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“Correction does much,
but encouragement
does more”

J. W. von Goethe

Show me forgiveness

“Show me forgiveness

for having lost faith in myself

and let my own interior up to

inferior forces

the shame is endless

but if soon stars forgiveness

| might live”

Bjork em “Medulla” ©2004 Universal
Music Group/One Little Indian Ltd
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RESUMO

“Sintese de analogos da febrifugina”

Palavras-chave: maldria, antimalaricos, a-amidoalquilagio,

diastereosseletiva, ions N-aciliminio, febrifugina.

Neste trabalho sintetizamos alguns andlogos a febrifugina (1), alcaloide
inicialmente isolado a partir de extratos da erva Chang shan (Dichroa
febrifuga) e detentor de potente atividade antimaldrica. Foram sintetizados
analogos na forma racémica em que se variou o tamanho do anel heterociclico
saturado, a auséncia de substituinte e presenca de um atomo de bromo na
posicdo C3”, visando estudar a influéncia desses elementos na atividade

contra P. falciparum e na citotoxicidade.

N N N
T D A
N 2N N 2N n N\)J\ 2N )n
o) H o) H o) H
80,n=0 82,n=0
1 11,n= 83,n =1
81,n=2 84,n=2

A sintese dos andlogos envolveu reagdes de a-amidoalquilacdo entre
ions N-aciliminio e éteres endlicos de silicio ou acetatos endlicos na etapa
chave. Os andlogos 11, 80 e 81 foram preparados em oito etapas, em bons
rendimentos globais. Enquanto os andlogos 82-84 foram preparados em seis
etapas, utilizando-se metodologias diastereosseletivas, em rendimentos globais

razoaveis.
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ABSTRACT

“Synthesis of febrifugine analogs”

Keywords: malaria, antimalarial, a-amidoalkylation, diasteroselective, N-
acyliminium ions, febrifugine.

In this work we synthesized some febrifugine analogs (1), alkaloid
initially isolated from the extracts of the herb Chang Shan (dichroa febrifuga)
wich displayed potent antimalarial activity. Analogs have been synthesized in
racemic form, varying the size of the saturated heterocyclic ring, the absence
of substituent and the presence of a bromine atom at C3” position aiming to
study the influence of these elements in the activity against P. falciparum and

the cell toxicity.

N HO N N Br
W) O g, CO
N \\2N N 2N ) N\)J\ 2N )n
0 H o) H o) H
80,n=0 82,n=0
1 11,n=1 83,n=1
81,n=2 84,n=2

To synthesize the analogues we have used a-amidoalkylation reaction
between N-acyliminium ions and silylenolethers or enolacetates in the key
step. Analogs 11, 80 and 81 were prepared in eight steps in good overall
yields, while the analogs 82-84 were prepared in six steps, using a

diastereoselective a-amidoalkylation reaction, in reasonable overall yields.
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1. Introducao

1.1. Malaria

A maldria, também conhecida como paludismo, é uma doenca infecciosa
aguda ou cronica causada por protozodrios parasitas do género Plasmodium,
transmitidos pela picada das fémeas do mosquito Anopheles. E a infeccio
parasitdria de maior incidéncia nas regides tropicais e subtropicais (Figura 1)
e afeta cerca de 500 milhdes de pacientes em todo o mundo, provocando 2
milhdes de mortes a cada ano. Segundo a OMS, a malédria mata uma crianca
africana a cada 30 segundos e muitas criangas que sobrevivem a casos severos

. A . . 1
sofrem danos cerebrais graves e tém dificuldades de aprendizagem.™*

Regides onde ocorre transmissdo da malaria.

=

| Regides onde é baixo o risco de transmissdo da maldria.

Source: ©WHO 2010. Al rights reserved.”~

Figura 1. Malaria no mundo (2010).

'a) http://www.who.int/malaria/en/ b)http://www.fiocruz.br/ccs/glossario/malaria.htm

¢) http://www2.uol.com.br/sciam todos acessados em 31/06/2011



A transmissdo geralmente ocorre em regides rurais, mas pode ocorrer
também em d4reas urbanas, principalmente em periferias. Os mosquitos t€ém
maior atividade durante o periodo da noite, do crepusculo ao amanhecer e
contaminam-se ao picar os portadores da doencga, tornando-se o principal vetor
de transmissdo desta para outras pessoas. O mosquito da maldria atinge
numero suficiente de individuos para a transmissdao da doenca em regides
onde as temperaturas médias sejam cerca de 20-30 °C e a umidade alta. As
larvas se desenvolvem em &4guas paradas e a prevaléncia mixima ocorre
durante as estacdes com chuva abundante'®.

No Brasil, dentre as espécies de Plasmodium causadores de maldria
destacam-se o P. falciparum, o P. vivax e o P. malarie, os quais determinam
aspectos clinicos diferentes para a enfermidade. Em comum, todas as espécies
de Plasmodium atacam células do figado e as hemacias que sdo destruidas ao
serem utilizadas para a reproducdo do protozoario. As células infestadas
arrebentam e liberam novas safras de plasmddios, que reinfestam outras
células™.

Dos trés tipos de Plasmodium existentes no Brasil, o mais agressivo € o
P. falciparum que se multiplica mais rapidamente e, consequentemente,
invade e destr6i mais hemadcias que as outras espécies, causando um quadro de
anemia mais imediato. No caso de infec¢do por P. falciparum, existe também
uma chance em dez de se desenvolver a chamada de malaria cerebral,
responsavel por cerca de 80% dos casos letais da doenca. Quando uma pessoa
doente é picada pelo mosquito transmissor, o inseto adquire o parasita. Os
plasmoddios instalam-se nas células da parede estomacal do mosquito, onde se
reproduzem. Por fim, milhares de plasmodios migram até a glandula salivar

. ~ o N . 1b
do inseto, de onde poderdo ser transmitidos as pessoas sadias .



1.2. Historia da febrifugina

Na medicina tradicional chinesa se utiliza ha mais de 2000 anos extratos
da erva chang shan (Dichroa febrifuga) (Figura 3) para o tratamento da
maldria®. H4 cerca de 60 anos, a febrifugina (1) e seu isdmero isofebrifugina
(2), principais responsdveis pela atividade antimaldrica do extrato, foram
isolados das raizes da planta.” Apenas em 1999, Kobayashi e colaboradores
estabeleceram indubitavelmente, através de sintese total assimétrica, a
estereoquimica absoluta correta da (+)-1 e de (+)-2, conforme apresentadas na

Figura 2°.

) GO
(:LWN \)J\\\\\ 2}\1 N H
o H ©)
1 2

Figura 2. Febrifugina (1) e Isofebrifugina (2).

Pouco tempo depois do primeiro isolamento, 1 e 2 foram também
encontradas em outras espécies de plantas comuns em jardins como a
horténcia’ (H. macrophylla, Figura 3) e outras espécies raras de Hydrangea

(H. umbellata® e H. chinensis’, Figura 3).

2 Jang, C. S.; Fu, F. Y.; Wang, K. C.; Huang, G. Lu; Chou, T. C. Science. 1946, 103, 59.

3 Koepfli, J. B. J. Am. Chem. Soc.1947, 69, 1837.

4 Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R.; Ishitani, H.; Wataya, Y.; Kim, H-S. J. Org. Chem.
1999, 64, 6833.

5 Kato, M.; Inaba, M.; Itahana, H.; Ohara, E.; Nakamura, K.; Uesato, S.; Inouye, H.; Fujita,
T. ; Shoyakugaku, Z. 1990, 44, 288. Chem. Abstr. 1991, 115, 64012f.

6 Ablondi, F.; Gordon, S.; Morton, J.; Williams, J. H. J. Org. Chem. 1952, 17, 14.

7 Khalil, A. T.; Chang, F.; Lee, Y.; Chen, C.; Liaw, C.; Ramesh, P.; Yuan, S. F.; Wu, Y.
Arch. Pharm. Res. 2003, 26, 15.



Hydrangea umbellata Hydrangea chinensis

Figura 3. Especies de plantas onde a febrifugina (1) e isofebrifugina (2) sd@o encontradas.

Desde o isolamento da febrifugina (1) e isofebrifugina (2), por Koepfli e
colaboradores, até a correta elucidacdo estrutural por Kobayashi e
colaboradores, foram propostas algumas estruturas errbneas para a febrifugina
(1) (Tabela 1). Koepfli e colaboradores propuseram, através da realizagdo de
diversos testes para detec¢do de grupos funcionais, que ambos os alcaldides
teriam uma Unica estrutura (3), similar a estrutura correta da isofebrifugina (2)

e que os dois apenas diferiam na configuracdo do atomo de carbono



hemicetal®. O grupo de Baker realizou a primeira sintese racémica da
febrifugina e definiu apenas a estereoquimica relativa dos substituintes do anel
piperidinico como sendo (2,3 ”-cis)-4°. Em 1962, Hill e Edwards sugeriram a
configuracio absoluta como sendo (27S,3”S)-5'°, enquanto Barringer e
colaboradores propuseram, em 1973, que a relagdo entre o substituintes seria

trans e a configuracio absoluta deveria ser (2”5, 3"R)-6"".

Tabela 1. Resumo das principais estruturas propostas para a febrifugina (1).

Estrutura Ano Proponente
o H
N
Nm 1950 Koepfli e colaboradores
N/) HO o
3
o OH
N 1953 Baker e colaboradores
/) O HN
N 4
(@] OH
N 1962 Hill e Edwards
/) O HN
N 5
o OH
N 1973 Barringer e colaboradores
J o mn
6
(@] OH
N/\[( HQ 1999 Kobayashi e colaboradores
Z (o]
N
()1

8 Koepfli, J. B.; Brockman Jr. J. A.; Moffat, J. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3323.

? Baker, B. R.; McEvoy, F. J.; Schaub, R. E.; Joseph, J. P.; Williams, J. H. J. Org. Chem.
1953, 18, 153.

' Hill, R. K.; Edwards, A. G. Chem. Ind. 1962, 858.

i Barringer Jr.; D. F.; Berkelhammer, G.; Carter, S. D.; Goldman, L.; Lanzilotti, A. E. J.
Org. Chem. 1973, 38, 1933.



Possivelmente, a confusio na determinacdo das estruturas e
configuracoes absolutas da febrifugina (1) e isofebrifugina (2) esta relacionada
a interconversao dos dois isdmeros naturais através de uma reagao reversivel
de Michael (Esquema 1). Hoje, sabe-se que ocorre completa isomerizagao
entre 1 e 2 em 4gua, a 80 °C em 15 minutos resultando em uma mistura 2:1 de
1 e 2. Quando a temperatura ambiente, 30% de 1 se converte em 2 e 40% de 2
se converte em 1 num periodo de dois dias em solucdo aquosa'’. Um estudo
detalhado de RMN revelou que 1 tende a adotar a forma 2’-ceto independente
da polaridade do solvente, enquanto 2 adota sua forma hemicetal

. ~ 1
exclusivamente em solventes ndo polares 3

CQJLO — Q)

febrifugina (1 isofebrifugina (2)
(iii)
(1)
N HO, N HO,
AN O AN
HAN (i N
(0] (0]
7 8

Esquema 1. Equilibrio entre a febrifugina (1) e a isofebrifugina (2).

Esse equilibrio provavelmente segue uma seqiiéncia de trés etapas: (i)
retro Michael (1/7); (ii) adicao de Michael (7/8) e (iii) ciclizacdo hemiacetal

(8/2). O intermedidrio 7 € um aceptor de Michael altamente eletrofilico e caso

12 Takeuchi, Y.; Harayama, T. Trends in Heterocyclic Chemistry 2001, 7, 65.
13 Uesato, S.; Kuroda, Y.; Kato, M.; Fujiwara, Y.; Hase, Y.; Fujita, T. Chem. Pharm. Bull.
1998, 46, 1.



sua meia vida seja suficientemente longa, € bem possivel que esse eletrofilo
faca alquilacdo de forma ndo seletiva em biomoléculas, tais como proteinas,
peptideos, DNA ou RNA dentro da célula hospedeira, resultando na

toxicidade observada.

1.3. Atividade antimalarica da febrifugina e de seus derivados

Embora a febrifugina (1) e a isofebrifugina (2) mostrem poderosa
atividade antimaldrica in vitro contra P. falciparum FCR-3 (variedade sensivel
a cloroquina) e P. falciparum W-2 (variedade resistente a cloroquina), os
efeitos colaterais associados a administracdo das mesmas, tais como diarréia,
vOomitos e toxicidade hepdtica impedem que sejam vistas como potenciais
drogas antimaléricas. Contudo, a alta atividade das mesmas estimula os
quimicos medicinais a buscarem derivados de 1 e 2 cuja atividade seja similar,
porém menos toxicos que a febrifugina (1).

Na Tabela 2, as atividades antimalaricas e as seletividades da febrifugina
(1), derivados (2-11) e de alguns farmacos clinicamente utilizadas (12-15) sao
comparadas.'* E notdvel que a febrifugina exibe grande poténcia contra o P.
falciparum. Sua atividade € aproximadamente 10 vezes maior que a
artemisinina (15), o composto mais utilizado atualmente no combate a
maléria, bem como € 25 vezes mais potente que a cloroquina (13). Contudo, a
seletividade de 1 é consideravelmente menor do que as duas drogas clinicas
mencionadas. E reportado que uma mistura racémica da febrifugina (+)-1

possui metade da atividade de (+)-1. Assim, assumiu-se inicialmente que (-)-1

14 Takeuchi, Y.; Tokuda, S.; Takagi, T.; Koike, M.; Abe, H.; Harayama, T.; Shibata, Y.;
Kim, H. S.; Wataya, Y. Heterocycles 1999, 51, 1869.



Sintese de analogos da febrifugina

ndo possuia atividade antimaldrica®. Posteriormente Kobayashi determinou as
atividades contra P. falciparum de cada um dos enantidmeros e verificou que

o enantidmero (-)-1 possuia atividade, embora muito mais baixa que (+)-1.

Tabela 2. Atividade antimaldrica e seletividade téxica de alguns compostos selecionados.

EDsy (nM) para P.

Composto falciparum Seletividade
Ny &0
]
©/\'(N\)j\\:(Hj 0,7 253
°
(el
N N 340 56
O (2
N HO,
'
C/ﬁro “W 200 110

(1
Ny HO o..
3
CE,(N%Q 190 105
0 H
(-2
(3 8. 0)
N N 100 21
© 11

H

hol oo
MeO W T 110 909
| 12
N
g
H.NJ\/\/N\/

Y 18 1778
cl lN/ 13

)"i\ 1 120

7.9 1266




E importante notar que a ()-desoxifebrifugina (11), o composto anilogo
a febrifugina (1) sem substituinte na posi¢do 3, apresenta uma atividade
semelhante a quinina (12) contra o P. falciparum. Embora a seletividade de
11 deixe muito a desejar, foi este um dos derivados dentre um grande
ndmero preparado pelo grupode Baker na década de 1950° que
mostrou alguma atividade. E ainda continua a representar um composto
alvo importante para o desenvolvimento de compostos antimaldricos.

Diante dos resultados de avaliagdo da atividade antimaldrica de diversos
compostos anédlogos a febrifugina (1) que se encontram descritos na literatura,
podemos estabelecer alguns grupos farmacoféricos importantes':

1. Presenca da unidade 2-oxopropil central;

2. A parte benzendide (substituida ou nio) e o nitrogénio na posi¢do 1
da unidade quinazol6nica;

3. Todos os heterodtomos, exceto o oxigénio na posicio 4 e o
nitrogénio na posicdo 3 da unidade quinazol6nica. Os nitrogénios nas posi¢oes
1 e 1” precisam ser bdsicos (amino ou imino) mas os dtomos de oxigénio nas
posigdes 2’ e 3” podem estar ambos na forma ceto ou hidroxi. Porém, nunca
se avaliou se o oxigénio na posicdo 3” poderia ser substituido por outro
heterodtomo com pares de elétrons ndo ligantes disponiveis, tal como um
halogénio.

Para resumir essas conclusdes, as partes cruciais para atividade

antimalérica da febrifugina (1) estdo indicadas na Figura 4.

15 a) Hirai, S.; Kikuchi, H.; Kim, H.-S.; Begum, K.; Wataya, Y.; Tasaka, H.; Miyazawa, Y.;
Yamamoto, K.; Oshima, Y. J. Med. Chem. 2003, 46, 4351. b) Wiesner, J.; Ortmann, R.;
Jomaa, H.; Schlitzer, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5274. c) Kikuchi, H.; Tasaka, H.;
Hirai, S.; Takaya, Y.; Iwabuchi, Y.; Ooi, H.; Hatakeyama, S.; Kim, H.-S.; Wataya, Y.;
Oshima, Y. J. Med. Chem. 2002, 45, 2563. d) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 742.
e) Patnam, R.; Chang, F.-R.; Chen, C.-Y.; Kuo, R.-Y.; Lee, Y.-H.; Wu, Y.-C. J. Nat. Prod.
2001, 64, 948. f) Deng, Y.; Xu, R.; Ye, Y. J. Chin. Pharm. Sci. 2000, 9, 116.

9



A

1

Figura 4. Grupos farmacoféricos (circuladas em vermelho) da febrifugina (1).

1.4. Sinteses publicadas para a febrifugina (1), isofebrifugina

(2) e desoxifebrifugina (11).

ApOs as primeiras sinteses de 1 e 2 pelo grupo de Baker na década de
50°, poucos trabalhos sobre a febrifugina foram publicados até que uma
sintese total de (x)-1 foi publicada por Burgess e col. em 1996. Como foi uma
sintese racémica 1, ainda ndo se tinha conhecimento da incorreta atribuicao de
configuragdo (2”5, 3”R)-1 por Barringer. Apds a determinacdo inequivoca da
estrutura de (+)-1 por Kobayashi e col. em 1999, a febrifugina (1) e seus
derivados tém sido alvo de inimeras sinteses,16 envolvendo uma variedade de
estratégias e metodologias. Escolhemos discutir nas secdes seguintes apenas
algumas delas para ilustrar como os quimicos orginicos sintéticos tém

abordado a sintese desses alcaloides.

16 a) Sieng, B.; Ventura, O. L.; Bellosta, V.; Cossy, J. Synlett 2008, 1216. b) Michael, J. P.;
de Koning, C. B.; Peinar, D. Syntett 2006, 383. c¢) Katoh, M.; Matsune, R.; Honda, T.
Heterocycles 2006, 67, 189. d) Ashoorzadeh, A.; Caprio, V. Synlett 2005, 346. e) Huang,
P-Q.; Wei, B-G.; Ruan, Y-P. Synlett 2003, 1663. f) Takeuchi, Y.; Azuma, K.; Oshige, M.;
Abe, H.; Nishioka, H.; Sasaki, K.; Harayama, T. Tetrahedron 2003, 59, 1639. g) Katoh, M.;
Matsune, R.; Nagase, H.; Honda, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6221. h) Takeuchi, Y.;
Azuma, K.; Takakura, K.; Abe, H.; Kim, H-S.; Wataya, Y.; Harayama, T. Tetrahedron
2001, 57, 1213. i) Takeuchi, Y.; Azuma, K.; Abe, H.; Kim, H-S.; Wataya, Y.; Harayama,
T.; Koike, M. Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 721.
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1.4.1. Sinteses da febrifugina por Kobayashi e colaboradores

No Esquema 2 estdo representadas as sinteses de (+)-1 e (-)-1 reportadas
por Kobayashi e colaboradores’ em 1999. A reacdo aldélica estereosseletiva
de Mukayiama catalisada por Sn(II) foi usada para obter (25, 3R)-18 em 96%
ee a partir da reacdo do aldeido aquiral 16 e do éter endlico de silicio (Z)-17.
Ap6s duas etapas, o grupo f-hidroxila foi removido fornecendo 19 em 86% de
rendimento. A reducdo do éster 19 usando DIBAL, seguida da oxidacdo de
Swern do dlcool primédrio intermedidrio, produziu o aldeido chave (S)-20.

A reacdo tricomponente em meio aquoso entre (§)-20, 2-metoxianilina e
2-metoxipropeno, na presenca de uma catalisador de lantanidio (triflato de
itérbio), ocorreu em excelente rendimento produzindo o aduto de Mannich 21
como uma mistura de diasteroisomeros. O produto majoritirio (sin-21) foi
usado para preparar (+)-2, enquanto o anti-21 foi usado para preparar (+)-1.

Depois da remog¢ado do grupo protetor TBS presente no composto anti-21
usando HF, seguido de bromacdo, o intermedidrio piperidinico formado
ciclizou espontaneamente e foi desprotegido com CAN para fornecer 22.
Depois da protecio de 22 na forma do carbamato correspondente, o
intermedidrio éter endlico de silicio foi produzido pela litiacdo seguida de O-
protecio com TMSCI, oxidacdo, seguido da bromagdo para fornecer 23 em
41% de rendimento, em 4 etapas. A alquilagdo da quinazolin-4(3H)-ona com
23 usando KOH forneceu 24 que foi duplamente desprotegido, em refluxo

com HCI 6M, para se obter (+)-1.

11
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TBSO
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+

~ A HN
H snoTh2 TBSOM

(20 mol %)

T™S CoH5CN, -78 °C 70%, sir/ anti = 95/5
BnO\/i (sin= 96% ee)
OPh
17
//\ /\\
1. N\J L/N
THF, refluxo (88%)
2. BuzSnH/tolueno, refluxo (86%)
Y
o o i
< AL TBSO/\/\|)J\OPh
TBSO H OBn
()20 OBn 2. (COCl),, DMSO, EtgN 19
CH,Cl,, -78 °C (97%)
NH.
o
0
OMe Yb(OTf)3 (10 mol %) ©:NH
+ >
TBSO H THF/H0 =91, 0-5 °C N\I)\/ﬁ\
(920  OFn Me TBSO
OBn 21
92%, sin/anti = 67/33
1. HF/THF (99%) 1 Boc.O
2. PPhy CBry/CH,Cl, ~ BnO 2  LHMDS/THF,
antiol _ (96%) N j\ I/j TMSCI \)J\ Yj
3. CAN/ CH5CN/H,0 ! mCPBA/CH20|2 )
0°C (70%) 22 (52%)
4. PPhg CBry/CH,Cl,
(79%) quinazolin-4(3 H)-ona
(R-20 KOH (75%)
E como
¥ acima 6M HCI, refluxo W
(100%)
(-1 1 < ©[’( QJ\ Yj

Esquema 2. Sinteses de (+)-1 e (-)-1 por Kobayashi e colaboradores®.
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Outra abordagem sintética assimétrica desenvolvida por Kobayashi e
colaboradores'’ utilizou uma reacio de acoplamento entre o fon N-aciliminio
de 25 e o enolato 27 como etapa chave, seguida da remocdo dos grupos
protetores para a obtencdo de (+)-1, totalizando 15 etapas reacionais

(Esquema 3).

1. MesAl, MeNH(OMe)
2. 1M HCI _OM Cbz- ~OMe
TBSO/\/\|/ﬁ\OPh 165% 2etapas), w e — N T
1. DEAD PPhs DPPA OBn
OBn 2. Hp (10 atm), 10% Pd/C

3. CbzCl (42%, 3 etapas)

LiAlHy em Et,O

OAc Ac,0, DMAP, Et;N OH (91%)
Q < (quant.) Q
N OAc

\ N" "OH
25 Cbz Cbz
\OAc
25
Sn(OTf), (4.0 eq ?”OTf N OAc ~OA _N
( |Pr2EtN 4 1eq.) z ( |
> N
refluxo 30 min Sc(OTf)3 (0.2 eq.), ’}l
CHJCI Cbz (0]
2V CH2CI2 14 h 69%, trans/cis= 80/20

OH N
N
H +-1 O

Esquema 3. Segunda estratégia de Kobayashi e colaboradores'’ para a sintese de (+)-1.

7 Kobayashi, S.; Suzuki, R.; Okitsu, O. J. Org. Chem. 2001, 66, 809.
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1.4.2. Sinteses da isofebrifugina (2) e febrifugina (1) por

Takeuchi e colaboradores

Logo apds Kobayashi e colaboradores, o grupo de Takeuchi publicou
sua sintese assimétrica de (+)-1 e (+)-2, usando redugdo fermentativa como
etapa de resolucdo quiral'> (Esquema 4).

A 3-hidroxipiridina 29, comercialmente disponivel, foi convertida no
cloreto de piridinio 30, seguido de O-alilacdo e reducdo regiosseletiva para
fornecer 31 em 60% de rendimento. Como o grupo benzila se mostrou
incompativel com o restante das etapas, este foi substituido pelo grupo
benziloxicarbonil usando-se cloroformiato de benzila em THF. O produto 32
foi submetido a um rearranjo de Claisen na presenca de BF;.OEt,, a t.a., para
fornecer o intermediario chave 33 em 74% de rendimento.

Depois que 33 foi agitado por 25 h em EtOH/H,0, na presenca de S.
cerevisae e sacarose, verificou-se que (25)-33 foi seletivamente reduzido para
fornecer o derivado (2§, 35)-hidroxi 34 em 40% de rendimento e em 98% ee.
Dos extratos da reagdo foi recuperado (2R)-33 em 34% de rendimento e em
90% ee.

A bromagdo de 34 usando NBS, seguido da eterificagdo intramolecular,
forneceu 35 que foi transformado por bromacao/eterificacdo no derivado 2-
metoxi 36. A transacetalizacdo catalisada por 4cido de 36, seguida pela reacdo
de substituicdo com quinazolin-4(3H)-ona na presenca de K,COj3, forneceu N-
benziloxicarbonil isofebrifugina (37), em 62% de rendimento e em 4 etapas a
partir de 35. Um rendimento menor (40%) de 37 foi obtido quando 35 reagiu

diretamente com a quinazolin-4(3H)-ona em uma Unica etapa.
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Finalmente, desprotecio de 37 usando o catalisador de Pearlman’s
forneceu (+)-2, que foi convertido no cloreto duplo de (+)-1 em 73% de
rendimento, mediante agitacio em H,O a 80 °C por 15 min, seguido da

exposi¢ao ao HCl e recristalizagdo a partir de EEOH:H,0 (9:1).

1. brometo de alila, NaH

Ho\fj Ho\(j MeOH, refluxo, 4h \(j
—_—
PhCH.CI, PhMe ®z L

©  2.NaBH,, MeOH

N e
refluxo, 1 h (94%) 0 °C, 0,5h (60%)
30 CHaPh » 0.5n ( 31 CHgPh
CICOOCH2Ph
THF,t.a.,1h

(93%)

levedura o BF3.0Et, CH3CN
sacarose | ta 1,5 h (74%)
o EtOH/H,0
L ta,24h N
33 COOCHPh 32 COOCHZPh
|
COOCH,Ph
(2R)-33 (34%, 90% ee)

+

HO H O
m NBS, CH4CN, t.a., 0,5 h /m
\ (87%) _ N

| I
COOCH,Ph COOCH,Ph
35

34 (40%, 98% ee)

1. BUOK, THF, 0 °C
0,5h
2. NBS, MeOH, t.a.
h (90%)

1.H*, CHCN, ta, 1h
2. quinazolin-4(3H)-ona M

N .
N -
N Br [}1
(0]

|
COOCH,Ph COOCH2Ph
36
Hy 20% Pd(OH),/C
MeOH, t.a., 3,5h
(62%)
Ny 1.H50, 80 °C, 15 min
Q%(W m 2. H* (10% aq. HCI) (73%) ﬁ I/j
N
N N\)J\
0 H

(+)-2

Esquema 4. Sintese da febrifugina (1) por Takeuchi e colaboradores.
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1.4.3. Sintese da ()-desoxifebrifugina por Baker e

colaboradores

A (%)-desoxifebrifugina (11) € um andlogo importante por motivos ja
mencionados anteriormente. A primeira sintese de 11 pelo grupo de Baker em
1952'% est4 representada no Esquema 5.

O material de partida, o 4cido 2-(piperidin-2-il)acético na forma racémica
foi benzoilado para fornecer 39, em 74% de rendimento, que foi
subsequentemente convertido no cloreto de 4cido 40 usando PCls e AcCl. O
composto 40 sem purificacdo prévia foi convertido na bromometil cetona 42
através de reacdo com diazometano para obter 41, seguido de bromagio com
HB1/AcOH para fornecer 42 em 3 etapas e 80% de rendimento. Em seguida, o
acoplamento alquilativo de 42 com a quinazolin-4(3H)-ona forneceu 43 que,
através de hidrdlise 4cida do grupo protetor N-benzoil, forneceu o cloreto
duplo de 11 em 74% de rendimento.

O rendimento global dessa eficiente sintese foi de 34% sobre 6 etapas. O
material de partida 38 ndo é um composto comercialmente disponivel mas
pode ser preparado pela oxidacdo de Jones do piperidiniletanol. No entanto,
essa estratégia utiliza compostos altamente toxicos 0 que a torna

desinteressante do ponto de vista prético.

18 Baker, B. R.; Querry, M. V.; Kadish, A. F.; Williams, J. H. J. Org. Chem. 1952, 17, 52.
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BzCl, NaOH (aq)
? o _—
HO N HO N al N

|
s M 39 COPh 40 Coph

CH2N, etereal

Benzeno
30% HBr, AcOH
\/?K/Ej (80%, 3 etapas) (Naoe) 9
42 Br N - N N
) I
COPh H COPh
41
quinazolin-4(3H)-ona
NaOMe, MeOH (78%)
6M HCI, refluxo
o,
N\j \/?J\/Ej e g N\j \)(J)\/(j
N
N " N
O COPh o)
43 11 .2HCI

Esquema 5. Sintese racémica da desoxifebrifugina (11) por Baker e colaboradores.

1.4.4. Sintese da (*)-desoxifebrifugina (11) por Takeuchi e

colaboradores

Em 1999, o grupo de Takeuchi publicou uma nova sintese de 112
representada no Esquema 6 cuja etapa chave € baseada numa reacdo de
Wittig.

Comec¢ando com piperidin-2-ona, a protecdo do nitrogénio com Cbz
seguida pela reducdo do grupo amida, forneceu o aminal ciclico 44. A reacdo
de Wittig empregando-se acetilmetilenotrifenilfosforana e 44 produziu a
enona 45 que foi sililada e bromada para fornecer 46. A subsequente

substituicdo alquilica da quinazolin-4(3H)-ona produziu o composto 47.
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Finalmente, apds hidrogendlise do grupo protetor Cbz em 47 observou-se
adicdo de Michael com fechamento de anel fornecendo 11 em 81% de
rendimento.

O rendimento global de 11 foi de 9,4%, em 8 etapas, a partir da

acetilmetilenotrifenil-fosforana e piperidin-2-ona.

CICOOCH,Ph, NaH LiBEtgH, THF
N N
H

0 0
Cbz HO

N
Cbz
44

PhsP=CHCOMe

tolueno, refluxo
2,5h (42%)

1. TMSOTf, DIPEA Y
_— 0 °C, 20 min. 0O
~_ 2.NBS,15h >
Br -
CbzHN CH2Cl»
46 45 CbzHN
quinazolin-4(3H)-ona
KoCO3 DMF, 30 min
(37%, 3 etapas)
\
10% Pd/C, Hy
N MeOH, 3 h N
N 0 (81%) N o0
N = = N
N
O 0]

Esquema 6. Sintese da desoxifebrifugina (11) por Takeuchi e colaboradores.
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1.5. Quimica de ions N-aciliminio

Neste trabalho preparamos andlogos da febrifugina que serdo
apresentados detalhadamente em tdopicos posteriores. A abordagem sintética
escolhida para a preparacdo destes andlogos envolveu diretamente a quimica
de ions N-aciliminio, sendo este o foco central do trabalho.

Nosso grupo de pesquisa vem utilizando a quimica de ions N-aciliminio
héa mais de duas décadas, aplicada a sintese de produtos naturais de interesse
biologico. Além disso, ao longo desses anos 0 grupo trouxe importantes
contribui¢des para o entendimento e melhor utilizagdo desta metodologia.

Nesse contexto, selecionamos para apresentar brevemente aqui alguns
aspectos, além de importantes contribuicdes e exemplos de utilizacdo na
sintese de produtos naturais em nosso grupo de pesquisa, relacionados a

quimica de fons N-aciliminio.

1.5.1. Jlons iminio

Os fons iminio sdo andlogos nitrogenados de compostos carbonilicos em
que o nitrogénio possui carga positiva sendo importantes espécies reativas em
sintese organica para a constru¢do de ligacdo carbono-carbono e carbono
heterodtomo pois podem sofrer adicao nucleofilica. De fato as reacOes de
Mannich'” que desempenham grande papel na quimica organica hd mais de
um século, fazem uso dessas espécies. De uma maneira geral, esses processos

quimicos sdo reacOes de a-aminoalquilacio em que o fon iminio representa o

1" a) Blicke, F. F. Org. React. 1942, 1, 303. b) Tramontini, M.; Angiolini, L. Tetrahedron
1990, 46, 1791
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elemento definidor da reatividade. A adi¢do de endis, enolatos ou equivalentes
de enolatos aos ions iminio correspondem a uma importante rota para

preparacio de B-aminocetonas'’ (Esquema 7).

OH @ O \
F“/&CHRZ " CHANHR > R1J\(\‘/\NH R
R2

Esquema 7. Reacdo de fons iminio com formacdo de -aminocetonas.

1.5.2. A reacao de Mannich

A reacdo de Mannich é a condensagdo de um composto carbonilico

b 4 z b s 19 . pd .
enolizdvel com um ion iminio . Quando realizada com formaldeido, introduz
um substituinte aminometilénico como representado no Esquema 8, na

posicao a a carbonila.

0]

I
RH,C" O Rt * HeC=0 + HN(CHg, — > (H3C)2N/\HJ\R’
R

Esquema 8. Reacdo de Mannich.

A espécie eletrofilica é frequentemente gerada in sifu a partir da amina e

do formaldeido®.

||+ +
H,C=0 *+ HN(CHg), == HOCHyN(CH3), ===== H,C=N(CHj),

Esquema 9. Formacgao da espécie eletrofilica na reacdo de Mannich.
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1.5.3. lons N-aciliminio

Uma extensdo da quimica baseada em fons iminio engloba espécies em
que o nitrogénio € acilado. Devido a propriedade de atracdo de elétrons do
grupo carbonila no nitrogénio, o carbono iminio € mais deficiente em elétrons,
o que torna os fons N-aciliminio eletr6filos muito mais reativos que os ions N-
alquiliminio. A maior reatividade dos ions N-aciliminio fez surgir uma area
vasta e versatil de quimica eletrofilica conhecida como reacdes de oa-
amidoalquilacdo®, genericamente representada no Esquema 10. A reacdo do
fon N-aciliminio 48b com uma espécie nucleofilica Nu™ fornece o produto de
a-amidoalquilacdo 49. Os compostos 48a, 48b e 49 podem ser sistemas
aciclicos ou R' e R*, R* ¢ R?, R' e R® podem estar unidos para formar parte de

um sistema ciclico, como mostrado nas estruturas genéricas S0a, S0b e S0c.

0O X ji@ \ O Nu
-X u-
R1JJ\N)\R3 —_— R1 NARS E— R1JJ\N)\R3
R2 R? R2
48a 48b 49

Oéi\N/l\X L\N/l\X L\N/lQO
|
R R/iQO R/l\X

50a 50b 50c

Esquema 10. Reagdo genérica de a-amidoalquilagdo em fons N-aciliminio.

20 a) De Koning, H.; Moolenaar, M. J.; Hiemstra, H.; Speckamp, W. N. Bioactive Natural
Products (part A); In Studies in Natural Products Chemistry, Atta-ur-Rahman, Ed.;
Elsevier: Amsterdam, 1993; Vol. 13, pp 473. b) Hiemstra, H.; Speckamp, W. N. In
Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M., Fleming, [, Eds.; Pergamon:
Oxford,1991; Vol. 2, pp 1047. c) Speckamp, W. N.; Hiemstra, H. Tetrahedron 1985, 41,
4367.
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Devido a sua limitada estabilidade e alta reatividade, os ions N-
aciliminio sdo frequentemente gerados in situ a partir de amidas, lactamas ou
carbamatos com substituintes a-haloalquil, a-hidroxialquil, a-alcoxialquil ou
a-aciloxialquil representado por X nas estruturas 48a, 50a, S0b e 50c¢ do
Esquema 10, e sio denominados precursores de fons N-aciliminio. Acidos de
Lewis como o complexo trifluoreto de boro-dietil éter, cloreto de titanio (IV),
cloreto de indio (III) ou agentes sililantes como trifluormetanosulfonato de
trimetilsilila (TMSOTT) sdo comumente utilizados para promover a formacgao
da espécie eletrofilica’’. A formacdo do fon N-aciliminio, que geralmente é
considerada a etapa determinante da velocidade da reacdo, é seguida da
interceptacdo in situ por nucleéfilos como compostos aromdticos, alcenos,
acetilenos, cetenos ou espécies organometélicas. Geralmente, a velocidade da
reacdo de a-amidoalquilacdo aumenta com o aumento da instabilidade do fon
N-aciliminio formado. Adicionalmente, a velocidade de formacgdo de ions N-
aciliminio depende da natureza do grupo de saida, do acido de Lewis ou
reagente oxofilico usado para promover a remoc¢dao do grupo de saida, e do

21
solvente” .

1 Pilli, R.A, Rosso, G.B. Em “Science of Synthesis, Houben-Weyl Methods of Molecular
Transformations” Padwa, A. Eds., Thieme, 2004, Vol. 27, Cap.10, pag. 375-426.
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1.5.4. Nosso grupo de pesquisa e os ions N-aciliminio

A reatividade intrinseca em fase gasosa de ions N-alquil- e N-aciliminio
em relacido 2 adicdo de aliltrimetilsilano foi avaliada em nosso grupo®. Os
ions N-aciliminio endo (51a e 52a) e exociclicos (51b, 52b, 51c e 52¢) de seis
e cinco membros sdao mais reativos que os correspondentes fons N-
alquiliminio. Compostos com o grupo acila endociclico (51a e 52a) sdo mais
reativos que os exociclicos. Acredita-se que seja devido a restricio de
geometria que maximiza o efeito de polarizacio no grupo carbonila nos
compostos endociclicos. Também foi verificado que os ions N-carbometoxi-

iminio reagem mais rapidamente que os correspondentes N-acetiliminio.

H H O%\ P O%\ A H H

OCH; O OCH;g CH; O° CHj

51a 52a 51b 52b 51c 52¢ 51d 52d

Esquema 11. Ordem de reatividade intrinseca para fons N-alquilimio e N-aciliminio.

Em 1991, o grupo relatou a adi¢io do 1-trimetilsililoxi-1-fenileteno (54)
a N-tert-butoxicarbonil-2-etoxipiperidina (53) promovida por quantidades
cataliticas de TMSOTT e sua aplicacdo na sintese total da (#)-norsedamina

(57), (+)-alosedamina (58) e (+)-sedamina (59) >.

22 D’oca, M. G. M.; Moraes, L. A. B.; Pilli, R. A.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2001, 66,
3854.
3 Pilli, R. A.; Dias, L. C. Synt. Commun. 1991, 21, 2213.
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1. CF3COH
Q ™S 40 mol% TMSOT, 1 25 °C, 30 min. 7

—_—
OEt +
78°C. 1h j‘\ 2. NaHCOs N
0% oBu CHoCl 0% “otBu
53 54 (98%) % | Zn@H.)
(97%) 55 Ds Qé 2
THF

(95%)

H,CO, NaBH3CN

25 °C
+ -
CHsCN
(+-)-sedamina (59) )
majoritario (+-)-alosedamina (58) (88%)  (+-)-norsedamina (57)

Esquema 12. Sintese racémica dos produtos naturais norsedamina (57), alosedamina (58) e
sedamina (59) realizada em nosso grupo de pesquisa.

A adicdo de um éter diendlico de silico em um sistema piperidinico
quiral foi investigada em trabalho publicado em 2004%*. Neste trabalho, a
reacdo do precursor de ion N-aciliminio 60 com o éter diendlico de silicio 61,
na presenca de TMSOTT, forneceu exclusivamente o aduto na forma isomérica
2,3-trans 62 em 86% de rendimento. Em outro trabalhozs, a adi¢do de dienos a
fons N-aciliminio aquirais foi utilizada na sintese dos produtos naturais (#)-

mirtina e (£)-lasubina II.

- 0
SN OEL 0 ONT T
CH2ClIp, -78 °C B
Boc OTMS oc
(86%)
60 61 62

Esquema 13. Reacdo de adicdo do éter dindlico de silicio 61 ao N-Boc-carbamato quiral 60
realizada em nosso grupo.

* Maldaner, A. O.; Pilli, R. A. Synlert 2004, 1343.
» Pilli, R. A.; Dias, L. D.; Maldaner, A. O. J. Org. Chem. 1995, 60, 717.
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Em um trabalho publicado em 2000* foi utilizado, pioneiramente,
cloreto de indio (InCl;) como 4cido de Lewis na adicdo de éteres endlicos de
silicto e aliltrimetilsilano a {ons N-aciliminio ciclicos derivados de 5-
acetoxilactamas, tendo sido obtidos sistemas B-aminocarbonilicos e adutos
alilicos, respectivamente, em rendimentos razodveis a bons. Em 2004, em
outro trabalho foi investigada a adicao de €teres endlicos de silicio e etil vinil
éter a fons N-aciliminio ciclicos de cinco e seis membros em meio aquoso
(SDS/agua) catalisada por 10 mol% InCl; ou 3 mol% HCI. Os produtos de a-
amidoalquilacio foram obtidos em rendimentos baixos a moderados, enquanto
rendimentos melhores foram obtidos para a adicdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos”. A limitacio na natureza do nucleéfilo foi parcialmente
atribuida a hidrélise competitiva dos éteres endlicos de silicio assim como a
polimerizacdo e hidrélise do etil vinil éter. Buscando contornar estas
limitacdes foram estudadas as mesmas reacOes catalisadas por InCl; na
auséncia de solvente®®. Verificou-se que a adi¢do dos éteres endlicos de silicio
a 2-metoxi-N-Boc-pirrolidina (63a) e 2-metoxi-N-Boc-piperidina (63b) na
presenca de 10 mol% de InCl; e auséncia de solvente forneceu os produtos de

adicdo 64a e 64b, em rendimentos bons a excelentes (Esquema 14).

26 Russowki, D.; Petersen, R. Z.: Godoi, M. N.: Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
9939,

2 Camilo, N. S.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2821.

*de Godoy, L. A. F.; Camilo, N. S.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7853.
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@] NuTMS (2 equiv.) QR ol Q

N~ OMe > N N R
Boc InCl3 (10 mol%) Boc Boc
t.a.
n=0, 63a
n=1, 63b 64a 64b
NuTMS R Rendimentos
MeC=C(OTMS)(Ph) -CH(Me)COPhH 97% 92%
(Me),C=C(OTMS)(OMe) -C(Me)o,CO-Me 100% 87%
BuCH=C(OTMS)(Bu) -C(Bu)COBu 93% 87%
CH,=C(OTMS)(Ph) -CH,COPh 92% 79%

Esquema 14. Reagdes de a-amidoalquilacdo, sem solvente e catalisadas por InCls.

A adicdo de enolatos de boro® e de titAnio™'

obtidos a partir de
auxiliares quirais derivados de N-acil-1,3-oxazolidin-2-onas em ions N-
aciliminio pirrolidinicos e piperidinicos foi outro aspecto da quimica de ions
N-aciliminio investigada pelo grupo. Em um dos estudos, os enolatos de
titinio de 66a e 66b foram adicionados ao 2-etoxicarbamato 65 para fornecer
os produtos de a-amidoalquilagdo 67 e 68 em alta seletividade >95:<5 e
rendimentos de 70% e 81%, respectivamente (Esquemal5). A adicdo de
enolatos de titdnio quirais também foi aplicada na sintese estereosseletiva de

. . . . . 1 2
produtos naturais como (+)-isoretronecanol e (+)—5—epz—tashlrormna3 , além da

construgdo do esqueleto heterociclico das esteletamidas A, B e C°.

O 0]
TiCly (2 equiv.)

O\OEt . 0 N&Rs DIPEA )J\ w )J\ w

Boc CHyClp 0 \_< ’E\Bloc \_< R3 Boc

Bn
65 66a R% = Ph 67 (70-81%) 68
66b R3 = (CH,)4ClI 67/68 = >95:<5

Esquema 15. Adicdo de enolatos de titanio a 2-etoxi-N-Boc-pirrolidina.

¥ Pilli, R. A.; Russowski, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3187.

30 Pilli, R. A.; Bockelmann, M. A.; Alves, C. de F. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634.

31 Pilli, R. A.; Pereira, E.; Alves, C. de F.; Bockelmann, M. A. Quim. Nova 2008, 31, 771.
32 Pilli, R. A.; Zanotto, P. R.; Bockelmann, M. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7003.
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Também foi relatado pelo grupo, pela primeira vez, a utilizacdo de
liquidos 10nicos para promover a formacdo de ions N-aciliminio e sua
interceptacdo por nucledfilos in situ”. Os sistemas 2-metoxi-N-Boc-
pirrolidina (63a) e 2-metoxi-N-Boc-piperidina (63b) foram expostos a
diversos nucledfilos (NuUTMS) em liquidos i6nicos. Os melhores resultados
foram alcangados para o liquido i6nico BMILInCl,, em que foram obtidos os
adutos 64a (76-80% de rendimento) e¢ 64b (65-76% de rendimento),

respectivamente (Esquema 16).

@l NuTMS (2 equiv.) O\R ou Q
N

OMe = N N R
Boc N/ ® \N Boc Boc
n= 0, 63a Me™ "~ "nBu
n= 1, 63b InCly” 64a 64b
t. a.

NuTMS R Rendimentos
CH,=CHCH,TMS -CH,CH=CH, 80% 69%
MeC=C(OTMS)(Ph) -CH(Me)COPh 76% 76%
(Me),C=C(OTMS)(OMe) -C(Me)o,COs,Me 77% 67%
CH,=C(OTMS)(Ph) -CH,COPh 77% 65%

Esquema 16. Reacdes de a-amidoalquilagdo realizadas em liquido i6nico, BMI.InCly.

Outro aspecto da quimica dos fons N-aciliminio investigada foi a
diasterosseletividade da adi¢cdo de sililoxifuranos a {ons N-aciliminio
aquirais® e quirais®. Em um dos estudos™ foram investigadas as adicoes de
sililoxifuranos a {ons N-aciliminio derivados de sistemas azepinicos,
piperidinicos e pirrolidinicos. Os melhores resultados, tanto em termos de

rendimento quanto em termos de diasterosseletividade, foram obtidos em

3 Pilli, R. A.; Robello, L. G.; Camilo, N. S; Dupont, J.; Lapis, A. A. M.; da Silveira, N.;
Brenno, A. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1669.

3* de Oliveira, M. D. C. V. F.; Santos, L. S. Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6995.
33 D’Oca, M. G. M.; Pilli, R. A.; Vencato, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9709.

27



sistemas pirrolidinicos, os quais estdo apresentados no Esquema 17. Os
sililoxifuranos 70 reagiram com as 2-alcooxipirrolidinas 69a-c, sob catilise
por TMSOTf. O derivado pirrolidinico N-Boc protegido 69a forneceu o
melhor rendimento (82%) e a melhor razdo diasteroisomérica (95:5), quando
R’ = H. A adigio de sililoxifuranos a fons N-aciliminio foi estratégia utilizada

s A . . eqe . 36
na sintese racémica do alcaloide homopumiliotoxina 223G™.

10 mol% TMSOTf H H

O\ I\ -78°C N N
N OR2 + RS/(O)\OR‘l N N é\ + N :
I1 CH20|2 R1 R o R1 R O
R 5 S
70 21 . 2
69a R'=Boc, R® = Et R~ H. Me (70-82%)
! =Cbz, R2=Me 4
69b R ’ R*=TBS, TIPS
69c R' = CO;Me, R? = Me 71/72 = 95:5 (R' = Boc, R® = H)

Esquema 17. Adicao de sililoxifuranos 70 aos carbamatos pirrolidinicos 69a-c.

Mais recentemente, empregando técnicas relativamente novas em
quimica de fons N-aciliminio, como a estratégia da “piscina de cations™’ e co-
catélise supramolecular do tipo anfitrido/convidado por B-ciclodextrina®, o
grupo realizou a sintese enantiosseletiva do anestésico ropivacaina e de seus
andlogos levobupivacaina e mepivacafna™. A producio de uma piscina de fons

N-aciliminio quiral por oxidag¢do anddica da piperidina protegida com o

auxiliar quiral carboxi-fenilmentil, seguida da adi¢do de [-ciclodextrina,

% Santos, L. S.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6999.

37 a)Yoshida, J.; Suga, S. Chem. Eur. J. 2002, 8, 2650. b) Suga, S.; Okajima, M.; Fujiwara,
K.; Yoshida, J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7941. c) Suga, S. Suzuki, S.; Yamamoto, A.;
Yoshida, J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10244.

38 a) Santos, L. S.; Fernandes, S. A.; Pilli, R. A.; Marsaioli, A. Tetrahedron: Assymetry
2003, /7, 2515. b) Surendra, K.; Krishnaveni, S. N.; Sridhar, R.; Rao, K. R. J. Org. Chem.
2006, 71, 5819.

3% Shankaraiah, N.; Pilli, R. A.; Santos, L. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5098.
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TMSCN e TMSOTf a -40 °C forneceu o composto (5)-75 em 65% de
rendimento e 91% ee. A xilamida 76 foi obtida a partir de (S)-75 em duas
etapas pela remocdo do auxiliar quiral (95% recuperado) por HCI e
concomitante producdo de 4cido pipecdlico. Em seguida, o dcido pipecdlico
bruto foi tratado com EDC/HOBt e 2,6-dimetilanilina fornecendo 76 em 88%
de rendimento. A alquila¢do do nitrogénio (R = n-Bu, n-Pr e Me) foi realizada
mediante refluxo com brometo de n-butila, brometo de n-propila e K,CO; em
acetonitrila por 12h, fornecendo a ropivacaina (77) em 85% de rendimento e
levobupivacaina (78) em 80% de rendimento, respectivamente. Finalmente, a
mepivacaina (79) foi obtida através de aminacdo redutiva de 76 com

formaldeido em acetonitrila e NaBH;CN, em 85% de rendimento (Esquema

18).

Pt (anodo)/W (catodo), B-CD, TMSOTH
100 mA, -2e7, 0 °C, o Q Ti\ASCN, ’

N N . > N 'CN
/g MeOH, 5 h /& -40 °C, 5 min., /g
(65% rend. 91% ee)
73 74 i) 6 M HCVCHCI3

Ph 48 h, refluxo
= ¥ ) NH,
;@ EDC/HOBt
ta,12h

R' = Bu; Levobupivacaina (77) (80%) R'—Br CH,Cl,
R' = Prop; Ropivacaina (78) (85%) K5CO3/CHCN
refluxo, 12 h. Y (88%)

H
(j\,( /\@ HCHO/CH4CN (Nj\WN/\@
H

NaBH3CN/AcOH o
Mepivacaina (79) (85%) 76

Esquema 18. Sintese enantiosseletiva da ropivacaina (78), levobupivacaina (77) e
mepivacaina (79).
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Considerando os exemplos apresentados até aqui é possivel verificar
que o grupo possui experiéncia considerdvel e diversificada em relacdo a
quimica de ifons N-aciliminio. Assim justificamos a escolha de uma estratégia
sintética baseada nessa quimica para a sintese dos andlogos da febrifugina,

apresentada no topico seguinte.
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2. Objetivos

Desenvolver a sintese de andlogos da febrifugina (1) na sua forma
racémica, os compostos 80, 81 e desoxifebrifugina (11) (Figura 5). Esses
analogos servirdo para avaliar, posteriormente, a influéncia do tamanho do

anel sobre a atividade antimalarica e a citotoxidade.

QAL
O

5 355
nnn
pmo
0 = 0
QU 1

Figura 5. Andlogos desoxigenados da febrifugina propostos 80, 11 e 81.

Realizar a sintese racémica dos andlogos 82-84 em sua versdo bromada
em C-3” (Figura 6). Esses andlogos servirdo para avaliar, posteriormente, a

influéncia de um substituinte halogénio na posi¢do 3” do anel heterociclico.

e
N N )n
o H
N= 0, 82
n=1,83
N= 2, 84

Figura 6. Andlogos bromados da febrifugina propostos (82-84).
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3. Sintese racémica dos analogos desoxigenados
3.1. Analise retrossintética - rota A

Elaboramos a anélise retrossintética dos andlogos desoxigenados, tendo
como etapa chave a unido do fragmento 26 aos fragmentos 85-87, mediante o
emprego da reagdo de a-amidoalquilagdo que possibilitaria a obteng¢do da

desoxifebrifugina (11) e dos anédlogos 80-81.

O

%(J)\/ (/N | 26 Quinazolin-4-(3H)-ona
N N
H (@)
n=1, 11 | E—

o P o ™
)J\/N — )J\/CI . HN
° 88

N OMe

n=2, 81 Cbz ﬂ ©
n=0, 85 n=0, Pirrolidin-2-ona
n=1, 86 n=1, Piperidin-2-ona
n=2, 87 n=2, Azepan-2-ona

Esquema 19. Analise retrossintética dos compostos desoxigenados em C3”(80, 11 e 81).

3.1.1. Preparacao dos hemiaminais

Iniciamos este trabalho com a preparacdo dos a-metoxicarbamatos,
precursores de fons N-aciliminio, através da protecdo das respectivas lactamas
pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona e azepan-2-ona com o grupo carboxilato de
benzila (Cbz) (Esquema 20). A insercdo do grupo carboxilato de benzila

objetiva, além de proteger o nitrogénio para evitar reacdes indesejadas com os
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grupos amida/amina secundarios, bem como acilar o nitrogénio para que se
obtenha ions N-aciliminio de maior reatividade em relacdo aos ions N-

)
alquiliminio™.

1. n-Buli )
& 2. CbzCl n
N~ 0 THF, -78 °C, N O
H 1h Cbz
n=0, 88 (92%)
n=1, 89 (89%)
n=2, 90 (88%)

n=0, Pirrolidin-2-ona
n=1, Piperidin-2-ona
n=2, Azepan-2-ona

Esquema 20. Preparacdo das lactamas protegidas 88-90.

A etapa seguinte envolveu a reducdo das lactamas protegidas 88-90,
convertendo-as nos respectivos hemiaminais ciclicos (91, 92 e 44). Para isso,
uma gama de agentes redutores pode ser utilizada, sendo os mais comuns
trietilboroidreto de litio (Super hidret0®)17, hidreto de di-isobutilaluminio
(DIBAL)40 e boroidreto de sddio (NaBH4)41. Optamos pela utilizacdo de
DIBAL, na maioria das vezes, pela maior facilidade de tratamento e
purificacdo da reacdo, seguindo protocolo descrito por Dieter e
colaboradores™.

Dessa maneira, a redu¢gdo com DIBAL das lactamas 88-90 levou aos
hemiaminais correspondentes 91, 92 e 44, em excelentes rendimentos
(Esquema 21). Observando-se que o aminal 92 ndo foi isolado, ja que
preferimos utiliza-lo imediatamente na etapa seguinte sem prévia purificacao

S A - 34
devido a sua tendéncia de sofrer abertura de anel”".

%°a) Clive, D. L. J.; Yeh, V. S. C. Tetrahedron Letr. 1998, 39, 4789. b) Langlois, N.;
Rojas, A. Tetrahedron 1993, 49, 77.

* Klitze, C.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5605.

42 Dieter, K. R.; Sharma, R. R. J. Org. Chem. 1996, 61, 4180.
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N O 78 @ N OH
Cbz ~ THE,78°C. Cp,

n=0, 88 n=0, 91 (93%)
n=1, 89 n=1, 44 (90%)
n=2, 90 n=2,92 (n.d.)

Esquema 21. Reducdo com DIBAL das lactamas protegidas 88-90.

Os espectros de infravermelho dos hemiaminais 91 e 44 apresentaram
estiramentos caracteristicos de hidroxila em 3448 e 3454 cm’,
respectivamente, ausentes nas lactamas protegidas. Além disso, os espectros
de RMN-'H apresentam sinais caracteristicos de hidrogénio metinico em 5,50
ppm para o composto 91 e 5,77 ppm para o composto 44. Enquanto os
espectros de RMN-""C mostram claramente que os sinais referentes as
carbonilas lactdmicas anteriormente presentes nos compostos 88 (174,0 ppm)
e 89 (171,2 ppm) desaparecem nos espectros dos compostos 91 e 44. Esses
dados juntos evidenciam a reducio das lactamas e formacdo dos respectivos

hemiaminais.

3.1.2. Preparacao dos precursores de ions N-aciliminio 85-87.

O protocolo desenvolvido por Kobayashi e colaboradores mostrou que
triflato de escandio [Sc(OTf);] € excelente catalisador para promover reacoes
de transacetalizacio em hemiaminais ciclicos'’. Dessa forma, obtivemos
quantitativamente os 2-metoxicarbamatos desejados 85 e 86, enquanto o
carbamato 87 foi obtido em 85% de rendimento (2 etapas), realizando-se a
transacetalizacdo dos aminais 91-92 e 44 na presenca de excesso de metanol e

1 mol% de Sc(OTf); (Esquema 22).
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(\ﬂin Sc(OTf)3 (1mol %) m

N OH N OMe

Cbz MeOH, CH2C|2 Cbz

n=0, 91 ta,1h n=0, 85 (100%)

n—1. 44 n=1, 86 (100%)

n=2, 92 n=2, 87 (85%, 2 etapas)

Esquema 22. Reac¢do de transacetalizacdo e obtengdo dos 2-metoxicarbamatos 85-87.

Auséncia de bandas de estiramento referentes a ligacdo OH no espectro
de I.V. nos produtos 85-87, anteriormente presentes nos hemiaminais 91 e 44,
corresponde a uma forte evidéncia de que a reacdo de transacetalizacdo foi
bem sucedida.

Antes de iniciarmos uma discussao a respeito dos espectros de RMN dos
produtos obtidos, para melhor compreendé-los faz-se necessdria uma breve
introducgdo a respeito de barreiras rotacionais em torno de ligacdes e energias
de ativacgdo relacionadas a esse tipo de processo e suas relacdes com isOmeros
conformacionais.

A energia necessdria para superar uma barreira em uma reacdo ou
processo quimico é denominada energia de ativacdo®, sendo geralmente

representada pelos simbolos E, ou AG*, e definida por:
K
Ea= —R.T.In( " ) onde, A = constante e K = constante de velocidade da reagdo

Quanto menor a energia de ativacdo, maior a velocidade do processo
quimico. Um processo simples € a rotacdo em torno de uma ligacdo, sendo

L . . . . - . ~ 43
necessdrias diferentes quantidades de energia para rotacdo de uma ligacdo™, a

43 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Em Organic Chemistry, 1" ed.. Oxford
University Press (2001).
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Tabela 3 contém alguns exemplos representativos de energia de ativagio,

N ~ b ~ 4
referentes 2 rotagdo das ligacdes destacadas em vermelho™.

Tabela 3. Energia de ativacdo para a rotacdo em torno de algumas ligacdes.

Composto E, (kcal.mol™) tipa298 K
H H 3 0,02.107 s
H-C—C-H
H H
c, g 10 1.10°s
cl-C—CCl
Cl cl
Q 16 0.2s
/C\'}‘/H
H

Na tabela € possivel verificar como a energia de ativacao afeta o tempo
de meia vida, que nesse caso representa o tempo para que metade das
moléculas do composto realizem uma rotagdo em torno da ligacdo em questao.
Olhando para a equacdo podemos verificar que o aumento da temperatura
diminui a energia de ativagdo, diminuindo o tempo de meia-vida, ou seja,
aumentado a velocidade de rotacdo em torno da ligacdo. Vadrios tipos de
amidas e carbamatos possuem rotacdo lenta em torno da ligacdo C-N a
temperatura ambiente, devido a deslocalizagdo do par de elétrons do

: . ddc, 44
nitrogenio™ "

. Grupos doadores de elétrons ligados a carbonila causam
decréscimo na barreira rotacional das amidas, porém um efeito oposto é
verificado quando esses grupos estdo ligados ao nitrogénio™®. Nos

carbamatos, a porcdo alcoxi deve estabilizar a carbonila através de uma
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interacdo de um dos pares de elétrons do oxigénio e o orbital molecular ©* da
carbonila (np-m*cp). Esta estabilizacdo causa uma diminui¢do na barreira
rotacional da ligacdo C-N. Lectka e Cox™* propdem que os carbamatos
possuem barreiras rotacionais menores que as amidas em 3-4 kcal.mol .

A rotacdo lenta em torno da ligacdo € aparente em espectros de RMN,
resultando na duplicacio de sinais no espectro de RMN de C" e sinais largos
ou até mesmo desdobrados no espectro de RMN de H'. Assim sendo, os
espectros desses compostos ndo tem uma aparéncia trivial.

A barreira de rotacio em torno da ligacdo nitrogé€nio-carbonila em
amidas é um fendmeno extensivamente discutido na literatura®, mas pouco
explorado para os carbamatos e derivados de 4cidos carboxilicos®™. Ainda
assim, quando pertinente, faremos breves discussdes em relacdo ao assunto,
aplicadas aos compostos preparados ao longo deste trabalho.

Os 2-metoxicarbamatos 85-87 apresentam barreira de rotacdo em torno
da ligacdo C-N exociclica e podem existir na forma de dois conférmeros
rotacionais, os quais podem ser representados por duas estruturas de

ressonancia mais importantes (Esquema 23).

* a) Gutowski, H. S.; Holm, C. H. J. Chem. Phys. 1956, 25, 1228. b) Phillips, W. D. J.
Chem. Phys. 1955, 23, 1363. c) Wiberg, K. B.; Breneman, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 831. d) Wiberg, K. B.; Rablen, P.; Rush, D.; Keith, T. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
4261. e) Lauvergnat, D.; Hiberty, P. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9478. f) Duffy, E.M.;
Severance, D. L.; Jorgesen, D.L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7535. g) Fischer, G. Chem.
Soc. Rev. 2000, 29, 119.

¥ a) Cox, C.; Lectka, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2426. b) Vassilev, N. G.; Dimitrov, V. S.
J. Mol. Struct. 1999, 39, 484. c) Souza, W.F.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Phys. Org. Chem.
1996, 9, 179.
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Esquema 23. Estruturas de ressondncia e rotacdo em torno da ligacdo C-N nos 2-
metoxicarbamatos 85-87.

Cada um dos isomeros rotacionais fornece diferentes ambientes quimicos
aos atomos de carbono e hidrogénio presentes nas moléculas, logo apresentam
diferentes deslocamentos quimicos nos espectros de RMN. Obviamente, a
diferenca de ambiente quimico é mais percebida pelos dtomos e grupos
adjacentes ao nitrogénio dos 2-metoxicarbamatos 85-87.

Assim, verificamos no espectro de RMN-'H do 2-metoxicarbamato 85 o
aparecimento de dois singletos largos, referentes aos hidrogénios da metoxila
em deslocamentos bem distintos (Figura 7). Um deles foi observado em 3,40
ppm integrando para 1,8 hidrogénios e outro em 3,27 ppm integrando para 1,2
hidrogénios. O hidrogénio carbindlico também estd desdobrado em dois
sinais, um dupleto de J = 5 Hz em 5,24 ppm integrando para 0,6 hidrogénios,
e o outro sinal esta sobreposto ao singleto do grupo metilénico do Cbz, que
aparece em deslocamento de 5,16 ppm integrando para 2,4 hidrogénios (2 H
metilénico + 0,4 H carbindlico desdobrado). Levando em consideragdo o
efeito anisotrépico da carbonila € possivel distinguir a qual rotimero pertence
cada sinal, sendo que o sinal mais desprotegido € aquele em que a carbonila se
encontra do mesmo lado de C2*, definido como Z (Figura 7). Logo, na
temperatura em que o experimento foi realizado (25 °C) e em CDCl;, eles se

distribuem numa proporcdo E:Z de 1: 1,5.

46 S.-Castillo, O. R.; C.-Martinez, Y. M. A.; B.-Granados, L.; M.-Rodriguez, M.; V.-Ibarra,
J. R.; T.-Valencia, J. M.; M.-Rios, M.; J.-Nathan, P. Tetrahedron 2005, 61, 8809.
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Figura 7. Expansdo do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl3) do 2-
metoxicarbamato pirrolidinico 85.

No 2-metoxicarbamato 86, correspondente ao anel de seis membros, 0s
hidrogénios da metoxila aparecem desdobrados em dois singletos largos no
espectro de RMN-"H, estando um singleto em 3,16 ppm integrando para 1,5
hidrogénios e outro em 3,23 ppm integrando para 1,5 hidrogénios (Figura 8).
O hidrogénio carbindlico aparece claramente desdobrado em dois singletos
largos, sem sobreposicao com o sinal metilénico do Cbz, um singleto em 5,32
ppm integrando para 0,5 hidrogénio e outro em 5,41 ppm integrando para 0,5

hidrogénio. A razdo entre os conformeros rotacionais E:Z para 86 é de 1:1, a

temperatura de 25 °C e em CDCl;.
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Figura 8. Expansdo do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl3) do 2-
metoxicarbamato piperidinico 86.

No 2-metoxicarbamato 87, correspondente ao anel de sete membros, o
desdobramento dos sinais no espectro de RMN-'H ¢ ainda mais evidente
(Figura 9). Os hidrogénios da metoxila aparecem como singletos bem
resolvidos em 3,19 ppm integrando para 1,2 hidrogénios e 3,27 ppm
integrando para 1,8 hidrogénios. O sinal do hidrogénio carbindlico também
aparece desdobrado em dois tripletos, um tripleto em 5,20 ppm integrando
para 0,4 hidrogénio e outro em 5,41 ppm integrando para 0,6 hidrogénio. O
hidrogénio carbindlico acopla com os dois hidrogénios ligados a C3 do anel
azepanico, dai o tripleto observado com constante de acoplamento de 7,5 Hz.

A razdo entre os conformeros rotacionais E:Z para 87 é de 1:1,5, a

temperatura de 25 °C e em CDCls.
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Figura 9. Expansdo do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl3) do 2-
metoxicarbamato azepanico 87.

Uma maneira de confirmar se os desdobramentos no espectro de RMN-
'H sdo mesmo decorrentes da presenca da mistura de isdmeros rotacionais, é
através da realizacdo de experimento a alta temperatura, pois de acordo com a
equacdo da energia de ativagdo apresentada anteriormente o aumento da
temperatura aumenta a taxa de interconversdo entre os confOrmeros
rotacionais, fazendo com que os sinais desdobrados coalescam em um tnico
sinal. Contudo, o aquecimento dos 2-metoxicarbamatos 85-87 ¢é sempre

problemédtico, levando a sua decomposic¢ao.
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3.1.3. Preparacao da metilcetona 26

A sintese da metilcetona 26 foi realizada mediante a desprotonag¢do da
quinazolin-4-(3H)-ona com hidreto de s6dio em DMF, seguido da reacdo de
N-alquilagdo com a cloroacetona (88). O produto 26 foi obtido em 69% de
rendimento como um sé6lido branco com ponto de fusdo de 161,0-162,5 °C

(Lit. 159,0-160,5 °C)*’ (Esquema 24).

j NaH, DMF, 0°C W j\
NH CIoroacetona
Quinazolin-4(3H)-ona 69/°

Esquema 24. N-alquilacio da quinazolin-4(3H)-ona com cloroacetona.

No espectro de RMN-'H observamos um singleto em 2,32 ppm
integrando para trés hidrogénios, referentes a metila cetonica, além de um
singleto em 4,79 ppm integrando para dois hidrogénios, relacionado ao grupo
metilénico ligado ao N3 e a-carbonilico. No espectro de RMN-"C,
observamos todos os cinco sinais aromaticos, o sinal da carbonila cetonica em
200,0 ppm e da carbonila quinazolinica em 160,8 ppm. O espectro de L.V.
mostra a presenca de estiramento caracteristico para as duas carbonilas em
1722 e 1674 cm™. A conjungdo destes dados evidencia que a quinazolin-
4(3H)-ona foi de fato alquilada pela cloroacetona, sendo obtida a metilcetona

26.

47 Deshmukh, M. B.; Patil, S. J. Indian Chem. Soc. 2006, 83, 393.
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3.1.4. Preparacao do éter enolico de silicio 93

A metilcetona 26 foi convertida no seu éter endlico de silicio através do
tratamento com trés equivalentes de TMSOTf e DIPEA em diclorometano,
fornecendo o composto 93, em 87% de rendimento, conforme representado no

Esquema 25.

N TMSOTf
N

O
26

CH 2C|2 ta.
(87%)

Esquema 25. Conversdo da metilcetona 26 em seu éter endlico de silicio 93.

A andlise do espectro de RMN-"H mostrou claramente a obteng¢io do
produto 93, pela presenca de sinais em 4,37 e 4,46 ppm, tipicos de hidrogénios
de duplas terminais ricas em elétrons. Os nove hidrogénios do grupo
trimetilsilila foram observados como um singleto em 0,16 ppm. Além disso,
verificamos que o sinal referente a metila do material de partida 26
desapareceu no espectro de 93.

E interessante salientar que o composto 26 tem comportamento particular
em relagdo aos compostos enolizdveis em geral, baseados apenas em
carbonos, pois € uma a-amino cetona. E alguns sistemas a-aminocetonicos

tem sempre a tendéncia a enolizar predominantemente no sentido oposto ao
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nitrogénio™. Além disso, a utilizacdo de uma base volumosa como DIPEA

favorece a remocao do hidrogénio com menor impedimento estéreo.

3.1.5. Estudos visando a obtencao dos produtos de a-

amidoalquilacao

Kobayashi e colaboradores, em uma de suas sinteses da febrifugina (1),
utilizaram o éter endlico de silicio 93 em uma reagcdo de a-amidoalquilacio
com o carbamato 94 catalisada por Sc(OTf);, obtendo o produto de

acoplamento 95 em 71% de rendimento (Esquema 26) 14

~OBn
N 0AG
: W OSuMe3 Coz ~° (ﬁ()j |
N. Ij
Sc(0Thyg ©02eq), N
CH.Cl, 14h 95 O

(71%)

Esquema 26. Reacdo de acoplamento descrita por Kobayashi e colaboradores.

Baseado nesse trabalho e na experi€ncia na quimica de ions N-aciliminio
do nosso grupo, propusemos a realiza¢ao de reagdo de a-amidoalquilagdo dos
2-metoxicarbamatos 85-87 com o éter endlico de silicio 93, utilizando as
mesmas condi¢des reacionais de Kobayashi e colaboradores'®. Contudo os
produtos de acoplamento 96-98 ndo foram obtidos através da utilizacdo deste

protocolo (Esquema 27).

* Garst, M. E.; Bonfiglio, J. N.; Grudoski, D. A.; Marks, J. J. Org. Chem. 1980, 45, 2307.
44



(\l j OS||\/|e3 Se(0T)3 (0.2eq) (M(Nl
OMe N N

ta. 14 h Cbz 5
n=0, 85 CH,Cly n=0, 96
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n=2. 87 n=2. 98

Esquema 27. Estudo de acoplamentos seguindo protocolo de Kobayashi e colaboradores ',

Levando em consideracdo que a formacdo do ifon N-aciliminio 99 a
partir do precursor 86, promovida por um 4cido de Lewis em condi¢des
adequadas e na presenca do sililenoléter 93, deveria supostamente produzir o
composto 97, iniciamos um estudo visando estabelecer condigdes
experimentais que promovessem a reacao de a-amidoalquilacdo. Utilizou-se o
2-metoxicarbamato 86 e variou-se a natureza (Sc(OTf);'", TMSOTf > * |
TIPSOTf * ¢ InC15** *®) e 0 nimero de equivalentes dos 4cidos de Lewis, além
do tempo reacional e a presenca de solvente, visando obter em alguma

condi¢do o produto de acoplamento 97 (Tabela 4).

49 Tranchant, M-J.; Moine, C.; Othman, R. B.; Bousquet, T.; Othman, M.; Dalla, V.
Tetrahedron, Lett. 2006, 47, 4477.
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Tabela 4. Condicoes realizadas nos estudos de acoplamento entre 86 e 93.

Acido de Lewis N
I W1 93 O |// |
> (®J ------------ > N
N

cN:bz oe Cbz gbz o
86 99 97
Eq. acido de
Entrada Catalisador Tempo Temperatura Solvente
Lewis

1 TIPSOTf 0,2 2h 0°C CH.Cl,
2 TIPSOTf 0,2 12h 0°C ata. CHJCl,
3 TIPSOTf 1 2h 0°C CHJCl,
4 TMSOTf 0,1 1h -78 °C CHJCl,
5 TMSOTf 0,1 2h -78 °C at.a. CHJCl,
6 TMSOTf 0,5 2h -78 °C CH.ClI,
7 TMSOTf 1 2h -78 °C a t.a. CH.ClI,
8 Sc(OTf); 0,2 14 h 0°Cata. CH.Cl,
9 Sc(OTf); 0,2 24 h 0°Cata. CH.ClI,
10 Sc(OTf); 0,5 14 h 0°Cata. CH.ClI,
11 InCl; 0,2 12h t.a. _
12 InCl3 0,5 24 h t.a.

No entanto, nenhuma das condicdes reacionais testadas forneceu o
produto de acoplamento 97, mesmo com catalisadores e condicdes ja
utilizadas com bastante sucesso na adicdo de éteres enodlicos de silicio a
precursores de ions N-aciliminio em nosso grupo, como nas entradas 4, 5, 11 e

12 (Tabela 4).
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Observamos, na maioria das vezes, a formacao de mistura de produtos de
eliminacdo (100), homoacoplamento (101), além de material de partida e

outros compostos nao identificados (Figura 10).

N
@ | Cbz
N

N
Cbz Cbz

100 101

Figura 10. Subprodutos observados nos estudos de a-amidoalquilacio.

O consumo do precursor de fon N-aciliminio 86 junto com a formacao de
produtos de eliminacdo 100 e homoacoplamento 101 sdo indicios de que
houve a formagdo do ion N-aciliminio 99. Contudo, ndo houve o ataque do
éter endlico de silicio 93, provavelmente porque a nucleofilicidade de 93 nao €
alta o suficiente para promover o ataque rdpido ao fon N-aciliminio 99 ou
algum outro fator desconhecido estd impedindo o seu ataque, antes que 99
sofra reacOes mais rapidas e indesejadas.

Em um trabalho publicado em 2000, Kobayashi e colaboradores
mostraram que existem diferencas significativas no comportamento de
piperidinas metoxiladas monosubstituidas na posicio 2 e piperidinas
diacetoxiladas disubstituidas frente a reacdes de substituicio nucleofilica™.
Segundo os pesquisadores, a maioria dos acidos de Lewis comumente usados
para a formagdo de fons N-aciliminios (SnCl, e BF;.Et,O, por exemplo) ndo
sdo eficientes para as 2-metoxipiperidinas e, neste caso, a acetonitrila € um
melhor solvente do que o diclorometano, comumente usado para essas

reacoes, provavelmente pelo fato da acetonitrila ser um solvente polar aprotico

%% Kobayashi, S.; Okitsu, O.; Suzuki, R. Synlett 2000, 989.
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e ter constante dielétrica bem maior que o diclorometano e consequentemente,
maior capacidade de estabilizar cargas positivas como € o caso do ions N-
aciliminio. No entanto, a troca de solvente nas reacdes representadas no
Esquema 27, diclorometano por acetonitrila, ndo foi suficiente para promover
o acoplamento desejado.

Em outro trabalho publicado em 2009, Liu e colaboradores®’ nio
obtiveram sucesso na reacao de a-amidoalquilacdo representada no Esquema
28. Nesse trabalho, os pesquisadores variaram a natureza e a quantidade do
catalisador: TMSOTf (catalitico), TiCl; (estequiométrico) e BF;.Et,O
(estequiométrico), e também relataram a troca de solvente, diclorometano por

acetonitrila. Nenhuma tentativa forneceu o produto desejado 103.

~OTBS . N TMSOTH, TiCl4 ou OTBS N
Q MesSIO 7 | BF3.OEt, % ~ |
N + /J‘\/N > N\ N
O 0
93

OMe S
78 °C z

Cbz
102 CH,Cl, ou CH3CN 103

Esquema 28. Estudos de acoplamento realizadas por Liu e colaboradores”".

Baseando-se nos resultados negativos apresentados até aqui resolvemos
estudar outra abordagem sintética que permitisse a preparagdo dos andlogos

desejados, apresentada no préoximo tépico.

! Liu, R.-C.; Huang, W.; Ma, J.- Y.; Wei, B.-G.; Lin, G.-Q. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
4046.
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3.2. Analise retrossintética - rota B

Propusemos entdo uma desconexao reversa envolvendo a N-alquila¢io da
quinazolin-4-(3H)-ona com uma o-bromocetona, como pode ser visto na

andlise retrossintética proposta no Esquema 29.
N
g
HN

@)
Quinazolin-4-(3H)-ona

N N
H o)

(0]
n=0, 80 )n > @n
n=1,11 N N~ “OMe
n=2, 81 Cbz Cbz
Br
n=1, 105 n=1, 86
n=2, 106 n=2, 87

Esquema 29. Andlise retrossintética proposta na rota B.

3.2.1. Sintese de metilcetonas via reacdo de a-amidoalquilacao

de ions N-aciliminio.

Inicialmente, realizamos reagdes de a-amidoalquilagdo para a obtengdo
das metilcetona 109-111 utilizando como nucledfilo o 2-metoxipropeno e
catdlise por cloreto de indio obtendo-as em baixos rendimentos, conforme se

verifica no Esquema 30.
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n=0, 85 107 CH4CN n=0, 109 (45%)
n=1,86 n=1,110 (41%)
n=2, 87 n=2, 111 (47%)

Esquema 30. Reacdo de a-amidoalquilacdo para fornecer as metilcetonas 109-111.

Em busca de melhores rendimentos na obtencdo das metilcetonas,
propusemos a utilizagdo de um nucledfilo mais forte, o éter endlico de silicio
derivado da acetona, o qual foi preparado por metodologia desenvolvida por
Cazeu e colaboradores™. Utilizamos iodeto de sédio e cloreto de trimetilsilila
para gerar iodeto de trimetilsilila que € um agente sililante mais poderoso
(Esquema 31). O trimetilsililoxi-2-propeno (108) foi isolado por destilacdao
fracionada coletando-se a fragdo que destilou entre 94-96 °C, obtendo-se um
liquido transparente de odor peculiar em 49% de rendimento. O espectro de
RMN-'H com apenas 3 sinais em 0,13 (s, 9 H, SiCH,3), 1,69 (sl, 3 H, =CCHs;),
3,92 (m, 2 H, =CH,) ppm mostrou claramente que foi obtido o éter endlico de

silicio desejado.

)OJ\ MesSiCl, Nal, EtN OSiMes
CH3CN
(49%)
108

Esquema 31. Preparacdo do éter endlico de silicio derivado da acetona.

52 Cazeu, P.; Duboudin, F.; Moulines, F.; Babot, O.; Dunogues, J. Tetrahedron 1987, 43,
2075.
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Foram entdo realizados alguns testes com diferentes catalisadores,
solventes e condigdes reacionais para a reagdo de a-amidoalquilagdo dos 2-
metoxicarbamatos com o trimetilsililoxi-2-propeno e os resultados estdo

reunidos na Tabela 5.

Tabela 5. Reacdes de a-amidoalquilagdo com trimetilsililoxi-2-propeno.

+ Lewis .
/]‘\ > N

N OMe

Cbz Solvente Cbz

n=0, 85 108 n=0, 109
n=1, 86 n=1,110
n=2, 87 n=2, 111

n A.de Lewis (eq)  Temp.(°C) Solvente Tempo Rend.(%)

1 0 InCls (0,2) ta - 12h 64%
2 0 Sc(OTf)s (0,2) Oata. CH4CN 2h 94%
3 0 TMSOTH (0,1) 3020 CH4CN 2h 94%
4 0 Sc(OTf)s (0,2) Data CH,Cl, 2h 86%
5 0 TMSOTH (0,1) 7820 CH,Cl, 2h 88%
6 1 Sc(OTf)s (0,2) Data CH4CN 2h 90%
7 1 TMSOTH (0,1) 3020 CH4CN 2h 92%
8 1 Sc(OTf); (0,2) Data CH,Cl, 2h 83%
9 1 TMSOTH (0,1) -78a0 CH,Cl, 2h 85%
10 2 InCl (0,2) ta - 12h 68%
1 2 Sc(OTf)s (0,2) Oata CH4CN 2h 91%
12 2 TMSOTH (0,1) 3020 CH4,CN 2h 93%
13 2 Sc(OTf); (0,2) Data CH,Cl, 2h 84%
14 2 TMSOTH (0,1) -78a0 CH,Cl, 2h 83%

A andlise da Tabela 5 nos mostra que para a reacdo de o-
amidoalquilacdo apresentada em relacdo ao acido de Lewis: ndo existe grande

diferenca entre Sc(OTf); e TMSOTT (este levemente superior), os quais se
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mostraram melhores catalisadores do que InCls. E em relagdo ao solvente: a
acetonitrila € um melhor solvente do que diclorometano.

A formagdo dos produtos de a-amidoalquilagdo foi comprovada pela
presenca de sinais caracteristicos de carbonila cetdnica nos espectros de
RMN-"C nos compostos 109 (207,3 e 207,0 ppm), 110 (206,8 ppm) e 111
(207,3 e 206,8 ppm). As absor¢des no espectro de I.V. reafirmam a presenca
da carbonila ceténica em 109 (1706 cm™), 110 (1703 cm™) e 111 (1699 cm™).
As metilcetonas 109-111 também foram caracterizadas por espectrometria de
massas de alta resolugao.

Na discussdo dos espectros de RMN dos 2-metoxicarbamatos 85-87
fizemos algumas consideragdes a respeito da presenca de mistura de rotameros
nos mesmos. Para as metilcetonas 109-111 obtidas, as mesmas consideracoes
sdo vélidas. Observamos nos espectros de RMN-"C dos compostos que a
metilcetona azepanica 111 apresenta todos os sinais duplicados, enquanto a
metilcetona pirrolidinica 109 apresenta praticamente todos os sinais
duplicados e a metilcetona piperidinica 110 n3o possui quaisquer sinais
duplicados.

Focaremos a discussio dos espectros RMN-'H dos compostos na regiio
onde aparecem os sinais dos protons metilicos e metilénicos, ambos o a
carbonila cetdnica, porque € dessa regido que extraimos as informacdes mais
interessantes.

Observamos no espectro de RMN-'H do derivado pirrolidinico 109 os
hidrogénios da metila desdobrados em dois singletos largos (Figura 11). Um
singleto em 2,14 ppm integrando para 1,8 hidrogénios e outro em 2,01 ppm
integrando para 1,2 hidrogénios. Os hidrogénios metilénicos diasterotopicos

a-carbonilicos aparecem em deslocamentos bem distintos: um como duplo
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dupleto em 2,40 ppm, com constantes de acoplamento de 'J = 15,0 Hz
(geminal) e °J = 10,0 Hz, o outro desdobrado em dois sinais: um em 2,86 ppm
(dupleto largo integrando para 0,4 hidrogénio com constante de acoplamento
geminal de 15 Hz) e outro em 3,14 ppm (duplo dupleto largo integrando para
0,6 hidrogénio, com 11=150Hz ¢1=2,5 Hz). A razdo entre os provaveis

conformeros rotacionais £: Zem 109 é de 1:1,5.

—2.89
—2.83
—2.45
—2.41
—2.39
—2.35
—2.13

2.01

_—3.18
~3.17
_—3.12
™~3.1]

T T T T T T T T T T T T T
3.2 3.1 3.0 29 238 27 26 25 23 22 21 20 ppm

, . , L2 20
e 3 RE N =0 o

Figura 11. Expansio do espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCls)da metilcetona 109.

J4 no espectro de RMN-'H do derivado piperidinico 110 os hidrogénios
da metila aparecem como um unico singleto largo em 2,12 ppm integrando
para trés hidrogénios (Figura 12). Os hidrogénios metilénicos diasterotopicos
o-carbonilicos aparecem como um dupleto largo em 2,67 ppm (J = 7,5 Hz,
acoplamento com hidrogénio ligado 2 C2). Estes dados de RMN de 'H junto
aos de RMN-"C nos fazem supor que no caso da metilcetona 110, a barreira

rotacional da ligacdo C-N do carbamato € grande a temperatura de 25 °C, de
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maneira que sO se observa um Unico rotdmero. Considerando interagdes
estéreas desfavoraveis e, além disso, o fato do hidrogénio ligado a C2 estar
bastante desprotegido (4,78 ppm) este rotamero de 110 deve estar na
conformacdo Z. Nossa explicacdo para esse comportamento peculiar do
composto 110, em relagdo a metilcetona homoéloga 109, leva em consideragdo

a conformacio preferencial em 110 e a chamada tensdo alilica A",

—2.90
—2.85
—2.80

j O
— R 1]

T T T T T T T T T T T T T
3.1 3.0 29 2.8 27 2.6 25 24 23 22 2.1 20 ppm|

S < 0~ I

Figura 12. Expansado do espectro de RMN-"H da metilcetona 110.

~ . 1 z z . .
A tensdo alilica A"?Y é um fator estéreo muito importante em
metilenociclohexenos e andlogos, principalmente quando os substituintes
terminais no alceno (R no Esquema 32 ) sio maiores que o hidrogénio®. A

tensdo estérea entre os grupos R e X, quando o substituinte X ocupa posi¢cao

33 Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Em Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley-

Interscience Publication, New York, 1994, p.738.
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pseudoequatorial, torna preferencial a conformacdo na qual X estd na

orientacdo pseudoaxial.

Tensao A(19)

Esquema 32. Representacdo da tensdo alilica Al

O composto 110 pode ser considerado um andlogo do
metilenociclohexeno, se o representarmos por uma de suas estruturas de
ressonincia mais importantes. Quando o substituinte 2-oxopropila assume
posicao pseudoequatorial fica no mesmo plano do grupo Cbz. A tensao alilica
decorrente dessa interacdo desfavordvel coloca preferencialmente o grupo 2-

oxopropila na posi¢io pseudoaxial’® (Esquema 33).

OBz

o L o ~he
W ~— HNYOBZ
H 5 8
110a 110b

Conformagao preferencial

Esquema 33. Conformagdes do anel piperidinico de 110 e tensao alilica Al

O substituinte 2-oxopropila na posicao axial pouco interage com o grupo
Cbz em 110b (Esquema 33), pois estdo em planos distintos, € com isso

predomina o isdmero conformacional 110b.
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No espectro de RMN-'H do composto 111, os hidrogénios da metila
estdo desdobrados em dois singletos, em 1,99 ppm integrando para 1,2
hidrogé€nios e em 2,15 ppm integrando para 1,8 hidrogénios. Ja os hidrogénios
metilénicos a-carbonilicos aparecem como um multipleto em 2,44-2,67 ppm
integrando para dois hidrogénios. A determina¢do da razio entre rotameros
E:Z baseada no desdobramento da metila é de 1:1,5 para a metilcetona 111,

em CDCl; e a 25 °C.

—2.90
—2.85
—2.80
—2.75
2.15
1.99

0~ "OBn BnO~ ~O
E V4
111 m
EIZ=1:1,5

T T T T T T T T T T T T
3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 24 23 2.2 2.1 2.0 ppm

- S ~ A - 2 1o

Figura 13. Expansio do espectro de RMN-'H da metilcetona 111.

3.2.2. Preparacao das a-bromocetonas 104-106

Existem vdarios métodos para a preparacdo de a-halocetonas como a

reacao regiosseletiva de alquilenol éteres, trimetilsililenol €teres, enol acetatos
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ou enaminas com agentes halogenantes eletrofilicos (Esquema 34)™*. Como
ilustrado na sintese da desoxifebrifugina (11) por Takeuchi e colaboradores,

onde empregaram R = TMS e X-R” = NBS (Esquema 6).

COR o)
S e — - R _Br * RR

R = grupo alquil ou silil

R' = qualquer substituinte

R" = grupo retirador de elétrons
X = halogénio

Esquema 34. Método genérico de preparagdo de a-halocetonas.

Dessa forma, preferimos tratar as metilcetonas 109-111 com TMSOTT e
DIPEA a 0 °C por 20 min. para produzir os éteres endlicos de silicio, aos
quais se adicionou N-bromosuccinimida (NBS), gerando as a-bromocetonas
104-106, que foram empregadas na etapa seguinte sem realizar qualquer tipo

de purificacdo (Esquema 35).

1. TMSOTf, DIPEA 1 2.NBS,t.a,15h
I 9 1 0%C, 20'min. N (MM% Chch %
N

(@)=
o

N
oz

bz Cbz
n=0, 109 n=0 n=0, 104
n=2, 111 L n=2 _ n=2, 106

Esquema 35. Preparacao das a-bromocetonas 104-106.

% Morton, H. E.; Leanna, M. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4481.
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3.2.3. Acoplamentos através de reacoes de substituicao

nucleofilica (Sy2) em a-bromocetonas.

As oa-bromocetonas sdo substratos eficientes para as reacdes de
substituicdo nucleofilica bimoleculares (Sn2), devido a presenca de dois
grupos eletrofilicos vizinhos a um mesmo carbono. Cada grupo tem um orbital
vazio de baixa energia, o orbital * da ligagdo C=0 e o orbital o* da ligagdo
C-Br, os quais podem se combinar para formar um orbital LUMO de energia
menor ainda do que os dois separados. O ataque nucleofilico acontecera

facilmente onde este novo orbital possuir maior coeficiente™, indicado no

Esquema 36.
orbitais de dois LUMOS LUMO molecular novo
B *da O c*da J
r T o
o i
i C R - \
combinam

ataque micleofilico ocorre
facilmente aqui

Esquema 36. Modelo de interagdo dos orbitais moleculares em a-bromocetonas.

Uma outra maneira de colocarmos isso € que o grupo carbonila
estabiliza o estado de transigdo através da sobreposi¢do de seu orbital T* com

o orbital cheio do 4tomo de carbono que sofre ataque™ (Esquema 37).

55 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Em Organic Chemistry,1”ed., p. 424,
Oxford University Press (2001).
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0 Gty
(Br * da ligagiio C-Br ™ da Br ¥

ligagiioC=0_  § ligagdo C=0
l | o
e —— 8% - 3= , Y\Nu
§ { |

Nu o
Nu N u

Esquema 37. Estado de transi¢do proposto para o ataque nucleofilico em uma a-

o

bromocetona.

Para a reacdo de substitui¢do nucleofilica nas a-bromocetonas a uma
solucdo da quinazolin-4(3H)-ona (25) em DMF adicionou-se carbonato de
potdssio anidro e as a-bromocetonas 104-106. Apés uma hora de reagdo os
produtos de N-alquilagdo da quinazolin-4(3H)-ona foram obtidos em 60%
(96), 61% (97) e 56% (98), para duas etapas reacionais. (Esquema 38).

Quinazolin-4-(3H)-ona,

N
h Q KoCOj ta., 1 h b O (;;@
N
N N
Cbz DMF Cbz

Y

Br O
n=0, 104 n=0, 96 (60%, 2 etapas)
n=1,105 n=1, 97 (61%, 2 etapas)
n=2, 106 n=2, 98 (56%, 2 etapas)

Esquema 38. Acoplamentos das a-bromocetonas 104-106 com a quinazolin-4(3H)-ona.

A anilise dos espectros de RMN-"C das metilcetonas havia mostrado
sinais que atribuimos as carbonilas cetonicas de 104 (207,3 e 207,0), 105
(206,8 ppm) e 106 (207,3 e 206,8 ppm), enquanto os produtos de N-alquilacao
apresentam deslocamentos menores para as mesmas carbonilas 96 (200,5
ppm), 97 (200,2 ppm) e 98 (200,5 e 200,3 ppm), além da presenca de sinais
referentes a carbonila da por¢ao quinazolinica em 96 (161.0 ppm), 97 (160,2
ppm) e 98 (161,1 ppm). Por outro lado, os espectros de RMN-'H apresentam
sinais que podemos atribuir aos hidrogénios em C1’ nos produtos 96 (4,78 e
4,96 ppm), 97 (5,09 e 5,18 ppm) e 98 (5,02 ppm), bastante desprotegidos por
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serem o ao N3 do anel quinazolinico. Estes hidrogénios de CI1’ sdo
diasterotdpicos, portanto tem diferentes deslocamentos quimicos e dao origem
a dupletos com constantes de acoplamentos geminais caracteristicas
observadas para 96 (17,5 Hz) e 98 (17,2 Hz), e ndo resolvido em 97. A
comparagdo dos deslocamentos das metilas de 104 (2,14 ppm), 105 (2,12
ppm) e 106 (2,15 ppm) com os deslocamentos dos hidrogénios em C1’ dos
produtos obtidos, sdo forte evidencia de que os produtos obtidos
correspondem aos esperados para a reacdo de substituicdo nucleofilica/N-

alquilacdo (Figura 14).

RMN-'3C: RMN-'3C:

104 (207,3 e 207,0 ppm) 96 (200,5 ppm)

105 (206,8 ppm) 97 (200,2 ppm)

106 (207,3 e 206,0 ppm) 98 (200,5 e 200,3 ppm)

NT OO X~ | = -mmmm----- >
Cbz

RMN-"H: > RMN-"H: *j
104 (2,14 e 2,02 ppm) 96 (4,78 € 4,96 ppm)

105 (2,12 ppm) 97 (5,09 e 5,18 ppm)

106 (2,15 e 1,99 ppm) 98 (5,02 ppm)

Figura 14. Comparacio de dados espectros de RMN-'H ¢ RMN-"*C entre os materiais de
partida e os produtos obtidos.

Os intermedidrios avangados 96-97 também foram caracterizados por

[.V. e espectrometria de massas de alta resolucao.
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3.2.4. Obtencao dos analogos desoxigenados

3.2.4.1. Obtencao do analogo (+)-desoxifebrifugina (11)

A remocdo do grupo carboxilato de benzila (Cbz) pode ser realizada
através de diversas metodologias®®. O composto 97 foi desprotegido
colocando-o sob refluxo em uma solucio de dcido cloridrico 6 mol.L™", a 85
°C, por uma hora, seguido de neutralizacdo da solu¢do com carbonato de
potassio até pH 9 e extracdo, para se obter a (+)-desoxifebrifugina (11) em

68% de rendimento (Esquema 39).

N ) N
(j\/ﬁ\/ r/ 1. HCI 61Mr,1 refluxo (j\/ﬁ\/ (/
N >
N N N

2. KyCOyq N

97 (68%) 11

Esquema 39. Obtencio da (+)-desoxifebrifugina (11) pela remoc¢do do grupo Cbz.

A caracterizagdo do produto mostrou claramente que o andlogo 11 foi
obtido. No espectro de RMN-'H (Figura 15) os sinais referentes aos
hidrogénios metilénicos e aos aromdticos do Cbz desapareceram. Além disso,
de maneira geral o espectro se tornou melhor resolvido, pois o material de
partida possui rotimeros ao contrario do andlogo 11. A ndo equivaléncia dos
prétons diastereotopicos em C1°(H1’), a tanto ao grupo cetona central quanto
ao N3 do anel quinazolinico, fica evidente no espectro de RMN-'H de 11,

onde se observa dois dupletos, com uma constante de acoplamento geminal

% Wuts, P.G.M. In Greene s protective groups in organic synthesis,4"ed., p. 876, Wiley-
Interscience (2007).
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caracteristica de 17,5 Hz. Também se observa no espectro de RMN-'"H uma
singleto em 2.00 ppm referente ao préton ligado ao N1” do anel piperidinico,
um multipleto em 1,10-1,90 ppm relativo aos seis hidrogénios metilénicos
ligados a C3”-C5”. Um multipleto em 2,66 ppm (3 H) e outro em 3,07 ppm (2
H) foram atribuidos aos hidrogénios de C3’°, C2” ¢ C6”.

4.87
4.80
4.75
4.68
—2.66
—2.00

/

I

T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3. 2.5 1.5 1.0 ppm
ol
1sr

e

Figura 15. Expansao do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl3) do andlogo (+)-
desoxifebrifugina (11).

No espectro de RMN-"C do produto observa-se o desaparecimento do
sinal referente ao CH, ligado ao anel aromatico e do sinal da carbonila do
grupo Cbz. Observamos também a auséncia de sinais duplicados,
caracteristicos no material de partida devido a presenca de rotimeros. Além

disso estdo presentes no espectro de RMN-""C de 11 : 7 sinais entre 24,5-54.,8
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ppm referentes aos carbonos do anel piperidinico e aos carbonos a-
carbonilicos C1’ e C3’; um sinal em 202,1 ppm relativo ao grupo carbonila da
unidade 2-oxopropilica e oito sinais entre 121,8-160,9 ppm referentes aos
carbonos aromaticos da unidade quinazolinica.

Os dados de I.V., RMN-'"H, RMN-"C e P.F. estdo de acordo com o

12,18

reportado na literatura para a (£)-desoxifebrifugina (11).

3.2.4.2. Obtencao dos analogos 80 e 81.

Os compostos 96 e¢ 98 tiveram seus grupos Cbz removidos por
hidrogendlise catalisada por palddio. Em uma solu¢do de metanol, na presenca
de Pd/C 10%, sob H, a pressdao atmosférica, o grupo Cbz foi removido
obtendo-se os andlogos 80 e 81, em 60% e 63% de rendimento,

respectivamente (Esquema 40).

N PA/C (10%), Hp (1 atm) N
h Q [ 3h h O 7
N N g N
N MeOH

N
0 H 0
n=0, 96 n=0, 80 (60%)
n=2,98 n=2, 81 (63%)
Esquema 40. Obtenc¢ao dos andlogos desoxigenados 80 e 81 pela remog¢ao do grupo Cbz.

Os dados de caracterizacdo dos compostos também mostram claramente
que os andlogos 80 e 81 foram obtidos.

Os prétons ligados a C1° aparecem como dois dupletos no espectro de
RMN-'H do andlogo 80, um em 4,76 ppm (]J = 17,5 Hz) e o outro em 4,88
ppm ('J = 17,5 Hz). Os protons ligados a C3’ aparecem como dois duplo
dupletos - acoplamento geminal e acoplamento com o proton ligado a C2”-
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um em 2,74 ppm ('J = 16,0 Hz e °J = 8,5 Hz) e 0 outro em 2,79 ppm ('J =
16,0 Hz e °J = 5,0 Hz). O préton ligado a C2” e aqueles ligados a C5”
aparecem como multipleto, em 3,54-3,59 ppm e 293-3,04 ppm,

el

2. 82 2. 80 2. 78 2. 76 2. 74 2, 72 ppm

ml A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 3.1 3.0 29 28 27 ppm

N b= sl el

Figura 16. Expansio do espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do andlogo 80.

respectivamente.

No espectro de RMN-"C de 80 estio presentes: 6 sinais entre 25,0-54,9
ppm referentes aos carbonos do anel pirrolidinico e aos carbonos a-
carbonilicos C1’ e C3’; um sinal em 202,3 ppm relativo ao grupo carbonila da
unidade 2-oxopropilica e oito sinais entre 121,9-160,9 ppm referentes aos
carbonos aromaticos da unidade quinazolinica.

O espectro de massas de alta resolucdo do andlogo 80 forneceu a massa
do fon molecular m/z de 272,1422 enquanto o calculado para C;sH;sBrN;O,",
272,1399.

No espectro de RMN-'H de 81, os prétons em C1°(H1’) aparecem como
dois dupletos, um em 4,89 ppm ('J = 20,0 Hz) e outro em 4,82 ppm ( 'J = 20,0
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Hz); o hidrogénio ligado a C2” como um multipleto em 3,27 ppm (1 H); os
hidrogénios ligados a C7” como dois multipletos em 2,80-2,73 ppm (1 H) e
2,96-2,89 ppm (1 H); os hidrogénios diastereotopicos de C3’ como dois duplo
dupletos em 2,68 ppm (1 H, 'J = 16,0 Hz e °J = 8,0 Hz) e em 2,60 ppm (1 H,
'7=16,0 Hz e °J = 4,0 Hz).

—4.84|

_-4.92
—4.87
4.80

2

2

2

2

L

5‘.0 4‘.9 4.‘8 4.‘7 4.‘6 4‘.5 414 4.‘3 4.‘2 4.‘1 4.‘0 319 318 3.‘7 3.‘6 3.‘5 3‘.4 3.‘3 3.‘2 3.‘1 3‘.0 2‘.9 2.‘8 2.‘7 2.‘6 p|‘:)m
s B Yol e \e)ef
Figura 17. Expansio do espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls) do anélogo 81.

No espectro de RMN-"C de 81 estio presentes 8 sinais entre 25,9-55,2
ppm referentes aos carbonos do anel azepanico e aos carbonos a-carbonilicos
C1’ e C3’. Além de um sinal em 202,6 ppm relativo ao grupo carbonila da
unidade 2-oxopropilica e oito sinais entre 161,0-121,9 referentes aos carbonos

aromdticos da unidade quinazolinica.
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O espectro de massas de alta resolucdo do andlogo 81 forneceu a massa
do ion molecular protonado m/z de 300,1730 enquanto o calculado para

C17H22N302+: 300, 1712.
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4. Sintese diastereosseletiva dos analogos bromados da
febrifugina

4.1. Analise retrossintética

A rota sintética adotada para a preparacdo dos andlogos bromados 82-84

¢ similar aquela proposta para os andlogos desoxigenados, em que a unido dos

fragmentos se d4 por substituicdo nucleofilica da quinazolin-4(3H)-ona nas o-
bromocetonas 120-122 (Esquema 41).

wbBr
fp @\)Up (PE
Cbz . HN

Cbz
o
n=0, 120
n=0,82 n=0,123 nei. 121  Quinazolin-4-(3H)-ona
n=2, 84 -2 125 n=2, 122

f— :} N |

(pn
.y, B
N N OMe N~ “OMe
Cbz Cbz Cbz Cbz
n=0, 120 n=0, 117 n=0,114 n=0, 112 n=0, 85
n=1, 121 n=1, 118 n=1,115 n=1, 100 n=1, 86
n=2, 122 n=2, 119 n=2, 116 n=2, 113 n=2, 87

Esquema 41. Andlise retrossintética para os andlogos bromados 82-84
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4.2. Preparacao dos enecarbamatos

Propusemos inicialmente a preparacdo dos enecarbamatos através de
metodologia desenvolvida por Shono e colaboradores’’. A metodologia
estabelece que o aquecimento de um 2-metoxicarbamato como 126, a 110-120
°C, por um periodo de trés horas e na presenca de NH,Cl (0,2 equiv.), leva a

eliminacdo de metanol e formacdo do enecarbamato 127 (Esquema 42).

Q NH,CI 0,2 eq. @
N

N OMe 3h,120°C
COOMe (94%) COOMe

126 127

Esquema 42. Preparacio do enecarbamato 127 por Shono e colaboradores’’.

Dessa maneira, submetemos os 2-metoxicarbamatos 85-87 as mesmas
condig¢des, no intuito de obter os enecarbamatos 112, 113 e 100. Porém, como
¢ possivel verificar no Esquema 43, apenas o 2-metoxicarbamato 86 forneceu
o enecarbamato de interesse em bons rendimentos (91%), enquanto 85 nao
forneceu o enecarbamato 112, e 87 forneceu o enecarbamato 113 em baixo

rendimento.

NH4Cl 20 mol%
(@\ 120°C,3h (m

N~ "OMe 25 torr

Cbz (l\Jlbz
n=0, 85 n=0, 112 (0%)
n=1, 86 n=1, 100 (91%)
n=2, 87 n=2, 113 (36%)

Esquema 43. Preparacao dos enecarbamatos 112, 100 e 113.

57 Shono, T.; Matsumura, Y.; Onomura, O.; Yamada, Y. Tetrahedron Lett, 1987, 28, 4073.
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Uma revisdo bibliografica mostrou que Correia e colaboradores™ jd
haviam verificado que o 2-metoxicarbamato 85 ndo produzia o enecarbamato
112 quando submetido a estas condi¢des. Além disso, temos a disposicao
outras metodologias para a preparacdao de enecarbamatos, dentre elas a de
Hamann e colaboradores que descreveram a utilizagdo de TMSOTT e DIPEA a

0 °C durante cinco minutos para a obtencdo do enecarbamato 112°° (Esquema

44).

DIPEA, TMSOTf

O\ 0 °C, 5 min. _ / \\
OMe o

N N
CH,Cly N

Cbz (81%) ‘

85 112

Esquema 44. Preparacio do enecarbamato 112 realizado por Hamann e colaboradores™ .

No entanto, ndo encontramos nenhum detalhe a respeito do
procedimento experimental no trabalho de Hamann™ bem como em nenhum
outro trabalho na literatura. Entao, aos 2-metoxicarbamatos 85 e 87 adicionou-
se 2 equivalentes de DIPEA e, em uma unica porcdo, 1 equivalente de
TMSOTf a 0 °C. Ap6és 5 min.,, os enecarbamatos 112 e 113 foram
eficientemente obtidos em 89% e 87% de rendimento, respectivamente

(Esquema 45).

%% QOliveira, D. F.; Miranda, P. C. M. L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646.

59 Hamman, L. G.; Simpkins, L. M.; Bolton, S.; Pi, Z.; Sutton, J. C.; Kwon, C.; Zhao, G.;
Magnin, D. R.; Augeri, D. J.; Gungor, T.; Rotella, D. P.; Sun, Z.; Liu, Y.; Slusarchyk, W.
S.; Marcinkeviciene, J.; Robertson, J. G.; Wang, A.; Robl, J. A.; Atwal, K. S.; Zahler, R.
L.; Parker, R. A.; Kirby, M.S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6476.
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DIPEA, TMSOTf (
(@\ 0 °C, 5 min. - m
N N

OMe  CH,Cl,

Cbz Cbz
n=0, 85 n=0, 112 (89%)
n=2, 87 n=2, 113 (87%)

Esquema 45. Preparagao dos enecarbamatos 112 e 113.

Os espectros de 1.V. dos compostos mostram intensas absor¢des em
regidio caracterfstica de estiramento da dupla ligagio C=C em 112 (1619 cm™),
100 (1650 cm™) e 113 (1651 cm™).

Outra forte evidencia de que a reacdo de eliminacdo de metanol ocorreu
¢ através da andlise dos espectros de RMN-'H dos compostos obtidos,
percebe-se que os sinais referentes aos prétons da metoxila e aos prétons
carbindlicos presentes nos espectros dos 2-metoxicarbamatos de partida 85, 86
e 87 desapareceram.

A presencga de mistura de rotdmeros dos enecarbamatos preparados 112,
100 e 113 ¢ evidente nos espectros de RMN de 'H e RMN de "°C.

O espectro de RMN-"C da 1-benziloxicarbonil-2-pirrolina (112)
apresenta todos os sinais duplicados. Enquanto no espectro de RMN-'H, se
verifica a variagdo de ambiente quimico gerada pelo rotameros, de forma mais
evidente nos hidrogénios olefinicos, H, e Hp (Figura 18). O hidrogénio H, se
desdobra em dois singletos largos, um singleto em 6,55 ppm que integra para
0,6 hidrogénio e outro em 6,63 ppm que integra para 0,4 hidrogénio,
fornecendo uma razdo entres os sinais de 1:1,5. Da mesma forma, o
hidrogénio Hg se desdobra em dois singletos largos em 5,09 ppm (0,4 H) e
5,04 ppm (0,6 H), e como esperado, em uma razao entre os sinais de 1:1,5. B

interessante analisarmos que os sinais do hidrogénio H, possuem uma
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diferenga de 8 ppm (20 Hz), enquanto para os sinais de Hp a diferenca € de 5
ppm (12,5 Hz), pois o hidrogénio H, mais proximo ao nitrogénio estd mais
exposto a mudanca de ambiente quimico, o que se reflete em uma maior
diferenca de deslocamento quimico entre os sinais correspondentes a um
rotdmero e outro. Correia e colaboradores® realizaram estudos experimentais
e teoricos relacionados a barreira rotacional de 1-acil- e 1-alcoxicarbonil-2-
pirrolinas. Neste estudo a barreira rotacional do composto 112 foi determinada
por RMN dindmico (método de temperatura de coalescéncia) como sendo
16,02 kcal.mol”, em C¢Dg 2 55 °C. Os sinais com menor deslocamento
quimico foram atribuidos ao rotdmero anti periplanar, aqui representado por
112b (Figura 18), devido ao efeito anisotropico da carbonila. A integracdo
dos sinais indicou uma distribuicdo de rotameros 112a/112b de 1:1,1 em

C¢Dg, diferentemente da distribui¢ao que encontramos em CDCl; de 1: 1,5.

—6.63
—6.55
—5.09
—5.04

112a 112b

112a/112b =1:1,5 |

.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 69 68 6.7 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 ppm|

e[ e sl

Figura 18. Expansio, na regido olefinica, do espectro de RMN-'H (250 MHz,
CDCl3) do enecarbamato 112.

60 Correia, C. R. D.; Fontoura, L. A.; Rigotti, 1. J. C. J. Mol. Struct. 2002, 609, 73.
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O composto 100 apresentou comportamento similar a 112 no espectro

de RMN-"C, quase todos os sinais aparecem duplicados, incluindo os sinais

dos carbonos olefinicos C, (125, 3 e 124,9 ppm) e Cg (106,8 € 106,4 ppm). Em

seu espectro de RMN-'H, o hidrogénio H, se desdobra em dois dupletos

largos (Figura 19): em 6,88 ppm (0,4 H, 2J=15 Hz) e 6,80 ppm (0,6 H, 2] =

10 Hz)(Figura 19). O hidrogénio Hp se desdobra em dois multipletos, em 4,97

ppm (0,4 H) e 4,86 ppm (0,6 H). Em ambos os casos, H, € Hg, a razdo entre os

sinais desdobrados ¢ de 1:1,5. Estendendo o raciocinio utilizado para o

enecarbamato 112, no estabelecimento das populacdes de cada rotamero

baseada nas integragdes dos sinais desdobrados e no efeito anisotropico da

carbonila sobre os hidrogénios, podemos supor que em CDCl; a razao entre

100a e 100b € de 1:1,5.

_—6.90
—6.87
—6.82
~—~6.78

100a/100b = 1:1,5

VLN

J

mmmmmm

vvvvvv

YAY 4

T T T T T T T T T T

13

T T T T T T T T T
70 69 68 67 66 65 64 63 62 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 4.8 ppm

g

T T T

el

Figura 19. Expansio, na regido olefinica, do espectro de RMN-'H (250 MHz,

CDCl3) do enecarbamato 100.
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O enecarbamato 113 ndo apresenta sinais duplicados no espectro de
RMN-"C. No espectro de RMN-'H na regido dos hidrogénios olefinicos
(Figura 20): H, aparece como um sinal alargado, com evidente sobreposicao
de sinais, ¢ Hg como um singleto largo. Esses dados indicam que a
temperatura na qual os experimentos de RMN foram realizados estd muito
proxima a temperatura de coalescéncia dos sinais, em que se obtém um Unico
sinal, como uma média dos sinais de cada um dos rotameros (113a e 113b) e
consequentemente que a barreira de rotagdo da ligacdo N-C € menor para o
enecarbamato 113, em relagdo aos enecarbamatos 112 e 100, cujos sinais
aparecem nitidamente desdobrados, o que pode estar relacionado a maior grau

de liberdade conformacional do anel de sete membros.

—6.54
—6.51
5.05

113a 113b

| N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 ppm

e 5 o
Figura 20. Expansio, na regido olefinica, do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCls) do
enecarbamato 113.




4.3. Reacoes de bromo/metanolizacao

A ligacdo dupla rica em elétrons de N-acilenaminas endociclicas apresenta
uma grande variedade de oportunidades sintéticas. Talvez a aplicacdo mais
versatil desses compostos seja a adigdo simultdnea de um eletréfilo (E) e de
um nucledfilo (Nu) a ligacio C=C, no que € formalmente uma reacdo de

acoplamento de trés componentes (Esquema 44)°".

E+
37 it
n(QaA\ > n( N Nu
R/&o N R/go

Esquema 46. Acoplamento genérico 3 componentes: enamida endociclica, eletréfilo e
nucledfilo.

Esse processo resulta na simultanea funcionalizagdo das posi¢des a e B
destes substratos, com o passo de adicdo eletrofilica na posi¢do 3, mais rica
em eletétrons, provocando a subsequente adi¢do do nucle6filo na posicao
eletrofilica a®>. Deve-se garantir condi¢des que previnam o ataque competitivo
direto do nucledfilo com o eletr6filo. Uma maneira de se fazer isto € usar uma

combinacao eletrofilo-nucledfilo ndo reativos entre si. Esta situacdo ocorre

%! Matos, M. N.; Afonso, C. A. M.; Batey, R. A. Tetrahedron 2005, 61, 1221.

62 Para outros exemplos de transformacdes eletrofilicas em enaminas endociclicas ver: (a)
Correia, C. R. D.; Caroll, P. J.; Sugisaki, C. H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3413. (b)
Hootele, C.; Plehiers, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34,7569-7570. (c) Shono, T.; Terauchi,
J.; Ohki, Y.; Matsumura, Y. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6385. (d) Powell, D. A.; Batey, R.
A. Org. Lett. 2002, 4, 2913. (e) Batey, R. A.; Powell, D. A. Chem. Commun. 2001, 2362.
(f) Batey, R. A.; MacKay, D. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9935. (g) Batey, R. A,
MacKay, D. B.; Santhakumar, V. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5075.
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quando o eletr6filo e o nucledfilo sdo baseados em heterodtomos, ja que a
reagio direta resultaria na formacio de uma ligagdo fraca E-Nu®'.

Nosso grupo também possui experiéncia anterior nestas transformacoes,
pois em 2006% relatou-se a adicio de bromo e metanol ao enecarbamato 129,
obtendo-se o trans-3-bromo-2-metoxicarbamato 130 em alto rendimento

(94%) e seletividade 1:12 (cis:trans), conforme apresentado no Esquema 47.

Bro, MeONa ~Br
@ 0¢C,2min. (\/L

N MeOH N OMe
Boc (94%) Boc

129 130

Esquema 47. Reacio de bromo/metanolizacio realizada por Camilo®.

O alto nivel de diastereosseletividade frans € alcancado porque o
intermedidrio fon bromonio sofre um ataque nucleofilico anti na posigdo a®*.

Os enecarbamatos foram entdo submetidos as condi¢des de reacdo de
bromagdo em metanol, tendo-se o cuidado de adicionar dois equivalentes de
metoxido de s6dio como forma de evitar a formagdo de 4cido bromidrico, que
poderia protonar os enecarbamatos formando o ion N-aciliminio e, este por
sua vez, ao reagir novamente com o metanol reconstituiria os 2-

metoxicarbamatos® (Esquema 48).

% Tese de doutorado: Nilton Soares Camilo, “Reagdo de a-amidoalquilagio de fons N-
aciliminio com nucledfilos de carbono em sistema micelar SDS/dgua, na auséncia de
solvente e em liquido i16nico”, Instituto de Quimica — Unicamp, 2006.

% (a) Sulikowski, G.A; Kiewel, K.; Luo, Z. Org. Lett. 2005, 7, 5163.; (b) Hoffman, H. M.
R.; Albrecht, U.; Wartchow, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 910.

75



( Bro, MeONa ( «Br
m 0°C,2min. Eﬁl

\

N MeOH N OMe
Cbz (94%) Cbz
n=0, 112 n=0, 114 (88%)
n=1,110 n=1, 115 (89%)
n=2,113

n=2, 116 (78%)

Esquema 48. Preparacao dos 3-bromo-2-metoxicarbamatos 114-116.

Comparando-se os espectros de RMN-'H dos enecarbamatos de partida
com os espectros dos produtos verificamos que os sinais atribuidos aos
hidrogénios olefinicos desapareceram. Além disso, os sinais correspondentes
aos hidrogénios carbindlicos e das metoxilas aparecem de forma distinta entre
os produtos da série homoéloga 114-116.

Para o bromocarbamato de cinco membros 114, em seu espectro de
RMN-'H verificamos um singleto largo em 5,34 ppm integrando para 0,4
hidrogénio e um multipleto em 5,20-5,29 ppm integrando para 0,6 hidrogénio,
correspondentes ao hidrogénio metinico (Figura 21). O sinal referente a
metoxila estd presente como dois singletos: um em 3,44 ppm integrando para
1,8 hidrogénios e outro em 3,31 ppm integrando para 1,2 hidrogénios. O
hidrogénio de C3 aparece como dupleto bem resolvido em regido
caracteristica: 4,24 ppm integrando para um hidrogénio e com J = 5,0 Hz. O
nao desdobramento desse sinal € um forte indicio de que houve
diasterosseletividade na reacdo de bromo/metanolizacdo. Um dos hidrogénios
de C5 aparece como multipleto em 3,65-3,77 ppm (1 H) e o outro como
tripleto em 3,57 ppm (1 H, J = 7,5 Hz). Os hidrogénios de C4 aparecem em
2,62 ppm (m, 1 Hyeem 2,19 ppm (dd, 1 H, J=12,0 Hz e J =7,5 Hz).

O espectro de RMN-C possui todos os sinais duplicados.

Aparentemente houve alta diasterosseletividade para a reacdo de adigdo
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bromo/metanol, pois caso contrdrio, considerando a presenca de isOmeros
trans/cis, mais os rotameros de cada um, o desdobramento de sinais tanto no
espectro de RMN-"C quanto de RMN-'H seria maior. Além disso, o sinal do
hidrogénio ligado a C3 ndo estd desdobrado. Contudo, a determinacdo da
diasterosseletividade da adicdo ndo € fundamental nesta etapa, pois o
composto 114, assim como os compostos 115 e 116, sdo os precursores de
ions N-aciliminio, e a diasterosseletividade na adicao aos ions N-aciliminio é o
aspecto realmente relevante. Dessa forma, ndo nos preocupamos com a

determinacdo inequivoca da diasterosseletividade nesta etapa.

44
—3.31

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 ppm

ERERE 1o o e e

Figura 21. Expansdo do espectro de RMN-"H (250 MHz, CDCl3) do
bromocarbamato 114.

No espectro de RMN-'H do bromocarbamato de seis membros 115, o
hidrogénio metinico aparece desdobrado em dois singletos largos: um em 5,54

ppm (0,4 H) e outro em 5,45 (0,6 H) (Figura 22). Os hidrogénios da metoxila
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aparecem como dois singletos largos: em 3,32 ppm (1,2 H) e em 3,23 ppm
(1,8 H). O hidrogénio de C3 aparece desdobrado em dois singletos largos em
4,35 ppm (0,4 H) e 4,31 ppm (0,6 H). J4 um dos hidrogénios de C6 aparece
desdobrado em dois dupletos em 4,10 ppm (0,6 H, J = 12,0 Hz) e em 4,01
ppm (0,4 H, J = 12,0 Hz), devido a desprotecdo e a constante de acoplamento
observadas certamente este hidrogénio é aquele que ocupa posicdo axial. E
interessante notar que houve inversdo da distribui¢io de populagcdo entre o
sinal mais protegido e o mais desprotegido no hidrogénio axial de C6, que
podemos associar com os diferentes efeitos anisotropicos que a carbonila do

Cbz exerce sobre cada um dos lados do anel piperidinico.

—5.57
—5.46
—4.35
—4.31
—3.32
—3.23

e

517 5‘.6 5.‘5 514 513 5‘.2 5.‘1 510 419 4.‘8 4.‘7 416 415 4.‘4 4.‘3 412 4.‘1 4.‘0 3.‘9 3‘.8 3.‘7 3.‘6 3.‘5 3‘.4 3.‘3
s g zhel s (e
Figura 22. Expansio do espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do bromocarbamato 115.

T T
ppm
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Pelo padrao de desdobramento dos sinais observado no espectro de
RMN-'H de 115, é mais provével que estes desdobramentos sejam causados
pela presenca de mistura de rotameros e que basicamente tenhamos um unico
diasteroisomero (trans). Assim sendo, podemos supor que a distribui¢do de
rotameros E:Z, a 25 °C e em CDCl;, é 1,5:1 para o bromocarbamato 115.

Por fim, para o bromocarbamato de sete membros 116 verifica-se no
espectro de RMN-'H uma melhor resolugio e desdobramento acentuado de
sinais (Figura 23). O hidrogénio carbindlico se desdobra em um singleto largo
em 6.02 ppm (0.3 H), um singleto largo em 5.85 ppm (0.3 H) e um multipleto
em 5.34-5.77 ppm (0.4 H). Os hidrogénios da metoxila estdo desdobrados em
quatro singletos, em 3,43, 3,36, 3,33 e 3,23 ppm. Esse resultado pode estar
relacionado a dois fatores distintos, porém correlacionados: um dos fatores € a
diasterosseletividade da reacdo de bromagdao/metanolizacdo que pode ter sido
baixa, ou ainda pode estar relacionado a maior grau de liberdade

conformacional do anel de sete membros.

—6.02
—5.85
5.21
3.43
_——3.36|
—3.23

_—5.66|
—~5.64
_—5.52
™~5.49
™~3.33

e
N

Cbz OMe

116

-

T T T T
0 4.5 4.0 3.5 ppm|

| e -
Figura 23. Expansio do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl;) do bromocarbamato 116.
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No espectro de RMN-"C de 116 observa-se que o desdobramento dos
sinais também € maior em relacdo aos bromocarbamatos 114 e 115. Alguns
sinais aparecem duplicados, outros triplicados e outros, ainda, quadruplicados.
Certamente, pelos mesmos fatores que levaram ao grande desdobramento dos

sinais no espectro de RMN de 'H.

4.4. Reacoes de a-amidoalquilacao nos 2-metoxicarbamatos

114- 116

Para a homologacdo da unidade 2-oxopropilica propusemos
inicialmente a utilizacdo de condicdes otimizadas empregadas nos desoxi-
compostos, qual sejam o uso de TMSOTT ou Sc(OTf); como 4cido de Lewis,
acetonitrila como solvente e trimetilsililoxi-2-propeno como espécie
nucleofilica. Porém, os resultados ndo foram satisfatérios. Apenas tracos ou
baixos rendimentos dos produtos desejados foram obtidos, além de se
observar a formacdo de um grande nimero de subprodutos que nido foram

caracterizados (Esquema 49).

A: TMSOTf (0,1 eq.)

Br ou \Br
3 B: Sc(OTf)3 (0.2 eq. o
(n OTMS ZZ(OO )osc (o2 heq) (on 0
N, OMe ™ A — Co
z CH4CN z
n=0, 114 n=0, 117 (A: tragos; B: 11%)
n=1,115 108 n=1,118 (A:tracos; B: 9%)

n=2, 119 (A:tracos; B: 13%)

Esquema 49. Reagdes de a-amidoalquilagdo visando a preparacdo das metilcetonas 117-
119.

Baseado nesses resultados insatisfatorios, resolvemos explorar outras

abordagens na literatura para esse tipo de transformag¢ido quimica. A troca da
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espécie nucleofilica nos pareceu uma das possibilidades. De Konig e
colaboradores® descreveram que alguns fons N-aciliminio praticamente ndo
sofrem ataque nucleofilico por éteres endlicos de silicio, mas reagem muito
bem com acetatos endlicos. Além disso, Torii € colaboradores descreveram
em 1987%° diversas reagdes de o-amidoalquilagio com 3-bromo-2-
metoxicarbamatos ciclicos, entre elas a reacdo apresentada no Esquema 50,
em que utilizaram tetracloreto de titdnio como catalisador e acetato de
isopropenila (132) como nucledfilo para a inser¢do de uma unidade 2-

oxopropila e obtiveram a metilcetona 133 em 86% de rendimento.

\\\BI’ \\\Br
Q Ac  TiCl, (1,5eq.)
* -78a0°C
N~ “OMe > N

|
COOEt CH,Cl, COOEt

131 132 133

(86%)

Esquema 50. Reagdo de a-amidoalquilagao realizada por Torii e colaboradores.

Dada as similaridades entre os compostos de interesse e aqueles
apresentados no Esquema 50, decidimos utilizar a mesma metodologia, em
busca de melhores resultados. Como esperado as reagdes de a-
amidoalquilacdo apresentaram uma melhora considerdvel e forneceram as

metilcetonas 117-119 em bons rendimentos (Esquema 51).

% De Konig, H.; Hiemstra, H; Moolenaar, M. J.; Speckamp, W. N. Eur. J. Org. Chem.
1998, 1729.
66 Torii, S.; Akahoshi, F.; Takagishi, S.; Inokuchi, T. Chem. Lett. 1987, 1553.
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TiCl, (1,5 eq.)

G g B gy
N " CH,Cl,

OMe N
Cbz Cbz
n=0, 114 132 n=0, 117 (75%)
n=1,115 n=1, 118 (75%)
n=2, 116 n=2, 119 (71%)

Esquema 51. Preparagdo das metilcetonas 117-119.

A formagdo das metilcetonas 117-119 foi evidenciada por andlises de
L.V., espectrometria de massas de alta resolucdo, RMN-"H e RMN-"C.

A presenca de sinais nos espectros de RMN-"C em 206,0 ppm para
117, 205,1 ppm para 118, 206,9 e 205,9 ppm para 119 sdo bastante
caracteristicos de carbonila cetdonica. No espectro de 1.V., os estiramentos
caracteristicos de carbonila cetonica aparecem em 1701, 1697 e 1698 cm™
para os compostos 117, 118 e 119, respectivamente. Nos espectros de RMN
de hidrogénio verifica-se que os sinais atribuidos aos protons da metoxila e
aos hidrogé€nios carbindlicos presentes nos materiais de partida estdo
suprimidos nos espectros de 117-119.

Uma andlise do espectro de RMN -'H da metilcetona 117 mostra que a
metila estd desdobrada em dois singletos largos, um em 2,03 ppm (1,2 H) e
outro em 2,18 ppm (1,8 H). Os hidrogénios metilénicos a-carbonilicos estao
bastante separados, um deles como duplo dupleto em 3,07 ppm (0,6 H, 'J =
17,5 Hz e °J = 2,5 Hz) e dupleto largo em 2,82 ppm (0,4 H, 'J = 17, 5 Hz). O
outro, sobreposto a um segundo sinal de um hidrogénio metilénico do anel, em
2,37 ppm (m, 1H + 1H). Como esperado, a razdo entre os sinais desdobrados
da metila e de um dos hidrogénios diasterotépicos € 1:1,5 na metilcetona
bromada em C3 117, da mesma forma que foi observado para a metilcetona

nao bromada 109. Aparentemente a diasterosseletividade da reacdo de a-
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amidoalquilacdo foi boa, pois levando em conta a presenca de rotameros, o
desdobramento de sinais deveria ser maior se ndao o fosse. Assim,
considerando essencialmente a presenga de diasteroisomeros trans, a razao

entre os rotameros E:Z corresponde a 1:1,5.

5.12
—4.34
—3.72

_—4.49
T~4.45

117

E/lZz=1:1,5

5.0 415 3.‘5 3.‘0 2‘.5 ‘ppm
NI 12l B S ~ S A < ) <
Figura 24. Expansio do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCls) de 117.

T
4.0

A andlise detalhada dos espectros de RMN de "°C e 'H da metilcetona
118 nos reafirma que a tensio alilica A" é realmente um fator a ser
considerado em compostos andlogos aos metilenociclohexenos. Em relagdo a
diasterosseletividade da reacdo de a-amidoalquilacdo podemos afirmar com
maior seguranga que foi no minimo boa. O espectro de RMN de "°C apresenta
apenas os 14 carbonos esperados, sem nenhuma duplicacdo. Enquanto o

espectro de RMN de 'H apresenta poucos sinais alargados, mas nenhum
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desdobramento evidente. Ambos os espectros sdo muito semelhantes aos da
metilcetona ndo bromada 110.

Os espectros de RMN-'H nos fornecem fortes indicios de que houve
diastereosseletividade trans na reacdo de a-amidoalquilagdo. Os hidrogénios
diasterotopicos He e Hf aparecem como um dupleto em 2,03 ppm e a
constante observada de 7,5 Hz esta relacionada ao acoplamento destes prétons
com Hb (Figura 25). Enquanto Hb aparece como tripleto em 5,02 ppm com
constante de acoplamento 7,5 Hz, devido ao seu acoplamento com He e Hf. A
ndo observacdo de outro acoplamento no sinal de Hb — se existir deve ser
menor do que a constante observada para o tripleto de 7,5 Hz — aliado a sua
acentuada desprotecdo (efeito anisotropico da carbonila) nos indica que Hb
ocupa posi¢do equatorial. J4 o singleto largo em 4,40 ppm deve estar
associado ao hidrogénio Ha, a estimativa da maior constante de acoplamento
presente neste sinal, baseada na largura do sinal & meia altura®, nos d4 um
valor de 6,0 Hz, dessa forma este hidrogénio deve estar na equatorial. Hd

aparece como um dupleto largo em 4,16 ppm, e a constante de 12,5 Hz ¢é

[@N

relativa ao seu acoplamento geminal com Hc. O tripleto largo em 2,87
referente a Hc, e a constante observada de 12,5 Hz estd associada ao seu
acoplamento com Hd e com o hidrogénio axial ligado a C5. A metila aparece
como um singleto largo em 2,14 ppm.

A conclusdo a que chegamos a partir de uma andlise detalhada dos
espectros de RMN-'H e RMN-"C da metilcetona 118 é que se observa
essencialmente um Ttnico diasteroisomero (frans) e€ um unico isOmero

rotacional (Z) presente.

%7 Giinther, H. Em “NMR Spectroscopy” 2" ed. John Wiley & Sons.
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Em relacdo ao carbamato 115 o maior volume do grupo 2-oxopropil
gera maior tensdo estérea, e assim torna o efeito da tensdo alilica Al
predominante, o que explica a simplificagdo dos sinais no espectro de RMN

de 'H de 118 quando comparado ao de 115.

7 T 17 NV T/
5.‘0 4.‘5 4.‘0 315 3.‘0 2.‘5 2.‘0 ppm
FRE ol e ol ey

Figura 25. Expansio do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCls) de 118.

Analisemos a conformacao preferencial do fon N-aciliminio formado
pelo 2-metoxicarbamato 115 durante a reagdo de oa-amidoalquilagio
representada no Esquema 51. A conformacao preferencial deveria ser aquela
em que o dtomo de bromo se encontra em posi¢do pseudoequatorial, para
evitar interacoes estéreas 1,3 (136a, Esquema 52). Porém, a possibilidade do
atomo de bromo interagir com orbital ©* da ligacdo C=N do ion N-aciliminio

pode favorecer a conformagdo na qual ele se encontra em pseudoaxial (136b,
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Esquema 52). E os resultados obtidos nos levam a crer que o segundo fator

predomine.

@)
Br Br

® Br JZANN AN,

O§y_ — o:<N@_ H = Bno—! H
H
OBn OBn O
136a 136b 136¢

Espécie intermediaria entre
ion N-aciliminio e
ion bromdnio

Esquema 52. Espécies eletrofilicas propostas formadas a partir do bromocarbamato 1185.

O ataque axial € favorecido tanto no sentido em que evita interacdes com
o bromo pseudoaxial, quanto na formacdo de produto que coloca o nucledfilo
na posicdo axial, evitando a tensdo alilica A", Explicamos assim, a suposta
diasterosseletividade trans alcancada na reacdo de a-amidoalquilagdo, a qual

estard mais evidenciada ap6s a desprotecdo e obtencao do andlogo 83.

Nu

=

g

/

Y

-

BnO‘<\(+)
O Ataque favorecido:
136¢ - evita tensdo A(1:3
- evita interagao
estérea com bromo
Nu

¢

H

Esquema 53. Representacdo do ataque preferencial no fon N-aciliminio 136c¢.

Conforme pode ser verificada na expansio do espectro de RMN -'H da

metilcetona 119 apresentada na Figura 26, a atribuicdo de sinais para 119
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seria tarefa drdua para o mais habilidoso dos quimicos, até mesmo os sinais
referentes aos hidrogénios metilénicos do Cbz estdo bastante desdobrados.
Portanto, ndo faremos uma discussdo detalhada do espectro de RMN de 'H da

metilcetona 119.

mmmmmm
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

N

Cbz

MM
5.0

as 40 a5 30 25 20 15
15 S~ N - S B —
Figura 26. Expansio do espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCls) de 119.

T
ppm

4.4. Reacoes de substituicao nucleofilica nas a-bromocetonas

120-122

Anteriormente para a realizacdo das reacdes de substituicdo nucleofilica
que conduziram aos produtos de acoplamento 96-98, usados para obten¢dao
dos analogos da série desoxigenada 80, 81 e 11, iniciamos com preparacdo das
a-bromocetonas 104-106. Para isso as metilcetonas 109-111 foram tratadas

com TMSOTf, DIPEA e NBS (Esquema 33). Realizamos o mesmo
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procedimento para obten¢do das o-bromocetonas 120-122, que foram

utilizadas na etapa seguinte logo apds extracdo e secagem (Esquema 52).

B 1. TMSOT, DIPEA B B
(m 0°C, 20 min. (MMS 2 NBS,ta 150 (M
N N CHaCl Br

CH,CI N
Cbz 22 Cbz Cbz
n=0,117 n=0, 120
n=1,118 B . n=1. 121
n=2 119 n=2. 122

Esquema 54. Reacdes de formacdo das o—bromocetonas C3-bromadas 120-121.

A reacdo de substituicdo nucleofilica nas o-bromocetonas 120-122
também foi realizada seguindo a mesma metodologia usada nas o-
bromocetonas 104-106 da série desoxigenada (Esquema 36), com algumas
adaptacoes. A presenca do bromo em C3 dos anéis heterociclicos dos
compostos trouxe o inconveniente da ocorréncia de reacdes indesejadas, como
eliminacdo e a formacdo de um derivado ciclopropanico, todas favorecidas
pela presenca de base.

Em um trabalho, ja discutido anteriormente, Torii e colaboradores®®
mostraram que, na presenca de uma base, uma série de compostos andlogos a
134 com variados grupos R' e R®, sofrem a transformagio que d4 origem a
um derivado ciclopropanico 135 representada no Esquema 55. Em outro
trabalho, Shono e colaboradores exploram esse tipo de transformagdo

. . 68
estendendo-a para anéis de cinco membros™ .

68 Shono, T.; Matsumura, Y.; Ogaki, M.; Onomura, O. Chem. Lett. 1987, 1447.
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Esquema 55. Reagao de formagao de derivado ciclopropanico 135.

As primeiras tentativas de substituicao nucleofilica nas a-bromocetonas
120-122 ndo foram bem sucedidas, pois se observou que além dos produtos
desejados houve formagdo de subprodutos de dificil separacdo. A eliminagdo
de bromo e formagao de derivados ciclopropanico estava sendo consideravel.
O tempo de contato com a base é determinante para a formacdo desses
subprodutos, entdo, contornamos a situagao, diminuindo pela metade o tempo
de reacdo entre as a-bromocetonas e a quinazolin-4(3H)-ona e o carbonato de
potdssio em DMF. Além disso, normalmente o tratamento da reacdo € feito
vertendo-se a mistura reacional em agua, e deixando-a agitar por longos
periodos, para decompor o DMF. Suprimimos o periodo de agitacdo em 4gua,
apenas vertemos as misturas reacionais em dgua e extraimos logo em seguida.
Dessa maneira conseguimos diminuir a formac¢do dos subprodutos indesejados
e obtivemos os produtos, ainda que em baixos rendimentos, conforme

apresentado no Esquema 56.
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Quinazolin-4(3H)-ona,

(I™~Br g K,CO3, t.a., 30 min. (w r/N
N
N Br DMF N

Cbz Cbz

Y

n=0, 120 n=0, 123 (38%, 2 etapas)
n=1,121 n=1, 124 (35%, 2 etapas)
n=2, 122 n=2, 125 (29%, 2 etapas)

Esquema 56. Reacdes de substitui¢do nucleofilica entre a quinazolin-4(3H)-ona a as
o—bromocetonas 120-122.

A formag¢do dos produtos de acoplamento foi indicada pelos sinais no
espectro de RMN-'H referentes aos hidrogénios diastereotopicos em C1°,
bastante desprotegidos por serem o ao N3 do anel quinazolinico e a carbonila
cetonica. No produto 123 eles aparecem bem resolvidos como dupletos em
4,74 e 4,98 ppm, com constante de acoplamento geminal caracteristica de 17,5
Hz. Enquanto nos produtos 124 e 125 os sinais ndo estdo resolvidos e
aparecem respectivamente em 4,57-4,94 ppm e 4,56-5,09 ppm. De maneira
geral, devido a presenca de mistura de rotdmeros, os espectros apresentam
sinais muito mal resolvidos, ndo permitindo uma andlise mais detalhada dos
mesmos.

Os espectros de RMN-""C mostram sinais referentes 2 carbonila cetdnica
novamente com deslocamentos menores do que os dos materiais de partida
nos produtos 123 (199,8 ppm), 124 (199,2 ppm) e 125 (200,4 ppm).

Os espectros de I.V. apresentam sinais caracteristicos de estiramento de
carbonila cetdnica em 1680 (123), 1681 (124) e 1684 cm™ (125). Além de
frequéncias estiramentos caracteristicos de grupo amida (anel quinazolinico)

em 1729 (123), 1729 (124) e 1730 cm™' (125).
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A obtencdo dos intermedidrios avangados 123-125 também foi

confirmada por espectrometria de massas de alta resolucdo.

4.5. Obtencao dos analogos bromados

4.5.1. Analogo bromado 82

Inicialmente trabalhamos com a desprote¢cao de produto de acoplamento
utilizando hidrogendlise catalisada por Pd/C 10%, o que ndo nos permitiu
obter os andlogos desejados 82-84 em grau de pureza adequado para
caracterizacdo. Levando em consideracdo que o meio bdsico provoca a
formacdo de subprodutos indesejados nestes compostos, modificamos a
metodologia acidificando o meio com HCI, assim ao se remover o grupo Cbz
a amina formada € protonada e ao final se obtém diretamente o sal de cloreto
dos andlogos. Dessa maneira as desprotecdes foram eficientes para nos
fornecer os andlogos 82-84, sem a ocorréncia de formacdo de produtos
indesejados e dificil separacao.

No Esquema 57 temos a desprotecio do andlogo bromado 82

representada.
Br N Br N
o ¢ Pd/C (10%), Hz (1 atm), N
N § TN "
Cbz MeOH H
o O .2HCI
123 82.2HCI (81%)

Esquema 57. Desprotecdo do intermedidrio avangado 123 via hidrogendlise catalisada por
Pd/C 10% em meio 4cido.
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Os espectros tanto de RMN-'H (Figura 27) ou RMN-"C de 82
mostraram sinais claros indicando que houve a forma¢do majoritdria de um
dos diastereoisOmeros na reacdo de acoplamento entre 115 e o acetato de

isopropenila (132).

—8.54

M VI trans-82
SR AR LA A

T T T T T
28 27 26 25 ppm

[ [y )

T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 ppm

Figura 27. Espectro de RMN-'H (250 MHz, D,0) do andlogo 82.

Uma andlise detalhada do espectro de RMN-'H mostra um sinal em 4,31
ppm que foi interpretado como sendo um duplo tripleto com constantes de
acoplamento de 12,5 Hz e 5,0 Hz e com integracdao para um hidrogénio, que
foi atribuido como sendo Ha . Esta multiplicidade é decorrente do

desdobramento do sinal em um tripleto, com constante de 5,0 Hz, resultante
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do acoplamento trans de Hb com os protons Hb e Hf, sendo o dupleto
proveniente do acoplamento cis entre Ha e He.

O sinal 4,48 ppm foi atribuido a Hb e interpretado como sendo um duplo
dupleto com constantes de acoplamento de 10,0 Hz, decorrente do
acoplamento com Hc/Hd, e 5,0 Hz, decorrente do acoplamento trans com Ha.

O sinal em 3,32 ppm foi atribuido a um dos hidrogénios diasterotopicos
Hc ou Hd, e interpretado como um duplo dupleto, cujas constantes de 20Hz e
10 Hz sdo decorrentes do acoplamento geminal Hc/Hd e do acoplamento com
Hb, respectivamente.

Ja o sinal em 2,71 ppm, um tripleto de dupleto, como pertencente a He. O
tripleto de constante 12,5 Hz € resultante do acoplamento entre He e Ha, e
entre He e Hh. E o dupleto de constante 7,5 Hz, resultante do acoplamento
com Hg.

Por fim, o multipleto em 2,38-2,51 ppm foi atribuido a Hf.

As informacdes obtidas dos espectros de RMN-'"H e RMN-"°C apontam
para a presenca majoritdria de um tnico diastereoisdmero em 82.

O espectro de massas de alta resolucdo do composto 82-2HCI forneceu a
uma relacdo m/z de 350,0495 enquanto o calculado para C;sH;;BrN;O,",
350,0504.

4.5.2. Analogo bromado 83

O andlogo 83 também foi obtido pela remocdo do grupo Cbz por

hidrogendlise catalisada por Pd/C 10% em metanol acidificado com HCI 2 M.
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Cbz MeOH
o) O  2HCI

124 83.2HCI (84%)

Esquema 58. Desproteciao do intermedidrio avangado 124 via hidrogendélise catalisada por
Pd/C 10% em meio 4cido.

Os espectros tanto de RMN-'"H ou RMN-"C de 83 também mostraram
sinais indicando que houve a formacdo majoritaria de um dos
diastereoisdmeros na reacdo de acoplamento entre 115 e o acetato de
isopropenila (132).

A andlise do espectro de RMN-"H mostra um sinal em 4,31 ppm que foi
interpretado como sendo um tripleto duplo com constantes de acoplamento de
10,0 e 5,0 Hz e com integracdo para um hidrogénio, que foi atribuido como
sendo Ha. Esta multiplicidade € decorrente do desdobramento do sinal em um
tripleto, com constante de 10,0 Hz, resultante do acoplamento axial-axial de
Ha com os préotons Hg e Hb (tipicamente 8-10 Hz), sendo o dupleto de 5,0 Hz
proveniente do acoplamento axial-equatorial entre Ha e Hh (tipicamente 2-3
Hz).

O multipleto em 4,03 ppm, com integragdo para um hidrogénio, foi
atribuido como sendo Hb, que acopla com Ha e também com cada um dos
protons diastereotopicos He e Hf, com diferentes constantes de acoplamento,
resultando na multiplicidade observada.

Os proétons diasterotopicos He e Hf foram associados aos duplos
dupletos em 3,70 e 3,39 ppm, ambos com constantes de acoplamento de 20,0

Hz e 4,0 Hz. A constante de 20,0 Hz decorrente do acoplamento geminal entre
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os hidrogénios He e Hf e a constante de 5,0 Hz como sendo devidas ao
acoplamento com Hb.

O sinal em 3,46 ppm foi interpretado como sendo um duplo tripleto,
correspondendo ao préton Hd, com constante de acoplamento geminal de
18,5 e 5,0 Hz para os acoplamentos equatorial-axial e equatorial-equatorial
com os hidrogénios H5” iy € H5” equatorial (080 representados na Figura 28). Ja
o tripleto de dupleto em 3,16 ppm foi atribuido a Hc, com constante de
acoplamento geminal e axial-axial com H5”,;, de 15,0 Hz e a constante de

5,0 Hz proveniente do acoplamento axial-equatorial com o hidrogénio

2
H5 equatorial+
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, D,0) do anélogo 83.
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O andlogo piperidinico 83 ja foi sintetizado em nosso grupo de pesquisa
através de outra rota sintética e os dados de LV., RMN-'"H ¢ RMN-"C sio
idénticos aos descritos na tese de doutorado de Camilo®. E ainda realizamos
uma importante caracterizacdo do composto que foi a determinagdo da massa
de alta resolu¢do, o que ainda ndo havia sido feito, e obtivemos a relacdo m/z
de 366,0647 enquanto o calculado para C;sH;oBrN;O," foi de 366,0642. Dessa
maneira fica evidente que o composto obtido apés a hidrogendlise do
intermedidrio avancado 124 foi mesmo o cloridrato duplo do anédlogo 83, em
84% de rendimento.

Analisando o espectro de RMN-*C 62,5 MHz de 83, pode-se notar
sinais relativos a duas carbonilas em 201,9 e 161,8 ppm, a 7 carbonos entre
148-119 ppm referentes ao nucleo quinazoldnico, 5 sinais de carbonos
relativos aos presentes no anel piperidinico e os dois presentes na ligacao
entres os nucleos quinazolonico e piperidinico. A auséncia de outros sinais na
regido correspondente aos carbonos do nucleo piperidinico indica que ndo ha
outro diastereoisOmero, ou este encontra-se em pequena quantidade, ndo

sendo detectado.

4.5.3. Analogo bromado 84

A remoc@o do grupo Cbz no produto de acoplamento 125 forneceu o

cloridrato duplo de 84 em 72% de rendimento (Esquema 59).
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Esquema 59. Desprotecdo do intermedidrio avangado 124 via hidrogendlise catalisada por
Pd/C 10% em meio 4cido.

Os espectro de RMN-'H de 84-HCI ndo apresenta sinais desdobrados,
enquanto o RMN-""C apresenta apenas os dezessete sinais esperados. Esses
dados evidenciam a obtencao de um diastereoisomero. E o espectro de massas
de alta resolucdo de 84.2HCI forneceu a relacio m/z de 378,0875 enquanto o
calculado para C;7H,,BrN;0,", 378,0817.

No espectro de RMN-'H do produto obtido verifica-se um singleto em
5,01 ppm integrando para dois hidrogénios, o qual atribuimos para o grupo
metileno ligado a N3 e a-carbonila cetonica.

Um multipleto em torno de 1,56-1,85 ppm integrando para quatro
hidrogénios e um multipleto em 2,25 ppm integrando para dois hidrogénios,
estes sinais foram atribuidos aos grupos metileno em C4”, C5” e C6”.

Um multipleto em 3,10-3,51 ppm integrando para quatro hidrogénios, o
qual atribuimos aos grupo metilenos em C7” e ligado a-carbonila cetonica
C3’.

Um multipleto em 4,10 ppm integrando para um hidrogénio, devido ao
hidrogénio ligado a C3”, geminal ao bromo. E um multipleto em 4,42 ppm (1

H) relativo ao hidrogénio ligado a C1”.
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5. Conclusoes

5.1. Analogos desoxigenados

Os andlogos desoxigenados 80 e 81 foram eficientemente obtidos em
28% e 24%, respectivamente, em oito etapas partindo das lactamas
correspondentes (Esquema 60). Enquanto a desoxifebrifugina (11) foi obtida
em 31% de rendimento, em oito etapas partindo da piperidin-2-ona. A sintese
mais eficiente para a desoxifebrifugina foi descrita por Baker e
colaboradores'®, na qual o rendimento foi de 34% sobre 6 etapas (Esquema
5), porém o material de partida ndao é disponivel comercialmente e sao

utilizados reagentes altamente toxicos.

(m] 8 etapas )h O (/N

N
H
n=0, Pirrolidin-2-ona ?
8

Y

n=1, Piperidin-2-ona
n=2, Azepan-2-ona

Esquema 60. Obtencio racémica dos andlogos 80, 11 e 81.

Durante a preparacdo dos andlogos 80, 11 e 81, realizamos estudos em
reacOes de a-amidoalquilagdo, visando inserir a unidade 2-oxopropila nos 2-
metoxicarbamatos 85-87. Nesses estudos a melhor estratégia encontrada foi
com a utilizacdo do trimetilsiloxi-2-propeno (108) e catalise por TMSOTT, em
acetonitrila, seguindo protocolo j4 eficientemente utilizado em nosso grupo>

2434 (Esquema 61).
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(\ﬂ)\n i ;lMS TMSOTf (10 mol%) )” Q
N OMe -

Cbz CH3CN (N;‘bz

108 -30°C 20 °C
=0, 85 2h n=0, 109 (94%)
n=1, =1. 110 %
g+ n=1, (92%)

: n=2, 111 (93%)

Esquema 61. Reacdes de a-amidoalquilacio otimizadas.

5.2. Analogos bromados

Os andlogos bromados 82, 83 e 84 foram eficientemente obtidos na sua
forma racémica em 18%, 17% e 10%, respectivamente, em seis etapas
partindo dos 2-metoxicarbamatos 85-87 (Esquema 62). Além disso, a
estratégia utilizada conduziu aos analogos de forma diasterosseletiva, na

direcao dos produtos em que a relagdo entre os substituintes em C2” ¢ C3” ¢

trans.

(Qr ews % N
_—
N~ “OMe N

Cbz H o
n=0, 85 82,n=0 (18%)
n=1, 86 83,n=1(17%)
n=2, 87 84, n=2 (10%)

Esquema 62. Obtenc¢ao racémica dos andlogos bromados 82-84.
Os andlogos sintetizados neste trabalho serdo posteriormente

submetidos a testes para avaliacdo da toxicidade e da atividade antimalérica

contra P. falciparum.
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Sintese de analogos da febrifugina
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6. Parte experimental

6.1. Solventes utilizados

Os solventes utilizados foram previamente tratados e destilados.
Diclorometano, acetonitrila, trietilamina, di-isopropiletilamina (DIPEA) e
piridina foram destilados sob hidreto de célcio antes do uso. Tetraidrofurano
foi previamente destilado sob hidreto de cdlcio e posteriormente destilado
sobre sd6dio/benzofenona antes do uso. Dimetilformamida foi inicialmente
tratada com hidreto de célcio, e destilada sob sulfato de magnésio, e
armazenada sob peneira molecular 4A. Metanol foi inicialmente tratado com
magnésio metélico, sob refluxo, destilado e armazenado em peneira molecular
4A. A acetona foi tratada com Drierite®, destilada e armazenada em peneira

molecular 4A.

6.2. Reagentes utilizados

Os reagentes, quando nao especificado, foram obtidos de fornecedores e
utilizados sem prévia purificacdo. As reagdes envolvendo reagentes sensiveis
a umidade foram realizadas sob fluxo de nitrogénio, em vidraria previamente

seca em estufa.

6.3. Métodos cromatograficos

O acompanhamentos das reacdo foi realizado por cromatografia de

adsor¢do em camada delgada (CCD): placas de aluminio com 0,25mm de
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silica gel Merck 60°. A revelagdo ocorreu em luz UV de 254 nm e/ou por
imersdao em solugdes de p-anilsaldeido, 4cido fosfomolibdico, vanilina,
reagente de Erlich ou reagente de Dragendof.

A purificacdo dos compostos por cromatografia de coluna flash foi
realizada utilizando-se silica gel Aldrich 60 (70-230 mesh). O didmetro e o
comprimento das colunas, além da altura de silica utilizada foram calculadas
com base na massa das amostras € na caracteristica das amostras de acordo

com metodologia descrita por Still e colaboradores®.

6.4. Métodos espectrométricos

Os espectros na regido de infravermelho (I.V.) forma obtidos em
espectrofotdmetro Nicolet Impact 400, utilizando-se pastilhas de KBr ou
janelas de NaCl.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-
H') e de carbono 13 (RMN-C") foram realizados em aparelho Bruker WM-
250 ou Varian Inova 500. Os deslocamentos quimicos foram expressos em
partes por milhdo (ppm) e referenciados pelos sinais de tetrametilsilano ou
cloroférmio deuterado. Quando ndo especificado o solvente usado foi
cloroférmio deuterado. A multiplicidade dos sinais dos protons nos espectros
de RMN-H' foi indicada segundo a convencio: s (singleto), sl (singleto largo),
d (dupleto), dd (duplo dupleto), dt (duplo tripleto), dqt (duplo quinteto), t
(tripleto), q (quarteto), qt (quinteto) e m (multipleto). As constantes de

acoplamento estdo expressas em Hertz (Hz).

%9 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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6.5. Preparacao dos compostos

2-oxopirrolidino-1-carboxilato de benzila [88]

A um baldo contendo solu¢do de 2-pirrolidona (4,26 g,

4}0 50,0 mmol) em THF (85 mL), sob fluxo de nitrogénio e a -78
Cbz

88 | °C, foi adicionado n-BuLi 1,6 M (32,0 mL, 50,0 mmol), gota a

gota. Apos agitacdo por 30 min a -78 °C adicionou-se cloroformiato de benzila
(9,10 mL, 64,0 mmol), gota a gota, e apOs o término da adicdo a mistura
permaneceu sob agitacdo a -78 °C por 1 h. Em seguida, a mistura foi levada a
t.a., adicionou-se dgua (34 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3x70 mL).
Os extratos organicos foram combinados, secos com MgSO, e concentrados

em rota-evaporador. A purificacdo foi realizada por coluna cromatografica
flash (Hex/AcOEt 2:1).

Aspecto fisico: dleo incolor.

Rendimento: 10,1 g (92%)

IV (NaCl, filme): 1754, 1715, 1706 cm’".

RMN de 'H 6: 2,03 (q, 2 H, J = 7.5 Hz), 2,54 (t, 2 H, J = 7.5 Hz), 3,81 (t,
2H, J=17.5 Hz), 5,28 (s, 2 H), 7,28-7,49 (m, 5 H).

RMN de “C &: 17,5; 32,8; 46,4; 68,0; 128,2; 128.4; 128,6; 135,3; 151,7;
174,0.
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2-oxopiperidino-1-carboxilato de benzila [89]"

Preparado por mesma metodologia descrita para o

(l composto 88, utilizando a piperidin-2-ona.
Cbz ::9 Aspecto fisico: 6leo incolor.
Rendimento: 89%
IV (NaCl, filme): 1774, 1713 cm™.
RMN de 'H: 1,75-1,82 (m, 4 H); 2,48-2,53 (m, 2 H); 3,69-3,78 (m, 2 H); 5,26
(s, 2 H); 7,27-7,50 (m, 5 H).
RMN de “C &: 20,4; 22,7; 34,9; 46,6; 68.4; 128,1; 128,3; 128,6; 1354;

154,1; 171,2.

2-oxoazepano-1-carboxilato de benzila [90]70
Preparado por mesma metodologia descrita para o
Q composto 88, utilizando a azepan-2-ona.

Aspecto fisico: dleo incolor.
Rendimento: 88%
IV (filme em NaCl): 1770, 1712 cm’™".
RMN de 'H §: 1,74 (s, 6 H), 2,66-2,70 (m, 2 H), 3,85 (s, 2 H), 5,28 (s, 2 H),
7,30-7,45 (m, 5 H).
RMN de “C §: 23,5; 28,6; 29,1; 39,4; 46,3; 68,5; 127,8; 128,2; 128,5; 135,5;
154,2; 175,6.

N
Cbz ©
90

7 Nagasaka, T.; Tamano, H.; Hamaguchi, F. Heterocycles 1986, 24, 1231.
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2-hidroxipirrolidino-1-carboxilato de benzila 911"
A uma solucao de 88 (4,384 g, 20,00 mmol) em THF

QOH (100 mL) a -78°C foi adicionada uma solucao de DIBAL-H

N
Cbz g, 1.2 M em tolueno (23,30 mL), gota a gota. A mistura foi

agitada por 2 h a mesma temperatura. A seguir, foi adicionado
40 mL de solugdo saturada de acetato de potassio e deixou-se atingir a
temperatura ambiente. A mistura foi despejada em um erlenmeyer contendo
solucdo saturada de NH,Cl/éter etilico (1:3, v/v) (400 mL) , agitada até a
formacao de um precipitado gelatinoso no fundo do recipiente e entdo foi
filtrada em Celite. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida (3x)
com éter etilico. As fases organicas reunidas foram lavadas com solucao
saturada de NH,Cl1 (2x) e secas com K,COj; e concentradas em
rotaevaporador. A purificagdo foi realizada por cromatografia flash dopando a
coluna com 1% de trietilamina (Hex:AcOEt 4:1).

Aspecto fisico: dleo incolor.

Rendimento: 4,115 g (93%).

IV(NaCl, filme): 3448, 1786, 1751, 1705, 1300 cm™.

RMN de 'H 5: [mistura de rotimeros] 1,80-2,20 (m, 4 H), 2,95 (sl, 0.3 H),
3,27-3,44 (m, 1 H), 3,52-3,68 (m, 1 H), 3,78 (sl, 0.7 H), 5,17 (d, 2 H, J/ = 8.2
Hz), 5,44-5,59 (m, 1 H), 7,28-7,44 (m, 5 H).

RMN de “C &: [mistura de rotameros] 22,0; 22,8; 32,7; 33,6; 45.8; 46,2;
66,9; 67,1; 81,3; 87,1; 127,9; 128,1; 128,3; 128,5; 128,6; 136,5; 155,4.

i Nagasaka, T.; Tamano, H.; Maekawa, T.; Hamaguchi, F. Heterocycles 1987, 26, 617.
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2-hidroxi-piperidino-1-carboxilato de benzila [44]"

Preparado por mesma metodologia descrita para o
(j\ composto 91.

Cbz Aspecto fisico: 6leo incolor.
Rendimento: 90%
IV(NaCl, filme): 3438, 1758, 1751, 1702, 1313 cm™.
RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,44-1,90 (m, 7 H), 3,19 (td, 1 H), 3,89
(d, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 5,77 (m, 1 H), 7,27-7,50 (m, 5 H).
RMN de "C §: [mistura de rotameros] 17,6; 24,7; 30,5; 39.4; 67,2; 75,0;
125,6; 127,9; 128,1; 136,4; 160,2.

2-metoxipirrolidino-1-carboxilato de benzila [85]"

A uma solucdo de 91 (3,982 g, 18,01 mmol) e MeOH

[_>\ OMe anidro (18,00 mL, 444,0 mmol ) em CH,Cl, (30 mL)
Cbz o5 adicionou-se Sc(OTf); (0,886 g, 0,182 mmol), e deixou-se

agitar por 3 h. Entdo, adicionou-se solucdo saturada de
NaHCO; e a mistura foi extraida com CH,Cl, (2x). Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura, secos sob Na,SO, e concentrados
em vacuo. O produto obtido foi usado na etapa posterior sem prévia
purificacdo.

Aspecto fisico: dleo incolor.

Rendimento: 4,235 g (quantitativo)

IV (NaCl, filme): 2892, 1707, 1358, 1185, 1084 cm'. RMN de 'H §:
[mistura de rotdmeros] 1,68-2,17 (m, 4 H), 3,27 (sl, 1 H), 3,40 (sl, 3 H), 3,47-
3,59 (m, 1 H), 5,11-5,26 (m, 3 H), 7,28-7,40 (m, 5 H).

2 Matsumura, Y.; Ikeda, T.; Onomura, O. Heterocycles 2006, 67, 113.
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RMN de “C &: [mistura de rotameros] 21,7; 22,6; 32,0; 32.6; 45,8; 45.9;
55,4; 56,0; 66,9; 67,1; 88.,5; 89,1; 127,8; 128,0; 128,5; 136,6; 154.4.

2-metoxipiperidino-1-carboxilato de benzila [86]"

Preparado por mesma metodologia descrita para o

Q composto 85.

N OMe ; . 4 .
Cbz oo Aspecto fisico: dleo incolor.

Rendimento: quantitativo.

IV (NaCl, filme): 2868, 1705, 1169, 1086, 1040 cm™.

RMN de 'H 5: [mistura de rotdmeros] 1,25-2,00(m, 6 H), 2,94 (q, 1 H,J=14
Hz), 3,19 (s, 1,5 H), 3,25 (s, 1,5 H), 3,98 (t, 1 H, J = 14 Hz), 5,15 (s, 2 H),
5,34 (s, 0,5 H), 5,43 (s, 0,5 H), 7,27-7,60 (m, 5 H).

RMN de “C &: [mistura de rotameros] 18,4; 24,9; 25,1; 30,0; 30,3; 38,7;
39,4; 54,3; 55,6; 67,0; 67,2; 82,0; 117,8; 125,6; 128,0; 128,5; 136,4; 154,2.

2-metoxi-azepano-1-carboxilato de benzila [87 17

Preparado por mesma metodologia descrita para o

composto 85.

N _“OMe e
Cbz “o | Aspecto fisico: 6leo incolor.

Rendimento: 85% (2 etapas)

IV (NaCl, filme): 2972, 2929, 2856, 1699, 1205, 1080 cm".

RMN de 'H 5: [mistura de rotdmeros] 1,11-1,59 (m, 4 H), 1,59-1,72 (m, 3 H),
1,74-1,87 (m, 1 H), 2,15-2,35 (m, 1 H), 2,98 (td, 1 H, JI = 15Hz, J2 = 2.5Hz),
3,19 (s, 1 H), 3,27 (s, 2 H), 3,62-3,83 (m, 1 H), 5,19 (s, 2 H), 5,28 (t, 0.4 H, J
=7.5Hz), 5,41 (t,0.6 H, J = 7.Hz), 7,27-7,41 (m, 5 H).
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RMN de C &: [mistura de rotameros] 20,4; 24,8; 26,1; 28,2; 35,0; 35,3;
43.,4; 55,6; 88,3; 67,0; 67,2; 85,0; 127,1; 127,6; 128,9; 117,8; 136,1; 154,0.

2-trimetilsililoxi-propeno [108]

Em um baldo de 3 bocas de 2 L, sob fluxo de nitrogénio,

T™S
/K com termOmetro, funil de adi¢do com equalizador de pressdo e
108

condensador de refluxo, foram adicionados 50,0 g de acetona
(867 mmol) e 64,0 g de trietilamina (633 mmol). A seguir, adicionou-se gota a
gota pelo funil de adi¢do 66,7 g de cloreto de trimetilsilila (613 mmol). Na
sequéncia, com o auxilio de um banho de dgua, a mistura foi aquecida a 35 °C.
O banho foi removido e uma solugdo de 95,0 g de Nal (663 mmol) em
acetonintrila (713 mL) foi lentamente gotejada, mantendo-se a temperatura em
35-40 °C. Ao término da adicdo a mistura foi agitada por 2 h, em seguida foi
vertida em 1600 mL de 4gua/gelo e a mistura extraida com porc¢des de 400 mL
(3x) pentano a 0 °C num funil de separacdo. Secou-se as fases organica com
K,CO;, e destilou-se a mistura utilizando uma coluna de fracionamento de
Vigreux de 20 cm, coletando-se a fracdo que destila entre 94-96 °C.

Aspecto fisico: liquido incolor.

Rendimento: 40,0 g (49%)

LI.V. (NaCl, filme): 1652, 1286, 1261, 1049 cm™".

RMN de 'H & (250 Mhz, C¢Dg): 0,13 (s, 9 H), 1,69 (s, 3 H), 4,07 (sl, 1 H),
4,14 (sl, 1 H).

RMN de C 6 (250 Mhz, C¢Dy): 1,7; 22.,7; 90,7; 156,0.
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3-(2-oxopropil)quinazolin-4(3H)-ona [26]
Em um baldo foram adicionados 20 mL de DMF e

N
)OJ\/’\T\’D NaH (0,18 g, 7,5 mmol). A solugdo foi resfriada a 0 °C e
O 26

entdo foi adicionada a quinazolin-4(3H)-ona (1,00 g, 6,84

mmol), dissolvida previamente em 5 mL de DMF. Apds
30 min., foi adicionado cloro-acetona (0,76 g, 8,2 mmol) e permitiu-se que o
sistema alcancasse a temperatura ambiente. Apds 10 horas de reacdo, o DMF
foi removido sob vicuo e o residuo solido foi dissolvido em acetato de etila
(30 mL), lavado com solucdo saturada de NaHCO; (3x30 mL) e depois com
salmoura (30 mL), seco sob MgSO, e concentrado sob vacuo.

Aspecto fisico: solido branco. P.F: 161-162,5°C.

Rendimento: 1,0 g (69%).

IV (KBr, pastilha): 3062, 2985, 2947, 2922, 1722, 1674, 1610, 1471,
1371, 1178, 1043, 771, 694 cm™.

RMN de 1H o: 8,27 (d, 1 H, J=1,0 Hz), 7,89 (s, 1 H), 7,65-7,78 (m, 2 H),
7,54 (td, 1 H, J =8,0e 1,5 Hz), 4,79 (s, 2 H), 2,32 (s, 3 H).

RMN de 13C 6: 200,0; 160,8; 148,1; 146,1; 134,4; 127,5; 127,4; 126,6;
121,7; 54,6; 27 4.

3-(2-(trimetilsililoxi)alil)quinazolin-4(3H)-ona [93]

A uma solucdo de 3-(2-oxopropil)quinazolin-
MesSi~ (/N | 4(3H)-ona (0,404 g, 2,00 mmol) e DIPEA (0,73 mL,

71\/ Np 4,2 mmol) em CH,Cl, (10 mL) foi adicionado gota a
© 9 | oota TMSOTE (0,72 mL, 4,0 mmol) & ta. Apés

agitacdo por 1 h, diluiu-se a mistura com Et,O e adicionou-se solucdo de

saturada de NaHCO;, e extraiu-se com Et,O. As fases orginicas combinadas
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foram lavadas com salmoura, secas sob Na,SO, e concentradas em rota-
evaporador, fornecendo 481 mg de um Oleo laranja em 87% de rendimento
(bruto), que foi imediatamente usado na etapa seguinte.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

Rendimento: 87% (bruto).

RMN de 'H 6: 0,16 (s, 9 H), 4,37 (s, 1 H), 4,37 (s, 1 H), 4,51 (s, 2 H), 7,50
(td, J=8 e 3.1 Hz), 7,65-7,80 (m, 2 H), 8,06 (s, 1 H), 8,33 (d, 1 H, /=8,0 Hz).
RMN de C (75MHz) 8: 0,4; 49,7; 93,3; 105,1; 122,1; 126,8; 127,2; 127,5;
134,2; 146,7; 148,0; 160,7.

2-(2-oxopropil) pirrolidino-1-carboxilato de benzila [109]"

o A uma solucdo de 2-(trimetilsilil)oxi-propeno (108)
N (1,53 g, 10,0 mmol) e 85 (1,176 g, 5,00 mmol) em 10 mL

Cbz
109 de CH,Cl, 4 -78°C foi adicionado o TMSOTY (0,111 g, 0,50

mmol), gota a gota, e a mistura ficou sob agitacdo durante 1h a mesma
temperatura. Em seguida, adicionou-se solucdo saturada de NaHCOs;, extraiu-
se com AcOEt (2x), secou-se com MgSQO, e concentrou-se. A purificagdo foi
realizada por cromatografia de coluna flash (30% AcOEt/Hex).

Aspecto fisico: 6leo viscoso incolor.

Rendimento: 1,22 g (94%).

IV: 1692, 1650 cm’.

RMN de 'H 5: [mistura de rotdmeros] 1,67-1,70 (1 H, m), 1,79-1,78 (2 H, m),
2,01 (sl, 1,2 H), 2,02-2,10 (m, 1 H), 2,14 (sl, 1,8 H), 2,40 (dd, 1 H, 'J = 15,0
Hz, *J = 10,0 Hz), 2,86 (dl, 0.4 H, 'J = 15,0 Hz), 3,14 (dd, 0.6 H, 'J = 15,0 Hz,
°J=2,5 Hz), 3,41 (m, 2 H), 4,17-4,25 (m, 1 H), 5,11 (m, 2 H), 7,35(m, 5 H).

& Fustero, S. Jiménez, D.; S-Roselld, M..; Pozo, C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6700.
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RMN de “C &: [mistura de rotameros] 22,8; 23,6; 30,3; 30,9; 31,6; 46,3;
46,6; 47,6; 48.,5; 53,2; 54,0; 66,6; 66,7; 127,8; 127,9; 128,4; 136,7; 154,6;
207,0; 207,3;

2-(2-oxopropil) piperidino-1-carboxilato de benzila [110]”°

Preparado por mesma metodologia descrita para o
(j\/ﬁ\ composto 109.

IC\l)bz Aspecto fisico: 6leo viscoso incolor.
Rendimento: 92%.
IV: 1694, 1651 cm™.
RMN de 'H 6: 1,35-1,70 (m, 6 H), 2,12 (sl, 3 H), 2,67 (dl, 2 H, °J = 7,5 Hz),
2,84 (t, 1 H, J=13.5 Hz), 4,04 (dl, 1 H, J=12,0 Hz), 4,78 (m, 1 H), 5,13 (sl, 2
H), 7,33 (m, 5 H).
RMN de °C &: 18,8; 25,2; 28,3; 30,0; 39,8; 44.,3; 47.5; 67,1; 127,8; 127,9;
128,4; 136,7; 155,3; 206,8.

2-(2-oxopropil)azepano-1-carboxilato de benzila [111]

Preparado por mesma metodologia descrita para o
Q/ﬁ\ composto 109.

N i Aspecto fisico: 6leo viscoso incolor.

Rendimento: 93%.

IV: 1690, 1648 cm’™.
RMN de 'H §: [mistura de rotameros] 1,18-1,35 (m, 3 H), 1,37-1,57 (m, 1 H),
1,62-1,82 (m, 3 H), 1,99 (s, 1 H), 2,01-2,13 (m, 1 H), 2,15 (s, 3 H), 2,39-2,70
(m, 2 H), 2,71-2,95 (m, 1 H), 3,63-3,88 (m, 1 H), 4,26-4,51 (m, 1 H), 5,12 (sl,
2 H), 7,27-7,38 (m, 5 H).
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RMN de “C &: [mistura de rotameros] 25,1; 25,3; 28,9; 29,2; 29,4, 29,5;
30,1; 30,4; 33,7; 34,1; 42.,4; 42,6; 49,0; 49,3; 52,7; 53,2; 66,9; 67,0; 127,6;
127,8; 127,9; 128,0; 128,4; 128,5; 136,7; 136,9; 155,7; 156,3; 206,8; 207,3.

2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)propil)pirrolidino-1-carboxilato  de
benzila [96]

o r/N A uma solu¢do de 109 (1,045 g, 4,00
MN\’D mmol) em 20 mL de CH,Cl, a 0°C foi
adicionado TMSOTT (0,96 mL, 5,3 mmol) e apds
5min, DIPEA (0,80 mL, 4,8 mmol). A mistura

foi agitada por 20 min. a 0 °C, quando adicionou-se a N-bromosuccinimida
(0,854 g, 4,80 mmol) e agitou-se por 1,5 h a t.a.. A mistura reacional foi
depois vertida em uma solucdo 10% de Na,S,0; (50 mL) e extraida com
AcOFEt (2x100mL). A fase organica foi lavada com solu¢do saturada de
KHCO; e salmoura, seca sob MgSO, e concentrada em rota-evaporador. O
residuo obtido foi dissolvido em DMF seco (20 mL), adicionou-se K,CO;
anidro (0,663 g, 4,80 mmol) e a quinazolin-4(3H)-ona (0,702 g, 4,80 mmol), e
agitou-se a t.a. por 1h. Apés adicdo de H,O (100 mL) a mistura, extragdo com
AcOEt (3x150 mL), as fases organicas foram lavadas com salmoura, secas sob
Na,SO, e concentradas. A purificagdo foi realizada por cromatografia flash
(AcOEt/éter de petrdleo 2:1).

Aspecto fisico: solido agulha transparente, P.F.: 138-139 °C.

Rendimento: 1,11 g (60%).

IV(KBr, pastilha): 1730, 1693 cm™.

RMN de 'H &: [mistura de rotameros] 1,68-2,03 (m, 3 H), 2,05-2,25 (m, 1 H),
2,65 (dd, 1 H, J,= 15 Hz, J,= 5 Hz), 2,97 (dd, 1H, J;, = 15 Hz, J, = 7.5 Hz),
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3,45 (t, 2 H, J = 7.5 Hz), 4,22-4,39 (m, 1 H), 4,78 (d, 1 H, J= 17,5 Hz), 4,96
(d, 1H, J = 17.5 Hz), 5,10 (sl, 2 H), 7,28-7,43 (m, 5 H), 7,46-7,55 (m, 1 H),
7,65-7,85 (m, 2.3 H), 8,04 (s, 0.7 H), 8,26 (d, 1 H, J = 7.5 Hz).

RMN de “C §: [mistura de rotdmeros] 23,7; 31,7; 45,5; 45,5; 54,0; 54,6;
66,9; 121,9; 126,7; 127,2; 127.6; 127,8; 128,0; 128,3; 128.,5; 134,4; 136,7;
146,9; 148,2; 155,1; 161,0; 200,5.

2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)propil)piperidino-1-carboxilato  de
benzila [97]

Preparado por mesma metodologia descrita
%K:D para o composto 96.

% Aspecto fisico: solido branco, P. F.: 127-129 °C.
Rendimento: 61%.
IV(KBr, pastilha): 1730, 1695 cm’.
RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,38-1,76 (m, 6 H), 2,69-3,04 (m, 3 H),
3,92-4,15 (m, 1 H), 4,74-5,27 (m, 5 H), 7,27-8,38 (m, 10 H).
RMN de C &: [mistura de rotameros] 18,4; 18,8; 25,0; 39,8; 41,6; 54,1;
58,4; 67,4; 121,5, 125,9; 127,0; 127.,8; 127,9; 128,0; 128,5; 135,0; 136,5;
145,5; 147,6; 160,2; 200,2.

2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)propil)azepano-1-carboxilato de
benzila [98]

Preparado por mesma metodologia

(LCL/ (\’;‘D descrita para o composto 96.
N

Aspecto fisico: solido branco, P.F.: 134-136 °C
(dec).
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Rendimento: 56%

IV(KBr, pastilha): 1730, 1691 cm’.

RMN de 'H &: [mistura de rotameros] 1,23-1,60 (m, 4 H), 1,68-1,87 (m, 4 H),
2,08-2,28 (m, 1 H), 2,48-2,69 (m, 1 H), 2,70-2,98 (m, 2 H), 3,64-3,93 (m, 1
H), 4,30-4,66 (m, 1,5 H), 4,90-5,05 ( m, 1,5 H), 5,10-5,28 (m, 2 H).

RMN de “C &: [mistura de rotameros] 29,3; 29,3; 34,1; 34,8; 42,0; 42,9;
46,3; 46,4; 52,8; 53,6; 53.8; 54.4; 67,2; 121,9; 126,7; 127,1; 127,4; 127,5;
127,6; 127,6; 127,9; 128,2; 128,2; 128,5; 128,7; 134,3; 134,5; 136,6; 146,1;
147,0; 148,2; 148,3; 156,9; 161,1; 200,3; 200,5.

3-(2-0x0-3-(pirrolidin-2-il)propil)quinazolin-4(3H)-ona [80]

A uma solucdo dos composto 96 (0,121 g,

N
M’fp 0,30 mmol) em 5 mL de metanol foi adicionado
N
H

Pd/C 10% (0,30 mg) e a mistura foi submetida a

atmosfera de hidrogénio por 3 h. Em seguida foi
filtrada em Celite, e o solvente removido em rota-evaporador. A purificacdao
foi realizada por coluna de alumina bésica usando como eluente solucdo de
AcOEt/Hex (2:1).

Aspecto fisico: s6lido agulha transparente, P.F.: 149-152 °C.

Rendimento: 0,061g (60%).

IV (KBr, pastilha): 3302, 1730, 1675 cm’.

RMN de 'H & (500 MHz, CDCly): 1,27-1,48 (m, 1 H), 1,63-1,88 (m, 2 H),
1,89-2,06 (m, 1 H), 2,20 (s, 1 H), 2,74 (d, 1 H, 'J=16,0Hz),2,79 (d, 1 H, 'J =
16,0 Hz), 2,93-3,04 (m, 2 H), 3,54-3,59 (m, 1 H), 4,76 (d, 1 H, 'J = 17,5 Hz),
4,88 (d, 1 H, 'J = 17,5 Hz), 7,50 (t, 1H, J = 7,5Hz), 7,68-7,81 (m, 2 H), 7,89
(s, 1H), 8,26 (d, 1 H, J=7,5 Hz).
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RMN de C 8: 25,0; 31,5; 46,4; 47.2; 54,3; 54,9; 121,8; 126,7; 127,4; 127,6;
134,5; 146,4; 148,2; 160,9; 202,3.
EMAR (ESI /+; m/z): calc. C;sH;sN;0,": 272,1399 - encontrado: 272,1422

3-(2-0x0-3-(piperidin-2-il)propil)quinazolin-4(3H)-ona [11]
A uma solucio de 96 (0,150 g, 0,37 mmol)

N
O ’
O\)Jv'\‘rp em 10 mL de HCI aquoso 6 M foi aquecida sob
N
H
1 ©

refluxo por 1 h. A solucdo foi basificada com

K,CO; até pH 9 e extraida com cloroférmio. A
fase organica foi lavada com salmoura e seca sob K,CO;, e o solvente
removido em rota-evaporador. A purificacdo foi realizada por coluna
cromatogréfica de alumina (AcOEt/éter de petroleo 2:1).

Aspecto fisico: solido creme, P.F.: 138-140 °C.

Rendimento: 0,061g (68%).

IV (KBr, pastilha): 3307, 1730, 1667 cm’.

RMN de 'H 6: 1,15-1,29 (m, 1 H), 1,30-1,49 (m, 2 H), 1,52-1,72 (m, 2 H),
1,73-1,86 (m, 1 H), 2,00 (s, 1 H), 2,55-2,79 (m, 3 H), 2,96-3,16 (m, 2 H), 4,71
(d, 1 H,'J=17,5Hz), 4,84 (d, 1 H, 'J = 17,5 Hz), 7,45-7,57 (m, 1 H), 7,68-
7,83 (m, 2 H), 7,88 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H, J=7.,8 Hz).

RMN de "°C §: 24,5; 26,0; 32,8; 46,8; 47,7; 52,8; 54,8; 121.,8; 126,7; 127,4;
127,6; 134,5; 146,2; 148,2; 160,9; 202,1.

3-(3-(azepan-2-il)-2-oxopropil)quinazolin-4(3H)-ona [81]

Preparado por mesma metodologia

o A
\ NTD descrita para o composto 80.

g1 O Aspecto fisico: solido creme, PF.: 145-146 °C
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(dec).

Rendimento: 63%.

IV (KBr, pastilha): 3321, 1730, 1680 cm.

RMN de 'H & (400 MHz, CDCly): 1,31-1,77 (m, 8 H), 1,78-1,94 (m, 1 H),
2,60 (dd, 1 H, 'J = 16,0 Hz e °J = 4,0 Hz), 2,68 (dd, | H, '/ = 16,0 Hz e *J =
8,0 Hz), 2,80-2,73 (m, 1 H), 2,89-2,96 (m, 1 H), 3,27 (m, 1 H), 4,82 (d, 1 H, 'J
= 20,0 Hz), 4,89 (d, 1 H, 'J = 20,0 Hz), 7,44-7,54 (m, 1 H), 7,66-7,81 (m, 2
H), 7,88 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H, J = 8,0 Hz).

RMN de C 6: 25,9; 27.4; 31,9; 37,1; 46,5; 48.,5; 54,9; 55,2; 121,9; 126,8;
127,4; 127,6; 134,4; 146,5; 148,3; 161,0; 202,6.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C7H,;N;0,™: 300,1712 - encontrado: 300,1730

2-pirrolino-1-carboxilato de benzila [112]
Em um baldo contendo o 85 (2,890 g, 12,28 mmol)
@ dissolvido em 12 mL de diclorometano, sob agitacao, a 0°C, foi
(’\J!bz adicionada DIPEA (5,10 mL, 30,8 mmol) e em seguida, em
e uma unica por¢do foi adicionado TMSOTf (2,50 mL, 13,5

mmol). Apds 5 minutos o solvente foi removido em rota-evaporador, € o
residuo resultante foi submetido a uma coluna cromatografica flash dopada
com 1% de trietilamina.

Aspecto fisico: dleo incolor.

Rendimento: 2,22 g (89%)

IV: 1706, 1619, 1448, 1422, 1348, 1128 cm™".

RMN de 'H 5: [mistura de rotdmeros] 2,56-2,75 (m, 2 H), 3,70-3,86 (m, 2 H),
5,04 (sl, 0,6 H), 5,09 (sl, 0,4 H), 5,17 (s, 2 H), 6,55 (sl, 0,6 H), 6,63 (sl, 0,4 H),
7,28-7,43 (m, 5 H).
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RMN de “C &: [mistura de rotAmeros] 28,63; 29.7; 45,1; 45,2; 66,9; 67.1;
108.6; 108,8; 127,9; 128,0; 128,1; 128.5: 129.0; 129.7; 136,6; 152,1; 152.8.

3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de benzila [100]

Em um tubo equipado com barra magnética foi
@ adicionado 86 (2,493 g, 10,00 mmol) e 20 mol% de NH,CI

’g‘;bz (0,107 g, 2,00 mmol) e o tubo foi entdo submetido a pressio
100

reduzida de 200 mmHg e aquecido a temperatura de 115-
120°C. Apds 3 horas a reacdo foi interrompida e purificada por coluna
cromatogréfica dopada com 1% de trietilamina.

Aspecto fisico: 6leo incolor.

Rendimento: 1,977 g (91%)

IV: 1694, 1402, 1370 cm’".

RMN de 'H &: [mistura de rotameros] 1,81-1,87 (m, 2 H), 2,01-2,07 (m, 2 H),
3,55-3,68 (m, 2 H), 4,86 (m, 0,6 H), 4,97 (m, 0,4 H), 5,18 (s, 2 H), 6,80 (d, 0,6
H, J=10,0 Hz), 6,88 (d, 0,4 H, J =7,5 Hz), 7,31-7,63 (m, 5 H).

RMN de "C §: [mistura de rotimeros] 21,2; 21,4; 21,6; 42,2; 42,4; 67.3;
67,4; 106,4; 106,7; 124,9; 125,3; 127,9; 129,9; 128,1; 128,3; 128,4; 136,4;
153,1.

2,3.4,5-tetrahidro-1H-azepino-1-carboxilato de benzila [112]

Em um baldo contendo o 87 (2,633 g, 10,00 mmol),
Q dissolvido em 12 mL de diclorometano, sob agitacdo e a 0 °C,
('\3]bz foi adicionada a DIPEA (5,10 mL, 30,8 mmol) . E seguida, em

112
uma tnica por¢ao foi adicionado o TMSOTf (2,50 mL, 13,5

mmol). Apds 5 minutos o solvente foi removido em rota-evaporador, € 0
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residuo resultante foi submetido a uma coluna cromatografica flash dopada
com 1% de trietilamina

Aspecto fisico: 6leo incolor.

Rendimento: 2,017g (87%)

IV: 1704, 1420, 1363 cm’".

RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,66-1,82 (m, 4 H), 2,13-2,24 (m, 2 H),
3,67-3,76 (m, 2 H), 5,05 (sl, 1 H), 5,16-5,21 (s, 2 H), 6,52 (dl, 1 H, J = 7.5
Hz).

RMN de “C &: [mistura de rotameros] 25,1; 26,3; 28,1; 47,7; 67.4; 115,8;
127,8; 128,0; 128,5; 129,9; 136,5; 154,4.

trans-(x)-3-bromo-2-metoxipirrolidino-1-carboxilato de benzila [114]

B Em um balao foi adicionado o carbamato 34a (1,016 g,

[1 5,0 mmol) e 10 mL de metanol anidro e o sistema foi resfriado
OMe

Cbz 1., a 0 °C. A essa mistura foi entao acrescentado hidroxido de

sédio (0,240 g, 6,0 mmol), a seguir fez-se uma titulacdo com
uma solucdo 2,0 M de bromo em metanol. Em seguida, o solvente foi
removido sob vicuo e ao residuo resultante adicionou-se solucdo saturada de
bicarbonato de sddio e extraiu-se com acetato de etila (3x). As fases organicas
foram combinadas, secas com sulfato de magnésio e concentradas em rota-
evaporador. A purificacdo foi realizada por cromatografia flash (AcOEt/Hex
1:4).

Aspecto fisico: 6leo incolor.

Rendimento: 1,38 g (88%)

L.V. (NaCl, filme): 1711, 1175, 1113, 1077, 697, 630 cm’".
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RMN de 'H 5: [mistura de rotdmeros] 2,19 (dd,1 H, J = 12,0 Hz e 7,5 Hz),
2,62 (m, 1 H), 3,31 (s, 1.2 H), 3,44 (s, 1,8H), 3,57 (t, 1 H, J =7,5 Hz), 3,65-
3,77 (m, 1 H), 424 (d, 1 H, °J = 5,0 Hz), 5,19 (sl, 2 H), 5,20-5,29 (m, 0,6
H)5,34 (sl, 0,4 H), 7,27-7,41 (m, 5 H).

RMN de 3C &: [mistura de rotameros] 31,5; 32,4; 44,0; 44,2; 49,8; 50,5;
56,0; 56,5; 67,3; 67.4; 94,5; 95,1; 127,8; 127,9; 128,1; 128,5; 136,2; 136,3;
155,0; 155,8.

trans-(+)-3-bromo-2-metoxipiperidino-1-carboxilato de benzila [115]

Preparado por mesma metodologia descrita para o

w Br
Q composto 114.
N

oM L
Coz _.° Aspecto fisico: 6leo incolor.

115

Rendimento: 89%.
IV 1704, 751 cm™.
RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,84-2,04 (m, 2 H), 2,22 (m, 1 H), 2,86
(sl, 1 H), 3,23 (sl, 1,8 H), 3,32 (sl, 1,2 H), 4,01 (d, 0,4 H, J = 12,0 Hz), 4,10 (d,
0,6 H, J = 12,0 Hz), 4,31 (sl, 0,6 H), 4,35 (sl, 0,4 H), 5,15 (s, 2 H), 5,45 (s,
0,6 H), 5,54 (sl, 0,4 H), 7,27-7,41 (m, 5 H).
RMN de °C & [mistura de rotiameros] 19.,4; 26,9; 38,0; 44,8; 49,2; 54,9; 67,4;
85,1; 127,8; 128,0; 128,5; 136,4; 156,0.

trans —(+)-3-bromo-2-metoxiazepano-1-carboxilato de benzila [116]

Preparado por mesma metodologia descrita para o

X \Br
" composto 114.

Cbz OMe . .
116 | Aspecto fisico: 6leo incolor.

Rendimento: 78%.
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IV 1704, 751 cm™.

RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,06-1,77 (m, 3.5 H), 1,77-2,04 (m, 2
H), 2,05-2,29 (m, 0.5 H), 2,45-2,63 (m, 0.6 H), 2,67-2,98 (m, 0,9 H), 3,14-
3,46 (m, 3 H), 3,46-3,79 (m, 1 H), 3,84-4,11 (m, 0,5 H), 5,20 (sl, 2 H), 5,34-
5,77 (m, 0,4 H), 5,84 (sl, 0,3 H), 6,02 (s, 0,3 H) 7,27-7,45 (m, 5 H).

RMN de "C §: [mistura de rotdmeros] 93,3; 91,6; 91,5; 89,7; 67,8; 67.7;
67,7; 67,6; 67,5, 57,224; 56,948; 55,960; 55,598; 54,554; 54,278; 44,709;
44,558; 43,955; 43,633; 41,381; 35,149; 28,399; 27,231; 26,297; 25,729;
25,385; 24,601.

trans-(x)-3-bromo-2-(2-oxopropil)pirrolidino-1-carboxilato de benzila
[117]

Br Em uma solu¢do de 114 (1,100 g, 3,5 mmol) dissolvido em
\ O
N CH,CI, a -78 °C sob agitacdo magnética, foi lentamente
N
bz 447 gotejada uma solugdo de tetracloreto de titanio 1 M em

diclorometano (5,30 mL, 5,3 mmol ), previamente resfriada
a -78 °C. Ao término da adi¢do de TiCly,, passados 5 minutos, adicionou-se
lentamente acetato de isopropenila (0,77 mL, 7,0 mmol). A mistura reacional
foi mantida a -78 °C por 2 horas. Entdo foi levada a t.a., diluida com
diclorometano e despejada em uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio
previamente resfriada a 0°C. As fases organica e aquosa foram separadas em
funil de decantagdo e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3x). As fases
organicas foram reunidas e lavadas com salmoura, secas sob MgSO,, e o
solvente removido em rotaevaporador. A purificacdo foi realizada em coluna
cromatografica flash (AcOEt/Hex 3:7).

Aspecto fisico: solido branco, P.F.: 85,5-87,5°C.
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Rendimento: 0,893¢g (75%)

IV: 1701, 698, 606 cm™.

RMN de 'H &: [mistura de rotameros] 2,03 (sl, 1,2 H), 2,18 (m, 1,8 H), 2,21-
2,27 (m, 1 H), 2,82 (d, 0,4 H, 'J = 17,5 Hz), 3,07 (dd, 0,6 H, '/ = 17,5 Hz e °J
= 2,5 Hz), 3,48-3,62 (m, 1 H), 3,63-3,85 (m, 1 H), 4,36 (sl, 1 H), 4,48 (d, 1 H,
J=38,0Hz), 5,14 (sl, 2 H), 7,27-7,43 (m, 5 H).

RMN de C &: [mistura de rotameros] 25,6; 25,7; 30,2; 32,8; 33,7; 44.4;
44.7; 46,5; 47,6; 50,4; 51,2; 63.5; 64,1; 67,0; 67,2; 67,9; 127,8; 127,9; 128,0;
128,5; 136,5; 154,5; 206,0.

EMAR (ESI /+; m/z): calc.: C;sH,;yBrNO;": 340,0548 - encontrado: 340,0595
trans-(+)-3-bromo-2-(2-oxopropil)piperidino-1-carboxilato de benzila

[118]

Preparado por mesma metodologia descrita para o

«wBr 0
(Nj\/u\ composto 117.

Cbz

118 Aspecto fisico: 6leo viscoso incolor.

Rendimento: 75%
IV: 1697, 736 cm™.
RMN de 'H &: 1,42-1,56 (m, 1 H), 2,03 (sl, 3 H), 2,14 (s, 3 H), 2,73 (d, 2 H,
J=175Hz),291 (,1H,J=12,5Hz),4,16 (d, 1 H, J=12,5 Hz), 4,40 (sl, 1
H), 5,02 (t, 1 H,J =7,5 Hz), 5,15 (s, 2 H), 7,27-7,45 (m, 5 H).
RMN de °C &: 19,7; 27,7; 30,0; 39,2; 44,5; 50,6; 54,5; 67,41; 127.8; 128.0;
128,4; 136,5; 155,5; 205,1.
EMAR (ESI /+; m/z): calc. C;¢H,;BrNO;": 354,0705 - encontrado: 354,0507
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trans-(x)-3-bromo-2-(2-oxopropil)azepano-1-carboxilato de benzila [119]

Preparado por mesma metodologia descrita para o

Br
Q/ﬁ\ composto 117.
N

Cbz o Aspecto fisico: 6leo viscoso incolor.

Rendimento: 71%

IV 1698, 755, 698 cm'".

RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 1,52-1,90 (m, 4 H), 1,91-2,10 (m, 2 H),
2,16 (sl, 3 H), 2,92-3,68 (m, 4 H), 4,08-4,44 (m, 2 H), 4,98-5,22 (m, 2 H)
7,27-7,40 (m, 5 H).

RMN de C &: [mistura de rotameros] 23,6; 27,4; 28,9; 30,2; 36,9; 44,9;
49,3; 55,3; 55,6; 62,0; 67,0; 67,5; 127,7; 128,0; 128,4; 128,4; 128.5; 128,6;
136,5; 155,5; 206.9.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C7H;BrNO;*: 370,0843 - encontrado: 370,0880

trans-(+)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-

il)propil)pirrolidino-1-carboxilato de benzila [123]

Br N A uma solucdo da metilcetona 117 (0,680
Ml\fp g, 2,00 mmol) em diclorometano a 0 °C, sob
N
Cbz o agitacao, foi adicionado o TMSOTTf (0,48 mL,
123

2,7 mmol). Ap6és 5 min. adicionou-se DIPEA
(0.40 mL, 2,4 mmol) e manteve-se a temperatura a 0°C por 15 min., entdo foi
adicionada N-bromo-succinimida (0,427 g, 2,40 mmol), e agitou-se a mistura
por 1,5 h a t.a.. Em seguida a mistura foi despejada em 4gua, e extraida com
acetato de etila (2x). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de
bicarbonato de sddio, salmoura, seca sob MgSQO,, e o solvente foi removido

em rota-evaporador. O residuo resultante foi dissolvido em 20 mL de DMF
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seco, € entdo se adicionou quinazolin-4(3H)-ona (0,351 g, 2,40 mmol) e
carbonato de potéassio (0,331 g, 2,40 mmol). A mistura permaneceu sob
agitacao por 30 min. a temperatura ambiente e, em seguida, foi despejada em
100 mL de 4gua. Extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (3x150 mL),
lavou-se as fases organicas reunidas com &4gua e salmoura, secou-se com
MgSO, e o solvente foi removido em rota-evaporador. A purificagdo foi
realizada por coluna cromatogréfica flash (AcOEt/éter de petréleo 2:1).
Aspecto fisico: 6leo viscoso ambar.

Rendimento: 0,368g (38%)

IV: 1729, 1680, 1613, 736, 697 cm™".

RMN de 'H 5: [mistura de rotameros] 2,10-2,31 (m, 1 H), 2,31-2,54 (m, 1 H),
2,64-3,07 (m, 2 H), 3,53-3,66 (m, 1 H), 3,66-3,84 (m, 1 H), 4,30-4,42 (m, 1
H), 4,49-4,58 (m, 1 H), 4,74 (d, 1 H, J = 17.5 Hz), 5,14 (sl, 2 H), 7,30-7,41
(m, 5 H), 7,45-7,57 (m, 1 H), 7,63-7,84 (m, 2 H), 7,99 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H, J
=7.8 Hz).

RMN de C : [mistura de rotameros] 25,6; 34,1; 44,3; 44,9; 50,3; 54,4;
64.4; 67,5; 122,1; 126,9; 127,6; 127,9; 128,0; 128,4; 128,4; 128,5; 128,6;
128,8; 134,8; 136,6; 146,8; 148,5; 155,2; 161,3; 199,8.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C,3H»;BrN;04": 486,0855 - encontrado: 486,0757

trans-(%)-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)propil))piperidino-1-
carboxilato de benzila [124]

Preparado por mesma metodologia descrita

(\/];Bﬁv K/:D para o composto 123.
N
N

Aspecto fisico: 6leo viscoso ambar.

Rendimento: 35%.
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IV 1729, 1681, 736 cm™.

RMN de 'H &: [mistura de rotameros] 1,12-1,56 (m, 2 H), 1,88-2,15 (m, 2.5
H), 2,16-2,33 (m, 0.5 H), 2,72-3,01 (m, 2 H), 3,95-4,25 (m, 1 H), 4,30-4,49(m,
1 H), 4,57-4,94 (m, 2 H), 4,94-5,22 (m, 3 H) 7,27-7,40 (m, 5 H), 7,41-7,54 (m,
1 H), 7,66-7,79 (m, 2 H), 7,80-8,07 (m, 1 H), 8,18-8,30 (m, 1 H).

RMN de "C §: [mistura de rotdmeros] 19,8; 27,8; 28,9; 39,3; 41,7; 50,2;
53,9; 67,7; 121,7; 126,7; 127,4; 127,7; 127,8; 128,1; 128,5; 134,5; 136,2;
146,3; 148,2; 161,0; 199,2.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C,,H,sBrN;0,": 500,1058- encontrado: 500,1012.

trans-(x)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)propil )azepano-

1-carboxilato de benzila [125]

Preparado por mesma metodologia descrita

Br N
Q)OJ\/ (/\’D para o composto 123.
N
N

Aspecto fisico: 6leo viscoso ambar.

Rendimento: 29%

IV (NaCl, filme): 1730, 1685, 1612, 697 cm’.

RMN de 'H 5: [mistura de rotimeros] 1,40-1,53 (m, 1 H), 1,87-2,13 (m, 3,5
H), 2,14-2,36 (m, 0,5 H), 2,69-3,03 (m, 3 H), 3,98-4,23 (m, 1,5 H), 4,28-4,47
(m, 1 H), 4,56-5,09 (m, 3,5 H), 5,14 (sl, 2 H), 7,27-7,37 (m, 5 H), 7,41-7,54
(m, 1 H), 7,63-7,81 (m, 2,5 H), 7,99-8,07 (m, 0,5 H), 8,20-8,28 (m, 1 H);
RMN de "C §: [mistura de rotimeros] 25,3; 28,5; 29,6; 37,1; 42,6; 47.1;
53,9; 54,8; 61,8; 67,4; 121,8; 126,7; 127,2; 127,6; 127,7; 128,1; 128,5; 128,7;
128,8; 134,4; 136,3; 146,6; 148,2; 160,9; 177,1; 200,4.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. CysH»BrN;O,™: 512,1185 - encontrado:
512,1007.
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Cloridrato duplo de trans-(x)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)propil)pirrolidinio[82.2HCI]

A uma solugio dos composto 123 (0,150

\\BI’ N
MN(/ | g, 0,313 mmol) em 5 mL de metanol saturado
H o .2Hci| com HCI foi adicionado Pd/C 10% (0,30 mg) € a
82.2HCl mistura foi submetida a atmosfera de hidrogénio

por 3 h. Em seguida foi filtrada em Celite e a solu¢do foi adicionado éter
etilico, sendo obtido o dicloridrato trans-(+/-)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-il) propil) pirrolidinio.

Aspecto fisico: solido branco, P.F.: 191,0-193,0°C (dec).

Rendimento: 0,097g (81%)

IV (KBr, pastilha): 3431, 2919, 2916, 2812, 1740, 1703, 1664, 1389, 971,
769 cm’.
RMN de 'H 6: 2,38-2,51 (m,1H),2,71 (td, 1 H,J=12,5 ¢ 7,5 Hz), 3,32 (dd,

1 H,J=20,0 e 10,0 Hz), 3,49-3,87 (m, 2 H), 4,32 (m, 1 H), 4,48 (dd, 1 H, J =
10,0 e 5,0 Hz), 5,11 (sl, 2 H), 7,74 (t, 1 H,J=7,5Hz), 7,81 (d, 1 H, J = 7,5
Hz), 8,27 (d, 1 H, J = 7,5Hz), 8,54 (s, 1 H).

RMN de C §: 33,6; 40,0; 44,1; 46,4; 55,1; 62,5; 120,1; 124,6; 126,5; 128,9;
136,2; 144,1; 148,3; 161,4; 201,6.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C;sH;7BrN;0,": 350,0504 - encontrado: 350,0495

Cloridrato duplo de trans-(x)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-

3(4H)-il)propil)piperidinio [83.2HCI]

Preparado por mesma metodologia descrita

wBr N
N ~
%Nr p para o composto 82.
N
H

83.oHcl O -2HCI
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Aspecto fisico: solido branco, P.F.: 176,0-179,0°C (dec).

Rendimento: 84%

IV (KBr, pastilha): 3431, 2919, 2916, 2812, 1740, 1703, 1664, 1389, 971,
769 cm™.

RMN de 1H (500 MHz, D,0) : 1,74-1,92 (m, 1 H), 1,96-2,15 (m, 2 H), 2,42-
2,54 (m, 1 H), 3,16 (td, J=12.8 ¢ 3.3, 1 H), 3,35 (dd, /=194 e 7.3, 1 H), 3,44
(dt, J=13.2 e 4.0, 1 H), 3,67 (dd, J= 19.4 e 3.7), 3,95-4,05 (m,1 H), 4,28 (td,
J=9.8¢ 4.0, H), 5,19 (s, 2H), 7,70 (sl, 2 H), 7,95 (t, J=8,0, 1 H), 8,18 (d,
J=8,0, 1 H), 8,68 (2xsl, 1 H).

RMN de °C & (125 MHz, D,O): 21,8; 32,4; 40,7; 43,9; 46,1; 55,3; 56,2;
120,3; 125,0; 126,4; 128,8; 136,1; 144,2; 161,8; 201,9.

EMAR (ESI /+; m/z): calc. C;sH;sBrN;O,": 366,0642 - encontrado:
366,0647.

Cloridrato duplo de (%)-3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)propil) azepanio [84.2HCI]

Preparado por mesma metodologia

Q‘iﬁ\/ (/N | descrita para o composto 82.
N N Aspecto fisico: s6lido branco.

.2HCI

O
84.2HCI Rendimento: 73%

RMN de 'H (250 MHz, D,0): 1,56-1,85 (m, 4 H), 2,25 (m, 2 H), 3,10-3,51
(m, 4 H), 4,10 (m, 1 H), 4,42 (m, 1 H), 5,01 (s, 2 H), 7,73 (t,  H, J = 7,5 Hz),
7,80 (d, 1 H, J=7,5Hz), 8,30 (d, 1 H, J=7,5 Hz), 8,51 (s, 1 H).

RMN de C § (62,5 MHz, D,0): 21,9; 24.9; 34.8; 41,6; 46,9; 50,9; 55,5;
59,7; 119,4; 121,8; 127,2; 129,8; 137,0; 140,0; 149,8; 159,7; 200,8.
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EMAR (ESI /+; m/z): calc. C;;H,BrN;O,": 378,0817 - encontrado:
378,0875.

7. Espectros selecionados

127



Sintese de analogos da febrifugina
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Figura 29. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) 88.
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Figura 30. Espectro de RMN-'H (CDCls, 62,5 MHz) de 89.
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NAME jul07vgcH3
EXPNO 1

PROCNO 1
Date 20080707
Time 20.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

== CHANNEL f1l =
NUC1 10
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME mai30vgcH3
EXPNO 1
PROCNO 1
Date, 20080531
Time 2.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

32768

SOLVENT cpel3
NS 4
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
D 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 10
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Figura 31. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) de 90.
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NAME jun27vgcH
EXPNO 1

PROCNO 1
Date_ 20080627
Time 12.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpc13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 161.3
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
1H
13.00 usec

0 dB

0
0.30 Hz
0
1.00
NAME set13vgcH4
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20080913
Time 17.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpec13
NS 1
DS 0
SWH 5175.983
FIDRES 0.157958
AQ 3.1654389
RG 812.7
bW 96.600
DE 6.00
TE 300.
D1 1.00000000
TDO 1
= CHANNEL f1 =

NUC1 1H
Pl 13.00
PL1 -6.00
SFO1 250.1315447
SI 32768
SF 250.1300000
WDW

55B 0
LB 0.30
GB

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1
e

Vel ER= i ERE
Figura 32. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 62,5 MHz) de 91.
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Figura 33. Espectro de RMN -'H (CDCl3, 250 MHz) de 44.
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Figura 34. Espectro de RMN-'H (CDCls, 62,5 MHz) de 85.
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NAME julllvgcHS
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20080711
Time 19.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpel3
NS 16
DS 0
SWH 2083.333 Hz
FIDRES 0.063578 Hz
AQ 7.8643699 sec
RG 574.7
bW 240.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1310446 MHz
s1 32768
SF 250.1300059 MHz
WDW |
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME mai08vgcH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20090508
Time 13.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpe13
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
3.1654389 sec

250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Figura 35. Espectro de RMN-'H (CDCls, 62,5 MHz) de 87.
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Figura 36. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 250 MHz) de 87.

132

NAME jull3vgcHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20080713
Time 15.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
32768
SOLVENT CDC13
NS 4
N OMe P 0
Cb SWH 1990.446 Hz
Z FIDRES 0.060744 Hz
) 8.2313719 sec
86 RG 322.5
D 251,200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 X
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

-6.00
250.1310892
32768
250.1300056
0

0.30

0

1.00

NAME maillvgcHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20090511
Time 22.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cDpc13
NS 8
DS 0
SWH 2185.315 Hz
FIDRES 0.066691 Hz
AQ 7.4973683 sec
RG 1024
DW 228.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
13.00 usec
-6.00 dB
250.1310386 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00



NAME set24vgcHl
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20100924
Time 19.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 QNP 1H/13
ES Toimaes ° M Ow e
TD 32768
SOLVENT C6D6
NS 16
DS 0
SWH 2759.382 Hz
FIDRES 0.084210 H:
108 a0 5.9376116 sec
RG 143.7
DW 181.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1309530 MHz
ST 327
SF 250.1300245 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
) M A
T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
o o 4
o ] o
. 1
Figura 37. Espectro de RMN-"H (C¢Dg, 250 MHz) de 108.
o
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ﬂﬂs
108
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 38. Espectro de RMN-">C (C4Ds, 62,5 MHz) de 108.
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Figura 39. Espectro de RMN-'H (CDCls, 250 MHz) de 26.
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Figura 40. Espectro de RMN-"C (CDCl3, 62,5 MHz) de 26.
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NAME set20vgcH1
1

EXPNO

PROCNO 1
Date_ 20100920
Time 20.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 0
SWH 3041.363
FIDRES 0.092815
AQ 5.3871093
RG 724.1
DW 164.400
DE 6.0
TE 298.2
D1 1.00000000
TDO 1
======== CHANNEL fl ====
NUC1 1H
Pl 13.00
PL1 -6.00
SFO1 250.1311325
SI 32768
SF 250.1300000
WDW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00



NAME mailévgcH
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20090518
Time 20.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
32768
SOLVENT CDC13
NS 17
(o) Ds 0
swH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 256
oW 96.600 usec
N DE 6.00 usec
TE 300.0 K
Cbz D1 1.00000000 sec
TDO 1

109

13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300043 MHz
EM
0.30 Hz
0

1.00

L )

T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 3. 20 15 ppm
©)
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Figura 41. Espectro de RMN 'H (CDCl3, 250 MHz) de 109.
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o b SN LCOLTMEO™VOAFOOMAN NAME jan08vgeC1
ISR — o OO TTTIM®MON N EﬁF(’)NO 11
v RNRYZ NENPRAVZP =N S
Time 20.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
) SOLVENT _ CDCI3
NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 362
Cbz ow 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
1 09 D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =:
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
I " . o,
e . iy
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Figura 42. Espectro de RMN-"°C (CDCls, 62,5 MHz) de 109.
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Figura 43. Espectro de RMN- 'H (CDCl3, 250 MHz) de 110.

@ ™ ~ < oo ®
. . - . — H Moo MmN ®©
o v 0 ® © -~ L NAME jul24vgcC13
o 0 O NN NN 5 SIagone EXPNO
N — o - - FROCNO 4
NNy NN BN agjonrds
Time 2345
INSTRUM
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
O NS 4530
bs 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0. 5439988 sec
N RG
bw 33. 200 usec
Cbz DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
1 1 0 dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD( 1
CHANNEL f1 =:
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
1H
PCPD2 10000 usec
PL2 -6.00
PL12 18 00 dB
gFOZ 250 1310005 MHz
|
SF 62. 8952390 MHz
WD
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
t ., J
T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 44. Espectro de RMN-""C (CDCl3, 62,5 MHz) de 110.
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NAME Jul23vgcH6
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100723
(@] Time 21.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
N ™ 32768
Cb SOLVENT CDC13
NS 8
z DS 0
SWH 5175.983
110 FIDRES 0.157958
a0 3.1654389
RG 87.4
DW 96.600
DE 6.00
TE 298.2
D1 1.00000000
TDO
== CHANNEL f1
13.00
~6.00

250. 1315447
32

250. 1300000

EM

0
0.30
0

1.00

Hz
Hz
sec

usec
usec

=

sec

usec
dB
MHz



NAME jul28vgcHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20080728
o Time 19.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
N SOLVENT CcDC13
NS 8
Cbz be 5
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
1 1 1 AQ 3.1654389 sec
RG 143.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

_J

T T T T T T \ \ \ T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.0 1. 5 ppm

I8/ 54 W 'W WWWWWM;F
Figura 45. Espectro de RMN- 'H (CDCl3, 250 MHz) de 111.

™ © M=~ O 0™ ©
. . sr e e e s e s L O HLOOONTMOWVWT AOSET HL TN MmN O
~© WO WWMGAIM =[S~ + + + + = o & & + = o o o s+ & o & & + o o & NAME jul28vgcC1
\/ \\ W \\“\\:\\M\\/ %/ Date " 20080728
Time 20.
INSTRUM sp
PROBHD. 5 mm GNP 1H/13
PULPROG zgpg30
T 32768
SOLVENT cDCI3
DS %
(@) SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
N R 256
B\é\l %%2000 usec
. usec
Cbz TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
111 DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
—= CHANNEL f1 ==
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 629015280 MHz
— CHANNEL f2 ==
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
SF 62 5955390 Mz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 46. Espectro de RMN-""C (CDCl3, 62,5 MHz) de 111.
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Figura 47. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 250 MHz) de 96.

wn OHNOCEITNMO®WOWN-O
. D o O o wnwn ~ -
s 10 00 OO WD~ O L NAME outdivgeC
™~ L B B B B B B B B e B B B | o [TolTols S ™ N
PROCNO 1
SN\ = I NV Date_ 20091031
Time 850
INSTRUM

PROBUD. 5 mm GNP 1H/13
PULPROG ~ 2gpg30
84

D 163
SOLVENT CDCI3
NS 1320

DS 0
N SWH 15060.241 Hz
-~ FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
bDw 33.200 usec
N DE 6.00 usec
TE 300.0 K
N D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

Cb z O DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
96 CHANNEL f1 =
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL 2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18 00 dB
PL13
gFOZ 250 131 0005 MHz
|
SF 62. 8952390 MHz
WDW
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 60 40 20 0 ppm

Figura 48. Espectro de RMN-13C (CDCl3, 62,5 MHz) de 96.
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NAME out30vgcH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20091030
N Time 18.20
= INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG 2930
™ 32768
N SOLVENT cpel3
NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
Cbz FIDRES 0.157958 Hz
o a0 3.1654389 sec
RG 4096
96 bW 96.600 usec
E 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL £1
NUC1 1H
1 13.00 usec
PL1 ~6.00 dB
SFO1 250.1315447 1oz
s1
SF 250.1300000 Wiz
WDW EM
sSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00



NAME Jan05vgcH4
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20100105
N Time 21.03
INSTRUM spect
=~ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG 2930
D 32768
N SOLVENT cpC13
N NS 16
DS 0
Cbz SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
(@) AQ 3.1654389 sec
RG 2896.3
97 bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13.00 usec

-6.00
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz

0
1.00

BEY J“mejdwﬁ

T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
o A e
2 N N - ||~

Figura 49. Espectro de RMN-'H (CDCl;, 250 MHz) de 97.

N NLOOHNHONONHWOOAN
. < <t O o o<
= SO0 @D~ o : : : NAME  jan06vgcC1-2010
o O IMMNNNNNNNN o~ oS o 1 @ © EXPNO 1
\\\\\W ‘ \ / \/ \ \/ Date_ 20100106
Time 10.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
TD 16384
N SOLVENT CDCI3
o) = NS 2950
DS 0
SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 1149.4
DW 33.200 usec
Cbz DE 6.00 usec
o TE 300,
97 D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL 1 =
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
1 " “ N J ‘. j\ " Il , f
, : ‘ et okl
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 50. Espectro de RMN-*C (CDCl3, 62,5 MHz) de 97.
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Figura 51. Espectro de RMN-"H (CDCls, 250 MHz) de 98.
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Figura 52. Espectro de RMN-"°C (CDCl;, 62,5 MHz) de 98.
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NAME dez23vgcH6
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20091224
Time 2.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cDpCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
X} 3.1654389 sec
RG 1149.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
NAME dez23vgcC4
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20091224
Time 13.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 4
SOLVENT CDCI3
60
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
bDw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CPDPR

NUC2
PCPD2
PL2

= CHANNEL f2 ==
G2

10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40



NAME janl5vgcH3
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20100115
Time™ 22.40
INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
O r/ PULPROG zg30
TD 32768
| SOLVENT cpel3
N NS 10
DS 0
N SWH 2525.252 Hz
FIDRES 0.077065 Hz
H AQ 6.4881139 sec
(@) RG 1024
80 bW 198.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13.00 usec
-6.00 dB
250.1312514 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 ppm

EEIE \af o lelsl @i e
Figura 53. Espectro de RMN-'H (CDCls, 250 MHz) de 80.

™ o AT LwOTSO
. R oM A n o
o~ O 0O T~ O . RN : NAME jan15vgeC2
2 & IToaNay II5Y 48 PNO
PROCNO 1
IRYANZ JV T
Time 22.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
N SOLVENT CDCI3
~ NS 2668
O DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
N RG 456.1
bW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
O TE 300.0 K
80 D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1
== CHANNEL f1 ==:
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 di
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 54. Espectro de RMN-""C (CDCl3, 62,5 MHz) de 80.

141



NAME jul29vgeH2
EXPNO 2

PROCNO 1
Date 20100729
Time 20.53
N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
- PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDC13
N NS 16
DS 0
N SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
H 20 3.1654389 sec
(@) RG 1290.2
11 DW 96.600 usec
DE 6.00 c
TE 298.2 K
D1 1.00000000
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

ERERE Tzi 8 @k
Figura 55. Espectro de RMN-"H (CDCl3, 250 MHz) de 11.

— NN OWN MW~ 0
. . . . . . © © r~ ® O 1N
o~ © 0 WO W MW=~ O . . NAME jul29vgcC13
S SRR RREREERE 358 883 EXeNo 2
g PROCNO 1
\ \\\NJ%/ \ \ \ / ‘ \ / Date_ 20100730
Time 0.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
1D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 1820
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
o) = RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 208.2 K
D1 2.00000000 sec
N d11_ 0.03000000 sec
H DELTA  1.89999998 sec
o TDO 1
CHANNEL f1
11 NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 56. Espectro de RMN-"°C (CDCl;, 62,5 MHz) de 11.
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NAME jul30vgcHl
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20100730
N Time 10.36
72 INSTRUM spect
O PROBHD 5 mm PABBI 1H/
| PULPROG 2930
D 32768
N SOLVENT cpel3
N NS 16
DS 0
H SWH 8223.685 Hz
@) FIDRES 0.250967 Hz
81 AQ 1.9923444 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 00000000 sec
TDO
= CHANNEL f1l ==
1H
10.25 usec
1.30 dB
7.44834852 W
400.1324710 MHz
32768
400.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

LV

\ T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 20 15 1.0 ppm

H ENE i WWC’WW (wlelsle)
Figura 57. Espectro de RMN-'H (CDCls, 250 MHz) de 81.

© o MmO
. e e e e N OO
o = 0O T~ R NAME  jul30vgeCi
o O T ONNNN O S 0O~ o~ 0 EXPNO 1
VAN NRVARYY:
Time 10.
INSTRUM
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
N NS 896
O 2 DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
AQ 0.6816244 sec
N RG
N DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
H TE 298.3 K
81 (@) D1 200000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 14.00 usec
PL1 -4.80 dB
PLIW 89.51216125 W
SFO1 100.6238364 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz1 6
NUC2
PCPD2 100 00 usec
PL2
PL12 21 35 dB
PL13 21.35dB
PL2W 7.44834852 W
PL12W 0.07363088 W
PL13W 0.07363088 W
SFO2 400.1316005 MHz
Sl 32768
SF 100.6127671 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 58. Espectro de RMN-*C (CDCl3, 62,5 MHz) de 81.

143



NAME ago07vgcH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100807
Time 10.20
N INSTRUM spect
|// PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
N | SOLVENT D20
NS 32
DS 0
N SWH 5175.983 Hz
H FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
(@) 2HCI RG 287.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
1 1' 2HC| D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm
S 2 \3lelizle] 1815/
- =l 1 o~ Of [v|lv=|v o« o«
.
Figura 59 Espectro de RMN-"H (CDCls, 250 MHz) de 11-HCI.
o o o N nmMmoowo
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N -4 9 Nwvaowomo sl s NAME jul31vgeC
TN/ NRYERRY
Time 22.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
D 16384
SOLVENT D20
N NS 14983
7 DS 0
SWH 15060.241 Hz
| FIDRES ~ 0.919204 Hz
N ég 0.5439988 sec
N DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
H TE 298.2 K
O 2HCI D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
_I?[F;LTA 1.891999998 sec
11- 2HCI
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

A -~

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 60. Espectro de RMN-""C (CDCl3, 62,5 MHz) de 11-HCL.
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NAME abrl5vgcHl
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20110415
Time ™ 22.12
INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
Cbz ™ 32768
SOLVENT cDpCl3
NS 32
112 o :
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 456.1
D 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==

1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz

0
1.00

il )

T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25  ppm
Nef 5

3 E] H
Figura 61. Espectro de RMN-'H (CDCls, 250 MHz) de 112.

OO~ OOLVOWLOUNUOWMSIIFTONOMOMONAO O~
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O (N LO G OV 0O GO 00 GO GO GO GO G0 00 GO GO O G0 GO QO 00 QO+ 4 e s+ e s . N NAME abr15vgcC
OO MNOANNNNNNNNNNNNNNNNNOO -0~ 0Or-© mn o) EXPNO 2
A A A A A A A A A A A AAAA A A A A A OO A NN
PROCNO 1
- - — VeV \V \/ Date_ 20110416
Time 0.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 1 4
SOLVENT CDCI3
NS 2177
\ DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 287.4
33.200 usec
Cbz DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
112 di1_ 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

uct
P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40

A  orbin

¥ WA " A Moo 4 W ey "

T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 62. Espectro de RMN-"C (CDCls, 62,5 MHz) de 112.
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NAME set13vgcH2
1

EXPNO

PROCNO 1
Date, 20080913
Time 17.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

32768
SOLVENT cpc13
NS 8
DS 0
SWH 5175.983
FIDRES 0.157958
AQ 3.1654389

RG 1149.4

300.0
D1 1.00000000
100 TDO 1

CHANNEL f1 =

1
13.00
-6.00
250.1315447

32768
250.1300000

0
0.30

0
1.00

L 5

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
b
wn

\of Qe Q) Q)
Figura 63. Espectro de RMN-'H (CDCls, 250 MHz) de 100.
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o Cowmn T OO 0 o osa NAME

n ™M N NN NN oo ~~ ~ - set13vgcC3

h RNV i i Le PROCNO 1

‘ \ W / \/ \/ v \V Date 20080913
19.38

Tim
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG GzagpQSD

TD 327
SOLVENT CDCI3
NS 20000

DS

0
SWH 15060.241 Hz
| FIDRES 0.459602 Hz
Al

Q 1.0879476 sec
RG 406.4
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec

N TE 300.0 K
D1 200000000 sec
Cbz dt1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1

100 CHANNEL f1
13C

P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SsSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
J PC 1.40
) ‘

T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 64. Espectro de RMN-"°C (CDCls, 62,5 MHz) de 100.
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NAME abr23vgcHl
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20110423
Time~ 19.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™ 32768
SOLVENT CcDC13
NS 8
J :
SWH 5175.983 Hz
N FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
Cbz RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
1 13 D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl ===
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
50.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
@ e KE H b
wn - N 1 o~ o <
.
Figura 65. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) de 113.
T OO O OOoOo O
Lo m R <« ~ —
< WO O) O 0 0~ [~ W . abr23vgcC
h NANNNN N 55 283 EXPNO 2
PROCNO 1
‘ \\\%/ ‘ ‘ \\ / Date 20110423
Time 20.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
Dw 33.200 usec
N DE 6.00 usec
Cbz TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
113 TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL 2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. L Ly L Lo e "
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 66. Espectro de RMN-"C (CDCl3, 62,5 MHz) de 113.
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NAME abr22vgcHl
EXPNO 2
PROCNO 1
Br Date_ 20110422
N Time 18.13
N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpr
D 32768
SOLVENT cpel3
OMe = :
DS 2
CbZ SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
20 4.0894966 sec
114 RG 200
DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d12 0.00002000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
3 13.00 usec
PLL -6.00 dB
PLY 45.70 dB
SFO1 250.1304298 MHz
ST 327
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00

7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

7 o F'Mﬁ @ l=fel=ly &
Figura 67. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) de 114.

® o M MW o ®
N N — TN DO WWNO A alte]
" O O o =~ . e e e o .
00 M NNNN o SLoYvoass oo ’EIQM\I‘EO abr22;gcc
VN % VNV YV ate 20810422
Time 1913
INSTRUM

PROBHD 5mm NP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384

SOLVENT CDCI3
NS 1024

Br DS

0
15060.241 Hz

SWH
N FIDRES  0.919204 Hz
AQ 05439988 sec
RG 12
DW 33,200 usec
DE 6 00 usec
N OMe TE
D1 2.00000000 se
Cbz dn 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
114 TDO 1
= CHANNEL f1 ==
13C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL 2 ==

CPDPRG2 waltz16

NUC2

PCPD2 100 00 usec

PL2 -6.0(

PL12 18. 00 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

S| 32768

SF 62.8952390 MHz

WD! EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 68. Espectro de RMN-3C (CDCl3, 62,5 MHz) de 114.
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NAME DutlSvchl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20101015
“Br INSTRUM e
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRO zg30
Q SgLVEkT 35@?83
E 16
N OMe 2:][—{ 5175.98% Hz
Cbz e
5 i
" - usec
115 = Lo
DL 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL £1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
?Eél 25041312527 e
SI 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
JL , J\Uu
T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 .0 2.5 2.0 1.5 ppm
E ST BT
Figura 69. Espectro de RMN-"H (CDCls, 250 MHz) de 115.
2 5ee2eeg T B
— o B B B B B B | w OO FFTOMNN A A
@Br
N OMe
Cbz
115
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 70. Espectro de RMN-"°C (CDCls, 62,5 MHz) de 115.

149



NAME abr24vgcHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110424
\\\Br Time 21.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zg30
32768
O M e SOLVENT CDCIé
NS
Cbz % 0
SWH Hz
FIDRES Hz
116 AQ sec
RG
DwW usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T \ T \ \ T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 5 0.5 ppm
3 slg1zr sl N ﬁ
n olo o o
.
Figura 71. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) de 116.
o wm T N0 OO~
e .. . .o N A0 ONOHONITDNONMENOOWO TN AT NM
[CSRToNTe © WO W W~ ™~ . . .
— R B e B B B B | 0OV OUNOWOLWOLOWOLSTFITFTONONNN
PROCNO 1
\\ / \\% \\\\N.\\“\ % \////// Date_ 20110424
Time 23.

INSTRUM s
PROBHD 5mm QNP 1H/13

PULPROG 29pg30
™D 84
SCS)LVENT CDCI3
N 048
wBr DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
OMe DW 33.200 usec
Cb Z DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2 00000000 sec
116 di1 0.03000000 sec
DELTA 1. 89999998 sec
DO
CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD! EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 72. Espectro de RMN-*C (CDCls, 62,5 MHz) de 116.
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NAME abr27vgcHl
1

EXPNO
PROCNO 1
Br Date 20110427
~ Time 11.23
~ INSTRUM spect
O PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cpCl3
NS 16
N DS 0
SWH 5175.983 Hz
CbZ FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
117 RG 2048
D 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz

32768
250.1300000 MHz

0
0.30 Hz

0
1.00

| 1A

T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 2.5 ppm
hi<g

3‘.5 3.‘0
\af 1 el el e e
Figura 73. Espectro de RMN-"H (CDCls, 250 MHz) de 117.
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© < O © O~ ~ . . . NAME abr13vgcC1
o i) NN NN CEOEENYOMAON O T ONO NN EXPNO 5
N — o CENLVOVOVOVOVIIIITONO NN
PROCNO 1
‘ \\\‘/ \\\’ \\ /////// Date_ 20110413
Time 10.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 318
Br Ds 0
~ SWH 15060.241 Hz
~ O FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1149.4
bDw 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
Cbz dit 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

117

——— CHANNEL f{ ==
1

NUC1 C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ==:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 74. Espectro de RMN-"C (CDCls, 62,5 MHz) de 117.
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& Qe feher -
Figura 75. Espectro de RMN-'H (CDCl3, 250 MHz) de 118.
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Figura 76. Espectro de RMN-""C (CDCls, 62,5 MHz) de 118.
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NAME set30vgcHl
EXPNO 1

PROCNO 1

Date 20100930

Time 12.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CcDC13

NS 16

DS 0

SWH 2604.167 Hz
FIDRES 0.079473 Hz
AQ 6.2915058 sec
RG 912.3

DW 192.000 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1310822 MHz
ST 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
NAME out02vgcH1

EXPNO 1

PROCN

[0] 1
Date_ 20101003
Time 5.
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 20236

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec

di1 0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

= CHANNEL 1 ==;
13C
10.00 usec

0.00 dB
62.9015280 MHz

18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
32768
SF 62.8952390 MHz
EM

0

LB 1.00 Hz
0

PC 1.40



NAME fev04vgcHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110204
\\\Br Time 19.24
C) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
N SOLVENT cpcl3
NS 8
DS 0
CbZ SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
119 RQ 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
I3f N I8
< o 1 o < o
.
Figura 77. Espectro de RMN de H (CDCls, 250 MHz) de 119.
o O mn [[plNe Tl N
. . NOOWMMOWONO N O O
0 n 1 O W W © © I~ NAME fev04vgcC1
o o [To] NN NNNNN SO OW OO M XPNO
N N — R B B B B B LOVWONWL T TITNONDNNN
PROCNO 1
v IS\ NV T2 R aped
Time 20.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 1840
wBr DS
O SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
N DW 33.200 usec
Cb DE 6.00 usec
z TE 296.2 K
D1 2.00000000 sec
1 1 9 dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
0 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== == CHANNEL f2 ==:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
s . ko
4 (h Ll e i , Lis, ,
T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 78. Espectro de RMN de Bc (CDCl3, 62,5 MHz) de 119.
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NAME mai08vgcH3
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20110508
Br Time 22.45
d N INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

N
O 4 PULPROG zgpr
™ 32768
SOLVENT CDC13
N NS 11
N DS

2
SWH 4006.410 Hz
| FIDRES 0.122266 Hz
AQ

Cbz 0 winiiis e

DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1

dl
PL9 45.70 dB
SFO1 250.1304398 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 25 2.0 ppm
T .

4‘5 3‘.0
Weer l=lel e e
Figura 79. Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) de 123.
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Figura 80. Espectro de RMN de "*C (CDCl;, 125 MHz) de 123.
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NAME mail6vgcH2
1

EXPNO
PROCNO 1
wBr /N Date 20110516
Time 22.03
INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1E/13
PULPROG 2930
N D 32768
SOLVENT cDC13
Cbz NS 16
(@] DS 0
SWH 5175.983 Hz
124 FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 1448.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUCL 1H
31 13.00 usec
PLL -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SsSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00

N J

T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 ppm
o«

T e U

Figura 81. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) de 124.
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o — 00 W W < 0~~~ WO . . L . NAME mai]ﬁvgcc
NN YRV | Date " 20110517
Time
INSTRUM
PROBHD. 5 mm QN 1H/13
PULPROG  2gpg30
D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 4649
wBr /N SWH 15060.241 Hz
(@) FIDRES  0.919204 Hz
| AQ 05439988 sec
RG 322,
N DW 33.200 usec
N DE £00usec
TE
Cbz D1 2.00006000 sec
o dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
124 TDO 1
CHANNEL f1
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0,00 dB
SFO1 629015280 MHz
CHANNEL 2
CPDPRG2  waltz16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFo2  250.1310005 MHz
SF 62 8952390 MHz
WDW
SSB
LB 1.00Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 82. Espectro de RMN de Bc (CDCl3, 62,5 MHz) de 124.

155



NAME mailSvgcH2
1

EXPNO
PROCNO 1
Date 20110516
K Br N Time ™ 4.01
O r/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 1
DS 0
CbZ SWH 5175.983 Hz
O FIDRES 0.157958 Hz
125 AQ 3.1654389 sec
RG 203.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 . 2.5 2.0 15 1.0 ppm
H\‘qﬁqf‘jﬁf %wf/g
o~ (2] - - (-]
. 1
Figura 83. Espectro de RMN de H (CDCls, 250 MHz) de 125.
< — AONOWMTOMELW—HOWMIES O
D D O O 0 m
o ~ OO W®WO®WN ™~ O NAME abr25vgeC
~N — D B B B B e B B B B e B B B B | O VW T T MONNN
PROCNO 1
‘ \\\\\\N/’%/ ‘ ‘ \/ ‘ ‘ ‘ \/ / Date 20110426
Time

INSTRUM S
PROBHD 5mm NP 1H/13
PULPROG zgpg30

84

TD 163
SOLVENT CDCI3
NS 6402

“Br N DS 0
\ O ’ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 322.5
bW 33.200 usec
N DE 6 00 usec
Cbz 0 TE

D1 2, 00000000 sec
di1 0.03000000 sec
125 DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16

2
PCPD2 100.00 usec
-6.00 dB

PL2
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
groz 250 1310005 MHz
SF 62 8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

‘ J ‘ ] \ “. : -

" ] ’ ‘ J J bl J |

\ T T
200 180 160 140 120 100 60 40 ppm

Figura 84. Espectro de RMN de B¢ (CDC13, 62,5 MHz) de 125.
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Figura 85. Espectro de RMN de 'H (D,0, 500 MHz) de 82-HCI.

© i M AN~ A
- oSO oew o Lo e NAME i11vgeCi
< g osIoogas §8%3Ien ExeNo 2
PROCNO 1
| RN TN
Time 12.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
Br SOLVENT D20
N N NS 5509
(e) = DS 0
| SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 9123
N DW 33.900 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
O .2HCI D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
82 TDO 1
2HCI ======== CHANNEL f{ ========
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.0
SFO1 62.9015280 MHz
—==—==—= CHANNEL 2 =======-
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PLT2 18.00 dB
PL13 18.00 dB
gFoz 250.1310005 MHz
7
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
\ ’ ’ PC 1.40
i " ‘ ‘ . o | "
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 86. Espectro de RMN de B¢ (D,0, 62,5 MHz) de 82-HCI.
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Figura 87. Espectro de RMN de 'H (D,0, 500 MHz) de 83-HCI
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Figura 88. Espectro de RMN-"*C (D,0, 500 MHz) de 83-HCI
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NAME set12vgcH3
EXPNO 1
WY Br /N PROCNO 1
() Date_ 20110913
| Time 2.49
N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG 2930
F{ TD 32768
SOLVENT D20
O NS 32
2HCI b2 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
84-2HC| AQ 3.1654389 sec
RG 1149.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

Figura 89. Espectro de RMN -'H (D,0, 250 MHz) de 84-HClI.

200.8
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Figura 90. Espectro de RMN -"°C (D0, 62,5 MHz) de 84-HCl.
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