 7,19-
7,32 (m, 5H, H-10, H-11, H-12).@

2,23 (s, 6H, H-9, H-9'); 2,26-2,28 (m,
2H, H-3, H-3); 2,51 (t, 2H, Jus.n7 =
6,4, H-8); 3,36-3,41 (m, 2H, H-3a,
H—2); 3,64 (t, 2H, Jy7ng = 6,4, H=7);
4,04-4,08 (m, 1H, H=2"); 4,77 (d, 1H,
JHea-tza= 7,2, H-6a).P!

0,96 (t, 6H, Jy1o-H9 = 7,2, H-10, H-
10’); 2,19-2,31 (m, 2H, H-3, H-3);
2,51 (q, 4H, Jng-H10= 7,2, H-9, H-9');
2,61 (t, 2H, Jng.H7 = 6,6, H-8); 3,31-
3,41 (m, 1H, H-3a); 3,58-3,70 (m,
3H, H-7, H-2); 4,01-4,11 (m, 1H, H-
2); 476 (d, 1H, Juea-Hza = 7,2, H-
6a)

2,22-2.33 (m, 2H, H-3, H-3); 3,02 (s,
3H, H-7); 3,36-3,46 (m, 1H, H-3a);
3,53-3,66 (M, 1H, H—2); 4,03-4,13 (m.
1H, H—2); 4,78 (d, 1H, Jueartiza = 7,2,
H—6a).[

1,18 (t, 3H, Jugty = 7,2, H-8); 2,21-
2,32 (m, 2H, H-3, H-3'); 3,33-3,43
(m, 1H, H-3a); 3,52-3,65 (m, 3H, H-
7, H-2); 4,02-4,12 (m, 1H, H-2"); 4,76
(d, 1H, Jnea-rHsa= 7,2, H-6a).

29,9 (C-3); 33,1 (C-
8); 39,7 (C-3a); 44,6
(C-7); 67,7 (C-2);
77,5 (C—6a); 126,8
(C-12); 1285 (C-
10); 128,8 (C-11);
137,2 (C-9); 1747
(C-6); 176,8 (C—4). g

30,1 (C-3); 36,7 (C-
3a); 44,7 (C-7); 45,3
(C-9, C-9'); 55,7 (C—
8); 67,7 (C-2); 77,6
(C—6a); 175,0 (C-6);
177,2 (C-4).19

11,7 (C-10, C-10');
30,0 (C-3); 36,7 (C-
3a); 44,6 (C-8); 46,6
(C-9, C-9); 49,1 (C-
7); 67,7 (C-2); 77,6
(C—6a); 174,9 (C-6);
177,1 (C-4).19

24,9 (C-7); 29,9 (C—-
3); 44,8 (C-3a); 68,1
C-2); 77,7 (C-6a);
74,9 (C-6);
C-4).

1771

—_ L~

12,9 (C-8); 29,9 (C-
3); 33,9 (C-7); 44,8
(C-3a); 67,9 (C-2);
77,6 (C—6a); 174,6
(C—6); 176,8 (C—4).1!
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Tabela 12: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 25a-p da série

de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas (continuagao).

Composto

RMN "H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

0,90 (t, 3H, Jno-Hs = 7,2, H-9); 1,61
(sex, 2H, JHg.HzHg = 7,6, H—8); 2,24-
2,30 (m, 2H, H-3, H-3’); 3,36-3,41
(m, 1H, H-3a); 3,49 (t, 2H, Jy7Hs =
7,6, H-7); 3,55-3,62 (m, 1H, H-2);
4,05-4,10 (m, 1H, H=2); 4,76 (d, 1H,
Juga-Hza= 7,2, H-6a).")

1,29 (d, 6H, Jng.r7 = 6,4, H-8, H-8);
2,12-2,41 (m, 2H, H-3, H-3); 3,15-
3,25 (m, 1H, H-3a); 3,35 (sep, 1H,
Ju7Hg = 6,4, H=7); 3,93-4,02 (m, 2H,
H-2, H-2'); 5,00 (d, 1H, Jnga-tza= 4,6,

H-6a).

2,22-2,34 (m, 2H, H-3, H-3’); 3,35-
3,45 (m, 1H, H-3a);
1H, H-2); 4,03-4,13 (m, 3H, H-2’, H-
7); 4,78 (d, 1H, Jusa-Hza = 7,2, H-6a);
5,20 (d, 1H, Jyo.ns = 10,8, H-9); 5,22
(d, 1H, Jyo.Hns= 16,8, H-9’); 5,69-5,88

(m, 1H, H-8).1

2,22-2,33 (m, 2H, H-3, H-3’); 2,83 (s,
1H, OH); 3,40-3,49 (m,1H, H-3a);
3,55-3,81 (m, 5H, H-7, H-8, H-2);
4,03-4,12 (m, 1H, H-2'); 4,81 (d, 1H,
Jra-Hza= 7,2, H-6a).1¥

1,80 (QUi, 2H, JHg-H7,H9 = 6,0, H—8);
2,25-2,31 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,38-
3,46 (m, 1H, H-3a); 3,57 (t, 2H, Jug-1s
= 6,0, H-9); 3,59-3,65 (m, 1H, H-2);
3,68 (t, 2H, Jw7.Hvs = 6,4, H-7); 4,05-
4,10 (m, 1H, H-2"); 4,78 (d, 1H, Jnea-

Hsa= 7,2, H-6a).P

3,54-3,67 (m,

11,1 (C-9); 20,9 (C-
8); 29,9 (C-3); 40,4
(C-3a); 44,6 (C-7);
67,9 (C-2); 77,5 (C-
6a); 174,8 (C-6);
177,1 (C-4).19

20,9 (C-8, C-8);
29,9 (C-3); 43,6 (C—
3a); 52,4 (C-7); 69,2
(C-2); 69,4 (C-6a);
169,4 (C—6); 176,4
(C—4).1!

30,0 (C-3); 41,0 (C-
3a); 44,8 (C-7); 68,1
(C-2); 77,7 (C-6a);
118,8 (C-9); 130,2
(C-8); 174,3 (C-6);
176,4 (C—4).19

30,0 (C-3); 41,4 (C-
3a); 44,8 (C-7); 59,5
(C-8); 68,0 (C-2);
77,7 (C—6a); 175,7
(C—6); 177,8 (C—4).1!

29,9 (C-3); 30,3 (C-
8); 35,9 (C- a) 44,8
(C-7); 59,3 (C-9);

68,1 (C-2): 77,7 (C-
6a); 1754 (C-6):
177,6 (C-4).19
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Tabela 12: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 25a-p da série

de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas (continuagao).

Composto

RMN "H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

1,22 (d, 3H, Jng.ns = 6,2, H-9); 2,22-
2,34 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,38-3,48

21,2 (C-9); 30,1 (C—
3); 44,7 (C-3a); 46,1

=1 SN (m,1H, H-3a); 3,56-3,69 (m, 3H, H-7, (C-7); 65,7 (C-8);
5 { oH H-8); 3,98-4,14 (m, 2H, H-2, H-2); 68,0 (C-2); 77,6 (C-
4,81 (d, 1H, Juearza= 7,2, H-6a).1 6a); 1755 (C-6);

250°) 177,7 (C-4).1
OH 0,87 (t, 3H, Juons = 7,2, H-9); 1,67- 10,6 (C-9); 20,7 (C—

1,77 (m, 1H, H=8); 1,79-1,92 (m, 1H,
H-8"): 2,24-2,31 (m, 2H, H-3, H-3));

8); 30,2 (C-3); 44,4
(C-3a); 56,4 (C-7);

21 2,93 (s, 1H, OH); 3,37-3,42 (m, 1H, 61,6 (C-10); 67,8

o™ o H-3a); 3,59-3,65 (m, 1H, H-10); 3,74 (C-2); 77,2 (C—6a);

25p[e] (dd, 1H, Juro-H10= 12,0, Juio-v7= 3,6, 176,0 (C-6); 178,2
H-10); 3,96-4,02 (m, 1H, H-7); 4,05- (C—4).1Y

4,17 (m, 2H, H-2, H-2"); 4,75 (d, 1H,
JH6a—H3a= 7,2, H_6a)[a]

“Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em CDCls. ®Espectros de RMN 'H registrados a 400
MHz em CDCl,. “Espectros de RMN '°C registrados a 50 MHz em CDCl,. Espectros de RMN '*C
registrados a 100 MHz em CDCl;. “IDados de RMN do diastereoisdmero principal.

Os dados de RMN 'H dos compostos 25a-p foram interpretados tomando-se
como base os espectros de RMN 'H (Figura 12) e RMN COSY H-H (Figura 13)
obtidos para a succinimida 5-etil-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-diona
25i. Este produto apresentou sinais comuns aos demais compostos desta série,
principalmente quando comparados a forma e os deslocamentos quimicos dos
multipletos referentes aos hidrogénios diastereotdpicos H°, H* e H?, H-.

Como ilustrado na Figura 12, o espectro de hidrogénio do composto 25i
apresentou um multipleto na regido de 2,21-2,32 ppm referente aos hidrogénios H° e
H®, seguido do multipleto do hidrogénio H* na regido de 3,32 a 3,42 ppm. Os
hidrogénios H* e H? foram detectados em 3,52-3,64 e 4,02-4,11 ppm,
respectivamente, sendo que, no caso deste espectro, os sinais dos hidrogénios H e
H” apareceram sobrepostos um ao outro. O sinal mais desblindado do espectro foi o
dubleto caracteristico do hidrogénio H*® em 4,75 ppm, relativo ao seu acoplamento

“sin” com o hidrogénio H* (Jusa.Hsa= 7,2 Hz).
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Figura 12 — Espectro de RMN "H do composto 25i a 200 MHz em CDCls.

A identificagdo correta da localizacdo dos sinais relativos aos hidrogénios H-,
H* e H* no espectro de RMN 'H foi realizada pela anélise das correlacdes de
acoplamento H-H existentes no espectro bidimensional de RMN (COSY H-H) do
composto 25i Figura 13.

Como destacado na Figura 13, o espectro de COSY H-H estabeleceu que o
hidrogénio que se encontra sobreposto ao hidrogénio metilénico H” é realmente o
hidrogénio H* (3,52-3,64 ppm), o qual possui correlagcdo de acoplamento com os
hidrogénios diastereotépicos H°, H° e H°. Semelhantemente foi observado o
acoplamento do hidrogénio H* (4,02-4,11 ppm) com os hidrogénios H, H> e H°.
Finalmente o espectro de COSY H-H do composto 25i evidenciou o acoplamento do
hidrogénio H*® com o hidrogénio H%, estabelecendo que este (H*?) é representado

pelo multipleto existente na regido de 3,32 a 3,42 ppm no espectro de RMN H.
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Figura 13 — Espectro de RMN COSY H-H do composto 25i a 400 MHz em CDCls.

Os espectros de Carbono-13 também apresentaram sinais comuns a todos 0s
compostos desta série, sendo estes sinais representados pelos carbonos do anel
furosuccinimidico. De forma a exemplificar os espectros de RMN '*C dos compostos
25a-p, a Figura 14 apresenta o espectro obtido para a succinimida 25i.

A andlise da Figura 14 mostrou que o carbono C° é o mais blindado entre os
carbonos do anel biciclico, ocorrendo em 29,9 ppm. Em sequéncia foram
visualizados o carbono C* em 44,7 ppm e os carbonos C° e C°. Estes foram
detectados na regido de deslocamentos quimicos tipicos de carbonos ligados a
atomos de oxigénio, aparecendo em 67,9 e 77,6 ppm, respectivamente. Os
carbonos carbonilicos C° e C* foram os mais desblindados do espectro, sendo
visualizados em 174,5 e 176,8 ppm, respectivamente.
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Figura 14 — Espectro de RMN "3C do composto 25i a 50 MHz em CDCls.

Como descrito na Tabela 11, as técnicas de Espectrometria de massas (GC-
MS), utilizando impacto de elétrons ou ionizagdo quimica, demonstram ser eficazes
na identificacdo estrutural das tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-p, onde para todos
os produtos da série, o pico do ion molecular (M*) péde ser observado. No entanto,
quando o experimento foi realizado sob impacto de elétrons, cada produto
apresentou um espectro de massas com fragmentagdes exclusivas, ndao sendo
observadas fragmentagdes em comum nos espectros de massas dos produtos, com
excecao da fragmentacdo que levou a formagao do pico de m/z= 70, relativo a
formacdo do fragmento 2,3-diidrofurano. Este, foi visualizado na maioria dos
espectros de massas, sendo muitas vezes o pico mais intenso (pico base). A Figura
15 apresenta o espectro de massas da succinimida 25i.
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Figura 15 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25i.

Como ilustra a Figura 15, o espectro deste composto, assim como para a
maioria dos produtos desta série, apresentou poucas fragmentacdes. Neste caso foi
observado no espectro o pico relativo a massa molecular do composto 25i (M*, m/z=
169), o pico formado pela eliminagdo do substituinte etila ligado ao atomo de
nitrogénio (m/z= 141) e o pico base de m/z= 70. Estima-se que este pico seja
formado pela ruptura das ligagées quimicas existentes entre os carbonos C*? e C* e
entre os carbonos C° e C%. Desta forma ocorreria a formagdo do fragmento 2,3-
diidrofurano de m/z=70, sendo este, 0 pico base visualizado no espectro.

3.3.4 Mecanismo de reagéo proposto para a formagéao das 3-etoxisuccinimidas 18a-
v, bis-3-etoxisuccinimidas 22-24 e tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-p

O mecanismo de reagao proposto para a ciclizagcao entre os acidos 3-ciano-3-
etoxipropandico 9 ou 2-cianotetraidrofuran-3-6ico 10 com os nucledfilos 17a-v, para
a formacao das 3-etoxisuccinimidas 18a-v e tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-p,
respectivamente, é apresentado no Esquema 63.

Como ilustra o Esquema 63, inicialmente propde-se que ocorra a imediata

formacao do respectivo sal de acido carboxilico IX pela adicdo de um equivalente do
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nucledfilo nitrogenado 17 aos acidos de partida 9 ou 10. Aquecimento da mistura
reacional a 180°C favoreceria a reacao de decomposicao (pirélise) do sal formado
para fornecer como produtos a respectiva amida X e uma molécula de agua.
Subsequente reacdo de ciclizacdo intramolecular da amida formada levaria a
formacgao dos intermediarios iminicos Xl e XIl. A reacdo entédo teria sequéncia com o
ataque nucleofilico de uma molécula de dgua a estrutura Xll para fornecer as formas
tautoméricas XIlll e XIV. De acordo com esta proposta, os produtos desejados 18 ou
25 seriam finalmente formados através da eliminacao de uma molécula de aménia

do intermediario XIV.

Esquema 63

NH,R?

OR OR OR
17 ) ©) Pirdlise , Ia)
HO CN R 5H3 o] CN -H,0 R“HN C=N

R! R! R

90u10 IX X
R OR R %;be R, OR
. ;\],@L@. - IL H—> I&%"z
o N Y oy 0" "N NH
H R2 R2 R2 .
X X X
R OR Rt OR
. o)
0" N(NH o” N
RZL : R2
XIv 18a-v ou 25a-p

Composto 9: R/R'= Et, H. Composto 10: R/R'= -(CH,),-.

Através deste mecanismo também seriam formadas as  bis-3-
etoxisuccinimidas 22-24, quando empregadas as diaminas 19-21 como nucledfilos
da reacao. Neste caso, duas moléculas do acido de partida seriam necessarias para
reagir com os dois nitrogénios nucleofilicos de uma molécula da diamina
correspondente, o que justifica a proporcdo molar 2 : 1 do acido 3-etodxi-3-

cianopropandico 9 e diamina, respectivamente, empregada nessas reagodes.
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3.4. Reacoes de reducao das 3-etoxisuccinimidas 18a-l e tetraidro-5H-
furosuccinimidas 25a-1 com boroidreto de sodio

3.4.1 Sintese regiosseletiva das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)subs-
tituidas 26a-I

Como comentado na revisdo bibliografica desta tese, uma das estratégias
mais empregadas para a sintese de pirrolidin-2-onas consiste na realizagdo de
reacdes que promovam a redugao regiosseletiva de uma das carbonilas presente na
estrutura de compostos succinimidicos, resultando em um substituinte hidroxila
localizado na posigao C° do anel pirrolidin-2-ona. Essas reacdes geralmente ocorrem
empregando-se um excesso de boroidreto de sédio (NaBH,), sendo realizadas em
pequenos intervalos de tempo e sob temperaturas negativas.”””®

Tendo como base de sintese das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-
alquil(aril)substituidas 26a-1 as metodologias descritas na literatura para a obtencao

de compostos semelhantes,””"®

a sintese das pirrolidinonas desejadas iniciou com a
etapa de otimizacdo das condi¢coes de reacao tomando-se como referéncia a reacao
de reducdo da succinimida 18d. Neste caso foram variados principalmente a
quantidade molar do agente redutor boroidreto de so6dio empregado na reacao de

reducao da succinimida 18d e o tempo reacional, conforme descrito na Tabela 13.

Tabela 13: Otimizacao das condi¢des de reacao de reducgao utilizando a succinimida
18d.

Succinimida Proporcao molar Tempo  Temperatura Produto
succinimida : NaBH, (min.) (°C)
18d 1,0:5,0 30 -30 =L
18d 1,0:5,0 15 -30 tal
18d 1,0:1,2 15 -30 26d

#lObtida uma mistura de produtos formada pela pirrolidinona desejada 26d e um possivel produto di-
hidroxilado, proveniente da redugéo das duas carbonilas do anel succinimidico.

Como observado na Tabela 13, foram testadas condicbes em que a
succinimida 18d foi reagida com boroidreto de sédio nas propor¢cées molares de 1 :
50 e 1 : 1,2 e tempos de reacdo de 30 ou 15 minutos, sendo as reacoes

apresentadas na Tabela 13, realizadas utilizando etanol anidro como solvente.
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77,78 0

Contrariamente ao observado em trabalhos descritos na literatura,
emprego de excesso de boroidreto de sodio, neste trabalho, proporcionou a
formacao de uma mistura de produtos. Tendo como base a analise do espectro de
massas da mistura obtida, propde-se que o produto desejado (26d, m/z = 235) tenha
sido obtido juntamente com o respectivo composto di-hidroxilado (m/z = 237), o qual
teria sido formado pela reducdo das duas carbonilas do anel succinimidico. Essa
mistura de produtos foi obtida quando empregado excesso de boroidreto de sédio
(5,0 mmois), ndo importando o tempo de reagao (30 ou 15 min.).

No entanto, quando a reacéao foi realizada empregando-se pequeno excesso
do agente redutor (1,2 mmol) e o tempo de 15 minutos de reacao, foi obtido apenas
a pirrolidinona desejada 26d, sendo esta condicdo, a adotada para a sintese dos
demais compostos da série de 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)
substituidas 26a-l.

Desta forma, os produtos 26a-l foram sintetizados através da reducdo do
grupo carbonila localizado no carbono C?das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-I,
anteriormente obtidas, empregando 1,2 equivalente de boroidreto de sddio (NaBHy)

em relagdo a succinimida de partida (Esquema 64).

Esquema 64
OCH,CH3 OCH,CH3
a >
0" >N © 35-77% o~ >N OH
R? R2
18a-I 26a-1
Compostos R? Compostos R?
18, 26 18, 26

a -CH2-2-Py ] -(CH2)2N Etz
b -CH,-3-Py h Me
c -CH»-4-Py i Et
d 'CH206H5 ] Pr
e -(CHy)oCgH5 k i-Pr
f ~(CHp)oNMe; | alil

Condicao de reacao: a- 1) NaBH, (1,2 equiv.), EtOH, -30°C, 15 min.; 2) NaHCO,/H,0, t.a., 5 min.

Para a realizacdo das reagles, inicialmente a succinimida de partida foi
solubilizada em etanol anidro e transferida para um baldo de reagédo. Este foi
mergulhado em um recipiente contendo acetona, sendo a temperatura de -30°C
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controlada pela adicdo de gelo seco ao recipiente. O boroidreto de sdédio foi
adicionado ao baldo de reacado apds a estabilizacdo da temperatura do banho de
gelo (-30°C), quando entado a reacao foi deixada sob agitacdo por 15 min. Apds este
intervalo de tempo o banho de gelo foi retirado e uma solucao saturada de
bicarbonato de sédio (NaHCO3) foi adicionada ao baldo, sendo a mistura reacional
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 5 min. A adicdo da solugcao de
bicarbonato de sddio a reacdo promoveu a formagdo de uma emulsdo branca no
baldo, a qual foi eliminada sob filtracao a vacuo. Os compostos 26a-l foram isolados
por extracdo do filtrado com diclorometano, sendo obtidos como 6leos amarelos.

Como observado no Esquema 64, a redugdo do grupo carbonila promoveu a
formacdo de um novo centro quiral localizado no carbono C° das pirrolidinonas
sintetizadas. Desta forma, todos os compostos desta série, com exce¢ao do produto
26i, foram obtidos como misturas diastereoisoméricas, devido a existéncia de dois
carbonos estereogénicos em suas moléculas (C* e C°). Contudo, na maioria dos
casos, as reacbes demonstraram ser diastereosseletivas, promovendo a formacao
prioritaria de um diastereoisébmero. Essa diastereosseletividade foi aumentada
quando os produtos foram purificados através da realizacdo de uma coluna de
filtragcdo composta por alumina neutra, carvao ativo e sulfato de magnésio ou coluna
cromatografica em silica gel. Por exemplo, quando efetuado o procedimento de
filtracdo em alumina neutra apenas um diastereocisbmero do composto 26d foi
isolado empregando acetato de etila como fase movel da coluna. De forma
semelhante, apenas um diastereocisdbmero do composto 26e foi isolado quando
realizada a coluna cromatografica em silica gel empregando solugdo composta por
80% cloroférmio e 20% acetato de etila como fase mével.

Sugere-se que o diastereoisdmero obtido prioritariamente nas reagdes de
reducéo seja o diastereoisébmero composto pelos enantibmeros anti (4R, 5S) e (4S,
5R), onde os substituintes etoxila e hidroxila encontram-se localizados, um para
frente, e outro para trds do plano do anel pirrolidinona como demonstrado no
Esquema 65. Neste Esquema, as 3-etoxisuccinimidas 18a-l estdo representadas em
conformacdes estaveis do tipo envelope utilizadas para explicar a
diastereosseletividade de produtos reduzidos derivados de ciclopentanonas 2-

substituidas.'® De acordo com a proposta, os isémeros anti seriam formados

109 Smith, M. B. Organic Synthesis. 2" ed. Omaha: Mc-Graw-Hill, 2001, 354p.
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prioritariamente através da transferéncia favoravel de hidreto pela face re da
carbonila C? (face da frente do plano do anel) do enantidmero succinimidico (3R),
resultando no produto (4R, 5S) ou pela face si (face de tras do plano do anel) do
enantibmero succinimidico (3S), resultando no produto (4S, 5R). Nesses casos, a
transferéncia de hidreto seria favorecida, uma vez que ambas as faces re do
enantibmero (3R) e si do enantibmero (3S) encontram-se menos impedidas

estericamente em suas estruturas conformacionais.

Esquema 65
Transferéncia de hidreto favoravel
T H
@,BiH
H ( H ® H H (0)
oy~0""""Na o _
o - B OH = ’
N3 Ataque pela face re N 0~ "N~ "OH
R2 Y= Etila R2 R2
18a-l 26a-1
(38R (4R, 5S)
H4 ® H
| 0---Na ] OH oY
o vo A atacess O = %\/j\
NOY ’B‘\H taque pela face si NOY 0~ N TOH
R2  Hpy Y= Etila R2 R2
18a-l 26a-1
(3S) (4S, 5R)
Transferéncia de hidreto desfavoravel
H ® H OH oY
oy+0""""Na 0 _
o o - o7 S 0 OH
NzHS B~ Ataque pela face si N'; N2
R Hy Y= Etila R R
18a-l 26a-I
(3R) H (4R, 5R)
@é/ H
H4 H H ® H
HC O-—-N2 H 0¥
NOY Ataque pela face re NOY O~ 'N” 'OH
R2 Y= Etila Rz R2
18a-l 26a-1

(89) (48, 59)
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Tendo em vista o favorecimento dos enantibmeros anti, os isbmeros sin, 0s
quais apresentam os substituintes etoxila e hidroxila no mesmo plano do anel,
seriam os formados em menor proporcdo nas reacoes de reducdo. Conforme
ilustrado no Esquema 65, o isdmero (4R, 5R) seria formado através do ataque de
hidreto pela face si do enantibmero succinimidico (3R), no entanto a transferéncia de
hidreto através desta face é dificultada devido a repulsdo estérica causada pelo
hidrogénio H°® que se encontra na posicdo axial na conformacdo envelope.
Semelhantemente, o produto (4S, 5S) seria formado através do ataque de hidreto
pela face re do enantidbmero succinimidico (3S), porém, neste caso, a transferéncia
de hidreto através desta face também é dificultada pela interagédo estérica causada
pelo hidrogénio H* axial na conformacéo envelope (Esquema 65).

Mais detalhes sobre 0 mecanismo proposto para a reducao regiosseletiva das
succinimidas 18a-l empregando boroidreto de sddio podem ser conferidos na secao
3.4.3, pagina 126 desta tese.

A Tabela 14 apresenta a propor¢cao aproximada dos diastereocisébmeros anti e
sin e os rendimentos obtidos para os compostos 26a-l. Como pode se observar
nesta tabela, as pirrolidinonas 26h e 26k foram as que apresentaram os rendimentos
mais baixos desta série de compostos. Embora ndo se tenha uma justificativa
consolidada para esse fato, acredita-se que, em geral, os produtos que
apresentaram menores rendimentos, sejam 0os mais solUveis em agua, e, estariam,

portanto, sendo solubilizados na fase aquosa durante a etapa de extracéo.

Tabela 14: Proporcéao diastereoisomérica e rendimentos obtidos para a série de 4-

etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)substituidas 26a-I.

Succinirpida Substituinte (Rz) Produto _ Propc_)rgéo’ _ Rendimento
de partida diastereoisomérica o/ [e]

(anti : sin) (%)
18a -CHz-2-Py 26a 3:10 67
18b -CH»-3-Py 26b 3: 10 73
18¢c -CHo-4-Py 26¢ 2: 1Ml 73
18d -CH,CeHs 26d 4: 10 70
18e -(CH2)2CeHs 26e 2: 1M 77
18f -(CH2)2NMe, 26f 3:1M 51
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Tabela 14: Proporcao diastereoisomérica e rendimentos obtidos para a série de 4-

etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)substituidas 26a-l (continuacao).

Succinirpida Substituinte (R?) Produto _ Prop9rgéo, . Rendimento
de partida diastereoisomérica o/ \[€]

(anti : sin) (%)
18g -(CH2)2NEt; 269 3:1l 51
18h Me 26h 110 35
18i Et 26i [ 54
18] Pr 26j 2 : 10 71
18k i-Pr 26k 210 39
18l Alil 26l 2 : 10 49

®Proporcéo calculada por integracdo do espectro de RMN °C. ®Proporcédo calculada através do
cromatograma de ions totais do espectro de massas. [C]Proporgéo calculada por integragdo do
espectro de RMN 'H. [d]Apresentou apenas um diastereoisémero. )Rendimento do produto isolado.

Todos o0s compostos da série de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas  N-
alquil(aril)substituidas 26a-l foram identificados através da andlise de dados obtidos
por experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear ('H e *C) e Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrémetro de Massas (GC-MS), sendo a pureza dos
produtos confirmada por Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (HRMS).

As Tabelas 15 e 16 apresentam os dados obtidos para cada composto nos
experimentos de GC-MS (El ou Cl), HRMS e RMN 'H e '3C, respectivamente.

Tabela 15: Formula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS e HRMS para os

produtos 26a-l da série de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas.

Produto F.M./P.M. CG-EM: EI*®¥ e/ou CI,™! HRMS-ESI (m/z)
(g/mol) m/z(M*,%)

26a C12H16N203 El: 235 (M--H, 1); 207 (10), Calc. para C12H17N203Z
236,1161 191 (M*-45, 5); 109 (32); 93 [M+H]* 237.1239
(100); 65 (11). Encontrado: 237.1250

26b C12H16N203 El: 236 (M+, 88), 192 (MH+-45, Calc. para C12H17N203:
236,1161  30); 179 (100); 137 (87); 92 [M+H]* 237.1239
(86); 72 (80). Encontrado: 237.1231
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Tabela 15: Férmula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS e HRMS para os

produtos 26a-l da série de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas (continuago).

Produto F.M./P. M. CG-EM: EI® e/ou CL,™ HRMS-ESI (m/2)
(g/mol) m/z(M*,%)
26¢ C12H16N203 El: 236 (M+, 10), 192 (MH+-45, Calc. para C12H17N203:
236,1161 100); 179 (84); 137 (70); 92 [M+H]* 237.1239
(34); 72 (65). Encontrado: 237.1232
Cl: 237 (MH", 100), 265 (23).
26d C13H17N03 El: 235 (M+, 100), 191 (M+-45, Calc. para C13H18N03:
235,1208 11); 134 (16); 91 (94); 72 (27). [M+H]" 236.1286
Cl: 236 (MH", 48), 264 (10). Encontrado: 236.1280
26e Ci4H1gNO3z  CI: 250 (MH*, 100), 278 (23). Calc. para C14H2oNOs3:
249,1365 [M+H]" 250.1443
Encontrado: 250.1445
26f C10H20N203 El: 216 (M+, 1), 170 (M_-H-45, Calc. para C10H21N203:
216,1474  2); 71 (20); 58 (100). [M+H]* 217.1552
Encontrado: 217.1550
269 C12H24N203 El: 244 (M+, 1); 215 (3), 86 Calc. para C12H25N203:
2441787  (100); 58 (9). [M+H]" 245.1865
Encontrado: 245.1866
26h CsH3sNO3z  El: 113 (M-H 100); 85 Calc. para C7H14NOs3:
159,0895 (21); 72 (11); 55 ( ) [M+H]" 160.0973
Encontrado: 160.0970
26i CgHisNO3;  El: 173 (M*, 1); 129 (MH"-45, Calc. para CgH1gNOs3:
173,1052  93); 72 (100). [M+H]" 174.1130
Encontrado: 174.1133
26j CoH17NO3  EIl: 187 (M, 8); 158 (22); 143  Calc. para CgH1gNOs3:
187,1208 (MH*-45, 73); 88 (55); 72 [M+H]" 188.1286
(100). Encontrado: 188.1290
26k CoH7NO3  El: 187 (M*, 2); 143 (MH"-45, Calc. para CgHgNOs3:
187,1208  73); 88 (34); 72 (100). [M+H]" 188.1286
Encontrado: 188.1287
261 CoHisNO3;  El: 185 (M*, 19); 141 (MH™-45,  Calc. para CgH16NOs3:
185,1052  49); 86 (37); 72 (100). [M+H]* 186.1130

Encontrado: 186.1126

“EI: Impacto de elétrons 70 eV 'Cl: lonizacdo quimica.



108

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Tabela 16: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 26a-I da série

de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas.

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

_6

—
0]

7\§

0]

HO

8
25N gl N\m
3 % 13 11
o

12

26al°!

HO

8 10

/N 9| SN
3 % 18\
o)

12

26b®

11

1,28 (t, 3H, Juzne = 7,0, H-7); 2,59
(2ddsobreponiveisl, 2H, H=3, H-3’); 3,57-
3,75 (m, 2H, H-6, H-6'); 4,06-4,15
(m, 1H, H-4); 4,52 (d, 1H, Jxs-Hg =
15,8, H-8); 4,85 (d, 1H, Jus-ns= 15,6,
H-8’); 5,30 (d, 1H, Jus.na = 4,8, H-5);
7,19-7,29 (m, 1H, H-11); 7,35 (d, 1H,
Jr13-H12= 7,6, H=13); 7,70 (t, TH, Ju12-
Hi1.H13= 7,6, H=12); 8,48 (d, 1H, Ju10-
w11 = 4,6, H-10). ™

1,24 (t, 3H, Ju7.ve = 7,0, H=7); 2,62
(2ddisobreponiveisj; 2H, H-3, H=3’); 3,54-
3,70 (m, 2H, H-6, H-6’); 3,98-4,07
(m, 1H, H-4); 4,30 (d, 1H, Jug.vg =
15,0, H-8); 4,79 (d, 1H, Jys-ng= 15,0,
H-8’); 5,02 (d, 1H, Jxs.Ha = 5,2, H-5);
7,24-7,30 (m, 1H, H-12); 7,67-7,72
(m, 1H, H-13); 8,49-8,54 (m, 2H, H-
10, H-11).18

1,25 (t, 3H, Juzre = 7,0, H-7); 2,60
(2ddisobreponiveis, 2H, H=3, H-3'); 3,46-
3,76 (m, 2H, H-6, H-6); 4,03-4,11
(m, 1H, H-4); 4,33 (d, 1H, Jug-vg =
15,6, H-8); 4,73 (d, 1H, Jus-ng= 15,4,
H-8’); 5,04 (d, 1H, Jus.1e = 5,2, H-5);
7,23 (d, 1H, JH10H11—60 H-10); 8,51
(d, TH, Jr1.4110= 6,0 H—11).1

1,23 (t, 3H, Jurrne = 7,2, H-7); 2,52
(dd, 1H, Jnsnz = 17,2, Jns.na = 4,8, H—
3); 2,60 (dd, 1H, JH3’—H3= 17,2, JH3’—H4
- 6,8, H-3); 3,51-3,65 (m, 2H, H-6,
H-6"); 3,98 (ddd, 1H, JysHz = 6,8, JHa-
H5 = 6,0, JH4-H3 = 5,2, H—4); 4,16 (d,
1H, Jrgre = 14,8, H-8); 4,92 (d, 1H,
Jrg-ne = 14,4, H-8'); 4,97 (dd, 1H, Jus.
oH= 8,0, JH5.H4= 5,6, H—5); 7,28-7,32
(m, 5H, H-10, H-11, H-12). [

15,2 (C-7); 35,4 (C—
3); 46,8 (C-8); 65,4
(C-6); 73,5 (C—4);
83,0 (C-5); 122,6
(C-11); 137,3 (C-
13); 148,7 (C-12);
155,9 (C-10); 172,3
(C-2).

(c 7); 35,9 (C-
1 (C-8); 65,7
), 722 (C—4);
(C-5); 1236
2); 132,6 (C-9);
6,6 (C—13); 148,4
1); 1493 SC—
);171,5 (C-2).1

15,0
3); 41,
(C-6
81,5

1

(C-
13
(C-1
10

15,0 (C-7); 35,8 (C-
3); 42,6 (C-8); 65,8
(C-6); 72,3 (C—4);
81,9 (C-5); 123,0
(C-10); 146,2 (C-9);
149,5 30—11); 171,6
(C-2).0

15,0 (C-7); 35,9 (C—

3); 43,2 (C-8); 65,7
(C-6); 72,1 (C—4);
80,9 (C-5); 1274
(C-12); 1284 (C-
11); 128,5 (C-10);
136,4 (C-9); 171,2
(C-2).d
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Tabela 16: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 26a-I da série

de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas (continuagao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

1,22 (t, 3H, Jurns = 6,8, H-7); 2,44
(dd, 1H, JusHz = 17,2, JHs.Ha= 4,8, H—
3); 2,51 (dd, 1H, Jxs-Hs = 16,8, JH3-H4
= 6,8, H-3); 2,83-2,97 (m, 2H, H-9,
H-9’); 3,44-3,73 (m, 4H, H-6, H-6’,
H-8, H-8); 3,90-3,95 (m, 1H, H-4);
4,89 (dd, 1H, Jus.on= 8,0, Jus.Ha= 5,2,
H-5); 7,21-7,30 (m, 5H, H-11, H-12,
H-13).F!

1,19-1,30 (m, 3H, H-7); 2,20-2,27 (m,
2H, H-3, H-3"); 2,31 (s, 6H, H-10,
H-10); 2,49-2,63 (m, 2H, H-8); 3,54-
3,73 (m, 2H, H-6, H-6'); 4,00-4,07
(m, 1H, H=4); 5,02 (d, 1H, Jusna =
4,8, H-5)."!

1,04 (m, 6H, H-11, H-11); 1,19-
1,291 (m, 3H, H-7); 2,34-2,76 (m,
8H, H-3, H-3, H-10, H-10’, H-9);
2,93-3,03 (m, 2H, H-8 H-8); 3,53-
3,61 (m, 1H, H-6); 3,67-3,73 (m, 1H,
H-6'); 3,96-4,06 (m, 1H, H-4); 5,00
(d, 1H, Jus.Ha= 4,8, H-5).1!

1,25 (t, 3H, Jy7we = 7,0, H-7); 2,64
(dd, 1H, Jus.Hz = 18,2, JusHa= 4,2, H—
3); 3,00 (s, 3H, H-8); 3,02 (dd, 1H,
Juz-ns = 18,0, Jwg-ve = 8,2, H-3');
3,54-3,76 (m, 1H, H-6); 3,92-4,10 (m,
1H, H-6’); 4,32 (dd, 1H, Jusns = 8,0,
JH4.H3= 4,0, H—4); 5,05 (dd, 1H, JH5-OH
= 8,4, JusHa= 5,2, H-5).1

1,16 (t, 3H, Jyo-ns= 7,2, H-9); 1,25 (t,
3H, Ju7ms = 7,2, H=7); 2,47 (dd, 1H,
JH3-H3’= 17,2, JH3-H4 = 5,2, H—3); 2,56
(dd, 1H, Jxz-qz= 16,8, Jus-He= 6,8, H—
3); 3,24-3,33 (m, 1H, H-6); 3,47-3,56
(m, 1H, H-6’); 3,62 (q, 2H, Jug.He =
7,2, H-8); 4,01-4,06 Sm, 1H, H-4);
5,17 (Spiargop, 1H, H-5).[°

15,1 (C-7); 34,0 (C-
9); 35,9 (C-3); 41,6
(C-8); 65,7 (C-6);
72,3 (C—4); 82,4 (C-
5); 126,38 (C—13);
128,4 (C—11); 128,7
(C-12); 138,8 SC—
10); 171,3 (C-2).1

15,2 (C-7); 36,3 (C-
3); 40,0 (C-8); 44,9
(C-10, C-10); 57,7
(C-9); 64,6 (C-6);
77,8 (C-4); 88,4 (C-
5); 173,6 (C-2).

10,4 (C—11, C—11");
15,2 (C—7); 36,3 (C—
3); 46,0 (C-9, C-8);
51,5 (C—10, C—10);
64,6 (C-6); 77,9 (C-
4); 82,8 (C-5); 173,6
(C—2).1

15,0 (C-7); 26,7 (C-
8); 36,2 (C-3); 66,8
(C-6); 73,2 (C—4);
83,5 30—5); 171,4
(C-2).

12,9 (C-9); 15,0 (C-
7); 34,9 (C-8); 35,9
(C-3); 65,7 (C-6);
72,2 (C-4); 81,7 (C-
5); 171,2 (C-2).™
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Tabela 16: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 26a-I da série

de 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas (continuagao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

— HO
1) 451N/\9/1o

3 2

0,90 (t, 3H, JH10-H9= 7,2, H-1 O); 1,25
(t, 8H, Ju7re = 6,8, H-7); 1,52-1,69
(m, 2H, H-9); 2,44-2,65 (m, 2H, H-3,
H-3"); 3,47 (t, 2H, JugHg-H9 = 7,2, H—

11,3 (C-10); 15,1
(C-7); 20,9 (C-9);
35,9 (C-3); 41,8 (C—-
8); 65,7 (C—6); 72,2

0 8, H-8); 3,55-3,67 (m, 2H, H-6, H— (C—4); 82,0 (C-5);

26j°! 6); 3,97-4,06 (m, 1H, H-4); 5,14 1714 (C-2).

(S[Iargo]! 1H, H_S)-[b]
\ 1,24-1,29 (m, 9H, H-7, H-9, H-9"); 15,1 (C-7); 19,6 (C—
— HO J\ 2,47 (dd, 1H, Jugns = 16,8, Jusrs = 9); 21,9 (C-9); 35,9
O@s o 6,4, H-3); 2,53-2,60 (m, 1H, H-3); (C-3); 43,4 (C-8);
3 2 3,59-3,71 (m, 2H, H-6, H-6'); 3,94- 65,6 (C-6); 72,4 (C—
o 4,00 (m, 1H, H-4); 4,38 (sep, 1H, Jug- 4); 80,0 (C-5); 171,2
26k'®! Hore = 7,2, H-8); 5,24 (Sjiargo), TH, H— (C-2).

i)
25 (t, 3H, Juzhe = 6,8, H-7); 2,50

15,0 (C-7); 35,8 (C—

10' 1 2
., HO H (dd, 1H, Jnzrz'= 16,8, Jusa= 5,2, H— 3); 42,3 (C-8); 65,7
I Q%H 3): 2,62 (dd, TH, Jrgs = 17,2, Jrga (C—6); 72,2 (C—4);
ad e = 6,8, H-3); 3,58-3,92 (m, 4H, H-6, 81,3 (C-5); 117,8
o H-6’, H-8, H-8); 4,18-4,23 (m, 1H, (C—10); 132,2 (C-9);
26'¢! H—4); 5,12-5,24 (m, 3H, H-5, H-10, 171,2 (C-2)."

H-10'); 5,72-5,89 (m, 1H, H-9).[”

Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em CDCl;. ™Espectros de RMN 'H registrados a 400
MHz em CDCl,. “Espectros de RMN '°C registrados a 50 MHz em CDCl,. Espectros de RMN '*C
registrados a 100 MHz em CDCls. IDados de RMN do diastereoisdmero principal.

Os espectros de RMN 'H das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)
substituidas 26a-l apresentaram como caracteristicas em comum a presengca do
sinal relativo ao hidrogénio H°, o qual inexistia nos espectros de hidrogénio das
succinimidas de partida. Foi observado que o sinal do hidrogénio H° apresentou
diferentes formas no espectro, sendo visualizado como um dubleto, como um
dubleto de dubletos ou ainda como um singleto largo. As diferentes multiplicidades
decorrem da existéncia ou ndo de acoplamentos entre este hidrogénio com o
hidrogénio vizinho H* e o hidrogénio da hidroxila.

Como exemplo de discussdo dos espectros de hidrogénio, a Figura 16
apresenta o espectro de hidrogénio de um dos diastereoisémeros do composto 26d,

o qual foi isolado por coluna de filtragdo em alumina neutra.
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Figura 16 — Espectro de RMN 'H do composto 26d a 400 MHz em CDCls.

Como observado no espectro, os dubletos de dubletos relativos aos
hidrogénios diastereotépicos H° e H°, os quais também foram observados nos
espectros das succinimidas de partida, continuaram sendo sinais caracteristicos
para esta série de compostos, sendo visualizados na faixa de deslocamentos
quimicos de 2,49 a 2,63 ppm. Contudo, quando os experimentos de RMN 'H foram
realizados a 200 MHz, foi observada a sobreposicdo desses dubletos de dubletos
devido a maior proximidade desses sinais quando comparado aos seus
deslocamentos quimicos no espectro da succinimida de partida.

Uma caracteristica observada apenas nos espectros de hidrogénio dos
compostos 26a-d foi a visualizacdo de dois dubletos na regidao de 4,00 a 4,90 ppm
relativos aos hidrogénios ligados ao carbono C®. Nesses casos, a formagéo do novo
centro quiral no carbono C° proporcionou o desdobramento dos sinais dos
hidrogénios diastereotépicos H® e H®, sendo observado um dubleto para cada um

desses hidrogénios. No caso do espectro do composto 26d (Figura 16), os dubletos
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relativos aos hidrogénios H® e H® ocorreram em 4,16 e 4,92 ppm, respectivamente
(JHs-He'= 14,8 HZ € Jng-Hs= 14,4 Hz).

O hidrogénio H° foi o grande diferencial desta classe de compostos. Como
observado no espectro de RMN 'H do composto 26d, este foi visualizado em 4,97
ppm como um dubleto de dubletos devido ao seu acoplamento com o hidrogénio da
hidroxila (Juws.on= 8,0 Hz) e o hidrogénio H* (JH5.Ha= 5,6 HZ).

A exata localizacdo do hidrogénio H° na estrutura dos produtos 26a-1 e
também nos espectros de hidrogénio desses compostos, bem como a confirmagao
da regiosseletividade das reacdes realizadas, onde apenas a carbonila a ao
substituinte etoxila das succinimidas de partida foi suscetivel a transferéncia de
hidreto, foram determinadas tendo como base o espectro bidimensional de RMN
COSY H-H do composto 26d representado nas Figuras 17 e 18.

No espectro de COSY H-H deste composto foram detectadas as correlagoes
de acoplamento do hidrogénio H° (4,97 ppm) com o hidrogénio H* (Jus.e= 5,6 Hz) e
o acoplamento do hidrogénio H° com o hidrogénio da hidroxila (Jus.on = 8,0 Hz),
mesmo que o sinal do hidrogénio da hidroxila ndo tenha sido observado no espectro
de RMN "H do produto em andlise (Figura 17). Este fato justificou a multiplicidade
apresentada pelo hidrogénio H° (dubleto de dubletos). Na expansao do espectro de
COSY apresentada na Figura 18 foi evidenciado o acoplamento do hidrogénio H*
(3,98 ppm) com os hidrogénios H® € H* (Jxatis = 5,2, Jusng = 6,8), sugerindo que a
apenas na carbonila a ao substituinte etoxila das succinimidas de partida tenha sido
reduzida.

Os experimentos de RMN '3C realizados para os compostos 26a-l foram de
extrema importancia para a confirmagdo da efetiva redugcéo carbonilica e também
para a identificagdo estrutural dos compostos. De forma geral, os espectros de
carbono apresentaram como principal diferenca em relagdo aos respectivos
espectros de carbono das succinimidas de partida, a visualizagao do pico referente
ao carbono C° na regido de 80,0 a 83,0 ppm. Este carbono era visualizado na faixa
de 173,0 a 174,0 ppm representando um carbono carbonilico nos espectros de RMN
3C dos compostos 18a-I. De forma a exemplificar este fato, a Figura 19 apresenta o
espectro de RMN ®C do composto 26d.
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Figura 19 — Espectro de RMN "*C do composto 26d a 100 MHz em CDCls.

Como observado no espectro de RMN "*C do composto 26d, o carbono C° foi
visualizado em 80,9 ppm, representando o carbono do anel pirrolidin-2-ona mais
desblindado por estar ligado diretamente aos 4tomos de oxigénio e nitrogénio. De
forma a implementar a confirmacédo da reducao carbonilica, o espectro mostrou a
presenca de apenas um sinal na regido de carbonos carbonilicos, sendo este o pico
relativo ao carbono C? em 171,2 ppm.

Semelhantemente ao observado nos espectros de massas dos seus
precursores succinimidicos 18a-l, a maioria das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas
apresentaram como caracteristica principal dos seus espectros de massas, quando
estes foram realizados sob impacto de elétrons (El), a presenca do fragmento
relativo a perda do grupo hidroxila, o qual é eliminado na forma de agua, e do
substituinte etoxila (-OEt) ligado ao carbono C* do anel. O pico relativo ao ion
molecular (M) foi observado para todos os produtos desta série com excecdo do

composto 26h, onde o pico de maior relacdo massa-carga visualizado no espectro
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correspondeu a eliminacdo do substituinte etoxila. Como exemplo ilustrativo das
fragmentagbes caracteristicas das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas 26a-1, a Figura
20 apresenta o espectro de massas do composto 26d. Para este produto foi possivel
a visualizacdo do ion molecular (M*, m/z= 235), o pico relativo a perda de uma
molécula de agua (217, M" - 18), o pico de eliminacdo do substituinte etoxila (191,
MH™ - 45) e o pico base de m/z = 91, possivelmente representando a massa do
fragmento relativo ao ion tropilio, o qual seria formado através do rearranjo do ion

benzilico, pelo fato de ser mais estavel.

Abundance Average of 14.952 10 15.004 min.: 0392-08 D\data.ms
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Figura 20 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26d.

3.4.2 Sintese regiosseletiva das 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas  N-
alquil(aril)substituidas 27a-I

As 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas N-alquil(aril)substituidas 27a-I
foram sintetizadas através da redugédo do grupo carbonila localizado no carbono C°
das tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-l, anteriormente obtidas, empregando a
mesma metodologia adotada para a sintese das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas
26a-l, ou seja, utilizando 1,2 equivalente do agente redutor boroidreto de sodio
(NaBH4) em etanol a temperatura de -30°C por 15 minutos (Esquema 66).
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Esquema 66
iy iy
2 2
NR a . NR
27-65%
© o O  oH
25a-1 27a-1
Compostos R2 Compostos R?
25,27 25,27
a -CH2'2-Py dJd '(CH2)2N Et2
b -CH,-3-Py h Me
c -CH,-4-Py i Et
d -C H205H5 ] Pr
e '(CH2)2CGH5 k i-Pr
f -(CH,),NMe, I alil

Condigao de reacao: a- 1) NaBH, (1,2 equiv.), EtOH, -30°C, 15 min.; 2) NaHCO,/H,0, t.a., 5 min.

As 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas 27a-1 foram obtidas apés se
efetuar o mesmo procedimento experimental realizado para a sintese dos
compostos 26a-l, ou seja, inicialmente a tetraidro-5H-furosuccinimida de interesse foi
solubilizada em etanol anidro e transferida para um baldo de reacédo. Este foi
mergulhado em um recipiente contendo acetona e gelo seco, sendo a temperatura
mantida a -30°C. Apds a estabilizacdo da temperatura, o boroidreto de sédio foi
adicionado e a reacao foi deixada sob agitacdo por 15 min. Em seguida o banho de
gelo foi retirado e uma solucdo saturada de bicarbonato de sdédio (NaHCOg) foi
adicionada ao balédo, sendo a mistura reacional mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 5 min. Neste caso também houve a formagao de uma emulsao branca
no baldo proveniente da adicdo da solugdo de bicarbonato de sédio. A emulsao foi
eliminada sob filtragdo a vacuo, sendo o solido retido no papel filtro lavado com
agua.

Os produtos reduzidos 27a-l foram isolados como Oleos amarelos e
apresentaram elevado grau de pureza, onde por muitas vezes nao houve a
necessidade de realizagdo de uma purificagdo extra apds a extracao do produto do
meio de reacdo. Quando necessario essa purificacao foi realizada por coluna
cromatografica empregando silica gel como fase estacionaria e acetato de etila

como fase moével.
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Contrariamente ao observado na sintese das 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas
26a-l, onde os produtos foram isolados como misturas de dois pares de
enantibmeros, as reacdes de reducdo das tetraidro-5H-furosuccinimidas 25a-I
forneceram como produto apenas um par de enantibmeros. Neste caso, a
diastereosseletividade das reacbes pode ser explicada por duas razdes: A primeira
razao refere-se ao fato de que as succinimidas de partida 25a-1 foram empregadas
nas reagbes de reducao em sua forma racémica, visto que, quando sintetizadas,
apenas os enantibmeros de ciclizacao sin (3aR,6aS) e (3aS,6aR) foram obtidos
para estes compostos conforme descrito na se¢édo 3.3.3 desta tese.

Como segunda justificativa propbe-se que, a partir dos enantibmeros
succinimidicos (3aR,6aS) e (3aS,6aR), a reacao de redugdo viesse ocorrer
semelhantemente ao demonstrado para a série de pirrolidinonas 26a-1 no Esquema
65. Desta forma, no caso da reducao do isdbmero (3aR,6R,6aS), a transferéncia de
hidreto ocorreria pela face si (face da frente do plano) da carbonila localizada no
carbono C° das furosuccinimidas 25a-l devido ao impedimento estérico causado
principalmente pelos hidrogénios H°* e H*® que se encontram na posicdo axial para
trds do plano do anel biciclico (Esquema 67).

De forma similar, o enantibmero (3aS,6S,6aR) se formaria através da
transferéncia de hidreto pela face re (face de tras do plano) quando o isémero
succinimidico (3aS,6aR) fosse submetido a reagdo com boroidreto de sédio devido
ao impedimento estérico proporcionado pelos mesmos hidrogénios H% e H*3 os
quais, neste caso, estariam localizados para frente do plano do anel biciclico
(Esquema 67).

Esquema 67

0O

H |
oY J\ R2 “\\J\N’Me
II< i /)
Ataque pela ‘O>'Na Ataque pela O o
face si —8— face re
27a-1 25a- 27a-l
(3aR,6R,6aS) (8aS,6aR) (8aS,6S,6aR)

Mais detalhes sobre o mecanismo proposto para a reagdo de redugao
regiosseletiva das furosuccinimidas 25a-1 empregando boroidreto de sédio podem

ser conferidos na secao 3.4.3, pagina 126 desta tese.



118

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

A Tabela 17 apresenta os rendimentos obtidos para a série de 6-

hidroxitetraidro-2 H-furopirrolidin-4-onas N-alquil(aril)substituidas 27a-I.

Tabela 17: Rendimentos obtidos para a série de 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-

4-onas N-alquil(aril)substituidas 27a-I.

Succinimida de partida  Substituinte (R?)  Produto Rendimento (%)™!

25a -CHz-2-Py 27a 61
25b -CH2-3-Py 27b 57
25¢ -CH,-4-Py 27¢ 42
25d -CH2CgHs 27d 65
25¢ -(CH2)2C¢Hs 27e 40
25f -(CH3)2NMe; 27f 27
259 -(CH2)2NEt, 279 57
25h Me 27h 32
25i Et 27i 61
25j Pr 27j 60
25k i-Pr 27k 38
25| Alil 271 46

“Rendimento do produto isolado.

Como se pode observar na Tabela 17, as pirrolidinonas 27f, 27h e 27k
apresentaram baixos rendimentos. De forma semelhante, ao verificado
anteriormente para as 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas 26h e 26k, acredita-se que
os baixos rendimentos apresentados por esses produtos devem-se a maior
solubilidade destes em agua. Desta forma, parte desses produtos estaria sendo
eliminada juntamente com a fase aquosa da reagao durante a etapa de extragao.

As 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas 27a-l foram identificadas através
da analise de dados obtidos pelos experimentos de RMN ('H e '*C) e Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrémetro de Massas (GC-MS), sendo a pureza dos
produtos confirmada por Espectrometria de Massas de Alta Resolugcao (HRMS) ou
andlise elementar (AE). As Tabelas 18 e 19 apresentam os dados obtidos para cada

composto nos experimentos de GC-MS, HRMS, AE e RMN, respectivamente.
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Tabela 18: Formula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e AE para

os produtos 27a-l da série de 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas.

Produto F.M./P.M. GC-MS: EI¥! e/ou C1,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE[°
27a C12H14N2O3  El: 216 (5); 107 (17); 93 (100); Calc. para Cy2H14N20s:
234,1004 65 (24). C:61.53, H:6.02, N:11.96"
Encontrado:
C:61.49, H:6.01, N:11.99
27b C12H14N203 El: 234 (M+, 68); 137 (100); Calc. para C12H15N203:
234,1004 107 (27); 92 (75); 65 (69). [M+H]" 235.1082
Cl: 235 (MH*, 100), 263 (21). Encontrado: 235.1077
27¢c C12H14N203 El: 234 (M+, 25), 216 (14), 137 Calc. para C12H14N203Z
234,1004  (100); 92 (31); 70 (65). C:61.53, H:6.02, N:11.96!
Cl: 235 (MH*, 100), 263 (21). Encontrado:
C:61.79, H:5.73, N:12.58
21d C13H15N03 El: 233 (M+, 22); 215 (14), 136 Calc. para C13H16N03:
233,1052  (19); 91 (100); 70 (30). [M+H]" 234.1130
Cl: 234 (MH*, 95), 262 (17). Encontrado: 234.1126
27e Ci4H17NO3  El: 247 (M*, 20); 229 (14); 156  Calc. para C14H1gNOs:
247,1208 (100); 104 (80); 83 (33). [M+H]" 248.1286
Encontrado: 248.1284
27f C10H18N203 El: 213 (M-H, 1), 170 (2), 71 Calc. para C10H19N203:
2141317  (8); 58 (100). [M+H]" 215.1395
Encontrado: 215.1391
279 Ci2H22N2O3  El: 242 (M*, 1); 149 (11); 86 Calc. para Ci2H23N203:
242,1630 (100); 58 (5). [M+H]* 243.1708
Cl: 243 (MH*, 30), 271 (12). Encontrado: 243.1698
27h C;H{1NO3; El: 157 (M", 20); 140 (6); 114  Calc. para C;H2NOs3:
157,0739  (53); 70 (100); 60 (76). [M+H]" 158.0817
Encontrado: 158.0813
21i CgHisNO3;  El: 171 (M*, 24); 154 (6); 128  Calc. para CgH14NOs3:
171,0895  (44); 70 (100). [M+H]* 172.0973
Encontrado: 172.0975
21j CoHisNO3;  El: 185 (M*, 44); 156 (39); 142  Calc. para CgH16NOs3:
185,1052  (28); 88 (89); 70 (100). [M+H]" 186.1130
Encontrado: 188.1137
21k CoHisNO3;  El: 185 (M*, 34); 170 (95); 142  Calc. para CgH16NOs3:
185,1052  (25); 88 (68); 70 (100). [M+H]" 186.1130
Encontrado: 186.1132
211 CoHi3NO3;  El: 183 (M", 32); 140 (15); 86  Calc. para CgH14NOs3:
183,0895  (63); 70 (100). [M+H]" 184.0973

Encontrado: 184.0968

“EI: Impacto de elétrons 70 eV “'Cl: lonizacdo quimica. “Andlise Elementar expressa em % de C, H
e N, respectivamente.
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Tabela 19: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 27a-l da série

de 6-hidroxitetraidro-2 H-furopirrolidin-4-onas.

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n2 H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

3
21

45N
6a ZLL
2

)

7

OH
7a

27¢c

: Ny
12\~ 10
11

i 7 9
33a 45N Bl X0
g = 41 _N

OH

2,12-2,22 (m, 1H, H-3); 2,39-2,45 (m,
1H, H-3); 3,25 (ddd, 1H, JugaHz =
8,8, JHzaHea = 6,8, JHzaHz = 1,6, H-
3a); 3,73-3,79 (m, 1H, H-2); 4,01 (td,
1H, JhziHzHs = 8,0, JHowHz = 3,2, H-
2'); 4,56 (t, 1H, Juea-HzaHe = 6,0, H—
6a); 4,58 (d, 1H, Jy7.n7 = 15,2, H-7);
4,70 (d, 1H, Jy7-H7= 15,6, H-7’); 5,22
(d, 1H, Jne-Hea = 4,8, H-6); 7,18 (dd,
1H, Ju10-H11= 7,6, JH10-H9 = 4,8, H-10);
7,29 (d, 1H, JH12_11 = 8,0, H-1 2); 7,65
(td, 1H, Jn11-H10,H12= 8,0, JH11-H9 = 2,0,
H-11); 8,51 (d, 1H, Jng.H10 = 4,8, H-
9).kl

2,16-2,26 (m, 1H, H-3); 2,42-2,48 (m,
1H, H-3); 3,20 (ddd, 1H, Juga-Hs =
8.8, JHza-Hea = 6,8, JHzaHz = 1,6, H—
3a); 3,67-3,74 (m, 1H, H-2); 4,01 (td,
1H, Jnz-HzHs = 8,4, Juzins = 3,2, H-
2); 4,29 (d, 1H, Jy7n7 = 14,8, H-7);
4,50 (dd, 1H, Jnea-Hza = 6,4, JHea-He =
4,8, H-6a); 4,74 (d, 1H, Jy7-H7= 14,8,
H-7"); 4,97 (d, 1H, Jue-Hea= 4,4, H-6);
7,25 (dd, 1H, JH11-H12 = 8,0, JH11-H10 =
4,8, H—11); 7,69 (dt, 1H, JH12.H11 =
8,0, JH12-H10,He = 2,0, H-12); 8,51 (dd,
1H, Jn1oH11 = 4.8, JH1oH12 = 1,6, H=
10); 8,57 (d, 1H, Jna.nrz= 2,0, H-9).P!

2,18-2,27 (m, 1H, H=3); 2,43-2,49 (m,
1H, H-3); 3,24 (ddd, 1H, Jrgars =
8,8, JHzaHea = 6,8, JHzaHz = 1,6, H-
3a); 3,69-3,76 (m, 1H, H—2); 4,03 (td,
1H, Jhz-rzHz = 8,0, Juzips = 3,2, H-
2); 4,32 (d, 1H, Jy7n7 = 15,2, H-7);
4,53 (t, 1H, Jnsa-HzaHe = 6,0, H—6a);
4,67 (d, 1H, Jy7-v7= 15,2, H-7"); 5,00
(d, 1H, Jne-Hea = 4,8, H-6); 7,21 (d,
2H, Jng-H10 = 5,6, H-9); 8,50 (d, 2H,
JH10-Ho = 6,0, H-10)."!

29,9 (C-3); 45,2 (C-
7); 47,0 (C-3a); 68,5
(C-2); 76,3 (C—6a);
82,4 (C-6); 1223
(C-10); 122,4 (C-
12); 136,8 (C-11);
149,1 (C-9); 156,0
(C-8); 172,9 (C—4).™

0 (C-3); 41,1 (C—
); 46,9 (C-3a); 68,6
(C-2); 75,8 (C-6a);
81,2 (C-6); 1235
(C—11); 132,1 (C-8);
136,4 (C-12); 148,8
(C-10); 149,7 (C-9);
172,4 (C-4).19

30,0(C-3); 42,6 (C—
7); 46,8 (C-3a); 68,5
(C-2); 75,8 (C—6a);
81,5 (C-6); 123,1
(C-9); 145,6 (C-8);
149,7 30—10); 172,6
(C—4).
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Tabela 19: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 27a-I da série

de 6-hidroxitetraidro-2 H-furopirrolidin-4-onas (continuacao).

Composto

RMN 'H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN **C: §
(identificacao)

2 541
OH

é 6a
27d

10

11

2,14-2,24 (m, 1H, H-3); 2,44-2,50 (m,
1H, H-3); 3,18 (ddd, 1H, JuzaHs =
8,4, JHzaHea = 6,8, JHzaHz = 1,6, H-
3a); 3,68-3,75 (m, 1H, H-2): 3.80 (d,
1H, Jorrs = 10,4, OH); 4,01 (td, 1H,
JHz-HoHz = 8,4, JHoHz = 2,8, H-2);
417 (d, 1H, Jyzn7y= 14,4, H-7); 4,46
(t. 1H, Jusargars = 5,6, H-6a); 4.85
(d, TH, Jurpir = 14,4, H-7"); 4,93 (dd,
1H, JH6—OH = 9,2, JH6—6a = 5,2, H—6);
7,28-7,32 (m, 5H, H-9, H-10, H-
11).[!

2,09-2,19 (m, 1H, H-3); 2,38-2,43 (m,
1H, H-3); 2,82-2,99 (m, 2H, H-8);
3,09-3,13 (m, 1H, H-3a); 3,47-3,55
(m, 1H, H-2); 3,59-3,68 (m, 2H, H-7);
3,97 (td, 1H, Juz-HzHz = 8,0, JHoHz =
2,8, H—2’); 4,44 (t, 1H, JH6a-H3a,H6 =
6,0, H-6a); 4,90 (d, 1H, Juesa = 4,8
H-6); 7,20-7,30 (m, 5H, H-10, H-11,
H—12).[

2,11-2,20 (m, 2H, H-3, H-3); 2,29 (s,
6H, H-9, H-9); 2,56 (ddd, 1H, Jxy3a-13
= 12,8, Jnza-Hea= 9,2, JHza-Hz = 4,0, H-
3a); 3,13-3,22 (m, 3H, H-8, H-7);
3,71 (dt, 1H, Ju7rw7 = 14,4, Ju7-ps =
4,4, H-7); 3,77-3,83 (m, 1H, H-2);
4,00 (td, 1H, JxorHoHs = 8,4, JHo-Hs =
3,2, H—2’); 4,56 (dd, 1H, JH6a—H3a =
6,8, Juea-He = 5,2, H-6a); 5,11 (d, 1H,
JHe.6a= 5,2 H-6).1"

1,06 (t, 6H, Jx1o-Ho = 7,2, H-10, H-
10’); 2,10-2,20 (m, 1H, H-3); 2,27-
2,33 (m, 1H, H-3); 2,40-2,52 (m, 3H,
H-3a); 2,62-2,71 (m, 3H, H-9’, H-8);
3,05-3,14 (m, 2H, H-7, H-8’); 3,76
(dt, 1H, Ju7.q7= 14,4, Ju7-Hg = 4,0, H—
7’); 3,82-3,88 (m, 1H, H-2); 3,96 (id,
1H, JHQ’_HZ!H3= 8,4, JH2’_H3’= 4,0, H—2,);
4,53 (t, 1H, Jnea-Hzars = 5,2, H-6a);
5,08 (d, 1H, Jie.Hea = 4,8, H—6).["

30,1 (C-3); 43,3 (C-
7); 47,1 (C-3a); 68,5
(C-2); 75,7 (C—6a);
80,8 (C-6); 127,6
(C-11); 128,6 (C-9,
C-10); 136,1 (C-8);
172,1 (C—4).19

30,0 (C-3); 33,7 (C-
8); 41,4 (C-7); 46,9
(C-3a); 68,4 (C-2);
75,8 (C—6a); 82,0
(C-6); 126,4 (C—12);
128,4 (C-10); 1288
(C—11); 138,7 (C-9);
172,3 (C-4).19

29,7 (C-3); 39,0 (C-
7); 44,9 (C-9, C-9;
46,9 (C-3a); 57,4
(C-8); 68,9 (C-2);
76,5 (C-6a); 83,0
(C-6); 173,3 (C—4).™

10,4 (C-10); 10,8
(C-10"); 29,4 (C-3);
39,8 (C-7); 46,5 (C—
9, C-9); 46,8 (C-
3a); 51,5 (C-8); 68,8
(C-2); 76,7 (C—6a);
83,2 SC—6); 173,5
(C—4).0
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Tabela 19: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 27a-I da série

de 6-hidroxitetraidro-2 H-furopirrolidin-4-onas (continuacao).

Composto

RMN "H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

27i

4
3 5N7

O * o
27k

2,14-2,23 (m, 1H, H-3); 2,40-2,46 (m,
1H, H-3"); 2,86 (s, 3H, H-7); 3,18 (i,
1H, Jnza-H3Hea = 7,2, H-3a); 3,66-3,73
(m, 1H, H-2); 3,88 (d, 1H, Jorre =
10,4, OH), 4,02 (td, 1H, JHz’.Hg,H‘g =
8,4, Jyons = 2,8, H-2"); 4,55 (t, 1H,
JH6a-H3a,H6= 6,4, H—6a); 5,00 (dd, 1H,
Jrs.on= 10,4, Jns.6a= 4,8, H-6).”

1,16 (t, 3H, Jugny = 7,2, H-8); 2,15-
2,23 (m, 1H, H-3); 2,40-2,46 (m, 1H,
H-3"); 3,17 (ddd, 1H, Jugars = 8,8,
JHzaHea = 6,8, Jhzarz = 1,6, H-3a);
3,22-3,31 (m, 1H, H=7); 3,46-3,55 (m,
1H, H-7’); 3,66-3,72 (m, 1H, H-2);
3,87 (d, 1H, Jon.ns = 10,4, OH); 4,01
(td, 1H, Jno-HoHs = 8,4, JHo-Hs = 2,8,
H—2"); 4,53 (dd, 1H, Jugarsa = 6.4,
JHeatis = 5,2, H—6a); 5,13 (dd, 1H,
Jrs-on= 10,0, Jusa= 5,2, H-6).[”

0,90 (t, 3H, Jnos = 7,4, H-9); 1,43-
1,78 (m, 2H, H-8); 2,08-2,27 (m, 1H,
H-3); 2,38-2,50 (m, 1H, H-3); 3,13
3,45 (m, 3H, H-3a, H-7); 3,62-3,75
(m, 1H, H-2); 3,87 (d, 1H, Jon.-Hs =
10,4, OH); 4,02 (td, 1H, Jno:HoHz =
8,2, Juows = 2,8, H-2°); 4,53 (t, 1H,
JH6a-HzaHe = 5,2, H-6a); 5,11 (dd, 1H,
Jrs-on= 10,4, Jns6a= 5,0, H-6).1&

1,27 (d, 3H, Jyg.x7 = 6,8, H-8); 1,32
(d, 3H, Jug-H7 = 6,8, H-8’); 2,13-2,26
(m, 1H, H-3); 2,40-2,46 (m, 1H, H-
3’); 3,14 (ddd, 1H, Juza-rz = 8,4, JHza-
Hea = 6,8, JHzaHz = 2,0, H-3a); 3,66-
3,73 (m, 1H, H-2); 4,02 (td, 1H, Juo-
H2,H3 = 8,0, JH2’_H3’ = 2,8, H—2’); 4,18
(sep, 1H, Ju7HsHs = 6,8, H-7); 4,49
(dd, 1H, Juea-Hza = 6,4, JHea-Hs = 5,2,
H-6a); 5,23 (d, 1H, Jusea = 4,8, H-
6).1

26,6 (C—7); 30,1 (C—
3); 46,9 (C—3a); 68,6
(C-2); 75,7 (C—6a);
83,1 SC—G); 172,3
(C—4).

12,6 (C-8); 30,1 (C-
3); 34,7 (C-7); 47,0
(C-3a); 68,5 (C-2);
75,7 (C—6a); 81,3
(C—6); 171,9 (C—4).™

11,3 (C-9); 20,6 (C-
8); 30,1 (C-3); 41,7
(C-7); 46,9 (C-3a);
68,5 (C—2); 75,7 (C-
6a); 81,7 (C-6);
172,2 (C—4).1

18,5 (C-8); 22,3 (C—
8'); 30,3 (C-3); 44,1
(C=7); 47,0 (C-3a);
68,5 (C—2); 75,5 (C—
6a); 81,3 (C-6);
171,9 (C—4).19
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Tabela 19: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para os produtos 27a-I da série

de 6-hidroxitetraidro-2 H-furopirrolidin-4-onas (continuacéo).

Composto RMN 'H: § (multiplicidade, ne H, J, RMN 3C: §
identificacao) (identificacao)

2,14-2,24 (m, 1H, H-3); 2,41-2,47 (m, 30,0 (C-3); 42,2 (C—
1H, H-3"); 3,20 (ddd, 1H, Jusars = 7); 46,9 (C-3a); 68,5
8,4, Jusarea = 6,8, Juzarz = 1,6, H- (C-2); 75,7 (C—6a);

[, W 3a); 368376 (m, 2H, H-7, H-2); 81,1 (C-6); 1182
3

4°N _ 4,02 (td, 1H, Juz o Hs = 8,4, Juowz = (C-9); 131,7 (C-8);
) o Q%Hg 2.8, H-2); 4,16 (ddd, 1H, Jupwy = 172,1 (C—4).1
O OH 15,2, Jy7-ns = 4,8, JH7’—H9,H9’= 1,2, H-

27| 7’); 4,54 (dd, 1H, Jusa-Hza= 6,0, JHea-He
= 5,2, H-6a); 5,10 (d, 1H, JueHea =
4,4, H-6); 5,18-5,25 (m, 2H, H-9, H—
9); 5,72-5,82 (m, 1H, H-8)."!

@Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em CDCl;. " Espectros de RMN 'H registrados a 400
MHz em CDCl,. “Espectros de RMN '3C registrados a 50 MHz em CDCls. “Espectros de RMN °C
registrados a 100 MHz em CDCl;.

A localizagdo correta dos sinais relativos aos atomos de hidrogénio nos
espectros de RMN 'H e dos atomos de carbono nos espectros de RMN *C das 6-
hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas foi determinada através da analise dos
espectros de RMN COSY H-H e RMN HMQC obtidos para a pirrolidinona 271.

A Figura 21 apresenta as principais correlagbes de acoplamento entre os
atomos de hidrogénio para o composto 271. De acordo com o espectro de COSY H-
H deste produto. Uma das principais correlagées de acoplamento que caracteriza
esta série de compostos foi observada para o hidrogénio H°, o qual inexistia na
estrutura quimica das succinimidas de partida 25a-l. Desta forma, a andlise do
espectro de COSY do composto 271 confirmou o acoplamento do hidrogénio H® com
o hidrogénio H%, o qual foi visualizado como um dubleto de constante aproximada
de 4,4 Hz em 5,10 ppm. Em sequéncia foi observado a correlagdo do hidrogénio H?
com o hidrogénio H*¢, sendo esse (H%), visualizado como um dubleto de dubletos
em 4,54 ppm (Juea-Hza = 6,0, Jusa-He = 5,2). Essas correlagdes de acoplamento foram
observadas em todos os espectros de hidrogénio da série de 6-hidroxitetraidro-2H-
furopirrolidin-4-onas 27a-l, confirmando que a reagédo de reducdo das succinimidas
de partida ocorreu de forma regiosseletiva, assim como para os compostos da série

de 4-etbxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas 26a-1 anteriormente sintetizadas.
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Figura 21 — Espectro de RMN COSY H-H do composto 271 a 400 MHz em CDCls.

A analise do espectro de RMN HMQC do composto 271 permitiu a atribuicao
correta dos sinais relativos a cada carbono da molécula, além da identificacdo da
localizacao dos sinais relativos aos varios hidrogénios diastereotépicos presentes na
estrutura do produto 271. Através da analise do espectro representado pela Figura
22 foi verificado, por exemplo, que os carbonos C°, C” e C? se correlacionam com os
hidrogénios diastereotépicos H°, H*; H’, H" e H?, H*, respectivamente, evidenciando
uma diferenca relativamente grande para os deslocamentos quimicos dos pares de
hidrogénios diastereotépicos.
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Figura 22— Espectro de RMN HMQC do composto 271 em CDCls.

Os experimentos de espectrometria de massas, realizados sob impacto de
elétrons e/ou ionizagao quimica, confirmaram a estrutura dos compostos 27a-l, onde
na maioria dos casos foi possivel a visualizagdo do pico do ion molecular (M*). No
entanto cada composto da série apresentou um espectro com fragmentacoes
exclusivas, onde poucas vezes foi observada a eliminacdo de fragmentos em
comum as estruturas dos compostos.

A Figura 23 apresenta o espectro de massas do composto 271. Como mostra
a Figura, o espectro apresentou como picos principais o pico representativo do ion
molecular (M*, m/z= 183), o pico de massa 86, gerado por fragmentagéo ainda nédo
identificada e o pico base de relagdo massa-carga 70, o qual possivelmente
representa o fragmento 2,3-diidrofurano também visualizado nos espectros de

massas das succinimidas de partida.
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Figura 23 — Espectro de massas (EI-70 ev) do composto 27I.

3.4.3 Mecanismo de reagao proposto para a formagéo das 4-etdxi-5-hidroxipirrolidin-
2-onas 26a-l e 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas 27a-l

O mecanismo para a redugao regiosseletiva das succinimidas 18a-1 e 25a-1 e
formagao das respectivas pirrolidinonas 26a-1 e 27a-I foi elaborado tendo como base
o mecanismo de reducéo de aldeidos e cetonas com boroidreto de sddio proposto

h'% e Costa e col.'°

por Smit com algumas modificagoes.

Desta forma propde-se que as pirrolidinonas 26a-l e 27a-l tenham sido
formadas através das etapas reacionais ilustradas no Esquema 67. Na primeira
etapa ocorreria a complexagéo do cation Na* ao oxigénio carbonilico, aumentando a
eletrofilicidade deste carbono (estrutura XV). Na préxima etapa do mecanismo
proposto ocorreria a transferéncia de hidreto, sendo o estado de transicao desta
etapa representado pela estrutura XVI. A interacado existente entre o oxigénio do
substituinte —OR e o atomo de boro, no estado de transi¢ao, justificaria a ocorréncia

de uma reducgéo regio e diastereosseletiva para os compostos 18a-1 e 25a-I.

10 Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcelos, M. Substdncias Carboniladas e Derivados. 1. ed. Sio Paulo:
Bookman, 2003, 183p.
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Como resultado da transferéncia do ion hidreto seria formado o alcoxido de
so6dio XVII e uma molécula de borano (BHs3). A mistura reacional composta pelo
intermediario XVII e borano formaria, in situ, uma espécie ainda com potencial
redutor do tipo alcoxiboroidreto, a qual sofreria reagcdo com mais trés moléculas
succinimidicas em sucessivas etapas para render, ao total, quatro moléculas do
intermediario alcéxido de sodio XVII. Os produtos desejados seriam entdo formados

através da hidrélise do sal de sodio, que promoveria a liberagdo do alcool

correspondente.
Esquema 67:
1 1
R OR H R OR o H Ataque
j\i N Qé{\H Complexagdo HH—B\—H nucleofilico
0= "0 H Y 0™ S0, g
2 R? Na
18a-1 ou 25a-I XV
R, OR
+
1 Réi 5_/H + R1 OR 3 Oi_io
OB H 9@ N,
ﬂ : "o ona B : =
~OH N H >
2 R2
XVi XVl
OR R| R
8 o O
ONa + 4H0 > 4 OH . B(OH); + NaOH
07 N
fH
R2
XVl 26a-l ou 27a-1

Compostos 18,25: R/R'= Et, H. Compostos 26,27: R/R'= -(CH,),-.

3.5 Reacoes dos acidos p-cianocarboxilicos 9-16 com azida de sédio (NaNs)

3.5.1 Sintese dos acidos 3-alcéxi-3-(1H-tetrazol-5-il)propandicos 28, 31-35 e acidos

2-(1H-tetrazol-5-il)tetraidrofuran(2H-piran)-3-carboxilicos 29 e 30

Como descrito na revisdo bibliografica desta tese, inUumeras publicagcbes
relatam a sintese de tetrazbis 1H-5-substituidos através da reacdo de cicloadicao
[2+3] entre nitrilas orgéanicas e o nucledfilo azida de sddio, sendo necessario por
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muitas vezes, 0 emprego de catalisadores como, por exemplo, alguns sais de metais
que atuam como &cidos de Lewis.?” ' Desta forma e tendo-se disponiveis as nitrilas
organicas 9-16, as quais neste trabalho foram denominadas de 4&cidos gS-
cianocarboxilicos, resolveu-se investigar a reacao de cicloadicao [2+3] entre esta
serie de compostos com o nucledfilo azida de sédio com a finalidade de obtencéo
dos tetrazois 1H-5-substituidos 28-35 como produtos da reagao.

A metodologia empregada na sintese dos compostos tetrazélicos desejados
28-35 foi desenvolvida tendo como base os métodos propostos por Russel e
Murray®” e Demko e Sharpless,*® como descrito na revisdo bibliografica. Inicialmente
foram realizados alguns testes reacionais onde a nitrila 9 foi submetida a reacéo
com o nucledfilo azida de sbédio na presenca dos catalisadores cloreto de zinco
(ZnCly) ou brometo de zinco (ZnBr), e utilizando como solventes de reagdo a agua, o

etanol e o t-butanol (Tabela 20).

Tabela 20: Otimizacdo das condi¢cdes de reacao de cicloadi¢cdo [2+3] utilizando a
nitrila 9.1%

Nitrila de Solvente Catalisador Tetrazol Rendimento®
partida
9 Agua ZnCl Lcl -
9 Agua ZnBr; [cl -
9 Etanol ZnCl, = 75
9 Etanol ZnBr; [d 78
9 t-Butanol ZnCl» 28 71
9 t-Butanol ZnBr» 28 69

®ICondicao de reacdo: 1) Nitrila 9 (1,0 equiv.), NaN; (1,2 equiv.), sal de zinco (1,2 equiv.), solvente,
CH3COOH giacia, refluxo, 16 h. 2) HCI (1,0 M), agitagao, 5,0 min. ®’Rendimento do produto isolado.
IProduto nao identificado. Obtido o respectivo tetrazol esterificado.

Como descrito a Tabela 20, foi verificado que a 4gua, empregada como

solvente na sintese proposta por Demko e Sharpless,®®

nao foi eficiente para a
obtencdo dos tetrazdis desejados quando empregado o ZnCl, ou o ZnBr, como
catalisador, provavelmente devido ao fato desses compostos serem altamente
soluveis em agua, como posteriormente verificado, o que dificultaria seu isolamento
do meio reacional. J& o emprego do etanol como solvente da reacao de cicloadigdo

na presenca de ZnCl, ou ZnBry, proporcionou a esterificacdo da funcao &acido
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carboxilico do acido B-cianocarboxilico 9, fornecendo como produto o respectivo
tetrazol esterificado. Este composto foi identificado através da analise de espectros
de RMN 'H e de massas, no qual foi observado o pico relativo ao fon molecular (M*
= 214). Esse fato ndo foi observado quando empregado o t-butanol, um alcool
estericamente impedido, que demonstrou ser eficaz para a realizagado da reacao de
cicloadicao [2+3] sem promover a esterificacdo da carboxila dos &cidos -
cianocarboxilicos de partida.

Como observado na Tabela 20, as reacdes foram realizadas na presenca dos
sais cloreto de zinco (ZnCly) ou brometo de zinco (ZnBrz) como possiveis
catalisadores das cicloadi¢gdes [2+3], sendo empregados na propor¢cao de 1,2
equivalente para 1,0 equivalente molar da nitrila de partida. A andlise dos testes
realizados na reagdo com a nitrila 9 mostrou que ambos os catalisadores de zinco
demonstraram eficiéncia quando empregados juntamente com o solvente t-butanol,
fornecendo produtos com rendimentos semelhantes (Tabela 20). No entanto, as
reagOes realizadas com cloreto de zinco ocorreram de maneira mais limpa, sendo os
tetrazdis 1H-5-substituidos desejados, isolados do meio reacional com maior grau de
pureza.

Desta forma, optou-se em realizar as reacoes de cicloadicdo da série de
nitrilas organicas 9-16 empregando-se t-butanol como solvente e cloreto de zinco
como catalisador. Além disso, foi verificado que, nessas condicées, o emprego de
meio acido favoreceu o isolamento dos tetrazbis 28-35, os quais apresentam
também o grupo acido carboxilico em sua estrutura. O Esquema 68 apresenta a
metodologia adotada para a sintese dos tetrazdis 28-35 empregando cloreto de
zinco como catalisador, t-butanol como solvente e &cido acético glacial como
acidificante do meio reacional.

Para a realizagdo das reagdes, inicialmente a nitrila de partida foi pesada em
um baldo de 50 mL e em seguida solubilizada no solvente t-butanol. Em seguida foi
adicionado ao baldo a azida de sédio, o cloreto de zinco e por ultimo o acido acético
glacial. Ao baldo foi acoplado condensador de refluxo e 0 mesmo foi mergulhado em

banho de 6leo. A reacao ficou sob refluxo e agitacao por 16 horas.
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Esquema 68
CN OR
a9 H
HOKXOR 52-74% HOMN\N
Ry Ry N-n
9-16 28-35
Compostos
9,28 10,29 11, 30 12, 31 13,32 14,33 15, 34 16, 35
R Et Et i-Pr i-Pr s-Bu s-Bu
«(CHz)a-  ~(CHy)s

R' H Me H Me H Me

Condicéo de reacéo: a- 1) NaN; (1,2 equiv.), ZnCl, (1,2 equiv.), -BuOH, CH;COOH gqcia), refluxo, 16
h. 2) HCI (1,0 M), agitacéo, 5,0 min.

Os tetrazois 28-35 foram isolados do meio reacional apds transcorrido o
tempo de reagéo, quando entdo foi adicionado ao baldo solugdo 1,0 M de HCI com a
finalidade de solubilizar o sélido pastoso caracteristico formado durante o periodo de
reacao. A mistura reacional foi entdo extraida com acetato de etila, seca com sulfato
de sédio anidro e evaporada. Os compostos apresentaram-se como sélidos brancos,
amarelos ou marrons apos terem sido purificados por filtracdo a quente com
cloroférmio e recristalizados com acetato de etila.

Os tetrazéis 29, 31, 33-35 foram obtidos como misturas diastereoisoméricas
devido a presenca de dois ou mais centros estereogénicos em suas estruturas. No
entanto, na maioria dos casos as reacdes demonstraram ser diastereosseletivas,
favorecendo a formacao de determinado diastereoisémero.

Esse fato foi melhor visualizado para os tetrazdis 30 e 35. No caso do
composto 30, sua estrutura quimica apresenta dois centros quirais, no entanto foi
detectado apenas um diastereoisdbmero para este composto tendo como base a
analise dos seus espectros de RMN ('H e ®C). Semelhantemente, o composto 35, 0
qual apresenta trés centros quirais em sua estrutura, foi isolado como uma mistura
de dois pares de enantibmeros, ndo sendo detectados os demais isdmeros
esperados.

A Tabela 21 apresenta dados referentes a proporcao diastereoisomérica,

rendimentos obtidos e a faixa de fusdo dos tetrazodis 28-35.
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Tabela 21: Proporcao isomérica, rendimentos obtidos e Pontos de Fusdo da série
de tetrazéis 1H-5-substituidos 28-35.

N;Lr:lt?d:e Tetrazol oo e emerica™ Ren(g/::;lt?nto thgt:(?g)
9 28 (o] 71 140-141
10 29 5:1 62 144-146
11 30 [e) 64 181-182
12 31 3:2 60 127-129
13 32 [°] 72 126-127
14 33 3:1 74 113-115
15 34 3:2 52 138-139
16 35 3:2 54 119-120

“Proporcéo calculada por inteﬁ;ragéo dos espectros de RMN 'H dos compostos apés purificacéo.
Plsolado como um racemato. ’Rendimento calculado para a mistura diastereoisomérica, quando
houver.

Os tetrazbis 1H-5-substituidos 28-35 tiveram sua estrutura quimica
confirmada através da analise de dados obtidos pelos experimentos de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13, Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrémetro de Massas (GC-MS) e também pelo experimento de difracdo de
raios-X realizado para a estrutura cristalina do composto 32. A pureza dos produtos
foi confirmada por Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢do (HRMS) ou andlise
elementar.

As Tabelas 22 e 23 apresentam os dados obtidos para os compostos 28-35
nos experimentos de GC-MS (El ou Cl), HRMS e RMN 'H e '*C, respectivamente.

Tabela 22: Formula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e Analise
Elementar para a série de tetrazbis 1H-5-substituidos 28-35.

Produto F.M./P.M. GC-MS: EI¥! e/ou C1,™ HRMS-ESI Sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE°
28 CeH10N4sO3  El: 185 (M-H, 13); 169 (13); Calc. para CgH11N4Os3:
186,0753 124 (21); 97 (100); 71 (52). [M+H]* 187.0831

Cl: 187 (MH", 47), 215 (12). Encontrado:187.0826
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Tabela 22: Formula Molecular/Peso Molecular, dados de GC-MS, HRMS e Analise

Elementar para a série de tetrazoéis 1H-5-substituidos 28-35 (continuacao).

Produto F.M./P. M. GC-MS: EI e/ou CL,™ HRMS-ESI sm/z) ou
(g/mol) m/z(M*,%) AE"°
29 CeHsN4O3  El: 184 (M*, 14); 169 (14); 139  Calc. para CgHgN4Os3:
184,0596  (67); 97 (41); 84 (43); 69 (100). [M+H]* 185.0674

30 C7H10N4O3
198,0753

31 C7H12N403
200,0909

32 C7H12N4O3
200,0909

33 CgH14N4O3
214,1066

34 CgH14N4O3
214,1066

35 CgH16N4O3
228,1222

Cl: 199 (MH", 3).

Cl: 201 (MH*, 24), 229 (6).

[d]

Cl: 215 (MH*, 27), 243 (5).

[d]

Cl: 229 (MH", 2).

Encontrado: 185.0679

Calc. para C7H11N4Os3:
[M+H]" 199.0831
Encontrado: 199.0835

Calc. para C7H13N4Os3:
[M+H]* 201.0987
Encontrado:201.0986

Calc. para C7H12N4Os:
C:42.00, H:6.04, N:27.99
Encontrado:
C:42.41, H:5.24, N:27.97

Calc. para C8H14N4032
C:44.85, H:6.59, N:26.151
Encontrado:
C:44.56, H:5.96, N:25.83

Calc. para CgH14N4Os:
C:44.85, H:6.59, N:26.15
Encontrado:
C:45.76, H:6.19, N:26.17

Calc. para CgH17N40Os3:
[M+H]" 229.1300
Encontrado: 229.1302

“EI: Impacto de elétrons 70 ev °'Cl: lonizagao quimica. “Anélise Elementar expressa em % de C, H e
N, respectivamente.lOs cromatogramas obtidos apresentaram sinais de decomposicéo do produto.

Como observado na Tabela 22, muitos tetrazdis sofreram decomposicao

quando submetidos aos experimentos de GC-MS, sendo que os produtos 32 e 34
nao puderam ser identificados por este experimento, inclusive quando utilizado o

processo de ionizagao quimica.
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Tabela 23: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para a série de tetrazdis 1H-5-

substituidos 28-35.

Composto

RMN "H: § (multiplicidade, n H, J,
identificacao)

RMN *3C: §
(identificacao)

1,08 (t, 3H, Jug.Hs= 7,0, H-6); 2,88 (d,
2H, Jiz.tz = 6,8, H-2); 3,36-3,53 (m,
2H, H-5); 5,10 (t, 1H, g1z = 6,8, H-
g

2,13-2,41 ( , 2H, H-4); 3,37-3,47 (m
1H H_S) (ts 2H, JH5-H4= 6;8; H_
5); 5,42 (d, 1H, Juznz= 5,8, H-2).1%

1,49-1,80 (m, 2H, H-4, H-4’); 1,92-
2,08 (m, 1H, H-5); 2,12-2,24 (m, 1H,
H-5'); 3,10 (q, 1H, JHsHzHa = 8,0, H-
3); 3,60-3,72 (m, 1H, H-6); 3,77-3,86
(m, 1H, H-6'); 5,19 (d, 1H, Juons =
7,2, H-2)."!

0,87 (d, 3H, Ju7rz= 7,0, H-7); 1,11 (t
3H, Juers = 7,2, H-6); 2,84-3,02 (m,
1H, H-2); 3,30-3,51 (m, 2H, H-5);
4,87 (d, 1H, Jus.nz= 8,8, H-3).&

0,97 (d, 3H, Juers = 6,0, H-6); 1,12
(d, 3H, Jug-ns = 6,0, H-6); 2,82 (d,
2H, Jyopz = 7,2, H-2); 3,59 (sep, 1H,
JH5-H6,HE' = 62 H -5); 5,18 (t, 1H, Jus-
He= 7,0, H—3)

0,85 (d, 3H, Jygws = 7,0, H-6); 0,93
(d, 3H, Jyers = 6,0, H-6"); 1,10 (d,
3H, Jurme = 5,8, H-7); 2,79-2,93 (m,
1H, H-2); 3,44-3,61 (m, 1H, H-5);
4,94 (d, 1H, Juz.nz= 9,0, H-3).&

14,8 (C-6); 39,0 (C—
2); 64,8 (C-5); 68,2
(C-3); 156,3 (C—4);
170,7 (C-1).19

29,7 (C—4); 48,9 (C-

3); 68,3 (C-5); 73,0
(C-2); 157,0 (C-6);
173,3 (C-7).

22,7 (C—4); 23,7 (C-
5); 42,4 (C-3); 66,3

(C-6); 69,8 (C-2);
156,0 (C-7); 1723
(C-8).

12,9 (C-7); 14,7 (C-

6); 44,1 (C-2); 65,3
(C-5); 73,8 (C-3);
155,5 (C-4); 1741
(C-1).M

21,6 (C—6); 22,6 (C—
6); 39,9 (C-2); 66,3

(C-5); 71,0 (C-3);
157,3 (C-4); 171,0
(C-1).d

13,0 (C-7); 21,3 (C-
6); 22,5 (C—6); 44,6
(C-2); 71,5 (C-5);
72,0 (C-3); 156,2

(C—4); 174,3 (C-1).d
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Tabela 23: Dados dos espectros de RMN 'H e '3C para a série de tetrazdis 1H-5-

substituidos 28-35 (continuagao).

Composto RMN 'H: § (multiplicidade, ne H, J, RMN 3C: §
identificacao) (identificacao)

3H, Jusrs = 6,4, H-8); 1,24-1,52 (m, 8); 29,0 (C—6); 39,8
. M 2H, H-6); 2,85 (d, 2H, Jrz13= 6,8, H— (C-2); 66,0 (C-3);
N~ 2); 3,32 (sex, 1H, Justers = 6,0, H- 755 (C-5); 156,8
N‘N N 5); 5,19 (t, 1H, Jxz.rz= 6,8, H-3).1 (C—4); 170,9 (C-1).d

340l

81: /7 0,61 (t, 3H, Jy7re= 7,4, H-7); 0,91 (d, 9,4 (C-7); 18,7 (C-
5 6
371 0H

0,59 (t, 3H, Jurse= 7,4, H-7); 0,82 (d, 9,2 (C-7); 13,1 (C-
- 6H, Jusrs Juorz = 6,8, H-8, H-9); 9); 18,3 (C-8); 28,9

7
o 1,18-1,53 (m, 2H, H-6); 2,79-2,98 (m, (C-6); 44,5 (C-2);
Nesieigy  TH H-2); 821 (sex, 1H, Jusmens = 71,7 (C-3); 75,9 (C-
N | 6,0, H-5); 4,92 (d, 1H, Jusrz = 9,6, 5); 1558 (C—4);
9

‘NN H—3).[a] 174,4 (C1 ).[d]

8

35[e]

“Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz em DMSO-d;. ™ Espectros de RMN 'H registrados a
400 MHz em DMSO-d;. “Espectros de RMN 'C registrados a 50 MHz em DMSO-ds. Espectros de
RMN '®C registrados a 100 MHz em DMSO-d;.*'Dados de RMN ('H e ®C) do diastereoisémero
principal.

Os espectros de RMN 'H dos tetrazdis 1H-5-substituidos 28-35 apresentaram
caracteristicas semelhantes as observadas nos espectros dos &acidos -
cianocarboxilicos de partida, uma vez que a uUnica diferenga estrutural entre as
moléculas dos reagentes e produtos se deve a presenga ou nao do anel tetrazdlico.
Desta forma e aliado ao fato de que o sinal representativo do hidrogénio azdéico nao
foi visualizado nos espectros de hidrogénio dos produtos, a analise dos dados de
RMN "H nao foi suficiente, em primeira instancia, para a identificagdo estrutural dos
compostos sintetizados.

A Figura 24 representa uma expansao do espectro de RMN 'H do composto
32 em DMSO-ds. Embora o espectro esteja expandido, nenhum sinal representativo
de hidrogénio foi observado em deslocamentos quimicos superiores a 5,50 ppm
para este e para os demais produtos desta série. Como ilustra na Figura 24, o
espectro do composto 32 apresentou sinais caracteristicos do grupo isopropila,
sendo constituido pelos dois dubletos na regido de 0,95 a 1,13 ppm referentes ao
acoplamento dos hidrogénios H® e H® com hidrogénio H° (Jus.ts = 6,0 Hz € Jug.ns =

6,0 Hz) e o septeto em 3,59 ppm referente ao acoplamento do hidrogénio H° com H°
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e H° (Jus.HeHe = 6,2 Hz). O sinal do hidrogénio H foi observado como um dubleto em
2,82 ppm (Juz.Hs = 7,2), sendo o sinal representativo do hidrogénio H®> o mais

desblindado do espectro, ocorrendo como um tripleto em 5,18 ppm (Jnz-H2= 7,0).
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Figura 24 — Espectro de RMN 'H do composto 32 a 200 MHz em DMSO-ds.

Os espectros de RMN *C obtidos para os compostos tetrazélicos foram
fundamentais para a identificagcdo estrutural desta classe de compostos. Como
observado na Figura 25, a qual representa o espectro de carbono-13 do composto
32, a maior evidéncia da ocorréncia da reacéo de cicloadicao [2+3] foi a auséncia do
sinal representativo do carbono do grupo nitrila, que ocorria em deslocamentos
quimicos préximos a 117,0 ppm nos espectros de carbono dos &cidos g-
cianocarboxilicos de partida. Este mesmo carbono, agora identificado como C* na
estrutura tetrazélica, passou a ocorrer em deslocamentos quimicos proximos a 160,0
ppm, sendo visualizado em 157,3 ppm no caso do composto 32. Para este produto
ainda foi verificado os sinais relativos aos carbonos do grupo isopropoxila C°> em
66,3 ppm, e C°e C® em 21,6 e 22,6 ppm, respectivamente. O carbono C? ocorreu



136

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

sobreposto ao sinal do solvente deuterado dimetilsulféxido, em 39,9 ppm e o
carbono C® foi visualizado em 71,0 ppm. O espectro de RMN *C também confirmou

a presenca da carboxila do grupo &cido, sendo esta representada pelo carbono C’

em 171,0 ppm.
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Figura 25 — Espectro de RMN "*C do composto 32 a 100 MHz em DMSO-ds.

Como todos os compostos desta série foram isolados como sdélidos, foi
possivel a realizacdo do experimento de difracdo de raios-X como forma de
confirmagao definitiva da estrutura quimica dos tetrazéis 1H-5-substituidos 28-35.
Desta forma o composto 32 foi obtido em sua forma cristalina, apés recristalizacao,
em acetato de etila, do sélido amorfo isolado do meio reacional. O ORTEP obtido no
experimento de difracdo de raios-X do composto 32 (Figura 26) serviu como
referéncia para a interpretacdo da estrutura quimica dos demais compostos desta
série.

Como ilustra a Figura 26, o cristal analisado apresentou o grupo isopropoxila
e 0 anel tetrazélico como substituinte do carbono C° da cadeia carbénica principal do
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composto 32 e confirmou a presenga do grupo acido carboxilico como substituinte
do carbono C°. Ainda foi observado que o hidrogénio azéico encontra-se ligado no
nitrogénio N’ do anel. Os demais dados de difracdo de raios-X para o composto 32

sao apresentados nas Tabelas 24-27, no apéndice C desta tese.

Figura 26 — ORTEP obtido para o composto 32 por difragdo de raios-X.

3.5.2 Mecanismo de reacdo proposto para a formagdo dos acidos 3-alcoxi-3-(1H-
tetrazol-5-il)propandicos 28, 31-35 e acidos 2-(1H-tetrazol-5-il)tetraidrofuran(2 H-piran)-3-
carboxilicos 29 e 30

O mecanismo para adi¢do do fon azida (N3) a nitrilas para formar tetrazéis foi
intensamente discutido ao longo dos anos e, atualmente, duas propostas séo aceitas

para explicar essa reacdo. Uma das propostas prevé uma ciclizacdo em duas

etapas, onde inicialmente ocorreria a adicdo do ion N3 ao carbono do grupo nitrila e,

logo apds, a ciclizagdo intramolecular da espécie intermediaria formando o anel

1

tetrazdlico.””’ A outra proposta, bem mais difundida na literatura, propde a

ocorréncia de uma cicloadicao [2+3] concertada entre o grupo nitrila e o fon N3 .2

lll(a) Finnegan, W. G.; Henry, R. A.; Lofquist, R. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3908. (b) Jursic, E.; Zdravkovski,
Z. Theochem. 1994, 118, 11.

12 (a) Titova, I. E.; Poplavskii, V. S.; Koldobskii, G. I.; Ostrovskii, V. A.; Nikolaev, V. D.; Erusalimskii, G. B.
Khim. Geterosikl. Soedin. 1986, 8, 1086. (b) Ostrovskii, V. A.; Poplavskii, V. S.; Koldobskii, G. I.; Erusalimskii,
G. B. Khim. Geterosikl. Soedin. 1992, 9, 1214.
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Desta maneira a formacao dos tetrazéis 1H-5-substituidos 28-35 poderia ser
explicada por qualquer uma das propostas apresentadas no Esquema 69, o qual

ilustra 0 mecanismo de ciclizacdo em duas etapas e o mecanismo de cicloadigao

[2+3] concertada entre o grupo nitrila dos acidos B-cianocarboxilicos 9-16 e o fon N3

proveniente da azida de sodio (NaNs).

Esquema 69

Ciclizacao em duas etapas:
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O papel do sal de zinco na reacdo de ciclizacdo ainda nao tem uma
explicacdo clara. Estudos cinéticos realizados por Demko e Sharpless® para a
reacao entre nitrilas e azida de sédio em meio aquoso e sob catdlise de brometo de
zinco, revelaram que o Zn?* ndo atuou simplesmente como um &cido de Lewis, visto
que, nos estudos realizados, uma gama de outros acidos de Lewis foram
empregados na reagao € promoveram uma pequena ou nenhuma aceleracdao da
reacao, enquanto o sal de zinco exibiu uma elevada taxa de aceleragdo para a
reacdo testada. Empiricamente Demko e Sharpless encontraram que para a
completa efetivacdo da reacdo de ciclizacdo é necesséario pelo menos 0,5

equivalente molar do sal de zinco em relacdo aos demais reagentes.®
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4 CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos para a realizacdo deste trabalho, e
analisando os resultados obtidos para as rotas sintéticas inicialmente propostas,
pode-se concluir que:

1. O objetivo principal de investigar a versatilidade sintética da série de
acidos B-cianocarboxilicos 9-16, derivados das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 1-8,
foi atingido com éxito, visto que através da realizagdo das rotas reacionais
propostas, foi obtida uma grande variedade de succinimidas, pirrolidinonas e
tetrazéis 1H-5-substituidos;

2. Foi possivel a sintese de uma série inédita de 3-etoxisuccinimidas
(18a-v) e tetraidro-5H-furosuccinimidas (25a-p) N-alquil(aril)substituidas através da
reacao de ciclizagcado dos acidos 3-ciano-3-etoxipropandico 9 e 2-cianotetraidrofuran-
3-carboxilico 10, respectivamente, com uma grande variedade de aminas e
aminoalcodis;

3. Semelhantemente, foram obtidas bis-3-etoxisuccinimidas através da
reacao de ciclizacao do acido 3-ciano-3-etoxipropandico 9 com diaminas alquilicas;

4, A proposta de redugdo regiosseletiva das 3-etoxisuccinimidas 18a-l e
tetraidro-5H-furosuccinimidas 18a-l com a finalidade de sintese das 4-etdxi-5-
hidroxipirrolidin-2-onas 26a- e 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas 27a-l,
respectivamente, foi atingido com sucesso, proporcionando a obtencado de
compostos inéditos de grande potencial bioativo e sintético;

5. As reagbes de reducdo das succinimidas 18a-l1 e 25a-l empregando
boroidreto de sédio apresentaram alta diastereosseletividade, com destaque para a
série de 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas 27a-l, onde todos os produtos
foram obtidos como um par de enantiémeros;

6. As reagbes de reducao foram realizadas empregando apenas 1,2
equivalente molar do agente redutor boroidreto de s6dio em relagdo as succinimidas
de partida, sendo, a metodologia aplicada, mais eficiente que a apresentada em
diversos trabalhos descritos na literatura, os quais chegam a utilizar um excesso de

5,0 equivalentes de boroidreto de sédio nas reagbes de reducgdo;’”’®
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7. Foi possivel a sintese de uma série inédita de tetrazdis 1H-5-
substituidos (28-35) via reacdo de cicloadicao [2+3] entre os &cidos f-
cianocarboxilicos 9-16 e azida de sddio (NaNs).

8. Todos os compostos obtidos neste trabalho sdo promissores
farmacologicamente, pois apresentam estruturas quimicas similares a de diversas
moléculas utilizadas como farmacos. A grande variedade de compostos obtidos esta
proporcionando um amplo estudo de investigacdo de suas possiveis atividades
farmacologicas. Este estudo iniciou com a realizacdo de testes que visam detectar
possiveis agentes anticonvulsivantes e inibidores da enzima acetilcolinesterase nas
séries de succinimidas 18a-v; 25a-p e pirrolidinonas 26a-I; 27a-l, bem como detectar
compostos com atividade analgésica no caso dos tetrazois 1H-5-substituidos 28-35.
Esses estudos estdo sendo realizados, por colaboradores do Setor de Bioquimica
Toxicologica da UFSM.
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5 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Equipamentos utilizados na caracterizacao quimica, fisica e

espectroscopica dos compostos sintetizados
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e '3C e os espectros de RMN bidimensionais COSY
H-H e HMQC foram registrados em espectrometros BRUKER DPX-200 e BRUKER
DPX-400. Os deslocamentos quimicos (8) foram relacionados em partes por milhao
(ppm) em relacdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrdo interno), e
utilizando como solventes deuterados cloroféormio (CDCl3) ou dimetilsulféxido
(DMSO-dg).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicao dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

- Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de '*C, largura de pulso de 9,0 us para 'He 19,5 us para
3C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para °C; janela
espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz ('3C); nimero de varreduras 8-32 para 'H e 2000-
20000 para '*C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com resolucao
digital do FID Hz/ponto igual a 0,128875 ('H) e 0,1790994 Hz/ponto do 'C,
temperatura de 300 K.

- Espectrémetro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de '*C, largura de pulso de 8,0 us para 'H e 13,7 us
para '°C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C;
janela espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz ("3C); numero de varreduras 8-32 para 'H e
2000-20000 para '*C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID Hz/ponto igual a 0,128875 ('H) e 0,1790994 Hz/ponto do
3G, temperatura de 300 K.
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5.1.2 Espectrometria de Massas

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatdgrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrémetro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890 com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C —(830 m x 0,3 mm x 0,25 um) sendo o fluxo de gas
Hélio de 2 mL/min, pressao de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10
uL com injecéo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70°C/min. e apds aquecimento
de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentacado dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
5.1.3 Analises Elementares

As analises elementares foram determinadas em aparelho analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica da USP, S&ao Paulo.

5.1.4 Massas de Alta Resolugao

Os espectros de massas de alta resolucao foram determinados em um
equipamento LC-MS-Bruker Daltonics Micro TOF Ic, no Instituto de Quimica da USP,

Sao Paulo.
5.1.5 Difracédo de Raios-X

A analise de difracdo de raios-X dos compostos foi realizada em monocristal
em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker
Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de
grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A)'"® instalado no Departamento de
Quimica da UFSM. A solucao e o refinamento das estruturas foram feitos utilizando
o pacote de programas SHELX97.""* Os parametros estruturais foram obtidos

através do refinamento, baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na

'3 Bruker (2006). APEX2 (Versao 2.1), COSMO (Versao 1.56), BIS (Versdao 2.0.1.9), SAINT (Versao 7.3A),
SADABS (Versido 2004/1) e XPREP (Versao 2005/4). Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

114 Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures, University of
Gottingen, Germany, 1997.
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técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nao hidrogendides
restantes foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados
com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio
foram, entao, localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier.
As projecbes graficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for

Windows.'"®

5.1.6 Pontos de Fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER- REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0.

5.2 Procedimentos experimentais de sintese dos compostos obtidos

5.2.1 Procedimento de sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 1-42°

Uma mistura do enol éter (etilvinil éter, etil-1-propenil éter, 2,3-diidrofurano ou
3,4-diidropirano) — (66,0 mmodis) e piridina (60,0 mmois) previamente tratada foi
gotejada lentamente, através de um funil de adicdo, em um baldo de 250 mL
contendo uma mistura de cloreto de tricloroacetila (6,7 mL, 10,9 g, 60,0 mmais) e
diclorometano seco (70 mL), resfriada a 0°C com banho de gelo e sob agitagdo
rigorosa. Apds o término da adi¢do, o banho de gelo foi retirado e a reagao deixada
sob agitacao a temperatura ambiente por mais 16 horas. A mistura reacional foi,
entdo, transferida para um funil de extragdo de 500 mL e lavada com solugédo 3% de
HCI (83 x 150 mL) e agua destilada (3 x 150 mL). A fase aquosa proveniente da
lavagem da fase organica foi ainda extraida com diclorometano (3 x 50 mL), sendo
que as fases organicas resultantes foram reunidas, secas com sulfato de soédio
anidro e, apés filtragcdo, evaporadas em rotaevaporador para a retirada do solvente.
As enonas 1-4 foram purificadas através de destilacdo sob pressao reduzida e

isoladas como 6leos incolores ou amarelos em bons rendimentos (75-85%).

"5 Farrugia, L. I. J. Appl. Crystallogr. 1997, 30, 565.
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5.2.2 Procedimento de sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 5-8*°

Em um baldo de 50 mL, a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética,
foi colocada a enona 1 ou 4 (30,0 mmaéis) com o alcool apropriado (50 mL, iso-
propanol ou sec-butanol) e quantidade catalitica de &cido p-tolueno sulfénico mono
hidratado (0,099, 0,5 mmol). A mistura reacional ficou sob agitacao por 30 min. e a
seguir acoplou-se ao baldo um condensador de refluxo, deixando a reagdo sob
aquecimento por mais 30 min. A reagdo foi entdo destilada a pressdo ambiente com
a ajuda de uma coluna de destilacdo pequena para a remogao do excesso de alcool.
O residuo restante no balédo foi dissolvido em diclorometano e lavado com solugéao
0,1 M de carbonato de potassio (3 x 30 mL) e em seguida com agua destilada (3 x
30 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada. Os
produtos puderam ser utilizados sem a necessidade de purificacdo, contudo pode-se
purifica-los através de destilagdo a pressdo reduzida quando o6leos e por
recristalizacdo em hexano/cloroférmio quando sélidos. As enonas 5 e 6 foram
isoladas como solidos, e as enonas 7 e 8 como 6leos amarelos ou incolores em
bons rendimentos (70-90%). Os dados fisicos e espectroscépicos das cetonas 5-8

podem ser conferidos no trabalho de Martins e col.3%

5.2.3 Procedimento de sintese dos acidos B-cianocarboxilicos 9-16*°

Em um baldo de 50 mL, sob rigorosa agitacdo, foram adicionados as -
alcoxivinil triclorometil cetonas 1-8 (10,0 mmol), tetraidrofurano (10 mL) e 0 mesmo
equivalente de cianeto de sédio em relacdo a enona empregada (0,5 g, 10 mmais),
dissolvido em agua destilada (3 mL).

Deve-se tomar todos os cuidados necessarios durante o manuseio do NaCN,
ndao deixando-o entrar em contato com substancias &cidas. A reagcdo deve ser
realizada em capela.

Meia hora apdés a primeira adicdo de NaCN, foi adicionado mais um
equivalente do reagente (0,5 g, 10,0 mmaois) dissolvido em agua destilada (3 mL). A
reacao ficou sob agitagdo a temperatura ambiente em tempos que variaram de uma
a seis horas dependendo da enona utilizada

Os produtos 9-16 foram isolados do meio reacional através de duas extracoes

da fase aquosa com éter etilico. A primeira extracao foi realizada em pH basico (pH
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em que a mistura reacional se encontra ap6s o término da reagao, pH ~ 12) para
que fosse retirado do meio, possivel material de partida que nao tivesse reagido e
outras impurezas. A segunda extracao foi feita em pH acido (pH ~ 3, adicionou-se
solucdo de HCI a fase aquosa apds a extracao inicial), para converter os produtos,
que durante a primeira extracdo se encontravam na forma de sal, nos &cidos
carboxilicos 9-16. A fase organica resultante da extragao acida foi seca com sulfato
de magnésio, filtrada e evaporada.

Os compostos foram obtidos como 6éleos marrons ou amarelos em bons
rendimentos e com grau de pureza satisfatorio. Alguns produtos, muitas vezes,
apresentaram-se como misturas de diastereoisdmeros devido a presenca de centros
estereogénicos em suas estruturas. Os dados fisicos e espectroscopicos dos

compostos 9-16 podem ser conferidos em trabalho publicado por Zanatta e col.*®

5.2.4 Procedimento de sintese dos aminoalcoéis 17¢g-t'"’

Inicialmente, foi montado um sistema composto por um baldo de trés bocas
de 50 mL e agitador magnético, onde em uma boca foi acoplado um funil de adi¢ao
de 50 mL em outra boca um condensador de refluxo e na ultima boca um tubo
secante. O sistema foi flambado com chama e, apés ser resfriado naturalmente,
adicionou-se ao baldao o aminoacido a ser reduzido (L-valina, L-leucina, L-isoleucina
ou L-fenilalanina — 6,0 mmais), tetraidrofurano seco (16 mL) e boroidreto de sodio
(0,546 g, 14,4 mmdis) e ao funil de adigdo uma solucao de iodo (1,524 g, 6,0 mmais)
em tetraidrofurano (4 mL).

O baléo de reacgao foi entdo mergulhado em banho de gelo (~0°C) e a solugao
de iodo em tetraidrofurano gotejada lentamente, sob rigorosa agitacao, para dentro
do bal&o reacional contendo os demais reagentes. Apos a total adicdo da solugéo de
iodo, o banho de gelo foi removido e a reacao deixada a temperatura ambiente até
que essa fosse atingida. Neste momento o baldo de reagdo foi mergulhado em
banho de 6leo, ficando a reagéo sob refluxo por 18 horas.

Apdés o tempo reacional, a reagdo foi deixada novamente a temperatura
ambiente, restando no baldo uma mistura de aparéncia leitosa. Nesta foi adicionado
algumas gotas de metanol até que a mistura passasse a apresentar uma aparéncia

limpida. A reacgao ficou sob agitacao por 30 minutos.
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Apo6s, a mistura reacional foi evaporada em rotaevaporador, restando no
baldo uma pasta branca. Nesta foi adicionado solucao de hidroxido de potassio 20%
(12 mL) e a reacéo ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 4 horas.

Em seguida a reacao foi extraida com diclorometano (3 X 50 mL) e a fase
organica resultante, seca com sulfato de magnésio e evaporada no evaporador
rotatério. Os produtos foram obtidos como 6éleos incolores ou sélidos brancos e

apresentaram rendimentos na faixa de 70-87%.

5.2.5 Procedimento de sintese das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-g, m-v e
das tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25a-g, m-p.

Em um baldo de 50 mL sob agitacdo magnética foi pesado o &cido -
cianocarboxilico 9 ou 10 (5,0 mmadis), dissolvido em agua destilada (10 mL) e
adicionado os nucledfilos 17a-g, m-v no caso da sintese das 3-etoxisuccinimidas
18a-g, m-v ou os nucledfilos 17a-g, m-p no caso da sintese das tetraidro-5H-
furosuccinimidas 25a-g, m-p.

Ao baldo de reacdo foi acoplada uma coluna de destilacdo, sendo este
aquecido progressivamente sob banho de 6leo e agitacdo até que ocorresse a
destilacdo da agua (~140°C). Apds a destilacao da agua a temperatura do banho de
6leo foi elevada a 180°C, sendo a reacao mantida sob essa temperatura por 90
minutos. Apdés o tempo reacional e, estando a mistura reacional ainda quente, foi
adicionado ao baldo de reagdo 20 mL de cloroférmio a fim de solubilizar o 6leo
restante no baldo. Apods a solubilizacdo da mistura, essa foi seca com sulfato de
sodio anidro, filtrada e evaporada. As N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-g, m-u e
as tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25a-g, m-p foram obtidas
na forma de 6leos de coloragdo marrom ou amarela, com exce¢ao do produto 18v, o
qual foi isolado como um so6lido branco de ponto de fusdo na faixa de 103-107°C.

Embora a maioria dos produtos tenham sido isolados com grau de pureza
satisfatério, os compostos 18q-t, derivados dos aminoacidos reduzidos 17q-t,
tiveram que ser purificados para que a pureza desejada fosse alcancada. Estes
foram, entdo, purificados por coluna cromatografica utilizando silica gel como fase
estacionaria e solucdo 50% de cloroférmio / acetato de etila como fase movel. Os
demais compostos da série foram purificados apenas quando necessario,

empregando cloroférmio como fase mével.
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As  N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-g, m-v foram obtidas em
rendimentos que variaram dentro da faixa de 51 a 92% e as tetraidro-5H-
furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25a-g, m-p na faixa de 51 a 85%.

Dados de RMN 'H e '3C correspondente ao diastereocisdmero minoritario da

série de N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18a-v:

3-Etoxi-1-(2-hidroxipropil)pirrolidina-2,5-diona (180): 6 RMN H (CDCl3, 200
MHz): 1,20-1,29 (m, 6H, H-7, H-10); 2,67 (dd, 1H, Jusns = 18,2, Jusnz = 4,4, H-4);
3,06 (dd, 1H, Jus-Ha = 18,2, Jug-tz = 8,0, H—4); 3,56 (d, Jus.ro = 6,4, H-8); 3,62-3,77
(m, 1H, H-6); 3,91-4,07 (m, 2H, H-6', H-9); 4,36 (dd, 1H, Jus.ra = 8,2, Juzra = 4,2,
H-3); 8 RMN '3C (CDCl;, 100 MHz): 15,1 (C-7); 21,1 (C-10); 36,2 (C—4); 46,0 (C—
8); 65,9 (C—6); 67,0 (C-9); 73,2 (C-3); 175,0 (C-2); 176,6 (C-5).

3-Etoxi-1-[(R)-1-hidroxibutan-2-il]pirrolidina-2,5-diona (18p): 6 RMN 'H (CDCls,
200 MHz): 0,89 (t, 3H, Ju1o-He = 7,4, H-10); 1,25 (t, 3H, Ju7He= 7,0, H-7); 1,68-1,88
(m, 2H, H-9); 2,65 (dd, 1H, Jusrs = 18,0, Jusnz = 4,2, H-4); 3,04 (dd, 1H, Jns-ra =
18,0, Jua-Hz = 8,2, H-4’); 3,61-3,79 (m, 2H, H-6, H-8); 3,90-4,20 (m, 3H, H-6’, H-
11); 4,28-4,37 (m, 1H, H-3); 8 RMN "3C (CDCls, 100 MHz): 10,6 (C—10); 15,1 (C-7);
20,9 (C-9); 36,2 (C—4); 56,1 (C-11); 62,1 (C-8); 66,9 (C-6); 73,1 (C-3); 175,4 (C—
2); 177,0 (C-5).

3-Etoxi-1-[(2S)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il]pirrolidina-2,5-diona (18q): 6 RMN H
(CDCl3, 400 MHz): 0,81 (d, 3H, Ju1o-H9 = 6,4, H-10); 1,02 (d, 3H, Ju1o-He = 6,8, H—
10°); 1,25 (1, 3H, Ju7.1e = 6,8, H-7); 2,32-2,41 (m, 1H, H-9); 2,66 (dd, 1H, Jysra =
18,0, Jhatz = 4,4, H-4); 3,03 (dd, 1H, Jus-ra = 18,0, Jus-nz = 8,4, H-4’); 3,65-3,72 (m,
1H, H-8); 3,76-3,88 (m, 2H, H-6, H-11); 3,94-4,06 (m, 2H, H-6’, H-11"); 4,29-4,36
(m, 1H, H=3); 8 RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 15,0 (C-7); 19,7 (C—10); 19,7 (C-10’);
26,2 (C-9); 36,1 (C—4); 60,5 (C-8); 61,1 (C-11); 66,8 (C—6); 73,0 (C-3); 175,6 (C—
2); 177,2 (C-5).

3-Etoxi-1-[(2S)-1-hidroxi-4-metilpentan-2-il]pirrolidina-2,5-diona (18r): 6 RMN 'H
(CDCl;, 400 MH2z): 0,91 (d, 6H, Jyi1-H10= 4,8, H-11, H-11"); 1,23-1,27 (m, 3H, H-7);
1,44-1,47 (m, 2H, H-9); 1,80-1,86 (m, 1H, H-10); 2,61-2,68 (m, 1H, H-4); 3,01 (dd,
1H, Jua-va= 18,4, Jys-nz= 8,0, H-4’); 3,65-3,74 (m, 2H, H-6, H-8); 3,93-3,99 (m, 2H,
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H-6', H-12); 4,27-4,33 (m, 2H, H-3, H-12’); 8 RMN **C (CDCl;, 100 MHz): 15,1 (C—
7); 22,8 (C—11, C-11’); 24,9 (C—10); 36,2 (C-9); 36,4 (C—4); 52,7 (C-8); 62,7 (C-12);
66,9 (C—6); 73,0 (C-3); 175,3 (C—2); 177,0 (C-5).
3-Etoxi-1-[(2S,3S)-1-hidroxi-3-metilpentan-2-il]pirrolidina-2,5-diona (18s): 4 RMN
'H (CDCl3, 400 MHz): 0,84 (t, 3H, Jui1.h10 = 7,2, H-11); 0,88-0,96 (m, 2H, H-10);
0,99 (d, 3H, Jurzne = 6,8, H-12); 1,23-1,27 (m, 3H, H-7); 2,15-2,25 (m, 1H, H-9);
2,65-2,69 (m, 1H, H—4); 3,00-3,07 (m, 1H, H—4); 3,65-3,73 (m, 1H, H-8); 3,77-3,87
(m, 1H, H-6); 3,92-3,96 (m, 2H, H-13); 4,03-4,08 (m, 1H, H-6'); 4,29-4,35 (m, 1H,
H-3); 8 RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 11,2 (C-11); 15,1 (C-7); 15,6 (C-12); 25,6 (C—
10); 32,0 (C-9); 37,4 (C—4); 58,9 (C-8); 61,4 (C—13); 66,9 (C—6); 73,0 (C-3); 175,6
(C-2); 177,2 (C-5).

3-Etoxi-1-[(2S)- 3-fenil-1-hidroxipropan-2-il]pirrolidina-2,5-diona (18t): 6 RMN 'H
(CDCIs, 200 MHz): 1,21 (1, 3H, Ju7re= 7,0, H=7); 2,45 (dd, 1H, Jusre= 10,8, Jnarz=
4,2, H-4); 2,77-2,94 (m, 1H, H-4’); 3,09 (d, 2H, Jno.ns= 8,6, H-9); 3,43-3,67 (m, 1H,
H-6); 3,75-4,19 (m, 4H, H-6', H-14, H-8); 4,41-4,59 (m, 1H, H-3); 7,14 (m, 5H, H-
11, H-12, H-13); 8 RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 15,1 (C-7); 33,8 (C-9); 35,9 (C—4);
55,7 (C-8); 63,0 (C—14); 66,7 (C-6); 72,8 (C-3); 126,8 (C—-13); 128,5 (C-12); 129,0
(C—11); 137,0 (C-10); 175,1 (C-2); 176,7 (C-5).

Dados de RMN 'H e '*C correspondente ao diastereoisdmero minoritario da
seérie de tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25a-p:

5-(2-Hidroxipropil)-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5H-pirrol-4,6-diona  (250): &
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 1,22 (d, 3H, Juo.ns = 6,2, H-9); 2,22-2,34 (m, 2H, H-3,
H-3"); 3,38-3,48 (m,1H, H-3a); 3,56-3,69 (m, 3H, H—7, H-8); 3,98-4,14 (m, 2H, H-2,
H—2); 4,82 (d, 1H, Jusarsa= 7,2, H-6a); 8 RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 21,22 (C-9);
30,10 (C-3); 44,83 (C-3a); 46,09 (C-7); 65,77 (C-8); 68,00 (C—-2); 77,63 (C—6a);
175,52 (C—6); 177,78 (C—4).

5-[(R)-1-Hidroxibutan-2-il]-2,3,3a,6a-tetraidrofuro[2,3-c]-5 H-pirrol-4,6-diona (25p)
: 8 RMN 'H (CDCls, 200 MH2): 0,87 (t, 3H, Jug.ng= 7,2, H-9); 1,67-1,77 (m, 1H, H-
8); 1,79-1,92 (m, 1H, H-8); 2,24-2,31 (m, 2H, H-3, H-3'); 2,93 (s, 1H, OH); 3,37-
3,42 (m, 1H, H-3a); 3,59-3,65 (m, 1H, H-10); 3,74 (dd, 1H, Juro-r10= 12,0, Jr10-H7=
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3,6, H-10'); 3,96-4,02 (m, 1H, H-7); 4,05-4,17 (m, 2H, H-2, H-2"); 4,77 (d, 1H, Juea-
Hsa = 8,0, H—6a); 8 RMN *3C (CDCl,, 100 MHz): 10,6 (C-9); 20,7 (C-8); 30,2 (C-3);
44,6 (C-3a); 56,4 (C—7); 61,7 (C-10); 67,8 (C—2); 77,3 (C—6a); 176,0 (C—6); 178,2
(C-4).

5.2.6 Procedimento de sintese das N-alquil(aril)-3-etoxisuccinimidas 18h-l e das
tetraidro-5H-furosuccinimidas N-alquil(aril)substituidas 25h-I.

O &cido B-cianocarboxilico 9 ou 10 (5,0 mmdis) foi pesado, solubilizado em
cloroférmio (5 mL) e adicionado a um tubo selado ja contendo as aminas 17h-l (5,0
mmadis). O tubo selado foi entdo aquecido progressivamente sob banho de dleo e
agitacao até que a temperatura de 180°C fosse atingida, permanecendo a esta
temperatura por 90 minutos. A mistura reacional foi entdo adicionado cloroférmio
para solubilizagdo do 6leo resultante. A mistura solubilizada foi seca com sulfato de
sodio anidro, filtrada e evaporada.

Os compostos foram purificados apenas quando necessario por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e cloroférmio como fase
mével. Os produtos 18h-l apresentaram rendimentos na faixa de 71 a 81% e os
produtos 25h-l foram obtidos com rendimentos na faixa de 79 a 94%. Todos os

produtos foram obtidos como éleos de coloracdo marrom ou amarela.
5.2.7 Sintese das bis-3-etoxisuccinimidas 22-24

Em um baldo de 50 mL sob agitacdo magnética foi adicionado o &cido -
cianocarboxilico 9 (5,0 mmdis), a agua destilada (10 mL) e os dinucledfilos 1,2-
diaminoetano 19, 1,3-diaminopropano 21 ou 1,4-diaminobutano 22 (2,5 mmadis). Ao
baldo de reacdo foi acoplada uma coluna de destilacdo, sendo este aquecido
progressivamente sob banho de 6leo e agitagdo até que ocorresse a destilagdo da
agua (temperatura no banho de 6leo de aproximadamente 140°C). Ap6s a destilacao
da agua a temperatura do banho de 6leo foi elevada a 180°C, sendo a reagao
mantida sob essa temperatura por 90 minutos. A mistura reacional foi solubilizada,
ainda quente, em cloroférmio (20 mL), sendo logo em seguida seca com sulfato de
sodio anidro, filtrada e evaporada. Os produtos 22-24 foram obtidos na forma de

6leos de coloragao marrom ou amarela com rendimentos na faixa de 55 a 78%.
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5.2.8 Procedimento de sintese das 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas  N-
alquil(aril)subs-tituidas 26a-1 e das 6-hidroxitetraidro-2H-furopirrolidin-4-onas N-

alquil(aril)substituidas 27a-I

Em um baldo de 50 mL foi adicionada a succinimida a ser reduzida
pertencente a série 18a-l ou a série 25a-1 (2,0 mmdis), sendo em seguida
solubilizada em etanol anidro (3 mL). O baldo foi mergulhado em um recipiente
contendo acetona a uma temperatura de -30°C, a qual foi controlada pela adicao de
gelo seco ao recipiente. O boroidreto de sédio (0,091g, 2,4 mmais) foi adicionado ao
baldo de reagdo apds a estabilizagdo da temperatura do banho de gelo (-30°C),
quando entdo a reacao foi deixada sob agitacdo por 15 min. Apds este intervalo de
tempo o banho de gelo foi retirado e 12 mL de uma solugéo saturada de bicarbonato
de sodio (NaHCO3) foi adicionada ao baldo, sendo a mistura reacional mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por mais 5 minutos. A adicdo da solugédo de
bicarbonato de sbédio a reacdo promoveu a formagdo de uma emulsdo branca no
baldo, a qual foi eliminada sob filtragao a vacuo, onde o sélido retido no papel filtro
foi lavado com agua para evitar perda de produto.

Os compostos foram isolados por extracao do filtrado com diclorometano (3 x
50 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada
sob vacuo sendo os produtos, obtidos como 6leos amarelos.

Os compostos 26a-l apresentaram rendimentos na faixa de 35 a 77%, sendo
obtidos como misturas diastereoisoméricas, com excegédo do composto 26i, o qual
foi isolado como um par de enantibmeros. Em geral, as reacées demonstraram ser
diastereosseletivas, promovendo a formacao prioritdria de um diasterecisémero.
Essa diastereosseletividade foi aumentada quando os produtos foram purificados
através da realizagdo de coluna de filtragdo composta por alumina neutra, carvao

ativo e sulfato de magnésio e empregando acetato de etila como fase movel.

Dados de RMN 'H e '3C correspondente ao diastereoisdmero minoritario da

série de 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas N-alquil(aril)subs-tituidas 26a-I:

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-2-ona (26a): 6 RMN 'H (CDCls, 200
MHz): 1,28 (1, 3H, Ju7.1e= 7,0, H=7); 2,59 (2ddsobreponiveis); 2H, H-3, H=3’); 3,57-3,75
(m, 2H, H-6, H-6); 4,06-4,15 (m, 1H, H-4); 4,36 (d, 1H, Jys.ns = 16,0, H-8); 5,05 (d,
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1H, Jug-ts = 15,8, H-8"); 5,30 (d, 1H, Jus.s = 4,8, H-5); 7,19-7,29 (m, 1H, H-11);
7,35 (d, 1H, Jyraniz= 7,6, H=13); 7,70 (t, 1H, Jurot11, H1a= 7,6, H-12); 8,48 (d, 1H,
JuioH11= 4,6, H-10); 8 RMN 3C (CDCls, 100 MHz): 18,4 (C-7); 36,3 (C-3); 43,2 (C-
8); 66,9 (C—6); 73,4 (C—4); 83,0 (C-5); 121,8 (C-11); 136,6 (C—13); 149,5 (C—12);
154,1 (C—10); 174,0 (C-2).

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-2-ona (26b): 5 RMN 'H (CDCls, 200
MHz): 1,24 (1, 3H, Ju7.ne= 7,0, H=7); 2,62 (2dd[sobreponiveis), 2H, H=3, H=3’); 3,54-3,70
(m, 2H, H-6, H-6"); 3,98-4,07 (m, 1H, H-4); 4,30 (d, 1H, Jug.ng'= 15,0, H-8); 4,79 (d,
1H, Jug-ng = 15,0, H-8'); 5,02 (d, 1H, Jus.e = 5,2, H-5); 7,24-7,30 (m, 1H, H-12);
7,67-7,72 (m, 1H, H-13); 8,49-8,54 (m, 2H, H-10, H-11); 8 RMN 'C (CDCl;, 100
MHz): 15,0 (C-7); 36,3 (C-3); 39,6 (C-8); 67,0 (C—6); 73,2 (C—4); 81,5 (C-5); 123,5
(C-12); 131,1 (C-9); 136,7 (C—-13); 149,2 (C-11); 149,9 (C—-10); 173,6 (C-2).

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(piridin-4-ilmetil)pirrolidin-2-ona (26¢): 8 RMN 'H (CDCls, 200
MHz): 1,23 (t, 3H, Ju7.He= 7,0, H=7); 2,60 (2ddsobreponiveis), 2H, H-3, H=3’); 3,46-3,76
(m, 2H, H-6, H-6’); 4,03-4,11 (m, 1H, H-4); 4,33 (d, 1H, Jung.ng'= 15,6, H-8); 4,73 (d,
1H, Jng-ns= 15,4, H-8'); 5,04 (d, 1H, Jus.ne = 5,2, H-5); 7,23 (d, 1H, Jn1o-H11= 6,0 H—
10); 8,51 (d, 1H, Jxr1-410= 6,0 H-11); 8 RMN **C (CDCls, 100 MHz): 15,0 (C-7); 35,8
(C-3); 42,6 (C-8); 65,8 (C—6); 72,3 (C—4); 81,9 (C-5); 123,0 (C-10); 146,2 (C-9);
149,5 (C-11); 171,6 (C-2).

4-Etoxi-1-(1-fenilmetil)-5-hidroxipirrolidin-2-ona (26d): 6 RMN 'H (CDCls, 400
MHz): 1,23 (t, 3H, Ju7ne = 7,2, H-7); 2,52 (dd, 1H, Jugxz = 17,2, Jus.ne = 4,8, H=3);
2,60 (dd, 1H, Jnz-s = 17,2, Juz-na = 6,8, H=3’); 3,51-3,65 (m, 2H, H-6, H-6'); 3,98
(ddd, 1H, Jug-rs = 6,8, Jna-Hs= 6,0, JhsHz= 5,2, H-4); 4,16 (d, 1H, Jus.ng'= 14,8, H-8);
4,92 (d, 1H, Jus-Hs = 14,4, H-8'); 4,97 (dd, 1H, Jus.on = 8,0, JnsHe = 5,6, H-5); 7,28-
7,32 (m, 5H, H-10, H-11, H-12); 8 RMN '*C (CDCl;, 100 MHz): 15,1 (C-7); 35,9
(C-3); 43,3 (C-8); 65,7 (C—6); 72,1 (C—4); 80,9 (C-5); 127,4 (C—12); 128,4 (C-11);
128,5 (C—10); 136,4 (C-9); 171,2 (C-2).

4-Etoxi-1-(2-feniletil)-5-hidroxipirrolidin-2-ona (26e): 6 RMN 'H (CDCl;, 400
MHz): 1,22 (t, 3H, Jy7.1e = 6,8, H-7); 2,44 (dd, 1H, Jugpz = 17,2, Juz.ne = 4,8, H=-3);
2,51 (dd, 1H, Jng-.Hvs = 16,8, Jus.ve = 6,8, H=3’); 2,83-2,97 (m, 2H, H-9, H-9'); 3,44-
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3,73 (m, 4H, H-6, H—6', H-8, H-8'); 4,08-4,13 (m, 1H, H—4); 4,89 (dd, 1H, Jus.on =
8,0, Jusra= 5,2, H-5); 7,21-7,30 (m, 5H, H-11, H—12, H—13): 3 RMN '3C (CDCl5, 100
MHz): 15,2 (C-7); 33,5 (C-9); 36,2 (C-3); 41,7 (C-8); 65,8 (C—6); 72,3 (C—4); 82,5
(C-5); 126,6 (C—13); 128,6 (C—11); 128,8 (C—12); 138,9 (C—10); 171,5 (C-2).

1-[2-(Dimetilamino)etil]-4-et6xi-5-hidroxipirrolidin-2-ona (26f): 6 RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 1,19-1,30 (m, 3H, H-7); 2,20-2,27 (m, 2H, H-3, H-3'); 2,31 (s, 6H, H-10,
H-10'); 2,49-2,63 (m, 2H, H-8, H-8); 3,54-3,73 (m, 2H, H-6, H-6'); 4,00-4,07 (m,
1H, H—4); 5,02 (d, 1H, Jus.1s = 4,8, H-5); 8 RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 15,2 (C-7);
35,9 (C-3); 40,0 (C-8); 44,3 (C-10, C-10); 55,9 (C-9); 64,6 (C—6); 77,8 (C—4); 88,4
(C-5); 173,6 (C-2).

1-[2-(Dietilamino)etil]-4-et6xi-5-hidroxipirrolidin-2-ona (26g): 56 RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 1,04 (m, 6H, H-11, H-11’); 1,19-1,291 (m, 3H, H-7); 2,34-2,76 (m, 8H,
H-3, H-3’, H-10, H-10’, H-9); 2,93-3,03 (m, 2H, H-8 H-8’); 3,53-3,61 (m, 1H, H-6);
3,67-3,73 (m, 1H, H-6’); 3,96-4,06 (m, 1H, H—4); 5,00 (d, 1H, Jus.hse = 4,8, H-5); &
RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 10,3 (C—11, C-11’); 15,2 (C-7); 35,2 (C-3); 46,2 (C-9,
C-8); 51,1 (C-10, C-10’); 65,3 (C-6); 74,0 (C—4); 88,4 (C-5); 172,6 (C-2).

4-Et6xi-5-hidréxi-1-metilpirrolidin-2-ona (26h): 3 RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 1,25
(t, 8H, Juzme = 7,0, H=7); 2,52 (2ddjsobreponiveis;y 2H, H-3, H-3'); 2,89 (s, 3H, H-8);
3,54-3,76 (M, 2H, H-6, H—6'); 3,92-4,10 (m, 1H, H—4); 5,05 (dd, 1H, Jus.on= 8.4, Jus.
e = 5,2, H-5); 8 RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 15,0 (C-7); 24,5 (C-8); 35,8 (C—3);
65,7 (C—6); 72,0 (C—4); 83,5 (C-5); 174,3 (C-2).

4-Et6xi-5-hidroxi-1-(prop-1-il)pirrolidin-2-ona (26j): 8 RMN 'H (CDCls, 400 MHz):
0,90 (t, 3H, Jurone= 7,2, H=10); 1,25 (t, 3H, Ju7.te = 6,8, H=7); 1,52-1,69 (m, 2H, H—
9); 2,60-2,65 (m, 1H, H=3); 3,00 (dd, 1H, Jus:ns= 18,0, Juz-ra = 8,0, H-3"); 3,17-3,24
(m, 1H, H-8); 3,37-3,44 (m, 1H, H-8); 3,67-3,72 (m, 1H, H-6); 3,97-4,06 (m, 1H, H—
6'); 4,30 (dd, 1H, Juars = 8,4, Jnanrz = 4,4, H-4); 5,14 (Spargo, 1H, H-5); 6 RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 11,1 (C—10); 15,1 (C-7); 20,9 (C-9); 36,2 (C-3); 40,2 (C-8); 66,8
(C—6); 73,2 (C—4); 82,0 (C-5); 174,3 (C-2).
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4-Et6xi-5-hidréxi-1-(prop-2-il)pirrolidin-2-ona (26k): 5 RMN 'H (CDCls, 400 MHz):
1,24-1,29 (m, 3H, H-7); 1,38 (d, 6H, Jng 1o ns = 6,8, H-9, H-9"); 2,53-2,60 (m, 1H, H—
3); 2,94 (dd, 1H, Jusins = 18,0, Jug-a = 8,4, H-3'); 3,59-3,71 (m, 2H, H-6, H-6);
4,21-4,26 (m, 1H, H-4); 4,38 (sep, 1H, Jusro e = 7,2, H-8); 5,24 (Syargo;, 1H, H-5); &
RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 15,1 (C—7); 19,0 (C-9); 19,2 (C-9'); 36,2 (C-3); 43,7
(C-8); 66,8 (C—6); 72,9 (C—4); 80,0 (C-5); 174,1 (C-2).

4-Etoxi-5-hidroxi-1-(prop-2-en-1-il)pirrolidin-2-ona (261): 8 RMN 'H (CDCls;, 400
MHz): 1,25 (t, 3H, Ju7He = 6,8, H-7); 2,50 (dd, 1H, Jngrs = 16,8, Juz.Ha = 5,2, H-3);
2,62 (dd, 1H, Juz.nz= 17,2, Jyz-Ha= 6,8, H-3’); 3,58-3,92 (m, 4H, H-6, H-6’, H-8, H—
8); 4,03-4,12 (m, 1H, H-4); 5,12-5,24 (m, 3H, H-5, H-10, H-10); 5,72-5,89 (m, 1H,
H-9); 8 RMN **C (CDCls, 100 MHz): 15,2 (C-7); 39,9 (C-3); 41,9 (C-8); 66,7 (C-6);
72,2 (C—4); 81,3 (C-5); 116,4 (C-10); 133,7 (C-9); 171,8 (C-2).

Os compostos 27a-l apresentaram rendimentos na faixa de 27 a 65%, sendo
isolados como 6leos amarelos de elevado grau de pureza, onde por muitas vezes
nao houve a necessidade de purificagdo. Quando necessario, a purificagdo foi
realizada por coluna cromatografica empregando silica gel como fase estacionaria e
acetato de etila como fase mével.

Contrariamente ao observado na sintese das 4-etoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas
26a-l, onde a maioria produtos foram isolados como misturas de quatro
estereoisdmeros (dois pares de enantibmeros), as reacdes de reducao das tetraidro-
5H-furosuccinimidas 25a-l renderam como produtos apenas dois estereoisdmeros
(um par de enantibmeros) sendo essas reacdes mais diastereosseletivas que as

reducdes efetuadas anteriormente para as succinimidas 18a-I.

5.2.9 Procedimento de sintese dos acidos 3-alcoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)propandicos
28, 31-35 e acidos 2-(1H-tetrazol-5-il)tetraidrofuran(2 H-piran)-3-carboxilicos 29 e 30

Em um baldo de 50 mL e sob agitacdo magnética foram adicionados, nesta
ordem, o &cido B-cianocarboxilico de escolha (9-16), (5,0 mmais), o t-butanol (15
mL), a azida de sédio (NaNs, 0,39 g, 6,0 mmadis), o cloreto de zinco (ZnCl,, 0,816 g,
6,0 mmaoais) e o acido acético glacial (1,6 mL). Ao baldo foi acoplado condensador de

refluxo e banho de 6leo e a reacao deixada sob refluxo por 16 horas.
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Apds o periodo de 16 horas, foi adicionado ao baldo de reagao solugao 1,0 M
de HCI com a finalidade de solubilizar o sélido pastoso caracteristico formado
durante o refluxo. A mistura reacional foi, entdo, extraida com acetato de etila (3 x 50
mL), seca com sulfato de s6dio anidro e evaporada. Os compostos apresentaram
rendimentos na faixa de 52 a 74% sendo isolados como sélidos brancos, amarelos
ou marrons apés purificacdo por filtragdo a quente com cloroférmio e recristalizagéo
com acetato de etila. Os produtos 29, 31, 33-35 foram isolados como misturas
diastereoisoméricas devido a presenca de dois ou mais centros estereogénicos em
suas estruturas moleculares. A faixa de fusdo dos compostos 28-35 encontra-se
descrita na Tabela 21.

Dados de RMN 'H e '3C correspondente ao diastereoisdmero minoritario da

série de tetrazodis 1H-5-substituidos 28-35:

Acido 2-(1H-tetrazol-5-il)tetraidrofuran-3-carboxilico (29): 8 RMN 'H (DMSO-ds,
200 MHz): 2,13-2,41 (m, 2H, H-4); 3,51-3,63 (m, 1H, H-3); 3,95 (t, 2H, Jus.1u4 = 6,8,
H-5); 5,51 (d, 1H, Jyo.s = 8,0, H-2); 8 RMN '*C (DMSO-dg, 50 MHz): 28,5 (C—4);
48,0 (C-3); 68,2 (C-5); 72,1 (C—2); 157,0 (C-6); 171,9 (C-7).

Acido 3-etoxi-2-metil-3-(1 H-tetrazol-5-il)propandico (31): 6 RMN 'H (DMSO-d,
200 MHz): 1,05 (d, 3H, Ju7re = 7,0, H=7); 1,11 (t, 3H, Juers = 7,2, H-6); 2,84-3,02
(m, 1H, H=2); 3,30-3,51 (m, 2H, H-5); 5,02 (d, 1H, Jugnz = 6,4, H-3); 8 RMN "3C
(DMSO-ds, 100 MHz): 12,1 (C-7); 14,8 (C—6); 43,7 (C-2); 65,5 (C-5); 72,9 (C-3);
156,3 (C—4); 173,7 (C-1).

Acido 2-metil-3-(2-prop6xi)-3-(1H-tetrazol-5-il)propandico (33): 5 RMN 'H
(DMSO-ds, 200 MHz): 0,85 (d, 3H, Jys.ns= 7,0, H-6); 0,93 (d, 3H, Jus-s = 6,0, H-6");
1,13 (d, 3H, Jy7.uz = 6,2, H-7); 2,79-2,93 (m, 1H, H-2); 3,44-3,61 (m, 1H, H-5); 5,08
(d, 1H, Jus.z = 6,4, H-3); 8 RMN *C (DMSO-ds, 100 MHz): 12,3 (C-7); 21,4 (C-6);
22,4 (C-6'); 44,2 (C—2); 70,9 (C-5); 71,5 (C-3); 156,9 (C—4); 173,8 (C-1).

Acido 3-(2-butoxi)-3-(1H-tetrazol-5-il)propanéico (34): 6 RMN 'H (DMSO-dg, 200
MHz): 0,86 (t, 3H, Ju7.ve= 7,4, H-7); 1,12 (d, 3H, Jyg.n5= 6,0, H-8); 1,24-1,52 (m, 2H,
H-6); 2,88 (d, 2H, Jxo-H3 = 6,8, H-2); 3,47 (sex, 1H, Jus.neHs = 6,0, H-5); 5,19 (i, 1H,
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Jhz.Hz= 6,8, H-3); 8 RMN '*C (DMSO-ds, 100 MHz): 9,3 (C-7); 19,6 (C-8); 28,3 (C—
6); 39,8 (C—2); 66,9 (C-3); 76,5 (C-5); 157,3 (C—4); 170,9 (C-1).

Acido 3-(2-butoxi)-2-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)propanéico (35): 6 RMN 'H (DMSO-
ds, 200 MHz): 0,84 (t, 3H, Jy7.16 = 8,0, H-7); 0,82 (d, 3H, Jug.z= 6,8, H-9); 1,08 (d,
3H, Jug.ts= 6,0, H-8); 1,18-1,53 (m, 2H, H-6); 2,79-2,98 (m, 1H, H-2); 3,38 (sex, 1H,
Js.He,He= 5,8, H-5); 4,92 (d, 1H, Jyaz.rz= 9,6, H-3); 8 RMN '*C (DMSO-ds, 100 MHz):
9,3 (C-7); 13,0 (C-9); 19,6 (C-8); 28,3 (C-6); 44,6 (C-2); 72,6 (C-3); 77,2 (C-5);
156,4 (C—4); 174,3 (C-1).



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




10.

11.

12.

159

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2125.

Higashio, Y.; Shoji, T. Appl. Catal. A-Gen. 2004, 260, 251.

(a) Matsuki, K.; Inoue, H.; Ishida, A.; Takeda, M. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42,
9. (b) Camps, P.; Fernandez, J. A.; Rull, J.; Vazquez, S. Eur. J. Org. Chem.
2009, 3081. (c) Dai, C.; Cheng, F.; Xu, H.; Ruan, Y.; Huang, P. J. Comb.
Chem. 2007, 9, 386. (d) Chen, M.; Tsai, Y. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6271.
(a) Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. R. Chem. Rev. 1970, 70, 439.
(b) Flaih, N.; Pham-Huy, C.; Galons, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3697. (c)
Filho, V. C.; Campos, F.; Correa, R.; Yunes, R. A.; Nunes, R. J. Quim. Nova
2003, 26, 230.

Groutas, W. C.; Brubaker, M. J.; Stanga, M. A.; Castrisos, J. C.; Crowley, J.
P.; Schatz, E. J. J. Med. Chem. 1989, 32, 1607.

(a) Filho, V. C.; Corréa, R.; Vaz, Z.; Calixto, J. B.; Nunes, R. J.; Pinheiro, T. R.;
Andricopulo, A. D.; Yunes, R. A. Il Farmaco 1998, 53, 55. (b) Shannon, H. E.;
Eberle, E. L.; Peters, S. C. Neuropharmacology 2005, 48, 1012.

(a) Filho, V. C.; Queiroz, E. F.; Lima, E. O.; Pinheiro, T. R.; Nunes, R. J.;
Yunes, R. A. Quim. Nova 1996, 19, 590. (b) Andricopulo, A. D.; Yunes, R. A;;
Nunes, R.J.; Savi, A. O. S.; Corréa, R.; Cruz, A. B.; Filho, V. C. Quim Nova
1998, 21, 573. (c) Zentz, F.; Valla, A.; Guillou, R.; Labia, R.; Mathot, A.; Sirot,
D. Il Farmaco 2002, 57, 421.

Kossakowski, J.; Jarocka, M. I/l Farmaco 2001, 56, 785.

Zents, F.; Guillou, R. L.; Labia, R.; Sirot, D.; Linard, B.; Valla, A. Il Farmaco
2004, 59, 879.

(a) Goehring, R. R.; Greenwood, T. D.; Pisipati, J. S.; Wolfe, J. F. J. Pharm.
Sci. 1991, 80, 790. (b) Luszczki, J. J.; Kocharov, S. L.; Cruczwar, S. J.
Neurosci. Res. 2009, 64, 267.

Lange, J.; Kazmierski, W.; Daroszewski, J. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1991,
43, 71.

Dai, Y.; Cui, Z.; Li, J.; Wang, D. J. Asian Nat. Prod. Res. 2008, 10, 303.



160

Referéncias Bibliogrdficas

13.

14.

15.
16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

Chen, Y.; Zhao, Y.; Hu, Y.; Wang, L.; Ding, Z.; Liu, Y.; Wang, J. J. Nat. Med.
2008, 62, 358.

Kuramochi, K.; Nagata, S.; ltaya, H.; Takao, K.; Kobayashi, S. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 7371.

Sadlej-Sosnowska, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8737.

Khanage, S. G.; Mohite, P. B.; Pandhare, R. B.; Deshmukh, V. K. Raju, S. A.
Drug Invention Today 2010, 2, 240.

Hanessian, S.; Deschénes-Simard, B.; Simard, D.; Chenel, C.; Haak, E.;
Bulat, V. Pure Appl. Chem. 2010, 82, 1761.

Sharma, M. C.; Kohli, D. V.; Sharma, S. Int. J. ChemTech Res. 2010, 2, 1618.
Biot, C.; Bauer, H.; Schirmer, R. H.; David-Charvet, E. J. Med. Chem. 2004,
47,5972.

Sharon, A.; Pratap, R.; Tiwari, P.; Srivastava, A.; Maulik, P. R.; Ram, V. J.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2115.

(a) Upadhayaya, R. S.; Sinha, N.; Jain, S.; Kishore, N. Chandra, R.; Arora, S.
K. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 2225. (b) Yavuz, S.; Aydm, O.; Cete, S. Med.
Chem. Res. 2010, 19, 120.

Banert, K.; Klapéche, T. M.; Sproll, S. M. Eur. J. Org. Chem. 2009, 275.
Hiskey, M.; Chavez, D. E.; Naud, D. L.; Son, S. F.; Berghout, H. L.; Bome, C.
A. Proc. Int. Pyrotech. Semin. 2000, 27, 3.

Herr, R. J. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3379.

Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F.
C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Cur. Org. Synthesis 2004, 1, 391.

(a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett.
1976, 499. (b) Effenberger, F.; Maier, R.; Schéonwalder, K. H.; Ziegler, T.
Chem. Ber. 1982, 115, 2766. (c) Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Fischer,
P.; Krimmer, S. Synthesis 1991, 6, 483.

(a) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013. (b) Martins, M.
A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira,
G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309.

Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. K. E.; Moura, S.;
Sinhorin, A. P.; Cunico, W.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.
Synthesis 2003, 15, 2353.



161

Referéncias Bibliogrdficas

29.
30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.
38.

Watanabe, W. H.; Conlon, L. E.; J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828.

(a) Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Siqueira, G. M.; Flores, A.
F. C. Magn. Reson. Chem. 1999, 37, 852. (b) Zanatta, N.; Schneider, J. M. F.
M.; Schneirder, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.;
Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.

(a) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Beck, P.; Costa,
A. C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Mol. Catal. A Chem. 2007, 266, 100.
(b) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Marzari, M.
R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Catal. Lett. 2009, 130, 93.

(a) Salim, J. R.; Nome, F.; Rezende, C. Synth. Commun. 1989, 19, 1181. (b)
Atanassova, |. A.; Petrov, J. S.; Ognjanova, V. H.; Mollov, N. M. Sinth.
Commun. 1990, 20, 2083. (c) Salim, J. R.; Zucco, C.; Nome, F. Quim. Nova
1991, 14, 244.

(a) Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M,;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234. (b)
Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4835; (c) Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Esteves-
Souza, A.; Echevarria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.;
Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P. Synthesis 2006, 2305; (d) Zanatta, N.;
Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 2002, 39, 943; (e) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.;
Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 9315.

Mukherjee, C.; Zhu, D.; Biehl, E. R.; Hua, L. Eur. J. Org. Chem. 2006, 5238.
Bhattacharya, A.; Plata, R. E.; Villarreal, V.; Muramulla, S.; Wu, J. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 505.

Zoidis, G.; Papanastasiou, l.; Dotsikas, I.; Sandoval, A.; Dos Santos, R. G.;
Papadopoulou-Daifoti, Z.; Vamvakides, A.; Kolocouris, N.; Felix, R. Bioorg.
Med. Chem. 2005, 13, 2791.

Garigipati, R. S.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1969.

(a) Shie, J-J.; Fang, J-M. J. Org. Chem. 2003, 68, 1158. (b) Amantini, D.;
Beleggia, R.; Fringuelli, F.; Pizzo, F.; Vaccaro, L. J. Org. Chem. 2004, 69,
2896.



162

Referéncias Bibliogrdficas

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

53.

54.

55.

56.

Frutos, R. P.; Gallou, I.; Reeves, D.; Xu, Y.; Krishnamurthy, D.; Senanayake,
C. H. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8369.

Wodka, D.; Robbins, M.; Lan, P.; Martinez, R. L.; Athanasopoulous, J.;
Makara, G. M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1825.

Burk, M. J.; Koning, P. D.; Grote, T. M.; Hoekstra, M. S.; Hoge, G.; Jenninge,
R. A.; Kissel, W. S.; Le, T. V.; Lennon, |. C.; Mulhern, T. A.; Ramsden, J. A.;
Wade, R. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 5731.

(a) Meth-Cohn, O.; Wang, M. Chem. Commun. 1997, 11, 1041. (b) Millic, D.
R.; Opsenica, D. M.; Adnadevic, B. Solaja, B. A. Molecules 2000, 5, 118. (c)
Effenberger, F.; Osswald, S. Synthesis 2001, 1866.

Zhu, D.; Mukherjee, C.; Biehl, E. R.; Hua, L. Adv. Synth. Catal. 2007, 349,
1667.

De Luca, L.; Giacomelli, G. Synlett 2004, 2180.

Camps, P.; Munios-Torrero, D.; Sanchez, L. Tetrahedron: Asymmetr. 2004, 15,
311.

Zanatta, N.; Silva, F. M.; Rosa, L. S.; Jank, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6531.

Hendry, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 973.

Gresham, T. L.; Jansen, J. E.; Shaver, F. W.; Frederick, M. R.; Fiedorek, F. T.;
Bankert, R. A.; Gregory, J. T.; Beears, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74,
1323.

Yamazaki, T.; Matoba, K.; Imoto, S.; Terashima, M. Chem. Pharm. Bull. 1976,
24, 3011.

Park, M.; Lee, J.; Choi, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1297.

Hudkins, R. L.; DeHaven-Hudkins, D. L.; Doukas, P. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1997, 7, 979.

Dahlbom, R.; Karlen, B.; George, R.; Jenden, D. J. J. Med. Chem. 1966, 9,
843.

Tomlinson, A.; Danks, T. N.; Heyes, D. M. Langmuir 1997, 13, 5881.

Obsnika, J.; Zejec, A.; Karolak-Wojciechowska, J. Il Farmaco 1999, 54, 423.
Alvarez-Gutierrez, J. M.; Nefzi, A.; Houghten, R. A. Tetrahedron Lett. 2000,
41, 609.

(a) Girdwood, J. A.; Shute, R. E. Chem. Comm. 1997, 2307. (b) Barn, D. R.;
Morphy, J. R.; J. Comb. Chem. 1999, 1, 151.



163

Referéncias Bibliogrdficas

57.
58.

59.
60.

61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.
73.

74.
75.

lbnusaud, I.; Thomas, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1247.

Mederski, W. W. K. R.; Baumgarth, M.; Germann, M.; Kux, D.; Weizel, T.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2133.

Kolyamshin, O. A.; Danilov. V. A. Russ. J. Org. Chem. 2004, 40, 982.
Jeschke, P.; Harder, A.; Etzel, W.; Gau, W.; Goéhrt, A.; Benet-Buchholz, J.;
Thielking, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2375.

Matsuoka, T.; Ono, K.; Harano, K.; Hisano, T. Chem. Pharm. Bull. 1991, 39,
10.

Brace, N. O.; Mull, S. G.; J. Fluorine Chem. 2006, 127, 108.

(a) Brace, N. O.; Mull, S. G.; J. Fluorine Chem. 2001, 108, 147. (b) Brace, N.
O.; Mull, S. G.; J. Fluorine Chem. 2003, 123, 237.

Alcaide, B.; Almendros, P.; Cabrero, G.; Ruiz, M. P. Chem. Commun. 2007,
4788.

Li, G.; Li, Y.; Dai, L.; You, S. Org. Lett. 2007, 9, 3519.

Domingo, L. R.; Aurell, M. J.; Arn6, M. Tetrahedron 2009, 65, 3432.

Kaminski, K.; Obniska, J. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 4921.

Kaminski, K.; Obniska, J.; Dybala, M. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 53.

(a) Obniska, J.; Kaminski, K.; Skrzynska, D.; Pichor, J. Eur. J. Med. Chem.
2009, 44, 2224. (b) Karolak-Wojciechowska, J.; Mrozek, A.; Dzierzawska-
Majewska, A.; Obniska, J. J. Mol. Struct. 2008, 888, 13.

(a) Driller, K. M.; Klein, H.; Jackstell, R.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 6041. (b) Prateeptongkum, S.; Driller, K. M.; Jackstell, R.;
Spannenberg, A.; Beller, M. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9606.

(a) Periasamy, M.; Rameshkumar, C.; Mukkanti, A. J. Organomet. Chem.
2002, 649, 209. (b) Periasamy, M.; Rameshkumar, C.; Mukkanti, A.; Raj, D. S.
Organometallics 2004, 23, 619. (c) Periasamy, M.; Rameshkumar, C.;
Mukkanti, A.; Raj, D. S. Organometallics 2004, 23, 6323.

Suleiman, R.; Ali, B. E. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3211.

Sortino, M. A; Cechinel Filho, V.; Zacchino, S. A. Tetrahedron: Asymmetr.
2009, 20, 1106.

Sortino, M.; Zacchino, S. A. Tetrahedron: Asymmetr. 2010, 21, 535.

Thaqi, A.; Scott, J. L.; Gilbert, J.; Sakoff, J. A.; McCluskey, A. Eur. J. Med.
Chem. 2010, 45, 1717.



164

Referéncias Bibliogrdficas

76.

77.

78.

79.
80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.
87.
88.
89.

90.

91.
92.

93.
94.

Stevens, R. V.; Christensen, C. G.; Edmonson, W. L.; Kaplan, M.; Reid, E. B.;
Wentland, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1971, 24, 6629.

Louwrier, S.; Ostendorf, M.; Boom, A.; Hiemstra, H.; Speckamp, W. N.
Tetrahedron 1996, 52, 2603.

Briere, J.; Charpentier, P.; Dupas, G.; Quéguiner, G.; Bourguignon, J.
Tetrahedron 1997, 53, 2075.

Klitzke, C. F.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5605.

Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Fluorine Chem. 2001, 107, 149.

Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Cortelini, M. F. M.; Beux, S.; Santos, A. P. D.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 2404.

Rosa, L. S., Tese de Doutorado, Programa de Po6s-Graduagdo em Quimica,
Universidade Federal de Santa Maria, 2003.

Nejadenko, V. G.; Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S. Russ. Chem. Bull., Int.
Ed. 2003, 52, 2467.

Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.;
Moura, S.; Beck, P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Fluorine Chem. 2003,
123, 261.

Lebrun, S.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P. Tetrahedron:
Asymmetr. 2003, 14, 2625.

Snider, B. B.; Neubert, B. J. J. Org. Chem. 2004, 69, 8952.

Brabandt, W. V.; Kimpe, N. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 3369.

Brabandt, W. V.; Kimpe, N. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 8717.

Barker, M. D.; Dixon, R. A.; Jones, S.; Marsh, B. J. Tetrahedron 2006, 62,
11663.

Oukli, N.; Comesse, S.; Chafi, N.; Oulyadi, H.; Daich, A. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 1459.

Badlin, J. A. Ber. 1885, 18, 2907.

(a) von Braun, J.; Keller, W. Ber. 1932, 65, 1677. (b) Herbst, R. M.; Froberger,
C. F. J. Org. Chem. 1957, 22, 1050.

Huisgen, R. J. Org. Chem. 1968, 33, 2291.

Koldobskii, G. I., Ostrovskii, V. A. Russ. Chem. Rev. 1994, 63, 797.



165

Referéncias Bibliogrdficas

95.

96.
97.
98.
99.

100.
101.

102.
103.

104.

105.
106.

107.

108.

109.
110.

111.

112.

(a) Wittenberger, S. J. Org. Prep. Proced. Intl. 1994, 26, 499. (b) Dunica, J. V.;
Pierce, M. E.; Santella, J. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 2395. (c) Curran, D. P.;
Halida, S.; Kim, S. Y. Tetrahedron 1999, 55, 8997. (d) Kumar, A.; Narayanan,
R.; Shechter, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 4462.

Porter, T. C.; Smalley, K. K.; Teguiche, M.; Purwood, B. Synthesis 1997, 773.
Russel, R. K.; Murray, W. V. J. Org. Chem. 1993, 58, 5023.

Duncia, J. V.; Pierce, M. E.; Santella, J. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 2395.
Demko, K. B.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 2001, 66, 7945.

Shie, J.; Fang, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 1158.

Sureshbabu, V. V.; Venkataramanarao, R.; Naik, S. A.; Chennakrishnareddy,
G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7038.

Pozdnev, V. F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7115.

Nasrollahzadeh, M.; Bayat, Y.; Habibi, D.; Moshaee, S. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 4435.

Venkateshwarlu, G.; Rajanna, K. C.; Saiprakash, P. K. Synth. Commun. 2009,
39, 426.

Bonnamour, J.; Bolm, C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4543.

Lang, L.; Li, B.; Liu, W.; Jiang, L.; Xu, Z.; Yin, G. Chem. Commun. 2010, 46,
448,

McKennon, M. J.; Meyers, A. I.; Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993,
58, 3568.

Silva, F. M. Dissertagdo de Mestrado — Programa de Po6s Graduagdo em
Quimica — Universidade Federal de Santa Maria, 2007.

Smith, M. B. Organic Synthesis. 2" ed. Omaha: Mc-Graw-Hill, 2001, 354p.
Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcelos, M. Substancias Carboniladas e
Derivados. 1. ed. Sado Paulo: Bookman, 2003, 183p.

(a) Finnegan, W. G.; Henry, R. A.; Lofquist, R. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80,
3908. (b) Jursic, E.; Zdravkovski, Z. Theochem. 1994, 118, 11.

(a) Titova, I. E.; Poplavskii, V. S.; Koldobskii, G. I.; Ostrovskii, V. A.; Nikolaev,
V. D.; Erusalimskii, G. B. Khim. Geterosikl. Soedin. 1986, 8, 1086. (b)
Ostrovskii, V. A.; Poplavskii, V. S.; Koldobskii, G. I.; Erusalimskii, G. B. Khim.
Geterosikl. Soedin. 1992, 9, 1214.



166

Referéncias Bibliogrdficas

113.

114.

115.

Bruker (2006). APEX2 (Versao 2.1), COSMO (Versao 1.56), BIS (Versao
2.0.1.9), SAINT (Versao 7.3A), SADABS (Versao 2004/1) e XPREP (Verséao
2005/4). Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal
Structures, University of Géttingen, Germany, 1997.

Farrugia, L. J. J. Appl. Crystallogr. 1997, 30, 565.
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Figura 27 — Espectro de RMN 'H do composto 18a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 28 — Espectro de RMN '*C do composto 18a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 30 — Espectro de RMN "*C do composto 18b a 50 MHz em CDCls.
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Figura 33 — Espectro de RMN 'H do composto 18d a 400 MHz em CDCls.
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Figura 34 — Espectro de RMN "3C do composto 18d a 100 MHz em CDCls.

171



Espectros de RMN 'H e '°C

OO = e D e ——— = U P O T P O e OO O T P e o D P P O WD DO DD DM
— O~ D0~ — 3 O~ DT OO0 O N~ OO0M OO T NOOX O OoO® WS oM —
0 00 B PO OO L R e T s e e A R T R
P P P P P P P P q"‘qﬂrﬁ’(")(")")m(")(")mﬂmmmmm(‘)ﬂNNNNNNNNNNNPV——

\

[~

P

=

H11,H12, H13
|
He
H4, H8 H4'
J\ M
B LT oW y
! = e -2 P = )
III]III1|I[II|IIII[I1I |1III]III1|[I1I|I1II|1III|IIII|IIII|[III[I I[|1III]I[I1|I
70 700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 050 000
\ppm (t1)
. 1
Figura 35 — Espectro de RMN "H do composto 18e a 200 MHz em CDCls.
=T W (=] woym
88 e 225 23 25 g 8
W r w o W = @ oo M o
S » 8§ "2 g 289 ©
/ / /
13
7\\6 )i /S\Q
12
052 N o 0
4 5
c14,c11 O
c7
o ¢z cs o8, c4,C8 !
| I | [I
c10
C5,C2
I
|
I
J W | ” JUdLyL __‘_'k .
I T T T T | T T T T I T T T T ] T T T [ T T T T ] T T T T T T T T |
175 150 125 100 75 50 25 0
lppm (t1)
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Figura 38 — Espectro de RMN '3C do composto 18f a 100 MHz em CDCls.
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Figura 40 — Espectro de RMN "*C do composto 18g a 100 MHz em CDCls.
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Figura 45 — Espectro de RMN "H do composto 18k a 200 MHz em CDCls.
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Figura 46 — Espectro de RMN '3C do composto 18k a 100 MHz em CDCls.
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Figura 47 — Espectro de RMN "H do composto 18l a 400 MHz em CDCls.
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Figura 48 — Espectro de RMN "3C do composto 181 a 50 MHz em CDCls.
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Figura 49 — Espectro de RMN "H do composto 18m a 200 MHz em CDCls.
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Figura 50 — Espectro de RMN '3C do composto 18m a 50 MHz em CDCls.
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Figura 51 — Espectro de RMN 'H do composto 18n a 400 MHz em CDCls.
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Figura 52 — Espectro de RMN '3C do composto 18n a 50 MHz em CDCls.
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Figura 53 — Espectro de RMN 'H do composto 180 a 200 MHz em CDCls.
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Figura 54 — Espectro de RMN "*C do composto 180 a 100 MHz em CDCls.
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Figura 55 — Espectro de RMN 'H do composto 18p a 200 MHz em CDCls.
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Figura 56 — Espectro de RMN "3C do composto 18p a 100 MHz em CDCls.
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Figura 63 — Espectro de RMN "H do composto 18t a 200 MHz em CDCls.
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Figura 68 — Espectro de RMN '*C do composto 18v a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 70 — Espectro de RMN '*C do composto 22 a 50 MHz em CDCls.
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Figura 72 — Espectro de RMN "3C do composto 23 a 100 MHz em CDCls.
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Figura 76 — Espectro de RMN '*C do composto 25a a 50 MHz em CDCls.
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Figura 84 — Espectro de RMN '3C do composto 25e a 50 MHz em CDCls.
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Figura 85 — Espectro de RMN "H do composto 25f a 400 MHz em CDCls.

«w
-~ o ™ o T 0T @
oSN D (=] T o™~ 0 — T
r~ = o - - NG -
P~ ot L 'l L} 3 o =
— - [le] w T o o
) /
(0]
3 J\ { /° Céa
4
3 5N/\/N
2, « 8 0
6a
O o)
cs, Cy'
|
c7
c2
cs C3a ©3
! ! Lol
c4, C6
1
Jmmw
| | T T I I T I I I | | I T 1 I T I T I | I | | I T 1 T T | I I I | 1
175 150 125 100 75 50 25 0
ppm (t1)

Figura 86 — Espectro de RMN '*C do composto 25f a 100 MHz em CDCls.

197



Ty 13
Espectros de RMN "He °C
. 8 332LE8 I8 e8RS 8 L 0ERREL 88288888288
- L L R R R R - Rl A R R I I = =
‘rqqu‘ﬁ'ﬂq‘vﬂ'mm(’)mmm(‘)mmmﬂﬂ(\(\iN(\INNNNNNNNDDD
O 10
9 H10, H10
3 J\ { // 1
3 5N/\/N
24 ! /\ 8 5 10
O *® 0
I
H7, H2
|
Hb6a
1 H2
» iE
w —— g o
o = © = ©
IIIlIIIII T IIlIIIIIIIIIlIIIIIIIII|I.II|IIIIIIIII|I
- 4.50 4.00 350 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00 0.50 0.00
ppm (t1)
: 1
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p= =]
[ ] ™ (=] M O~ O (=] (=]
g §oo~ “83 ~ o @
L B 283 8 8 =
10'
g
3a, J\ 7 //
3 5N/\/N
2 4 s My
- 9 ce, c9o
O ! c1e, c1o
|
Céa CTCB
c2 c3
| C3a |
! I
ct, C6
I
H - R | , L.
: " oo '
T T | I T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | I T T T I T T T |
175 150 125 100 75 50 25 0
ppm (t1)

Figura 88 — Espectro de RMN '3C do composto 25g a 100 MHz em CDCls.
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Figura 90 — Espectro de RMN '3C do composto 25h a 100 MHz em CDCls.
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Figura 123 — Espectro de RMN '3C do composto 26j a 100 MHz em CDCls.
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Figura 127 — Espectro de RMN '°C do composto 261 a 100 MHz em CDCls.
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Figura 128 — Espectro de RMN 'H do composto 27a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 129 — Espectro de RMN '3C do composto 27a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 133 — Espectro de RMN '3C do composto 27¢ a 100 MHz em CDCls.
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Figura 134 — Espectro de RMN 'H do composto 27d a 400 MHz em CDCls.

— w = oo
= ™~ o~ @ m o, ™! oSN Lor ]
— — @ W - =] =
™ © o - ~ e W S @ =1
- L] o~ N o wm (v] [l 1 ] o
— — — o~ «w = <r [or )
/
c1d, C9
O
J\ 7
3 8
3 45N 10
S : 1
O * o
c11
|
coa c3
6 Cﬁacz , e7
o I
|
cs8
C4 |
I
T | T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T ] T T T T [ T T T | T
175 150 125 100 75 50 25 0
pm (t1)
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Figura 136 — Espectro de RMN 'H do composto 27e a 400 MHz em CDCls.
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Figura 137 — Espectro de RMN '3C do composto 27e a 100 MHz em CDCls.
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Figura 138 — Espectro de RMN 'H do composto 27f a 400 MHz em CDCls.
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Figura 143 — Espectro de RMN '*C do composto 27h a 100 MHz em CDCls.
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Figura 144 — Espectro de RMN 'H do composto 27i a 400 MHz em CDCls.
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Figura 145 — Espectro de RMN '°C do composto 27i a 100 MHz em CDCls.
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Figura 146 — Espectro de RMN 'H do composto 27j a 200 MHz em CDCls.
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Figura 147 — Espectro de RMN '3C do composto 27j a 50 MHz em CDCls.
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Figura 149 — Espectro de RMN '3C do composto 27k a 100 MHz em CDCls.
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Figura 150 — Espectro de RMN "H do composto 28 a 200 MHz em DMSO-dk.
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Figura 151 — Espectro de RMN '3C do composto 28 a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 153 — Espectro de RMN "H do composto 29 a 200 MHz em DMSO-dg.
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Figura 154 — Espectro de RMN "*C do composto 29 a 50 MHz em DMSO-ds.
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Figura 155 — Espectro de RMN "H do composto 30 a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 156 — Espectro de RMN '3C do composto 30 a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 157 — Espectro de RMN "H do composto 31 a 200 MHz em DMSO-dg.
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Figura 158 — Espectro de RMN '3C do composto 31 a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 161 — Espectro de RMN "H do composto 34 a 200 MHz em DMSO-dk.
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Figura 162 — Espectro de RMN "*C do composto 34 a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 163 — Espectro de RMN 'H do composto 35 a 200 MHz em DMSO-dk.
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Figura 165 — Espectro de massas (El-70 ev) do composto 18a.
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Figura 166 — Espectro de massas (EI-70 ev) do composto 18b.
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Figura 167 — Espectro de massas (EIl-70 eV) do composto 18c.
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Figura 168 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18d.
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Abundance Scan 1621 (14.542 min): 1816-07.D'data.ms
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Figura 169 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18e.
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Figura 170 — Espectro de massas (EIl-70 eV) do composto 18f.
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Abundance Scan 1349 (12,536 min). 1570.07 D\data.ms
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Figura 171 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18g.
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Figura 172 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18h.
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Figura 173 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18i.
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Figura 174 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18k.
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Abundance Scan 780 (8.840 min): 1025-09 D\data.ms
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Figura 175 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18lI.
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Figura 176 — Espectro de massas (EIl-70 eV) do composto 18m.
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Figura 177 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18n.
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Figura 178 — Espectro de massas (EIl-70 eV) do composto 180.
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Abundance Scan 1257 (11.858 min): 1836-07.D\data.ms
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Figura 179 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18p.

Abundance Scan 1204 (11.967 min): 1399-09.D\data.ms
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Figura 180 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18q.
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Abundance Scan 1346 (13.578 min): 186-10.D\data.ms
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Figura 181 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18r.

Abundance Scan 1316 (12.793 min): 1501-09.D\data.ms
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Figura 182 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18s.
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Figura 183 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18t.
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Figura 184 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18u.
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Abundance Scan 1364 (10.883 min): 1771-10.D\data.ms
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Figura 185 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 18v.
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Figura 186 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 22.
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Abundance Sc 2565 (16.749 min): 1424-07.0
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Figura 187 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 23.
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Figura 188 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 24.



251

Espectros de Massas

Abundance
1300000

1200000
1100000
1000000
900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000

100000

70.0

11

92.0

Al

105.9

|il|‘11ss

Scan 1654 (15.785 min): 1634-08.Ddata.ms
1688.9

133.9

'4‘7 = 160 g ”’F -0

203.8

233.0

Ln
stge

m/z=232

2731
29703191 3240

miz--=>

T T T T T T T |r|-‘—v-

05 T
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 1?9 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330

Figura 189 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25a.
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Figura 190 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25b.



252

Espectros de Massas

Abundance Scan 1683 (15.999 min): 1602-08.D\data. ms
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Figura 191 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25c.
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Figura 192 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25d.
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Abundance Scan 1659 (15.823 min): 1684-08.D'data.ms
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Figura 193 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25e.
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Figura 194 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25f.
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Apbundance Scan 1381 (13.772 min): 1738-08.D\data.ms
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Figura 195 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25g.
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Figura 196 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25h.
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Al}unclanceI Scan 1036 (10.728 min): 0272-09.D\data.ms
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Figura 197 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25;j.
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Figura 198 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25k.
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Abundance _ Scan 1011 (10.543 min): 0294-08 D\data.ms
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Figura 199 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25I.
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Figura 200 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25m.
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Abundance Scan 1356 (13.088 min). 1040-09.D\data.ms

240000!
2znooui |
200000!

180000/ N/\/\OH
160000 e

140000 m/z=199

120000
155.0

100000|

80000/

60000

40000/ | 9
i | 1370 1

20000}

ased i L%

bt

, 2502 281.1 341.0 4291

e AL sl ] " T ! T I T ——r e o
miz—= 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Figura 201 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25n.
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Figura 202 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 250.
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Figura 203 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 25p.
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Figura 204 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26a.
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Scan 1614 (16.491 min): 1110-08.D\data.ms
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Figura 205 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26b.
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Figura 206 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26¢.
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Abundance Scan 1844 (16.720 min): 1036-08.D\data.ms
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Figura 207 — Espectro de massas (Cl) do composto 26e.

Abundance Average of 10.015 to 10.074 min.; 1119-08.D\data.ms
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Figura 208 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26f.
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Figura 210 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26h.
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Abundance Scan 878 (9.563 min): 0624-09.D\data.ms
1200000/ 731

129.1
1100000

1000000/

| HO
900000
| A Q/\
800000
(@]

700000

+

m/z=173
600000

500000

400000 |
| |

300000/

200000 58.1 | |
|
|
|

451 ‘ 99.1
1
100000 | B 1441 4561

| 1 |

i I ‘ i ’ 1731
N NP PR T O 19112069 2238
mfz--> 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 130 200 210 220 230

Figura 211 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26i.
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Figura 212 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26;j.
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Abundance Scan 933 (9.968 min): 0922-09.D\data.ms
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Figura 213 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26k.
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Figura 214 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 26l.
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Abundance Scan 1616 (16.005 min): 1907-09.D\data.ms
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Figura 215 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27a.
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216 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27b.
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Figura 217 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27c.
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Figura 218 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27d.
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Abundance Scan 1742 (15.935 min): 1658-09.D\data.ms
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Figura 219 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27e.
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Figura 220 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 271.
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Figura 221 — Espectro de massas (Cl) do composto 27g.
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Figura 222 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27h.
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Figura 223 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27i.
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Figura 224 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27j.
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Abundance ) Scan 979 (10.307 min): 0377-09.D\data.ms
| 70.0
170.1
600000 '
550000
O o+
500000 J\ J\ |
N
450000 881
|
400000] 0 OH
| m/ z=185
350000
300000
250000
| 185.1
200000/
: 1421
150000
126.1
[ 484 [
100000/
55.1 é 99.0 : !
50000 5
| [ 800 | ]|, 1081 ‘ 1521 ‘
PO O 1 R T OO 1 X VEZR P T T ||.|. 1928 207.0
- i T Lo B e e (B  N LA I 3
miz--> 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Figura 225 — Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 27k.
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Dados de Difragdo de Raios-X

Tabelas de dados de Difracao de Raios-X

Tabela 24 — Dados cristalograficos e de refinamento estrutural para o composto 32.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data
collection

Index ranges

Reflections collected
Independent
reflections
Completeness to theta
=30.24°

Max. and min.
transmission

Refinement method

nzfm142

C7H12N4O3

200.21

273(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21/n

a =9.0205(7) A a=90°
b = 8.8413(6) A B= 106.263(5)°
c =13.9586(10) A y=90°
1068.69(13) A®

4

1.244 Mg/m?

0.099 mm’’

424

0.12x0.113 x 0.105 mm?®

3.04 to 30.24°

-12<=h<=12, -12<=k<=12, -
19<=I<=19

15625
12877 / 3141 [R(int) = 0.0485]

98.4 %
1 and 0.772048

Full-matrix least-squares on F?
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Tabela 24 — Dados cristalograficos e de refinamento estrutural (continuac¢éo).

Data / restraints / 3141/0/131

parameters

Goodness-of-fit on F? 1.104

Final R indices R1 =0.0603, wR2 = 0.1929
[I>2sigma(l)]

R indices (all data) R1=0.1107, wR2 = 0.2207
Largest diff. peak and 0.468 and -0.528 e. A3

hole

Tabela 25 — Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [?] para o composto 32.

N(1)-C(4) 1.307(2)
N(1)-N(2) 1.357(2)
N(4)-C(4) 1.338(2)
N(4)-N(3) 1.351(2)
N(2)-N(3) 1.285(2)
C(4)-C(3) 1.497(2)
0(3)-C(3) 1.415(2)
O(3)-C(5) 1.440(3)
C(5)-C(6) 1.492(3)
C(5)-C(7) 1.509(4)
C(3)-C(2) 1.519(3)
C(1)-0(1) 1.216(2)
C(1)-0(2) 1.300(2)
C(1)-C(2) 1.495(3)
C(4)-N(1)-N(2) 107.51(15)
C(4)-N(4)-N(3) 108.51(16)
N(3)-N(2)-N(1) 109.65(16)
N(2)-N(3)-N(4) 106.85(16)
N(1)-C(4)-N(4) 107.48(16)
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Tabela 25 — Comprimentos de ligacéo [A] e angulos [ (continuagao).

N(1)-C(4)-C(3) 126.65(16)
N(4)-C(4)-C(3) 125.84(16)
C(3)-0(3)-C(5) 115.48(15)
0(3)-C(5)-C(6) 109.82(19)
O(3)-C(5)-C(7) 106.8(2)
C(6)-C(5)-C(7) 111.2(2)
0O(3)-C(3)-C(4) 110.29(15)
O(3)-C(3)-C(2) 107.29(15)
C(4)-C(3)-C(2) 110.55(15)
O(1)-C(1)-0(2) 122.63(18)
0O(1)-C(1)-C(2) 124.50(18)
0(2)-C(1)-C(2) 112.86(17)
C(1)-C(2)-C(3) 111.31(15)

U11 U22 U33 U23 U13 U12
N(1) 55(1) 42(1) 43(1) 3(1) 0(1) -1(1)
N(4) 59(1) 45(1) 49(1) 0(1) -8(1) 7(1)
N(2) 66(1) 45(1) 53(1) -4(1) 1(1) -9(1)
N(3) 69(1) 51(1) 56(1) -6(1) -4(1) -13(1)
C(4) 47(1) 37(1) 41(1) 1(1) 4(1) 1(1)
0(3) 58(1) 40(1) 49(1) 0(1) 18(1) 2(1)
C(5) 63(1) 60(1) 62(1) -2(1) 26(1) 0(1)
C(6) 91(2) 183(4) 64(2) -39(2) 16(2) 13(2)
C(7) 77(2) 141(3) 92(2) 1(2) 26(2) 36(2)
C(3) 49(1) 40(1) 39(1) 0(1) 2(1) -1(1)
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Tabela 26 — Parametros de substituicio anisotrépica® (A? x 10°%) para composto 32
(continuagao).

u" U2 U= = TE u”
C(1) 45(1) 40(1) 46(1) -2(1) 6(1) 4(1)
C(2) 50(1) 43(1) 45(1) -7(1) 5(1) -1(1)
O(1) 65(1) 50(1) 63(1) 9(1) -9(1) -10(1)
0(2) 82(1) 47(1) 51(1) 4(1) -13(1) -16(1)

[IThe anisotropic displacement factor exponent takes the form: -27°[ ha?U" + ... +2hka b U]

Tabela 27 — Angulos de tors&o [ para o composto 32.

N(4)-C(4)-C(3)-C(2) 83.5(2)
C(4)-C(3)-C(1)-C(2) -20.1(2)
C(4)-O(3)-C(5)-C(3) -36.81(11)
C(3)-C(1)-C(2)-O(1) -114.7(2)
C(3)-C(1)-C(2)-0(2) 66.5(2)
O(3)-C(5)-C(7)-C(3) -20.15(14)
0(3)-C(5)-C(6)-C(3) 33.25(10)




