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SONHO IMPOSSIVEL

Sonhar

Mais um sonho impossivel
Lutar

Quando é facil ceder
Vencer

O inimigo invencivel
Negar

Quando a regra é vender
Sofrer

A tortura implacavel
Romper

A incabivel prisao

Voar

Num limite improvavel
Tocar

O inacessivel chao

E minha lei, ¢ minha questdo
Virar esse mundo

Cravar esse chao

N&o me importa saber

Se é terrivel demais

Quantas guerras terei que vencer
Por um pouco de paz

E amanhé, se esse chao que eu beijei
For meu leito e perdéo

Vou saber que valeu delirar

E morrer de paixao

E assim, seja |a como for

Vai ter fim a infinita aflicao

E o mundo vai ver uma flor
Brotar do impossivel chao

Chico Buarque
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RESUMO

Esse trabalho é composto de dois capitulos. No primeiro relatamos nossos esforcos
visando descrever a primeira sintese total da (+)-Napalilactona, um nor-sesquiterpeno
clorado extraido do coral Lemnalia africana. Essa substancia marinha possui quatro
centros estereogénicos consecutivos em sua estrutura, dois deles quaternarios, sendo
que um destes centros quaternarios pertence também a um anel espiro. A estratégia
sintética utilizou a (S)-Carvona como material de partida, de modo que foi possivel,
através do centro pré-existente no monoterpeno de partida, gerar o primeiro centro
existente no produto natural. A partir deste centro, utilizando metodologias ja bem
estabelecidas na literatura, foi possivel induzir a formagdo de dois dos trés centros
restantes, de modo que 78% do esqueleto carbdnico do produto natural foi construido
em um total de 10 etapas, com um rendimento global de 3%.

Na segunda parte desse trabalho relatamos os resultados obtidos em um estudo
metodologico envolvendo a reagdo entre a aminoguanidinina, um bis-nucledéfilo poli-
nitrogenado, e adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) sililados e acetilados. Frente aos
adutos de MBH sililados, as reagdes com a aminoguanidina conduziram, através de um
processo tandem, a formacdo de uma mistura diasterecisomérica de pirazolidinonas
silladas em excelentes rendimentos, sendo que o diastereoisomero syn é o favorecido
em todos os casos. A diastereosseletividade dessa reagdo variou de 2:1 a 7:1
(syn:anti). Quando investigamos o comportamento da aminoguanidina frente aos adutos
de MBH acetilados, utilizando como solvente a acetonitrila, as reacbes com a
aminoguanidina conduziram, também através de um processo tandem, a formacao
exclusiva de pirazolidinonas benzilidénicas, quando um aduto oriundo de um aldeido
alifatico ou oriundo de um aldeido aromatico substituido com grupos doadores de
elétrons foram utilizados. No entanto, frente a adutos oriundos de aldeidos aromaticos
com grupos retiradores de elétrons, foi observada uma tendéncia a formacdo de
pirazolonas, que sdo regioisomeros das pirazolidinonas previamente obtidas. Estes
dados indicaram que, sob estas condi¢des, a natureza do grupo substituinte rege a
seletividade destas reacdes. Mais tarde, observou-se que, ao submetermos as
pirazolidinonas a uma solugéo de 2 equivalentes de Ko.CO3z em metanol, estas poderiam
ser completamente convertidas as respectivas pirazolonas. Mostrando a influéncia da
natureza do solvente nestas transformagdes quimicas.

Palavras chaves: Napalilactona; Patilactona; Pirazolonas; Pirazolidinonas.
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ABSTRACT

This work is composed by two chapters. In the first one we disclosed our efforts
towards the first total synthesis of (+)-Napalilactone, a chlorinated nor-sesquiterpene
isolated from the coral Lemnalia africana. This marine natural compound has four
consecutive stereogenic centers in their structure, two of them quaternaries. One of
these quaternary centers belonging to a spiro ring. Our synthetic strategy started from
commercially available (S)-carvone. The asymmetric center presented in this
monoterpene was used to induce the first stereogenic center exhibited by the natural
product. This task was accomplished by employing a sequence of well-established
synthetic metodologies. This stereogenic center has induced the formation of two of the
remaining three estereogenic centers. So that 78% of the carbon skeleton of the natural
product has been built in a total of 10 steps with an overall yield of 3%.

In the second part of this work we described the results of a methodological study
envolving the reaction between aminoguanidinine, a polynitrogenated bis-nucleophile,
and silylated and acetylated Morita-Baylis-Hillman adducts (MBH). The reaction of
aminoguanidine with silylated MBH adducts gave, through a tandem process, a
diastereoisomeric mixture of silylated pyrazolidinones in excellent yields, in which the
syn diastereoisomer is favored in all cases. The diastereoselectivity of theses reactions
ranged from 2:1 to 7:1 (syn:anti). When we investigated the reaction of aminoguanidine
with acetylated aliphatic and eletron rich aromatic MBH adducts, using acetonitrile as
solvent, the reaction afforded exclusively benzylidenic pyrazolidinones. However, when
we investigated the reaction with acetylated eletron-poor aromatic MBH adducts, we
observed the formation almost exclusively of pyrazolones, which are regioisomers of the
previously obtained pyrazolidinones. These data indicated that under these conditions,
the nature of the substituent group governed the selectivity of these reactions. Later, it
was observed that by subjecting the pyrazolidinones to a solution of 2 equivalents of
K>COs in methanol, they were completely converted to the corresponding pyrazolones,
showing the influence of the nature of the solvent in these chemical transformations.

Keywords: Napalilactone; Patilactone; Pyrazolones; Pyrazolidinones.
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1. ESTUDOS VISANDO A SINTESE TOTAL DA (+)-NAPALILACTONA
1.1. INTRODUCAO

1.1.1.Quimica de produtos naturais marinhos: Aspectos gerais

A quimica de produtos naturais marinhos € a vertente da quimica que se dedica,
basicamente, ao isolamento e caracterizacao estrutural de compostos oriundos de animais,
vegetais e micro-organismos marinhos. Os estudos nesse campo foram intensificados na
década de 60, impulsionados pelo interesse da industria farmacéutica por compostos com
potencial farmacolégico, oriundos de organismos marinhos.' Nas décadas seguintes, a area
teve uma grande evolucao, de modo que, a partir da década de 90 até os dias de hoje,
desfruta de grande maturidade, dando importantes contribuicbes a quimica, biologia e
farmacologia. A figura 1 ilustra a amplitude deste campo.?

Botanica
Zoologia
Ciéncia basica  Microbiologia  Ciéncia aplicada
Biodiversidade
Ecologia quimica Biodescoberta

Quimica de produtos
naturais marinhos

Biossintese Farmacoforos

Sintese

Quimica organica

Figura 1. A quimica de produtos naturais marinhos e suas contribui¢cdes para algumas

ciéncias basicas. (Adaptado-ref. 2)

' Pinto, A. C.; Silva, D. H.; Bolzani, V. S.; Lopes, N. P.; Epifanio, R. A. Quim. Nova, 2002, 25, 45 e referéncias

citadas.
2 Capon, R. Aust. J. Chem. 2010, 63, 851.



Inicialmente, as pesquisas em produtos naturais marinhos estavam limitadas pela
capacidade de “ir cada vez mais fundo”, sendo a maioria dos trabalhos concentrados na
extracao de metabdlitos de algas, que sado espécies facilmente acessiveis no litoral e em
regides mais proximas a superficie do oceano. Nas décadas de 70 e 80, a popularizagdo e o
avancgo das técnicas de mergulho associado com a utilizacdo de equipamentos de coleta e
analise cada vez mais sofisticados e sensiveis, permitiu aos pesquisadores alcancar maiores
profundidades no mundo sob as aguas e observar em primeira mao a biodiversidade marinha
em todos os ambitos, de modo que metabdlitos isolados de esponjas, corais moles e outras
espécies puderam ser estudados.? Além do avanco tecnolégico, a descoberta de uma grande
quantidade de prostaglandinas (PGs) em um octocoral, também foi importante para
despertar o interesse por pesquisas em quimica de produtos naturais marinhos. Constituindo
a maior concentracao de PGs na natureza (cerca de 2-3% do peso seco do octocoral
Plexaura homomalla), as substancias isoladas, 15R-PGA2 1a e seu derivado acetilado 1b,
sdo epimeros em C-15 das PGs encontradas nos mamiferos (Figura 2).°

Figura 2. Prostaglandina 15R-PGA2 1a e seu derivado acetilado 1b, isolados em grande

quantidade de um octocoral.

Neste periodo, a quimica de produtos naturais marinhos ja podia ser subdividida em 3
grandes vertentes: Toxinas marinhas, area dominada por pesquisadores japoneses;
compostos biomedicinais marinhos e ecologia quimica marinha. Integrados, esses trés
campos deram um carater Unico a area, sendo as informagdes advindas das pesquisas,
ferramentas para a compreensdo a respeito da evolugédo e da manuten¢cédo das comunidades

marinhas, bem como para a descoberta de novos farmacos (Figura 1).]

® Weinheimer, A. J.; Spraggins, R. L.; Tetrahedron Lett. 1969, 10, 5185.
2



Além da elevada bioatividade, muitas vezes util para fins farmacolégicos, os compostos
isolados de espécimes marinhas se destacam por possuirem estruturas unicas, dotadas de
elevada complexidade. A determinagcao estrutural de algumas delas representa o elevado
nivel de sofisticacdo, alcancado pelos quimicos e cristalografos, no que se refere a
determinacao e confirmacao estrutural por métodos espectroscopicos e via sintese. Dentre
as moléculas que se destacam por possuirem estruturas marcantes, esta a Palitoxina (2).
Esse policetidio € uma das substancias mais toxicas que se conhece, 0 que impede 0 seu
uso direto para fins farmacolégicos. A sua extrutura é extremamente complexa, possuindo 64
centros estereogénicos, constituindo entdo um formidavel desafio sintético. Esta molécula foi
sintetizada uma Unica vez, por Kishi e colaboradores, sendo este trabalho um dos marcos

histdricos da sintese organica (Figura 3).*

o a]

Figura 3. Estrutura da Palitoxina (2), uma das substancias mais téxicas conhecidas.

No que se refere a importancia farmacoldgica, destaca-se atualmente a Briostatina 1 (3a).
Essa substancia se encontra na fase clinica Il contra a doenca de Alzheimer ° e contra o
cancer, sendo neste caso empregada associada & outras drogas.® Isolada do briozoario
Bugula neritina, esta molécula faz parte da familia das briostatinas, que compreende cerca

* Suh, E. M; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11205.

® http://www.brni.org/scientific_research/clinical trials.aspx - consultado dia 30/03/2012.

® Molinski, T. F.; Dalisay, D. S.; Lievens, S.L.; Saludes, J. P. Nat. Rev. Drug. Disc. 2009, 8, 69.
3



http://www.brni.org/scientific_research/clinical_trials.aspx

de 20 substancias. Como pode ser visto na figura 4, a estrutura de 3a também é complexa,
fato que somado a grande demanda voltada para estudos de atividade bioldgica e testes
clinicos, despertou o interesse dos quimicos sintéticos, de modo que sinteses totais dessa
molécula e de outras briostatinas, como a Briostatina 7 (3b), foram descritas por varios
grupos. ’

Figura 4. Estrutura da Briostatina 1 (3a) e da Briostatina 7 (3b), sintetizadas recentemente
por Keck (ref. 7a) e Krische (ref. 7b).

1.1.2. Produtos naturais marinhos halogenados

Devido ao ambiente marinho ser rico em sais de halogénios, a presenca de atomos de
cloro ou bromo na estrutura de alguns dos metabdlitos secundarios, isolados de espécies da
fauna ou flora desse meio, € uma caracteristica marcante. Compostos halogenados sao
geralmente encontrados em algas, sendo que as vermelhas sdo as maiores produtoras,
seguidas pelas algas marrons e verdes. Curiosamente, o bromo € mais frequentemente
incorporado ao invés do cloro, que ocorre em muito maior concentragdo na agua do mar.
Raramente, iodo ou fluor sdo encontrados incorporados a estrutura de metabdlitos, sendo
que, alguns tipos de algas marrons, como a Laminaria digitata, acumulam e usam iodo em
processos de halogenacdo.? Os compostos halogenados marinhos pertencem a varias
classes de moléculas, que variam de peptideos, policetideos, inddis, terpenos, acetogeninas

e fendis a hidrocarbonetos halogenados volateis (bromoférmio, cloroférmio e

7 a) Briostatina 1: Keck, G. E.; Poudel, Y. B.; Cummins, T. J.; Rudra, A.; Covel, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2011,
133, 744. ; b) Briostatina 7: Lu, Y.; Woo, S. K.; Krische M. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13876.
8 Klpper, F. C; Schweigert, N.; Ar Gall, E.; Legendre, J. —M.; Vilter, H.; Kloareg, B. Planta 1998, 207, 163.
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dibromometano). Geralmente, o papel desses compostos no metabolismo dos organismos
dos quais eles foram extraidos esta relacionado ao processo de crescimento, reproducéo e
protecdo quimica contra predadores, o que justifica as atividades antimicrobiana, antiviral,
anti-inflamatéria, antiproliferativa, citotdxica e inseticida, geralmente apresentadas pela

maioria destes compostos.®

Dentre todas as classes de metabdlitos secundarios presentes em organismos marinhos,
sera destacada aqui, devido ao contexto em que se insere o trabalho apresentado, a classe
dos terpenos. Desde a primeira descoberta de terpendides esteroidais a partir da esponja

marinha Microciona pralifera, na década de 30, por Bergman,'

e pelo isolamento de
terpendides a partir de gorgdnias, em 1960, por Leon Ciereszko, um de seus alunos,’’ a
quimica de terpendides marinhos se desenvolveu e se consolidou como um campo de
atuacdo. A partir da década de 70, uma quantidade enorme de moléculas desta classe foi
descrita em varias revisdes gerais, voltadas aos produtos naturais marinhos.'? Também
podem ser encontradas na literatura, revisdes voltadas predominantemente a essa classe de
metabolitos, relacionadas a biossintese, sintese e potencial farmacolégico destas

moléculas.™

Alguns terpenos marinhos se destacam por suas caracteristicas estruturais, que vao de
estruturas relativamente complexas, dotadas de uma variedade de centros estereogénicos,
muitas vezes quaternarios, bem como a presenca de grupos funcionais, como isonitrila,
isotiocianato, isocianato, dicloroimina e atomos de halogénios. Embora a presenca de
atomos de halogénios ndo seja uma caracteristica estrutural exclusiva dos terpenodides
marinhos, ela é mais recorrente nesses compostos do que entre os terpenéides terrestres.'
Na figura 5, estdo alguns exemplos de terpendides halogenados marinhos. O primeiro deles
€ o Elatol (4), um alcool sesquiterpénico comumente encontrado em muitas espécies de

algas Laurencia e conhecido por sua potente atividade antibacteriana. Foi isolado pela

® Cabrita, M.T.; Vale, C.; Rauter, A. P. Mar. Drugs 2010, 8, 2301 e referéncias citadas.
' Bergmann W.; Johnson, T. B. Physiol. Chem. 1933, 222, 220.
" Ciereszko, L. S.; Sifford, D. H.; Weinheimer, A. J. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1960, 90, 917.
'2 3) Edic&o tematica sobre produtos naturais marinhos: Natural Product Reports 2004, 1, 1-209 e referéncias
citadas; b) Machado, F; Kaiser, C. R.; Costa, S. S.; Gestinari, L.; Soares, A. Braz. J. of Pharmacogn 2010, 20,
441,
'3 Gross, H.; Konig, G. M. Phytochemistry Reviews 2006, 5, 115 e referéncias citadas.
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primeira vez a partir da Laurencia elata,'* e sintetizado por Stoltz em 2008." J4 o Prevesol B
(5) e o Neoreogioldiol (6), destacam-se dentre os diterpenos bromados, isolados a partir da
alga Laurentia Obtusa, por apresentarem as mais potentes atividades citotéxicas. O Prevezol
B (5) foi 0 mais potente contra células das linhagens A431 e K562, sendo os valores de ICsg
de 65,2 e 76,4 uM, respectivamente, enquanto que as linhagens PC3 (originaria de préstata)
e HelLa, mostraram-se as mais sensiveis ao Neorogiodiol B (6), com valores de 1Csy de 50,8
e 34,4uM respectivamente.'® Metabdlitos de alga vermelha, como o monoterpeno poli-
halogenado 7, sao seletivamente estocados na glandula do intestino médio e na pele da
lesma marinha Aplysia californica, conduzindo a hipétese de que os moluscos sem concha
sdo uma evolugdo dos moluscos que perderam a concha apo6s terem adquirido defensivos
quimicos de origem alimentar.' Ja o Dactilopiranéide (8), o quinto e Gltimo exemplo, é um
diterpeno bromado irregular de estrutura Unica, somente encontrado na lesma Aplysia
dactylomela.'®

HO

4
Elatol Prevezol B Neorogioldiol B
Atividade antibacteriana Potente atividade citotdxica Potente atividade citotoxica

Stoltz (2007)

Bro - <
= = Br Br““

Br Cl J /,/O\\‘

7 8
Dactilopiranéide

Figura 5. Exemplos de terpenoéides halogenados.

Y Sims, J. J.; Lin, G. H. Y.; Wing, R. M. Tetrahedron Lett., 1974, 15, 3487
** White, D.; Stewart, |.; Grubbs, R.; Stoltz, B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 810.
' Jliopoulou, D.; Mihopoulos, N.; Vagias, C.; Papazafiri, P.; Roussis, V. J. Org. Chem. 2003, 68, 7667.
"7 Stallard, M. O.; Faulkner, D. J. Comp. Biochem. Physiol. B: Comp. Biochem, 1974, 49, 25
'8 Wessels, M.; Konig, G. M.; Wright, A. D. J. Nat. Prod. 2000, 63, 920.
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1.1.3.Reacoes de halogenacao em ambiente marinho

A ocorréncia dos produtos naturais halogenados, encontrados em organismos terrestres e
marinhos, aliada as importantes atividades bioldgicas associadas a eles, despertou, dentre
0s quimicos de produtos naturais, o interesse a respeito da biossintese destes compostos,
principalmente com relacdo aos mecanismos de halogenagao que imperam nestes sistemas.
Atualmente, um numero significativo de revisdes reunem e discutem dados reportados em
uma série de trabalhos voltados ao isolamento, caracterizacdo, clonagem e estudos de
mecanismos de acdo das enzimas que participam da biossintese de produtos naturais
halogenados.®

Curiosamente, a primera enzima halogenante a ser descoberta foi a heme (porfirina
complexada a um atomo de ferro) cloroperoxidase (CPO), na década de 60, a partir do fungo
terrestre Caldariomyces fumago, que produz o produto natural clorado Caldariomicina (9)
(Figura 6a).?° Somente alguns anos mais tarde, a participacdo das haloperoxidases na
biossintese de produtos naturais marinhos halogenados foi proposta,?'®? fato que antecedeu
também em alguns anos a descoberta destas e de outras enzimas halogenantes em
organismos marinhos. Desde a descoberta da heme CPO, outras heme haloperoxidases,
haloperoxidases vanadio-dependentes (V-HPOs) e nao-heme halogenases ferro-
dependentes (Fenn-oKG halogenases), bem como as halogenases flavina-dependentes e
SAM(S-adenosilmetionina)-dependentes  (clorinases e  fluorinases), vém  sendo

9 Com excecdo das reacdes catalisadas pelas halogenases SAM-

descobertas.
dependentes, o0 mecanismo de halogenagdo enzimatica € redox, através da formacéo de
uma espécie eletrofilica do halogénio, sendo o agente oxidante o H>O» ou o oxigénio, o que &
definido pela natureza do cofator presente na enzima.'® Existem quatro tipos de cofatores,
séo eles o Ferro-Heme 10; o Vanadio 11, na forma de um complexo vanadato, ligado a

porcdo imidazdlica de uma unidade histidina, pertencente ao sitio ativo da proteina; a

'9 a) Butler, A.; Walker, J. B. Chemical Reviews 1993, 93, 1937.; b) Butler, A.; Carter-Franklin, N J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 15060 ; c) Vaillancourt, F. H.; Yeh, E.; Vosburg, D. A.; Garneau-Tsodikova, S.; Walsh, C. T;
Chem. Rev. 2006, 106, 3364.; d) Butler, A.; Sandy, M.; Nature 2009, 460, 848. e referéncias 14-21 desta
Eublicagéo.; e) Lane, A. L.; Moore, D. S. Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 411.
0 Hager, L. P.; Morris, D. R.; Brown, F. S.; Eberwein, H. J. Biol. Chem. 1966, 241, 1769
2 Fenical, W. J. Phycol. 1975, 11, 245.
®2 Wolinsky, L. E.; Falkner, J. J. Org. Chem. 1976, 41, 597.
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Diidroflavina (FADH,) 12; e o Ferro ndo-Heme 13, que quando ativo, esta na forma de um
complexo octaédrico, cujos ligantes sao o acido a-ceto-glutamico (bi-dentado), duas
unidades de histidina (sitio ativo da proteina), um cloreto e uma molécula de oxigénio (Figura
6b).

Cl. Cl
a)
HO OH
Caldariomicina (9)
‘6 o
b) N——=N HNT T2
VATV B0 5o
N== N o
Ferro Heme Vanadio
10 1"
0.C H His
0 ()/\
rl\j H O Ol"’rl-““‘N
— e
bos eI
N NH o-KG \N\7
H
O |_"s/§~NH
FADH, Ferro ndao-Heme
12 13

Figura 6. a) Caldariomicina (9); b) Cofatores presentes nas haloperoxidases e halogenases.
(Adaptado-ref. 19c).

As CPOs e as V-HPOs catalisam reagcées de halogenagao eletrofilicas, utilizando
peroxido como agente oxidante (cofatores 10 e 11 - equagdo 1). J& as Fenn-aKG
halogenases catalisam reagdes de halogenagdo radicalares, de carbonos saturados
geralmente inativos, utilizando oxigénio e acido a-ceto-glutamico(Cofator 13, equacéo 2).'%
As halogenases flavina-dependentes também atuam via mecanismo redox, formando
espécies eletrofilicas de halogénios similares as observadas em reagfes catalisadas pelas
haloperoxidases, mas utilizam o oxigénio como agente oxidante e necessitam de uma outra
enzima, a flavina redutase, para retornar ao ciclo catalitico (Cofator 12, equagéo 3). Por outro
lado, as halogenases SAM-dependentes catalisam reagdes de halogenagédo nucleofilicas

).19d,e(

gerando a metiltionina como subproduto (equacgao 4 Esquema 1)



X-+H,0,+R-H+H* —> R-X+2H,0 Equagao 1

o OH OH iy
+0,+ X +R-CHy+ H* —> R-CH,X+CO,+ HO +H,0 Equagao 2
HO o - ) S
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SN o b N0
_ L
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“NH

NH,
N = N X
- b N <~ h *NH
’ooc/\/\_s/ <NI:/) X N N//’ 22
+X

O ) N
_\Siz . 00C TN 7

HO OH HO OH

Equagao 4

Esquema 1. Equacdes gerais das reac¢des de halogenac¢do em sistemas biologicos.
(Adaptado-ref. 19d)

Atualmente, sabe-se que as CPOs e V-HPOs estédo presentes nos organismos marinhos,
sendo que as V-HPOs sdo predominantes. A nomenclatura das haloperoxidases esta
relacionada ao halogénio com maior potencial de reducdo que a enzima pode oxidar. Logo,
as cloroperoxidades sao capazes de oxidar iodeto (E®= 0,48), brometo (E°= 0,760) e cloreto
(E°= 0.890),® enquanto que as iodoperoxidades sdo capazes de oxidar somente o iodo. Este
comportamento, aliado ao fato das vanadio-bromoperoxidases (V-BrPO’s) serem as unicas a
serem encontradas em todas as diferentes classes de algas (vermelhas, verdes e marrons),
e ao fato de o brometo ser mais abundante que o iodo e mais facilmente oxidavel que o
cloreto, explica a maior populacdo de compostos bromados no ambiente marinho. As
haloperoxidases e halogenases que utilizam oxigénio como agente oxidante, ndo sao
capazes de oxidar o fluoreto, visto que até mesmo o potencial de reducao do fluor a fluoreto
(E°= 2,866)* é muito maior que o do H.0, (E°= 1,763)** e do oxigénio (E%= 1,229)*° & agua,

% Potenciais de redugdo padrao em meio basico: (XO) + H,O + 2" > X + 2(OH) ", onde o nox de X em (XO) é
+1. Shriver, D.; Atkins, P. Quimica Inorganica; tradugao Roberto de Barros Faria, 4° ed.; Bookman: Porto
Alegre, 2008.
2 Potencial de reducéo padrdo em meio acido: H.0, + 2H* +2¢ > 2H,0. Skoog, D.; West, D.; Holler, F.;
Crouch, S. Fundamentos de Quimica Analitica; traducédo Marco Grassi, 8° ed.; Cengage Learning: Sao Paulo,
2011.
? Potencial de redugdo padrdo em meio 4cido: Opq+4H" + 4e > 2H,0, ref. 24.
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indicando que a oxidacdo a F* é praticamente impossivel por estes meios. Sendo assim,
diferente das reacdes de cloracdo, o mecanismo de fluoracdo em sistemas biol6gicos é
exclusivamente nucleofilico, o que justifica a baixissima populacao de metabdlitos fluorados.
A preferéncia por processos de halogenacdo redox, aliado a indisponibilidade do fluoreto
dessolvatado, forma mais nucleofilica desta espécie, justifica a ndo ocorréncia de metabdlitos

fluorados no ambiente marinho.'®

Mecanisticamente, o cofator Ferro-Heme 10 nas CPO’s funciona como um catalisador
redox. O HxO, oxida o Ferro(lll)-Heme 1, ao complexo oxo-Tr-cation-radical-Fe(1V) (O=Fe(IV)-
heme+e) lll, passando rapidamente por um intermediario complexo peroxo-anion, o HOO-
Fe(lll)-heme 11.2° Propde-se que um residuo de Glu 183, assiste a formagdo de ambos os
intermediarios. Em seguida, o complexo lll oxida o cloreto, através da remocéao de 2 elétrons,
a hipoclorito (OCI)", onde o NOX do cloro é +1. A natureza do intermediario IV, formado
imediatamente apés a oxidacdo do cloreto tem gerado muita discussdo.?” Nao se sabe ao
certo se 0 (OCI)" & um ligante do complexo Fe(lll)-Heme, como descrito na referéncia 19c, se
ele é liberado do sitio ativo da enzima ou se ele é, de alguma forma, aprisionado na cavidade
da enzima, onde reside o substrato, mas nao estd coordenado ao complexo Fe(lll)-Heme.
Esse intermediario IV pode entdo clorar o substrato organico, ou reagir com um segundo

equivalente de peréxido, produzindo oxigénio (no estado excitado singleto). ' (Esquema 2)

26 Wagenknecht, H.-A.; Wolf-Dietrich, W. Chem. Biol. 1997, 4, 367.
77 Libby, R.D.; Beachy, T. M.; Phipps, . K. J. Biol. Chem. 1996, 271, 21820.
10
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Esquema 2. Ciclo catalitico proposto para as CPOs (adaptado-ref. 19d) e intermediario

proposto pela ref.19c.

Diferente das CPOs, as V-HPOs funcionam como acidos de Lewis nas reacbes de
oxidacao dos haletos pelo H-O.. A reacéao € iniciada pela coordenacao de um equivalente de
H>0. ao complexo de Vanadio 11 gerando o peroxo-aduto V. Dados de raio-X da estrutura
desse intermediario revelam que uma cadeia lateral de lisina esta ligada por ponte de
hidrogénio ao perdxido coordenado. Segundo a literatura, esse €, provavelmente, um fator
essencial para a reacdo catalitica, porque tal interacdo aumenta o potencial do centro
metalico de vanadio. A espécie V é capaz de oxidar o haleto, pela remocao de dois elétrons,
formando uma espécie oxidada de halogénio VI, cujo NOX do atomo de halogénio é +1,
assim como nos hipoalitos (OX)". A halogenacao eletrofilica resulta da reacédo de VI com um
substrato orgéanico ou, na auséncia de um bom substrato organico, com um segundo

equivalente de H>O», formando oxigénio (singleto) e novamente o haleto (Esquema 3).19d
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Esquema 3. Ciclo catalitico proposto para as V-HPOs (adaptado-ref.19d) e intermediario

proposto pela ref. 19¢. Sendo L= His.

1.1.4.Napalilactona e Patilactona: Estrutura e biossintese

Pertence a essa classe dos terpendides halogenados, a (+)-Napalilactona (14). Essa
substancia € considerada o primeiro nor-sesquiterpeno halogenado isolado de um coral
mole, a Lemnalia africana, coletada em Pohnpei, nos Estados Federativos da Micronésia, por
Scheuer e colaboradores.?® Este nor-sesquiterpeno®® monoclorado espirociclico possui este
nome em homenagem a ilha de Napali, que esta proxima a regidao onde se encontra o coral
do qual foi isolado. A (+)-Napalilactona possui uma estrutura pequena, mas relativamente
complexa, com 4 centros estereogénicos consecutivos, sendo que dois deles quaternarios.
Ao primeiro centro (C1) esta ligado o &tomo de cloro, em posi¢ao equatorial, € na vizinhanca
deste estdo os dois centros quaternaros (C6) e (C5), sendo o primeiro (C6) pertencente a um
sistema espirolactdnico. O quarto e ultimo centro esta no C4 (Figura 7).

2 Carney, J. R.; Pham, A. T.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7115.
% Prefixo comumente usado na nomenclatura quimica para indicar a remogo de um atomo de carbono de um
esqueleto bem definido.

12



Lemnalia africana

Figura 7. (+)-Napalilactona (14) e seu precursor biologico.

Scheuer e col. propuseram duas rotas para a biossintese de 14, que é biogeneticamente
derivada do 1(10)-aristoleno (15) (Esquema 4). Na rota a, a porcao [-dicetona do
intermediario 16, gerado a partir da clivagem oxidativa, seguida de demetilagéo oxidativa, de
15, sofre uma hidrolise, gerando o acido carboxilico 17. Esse intermediario sofre uma
cloragéo catalisada por uma haloperoxidase, gerando um ion clorénio, que assiste a etapa de
lactonizacdo que ocorre em seguida, gerando 14. Na rota b, a porgédo olefinica de 16 é
oxidada ao epdxido 18, seguida de hidrdlise da porcao B-dicetona, gerando o intermediario
19. Esse ultimo é atacado por um ion cloreto, que causa a abertura do epdxido, que é
sucedida por uma etapa de lactonizagcao, gerando 14. Segundo os autores, as duas rotas sado
igualmente plausiveis, visto que a rota a € uma analogia ao que se observa nas reacdes de
bromacdo, que sdo as mais comuns, enquanto que a rota b pode ser levada em conta,
devido ao maior potencial de reducdo do CI* (portanto mais dificil de ser formado a partir do

Cl') em relagédo ao Br* (Esquema 4).
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Esquema 4. Rotas biogenéticas da (+)-Napalilactona (14), propostas por Scheuer e col.

Em um curto periodo apds o isolamento de 14, outra molécula da mesma familia foi

isolada do coral Paralemnalia thyrsoides, coletada nas llhas Xisha, ao sul do mar da China,

por Su e colaboradores (Figura 8).° A substancia foi denominada Patilactona A (20) e sua

estrutura é analoga a de 14, sendo a unica diferenga entre elas a presenca de uma hidroxila
no lugar do atomo de cloro. Segundo a configuracdo relativa proposta por Su e
colaboradores, essa hidroxila (C1) estaria em posicdo equatorial (estrutura 1-epi-20). No
entanto, estudos visando a sintese total dessa substancia mostraram que o posicionamento
dessa hidroxila é contraria a inicialmente proposta (estrutura 20).%"*? Estudos de bioatividade

% gy, J. Y.; Zhong, Y.; Zeng, L. M. J. Nat. Prod. 1993, 56, 288.
%" Diaz, G.; Coelho, F. Tetrahedron 2002, 58, 1647.
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mostraram que 20 é um eficiente antagonista de Ca®*.** A extrema semelhanca estrutural

entre 14 e 20 leva a sugerir que elas partilham de rotas biogenéticas similares.

20 1-epi-20
Paralemnalia thyrsoides

Figura 8. Patilactona A (20), a estrutura proposta equivocadamente por seus Su e col. (1-

epi-20) e o seu precursor bioldgico.

1.1.5. Revisao da literatura

Referente a sintese destas moléculas, existem quatro trabalhos da literatura. O primeiro
deles consiste em um estudo que culminou numa estratégia para a constru¢cdo do esqueleto
carbdnico destas moléculas, por Coelho e Diaz, que resultou na sintese da de-halo-(+)-
Napalilactona 21, um analogo de-halogenado de 14.%® No ano seguinte, em 2002, Vyvyan e
col. apresentaram uma rota similar,®* somente alterando a natureza de alguns reagentes e
grupos de protegcdo. Nesse mesmo ano, Coelho e Diaz finalmente reportaram a primeira
sintese total racémica de 1-epi-20 (seguindo a proposta estrutural feita por Su e col.),

1.3! As sinteses acima descritas partiram de

adaptando a estratégia abordada na sintese de 2
um mesmo intermediario, o alcool terciario 23, que foi preparado em um processo de trés

etapas a partir da 2-metil-cicloexenona 22 (Esquema 5).

% Chanu, A.; Safir, |.; Basak, R.; Chiaroni, A. Arseniyadis, S. Org. Lett. 2007, 9, 1351.
% Coelho, F.; Diaz, G. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 360.
% Vyvyan, J. R.; Rubens, C. A.; Halfen, J. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 221.
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Esquema 5. Estratégias adotadas por Coelho e Diaz, e também por Vyvyan, para a sintese

de 1-epi-20 e 21 na suas formas racémicas (seguindo estereoquimica relativa proposta por
Su e col.). a) (i) MexCuLi, éter, 0°C; (i) DME, 0°C, 15 min. e brometo de alila 75%; (iii) éter,
0°C, LiCH>CH>CH>OPMB, 68%; b) (i) TMSTOTf, DIPEA, CHxCl,, -78°C, 6h, quantitativo; (ii)
DDQ), CHxCl>:H20 (18:1), t.a., 2,5h; (iii) n-BusNF, 1h, 92%; c) (i) TPAP, NMO, CH>Cl> 80%; (d)
PdCls, Cu(OAc)z, Os, DMA:H-0 (7:1), 60%; (e) POCIs, DBU, Py, t.a., 24h, 78%; (f) m-CPBA,
CH:Cl,, 0°C, 8h, 88%, g) DDQ, CH2Cl>:H-0O (18:1), 3h, 94%, h) TBSOTY, EtsN, CH-Cl», t.a.,
94% (a partir de 27a); i) PdCls, Cu(OAc)z, O2, DMA:H20 (7:1), 50%; j) RuCls.H20, (10% sol.
aq.) NalO., AcOEt, t.a, 23h, 84%; k) HF, CHsCN, t.a, 3h, 90%.

Foi neste ultimo trabalho que, ao comparar os dados de RMN do produto sintetizado
seguindo a proposta estrutural descrita por Su e col. com os dados de RMN do produto
natural, Coelho e Diaz observaram uma discrepancia entre os valores de deslocamentos
quimicos de 'H e '*C referentes ao C1, levando & suspeita inicial de que estrutura

inicialmente indicada e, portanto sintetizada, na realidade era um epimero do produto natural.
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Esse dado pode ser confirmado apds o preparo de 20 na sua forma racémica a partir da
isomerizacao de 1-epi-20, por Coelho e Diaz, através de uma reacédo de Mitsunobu e, alguns
anos mais tarde, ap6s o preparo da 1-epi-20, na sua forma enantiomericamente pura, por
Arseniyadis e col., a partir do isdbmero S da cetona de Wieland-Miescher 29 (Esquema 6).%
Esta dltima sintese confirmou de uma vez por todas que houve erro na atribuicdo da

configuracao do C1 no artigo original publicado por Su e col.

O O/ﬁ 0/7) o/\!o

OH

O 4epi-20

Esquema 6. Sintese total enantiosseletiva de 1-epi-20 por Arseniyadis e col.; a)( i) LiAlH,,
Et;,0, 0°C, 94%; (i) Phl(OAc)2, MeCN, 25°C, 72%; b)( i) Os, MeOH, MezS, - 78°C, 89%; (ii)
(EtO)-P(O)CH-CO2Et, NaHMDS, THF, 25°C, 91%, c)(i) H2,Pd/C, MeOH, 25°C, 77% (ii) cat.
PdCl;(MeCN),, Acetona, 76%; d) (i) MeP*PhsBr, t-BuOK, THF, 25° 70%, (ii) H2,Pd/C, MeOH,
25°C, 76%; e)(HS(CH2)3SH, TiCly, -78 a - 40°C, 82%; f) (i) K2.COs, MeOH-H-0 (10:1), 25°C,
99%, (i) HgCl>-CaCQs, acetona-agua, 10:1, refluxo, 84%,; g) (i)MesAl, 2.0M em hexano,
CHolp, 0°C, 89%, (ii) Periodinana de Dess-Martin, CH>Cl>,25°C, 87%, (iii) HF-MeCN, 25°C.
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1.2. OBJETIVOS

De acordo com o contexto apresentado acima e motivados pelo desafio sintético
representado pela Patilactona A e (+)-Napalilactona, os nossos objetivos nesta primeira parte

do nosso trabalho de mestrado foram:

» Estudar uma estratégia visando a primeira sintese total da (+)-Napalilactona aplicando

metodologias ja disponiveis na literatura.

» Contribuir para reforcar e/ou esclarecer aspectos relacionados a estereoquimica
absoluta e relativa associada a estrutura deste produto natural.

18



1.3. RETROSSINTESE

Ao nosso entender, 14 poderia ser acessado através de uma oxidacdo de Wacker na
ligagdo dupla presente na lactona 37, que por sua vez poderia ser obtida a partir do alcool
terciario 38, através de uma reacdo de lactonizacdo e de uma reacdo de eliminacao
precedidas por etapas de desprotecdo. A cadeia lateral superior presente em 38, que
pertenceria a porcao espirolactonica, poderia ser inserida através da adicao de um alquil-litio
adequadamente funcionalizado ao intermediario 39, que poderia vir de 40, através da uma
sequéncia de transposi¢ao de carbonila e cloracao. A aciloina 40 poderia ser gerada a partir
de 41, por meio da adicdo 1,4 de um reagente dialquil-cuprato alifatico com um grupamento
OTBS terminal, seguida de oxidacao. A cetona 41 ja € conhecida na literatura e poderia ser

acessada a partir da (S)-carvona (42), seguindo uma rota de 5 etapas, descrita por Sha e
).35

col., durante a sintese total de uma variedade de Baquenolidas (Esquema 7

ij/  S— ¢\ —— OH

\[ 42 a1 40 kOTBS

(S)-Carvona
Esquema 7. Andlise retrossintética proposta para a sintese estereosseletiva de (+)-14.

% Jiang, C.-H; Bhattacharyya, A.; Sha, C.-K., Org. Lett. 2007, 9, 3241
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1.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.4.1.Reducao da (S)-Carvona (42) a (2S,5S)-Diidrocarvona (43)

A primeira etapa da sintese total consistiu na reducao estereosseletiva da (S)-carvona
(42) a (2S,55)-diidrocarvona (43). Nesta etapa, o centro estereogénico C4 presente em 14 foi
instaurado com a configuragcao desejada. Duas metologias foram testadas nesta etapa, a
reducao de Birch e a reducéo utilizando K-Selectride. O primeiro método a ser testado foi a
reducdo de Birch, cuja aplicagdo para este sistema foi relatada no trabalho de Sha e col.*®
Essa metodologia se mostrou bastante laboriosa experimentalmente, visto que exigia a
condensacao de grande quantidade de aménia, e conduzindo ao produto desejado com um
rendimento de 55% (lit.: 73%) (Esquema 8, condicao a).

O O

aoub
%

B/ T .

Esquema 8. a) Li/NH3, t-BuOH/THF, -78°C (55%).; b) i. K ou L-Selectride, THF, -78°C. ii.
NaOH, H-0., 0°C. (77%).

Em busca de uma metodologia de reducao que pudesse ser mais facilmente realizada em
grande escala e ser repetida varias vezes em um curto periodo, foi encontrado um meétodo
em que se aplicava o tris-sec-butil-boroidreto de potéssio (K-Selectride®) como agente
redutor.®® Este método entdo foi reproduzido, sendo que neste caso foram utilizados tanto o
K-Selectride como o seu analogo de litio (L-Selectride®). Em nenhuma das tentativas o
rendimento relatado na literatura (87%) foi alcangado, variando de 65-77% (Esquema 8,
Condigao b). No entanto, devido a facilidade de manipulagdo dos reagentes e reproducéo,
sendo possivel obter grande quantidade de 43 (12g), este método foi adotado como padréo.

E valido ressaltar que o diastereoisdmero (2R,3S)-diidrocarvona também foi obtido. No

% Yadav, J.S.: Bhasker, E. V.; Srihari, P. Tetrahedron 2010, 66, 1997.
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entanto, visto que o material de interesse era o diastereoisdmero 43, esfor¢cos ndo foram

empreendidos para isola-lo.

A reducao de Birch foi descoberta por Arthur Birch em 1942 e consiste basicamente em
submeter a substancia a ser reduzida a um meio fortemente redutor, gerado pela dissolucao
de um metal alcalino (M = Li, K ou Na) em ambénia liquida. Esta solucao é constituida por
elétrons livres solvatados por moléculas de aménia, alcalidetos, que sao anions do metal
alcalino (ex: M") e electretos, que sao hexamincomplexos do metal alcalino, cujo contra-ion é
um elétron (ex: [M(NH3)s]'e’). Sao os alcalidetos e os electretos que dao a cor azul intensa
observada nessa reacdo.” Ao ser submetido ao meio fortemente redutor, 43 aceita dois
elétrons e, em seguida, um préton, provindo do terc-butanol, gerando um enolato de litio que
esta em equilibrio conformacional. Das duas conformacdes possiveis, a 42b é a mais estavel
e, portanto, a mais favorecida, devido ao fato do grupo isopropenil esta em posicao pseudo-
equatorial, 0 que minimiza as interagcdes 1,3-diaxiais. Desse modo, ap6s tratamento com
solucdo saturada de NH4CI, o diastereocisémero 43 é obtido como produto majoritario. O
mesmo equilibrio conformacional pode ser proposto na reacédo de reducdao com K-Selectride,
sendo que nesta reacao, o enolato de boro é formado apéds a transferéncia de hidrogénio, na
forma de hidreto, do agente redutor a 42. Analogamente ao que acontece na reagao Birch, a
conformacdo 42d é a mais estavel, de modo que apods o tratamento com perdxido de
hidrogénio em meio basico, o diasterecisdbmero 43 é obtido como produto majoritario
(Esquema 9).

87 Zimmerman, H. E. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 164.
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Esquema 9. Proposta mecanistica para o controle da estereoquimica na formacao de 43.

A formacao do produto 43 pdde ser confirmada via andlise e comparacao dos dados de
RMN de 'H e '*C e rotagdo dptica obtidos com os existentes na literatura.® ( [a]p®*= -9,22 (c.
0,5, EtOH) — Lit.: - 10,49)

1.4.2. Eliminacao do grupo isopropenil: Preparacao da (S)-2-metil-
cicloexanona (44)

O grupo isopropeno presente no material de partida 42 foi de extrema importancia para o
controle da estereoquimica do novo centro formado, mostrando o alto nivel de controle da
esteroquimica que pode ser alcangado em sistemas ciclicos. No entanto, esta nao foi a sua
unica utilidade, visto que o posicionamento desta porcdo € indiretamente (til para a
construgcédo do esqueleto carbbnico do alvo sintético. Portanto, a etapa seguinte da sintese foi
a eliminagdo do grupo isopropenil em uma sequéncia de duas etapas one-pot, conforme o
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trabalho de Schreiber.® A primeira etapa consistiu em uma reacéo de ozondlise e o material
ozonolisado 43a foi tratado, em seguida, com acetato de cobre Il e sulfato ferroso, o que
promoveu a eliminacdo do grupo previamente oxidado, conduzindo a (S)-2-metil-
cicloexanona 44. A reacao se mostrou bastante sensivel a escala, visto que as tentativas
iniciais foram realizadas em pequena escala e os rendimentos obtidos muito baixos, o que
pode ser atribuido a elevada volatilidade do produto e ao fato desta reacdo ocorrer com a
perda de um fragmento de isopropeno, de modo que a massa de produto obtida é,
naturalmente, muito menor do que a massa de material de partida. Esse problema
evidenciou a necessidade de realizar esta reacado em grande escala e com isso, a escala foi
elevada (9,4g) e o produto 44 foi obtido em rendimento de 54% (a partir de 43), valor proximo
ao observado na literatura (58%) (Esquema 10).%

0 0
ij/ 1) O, MeOH, -40°C Ej/

T 2) FeSO,, CuOAc,
43 -20°C — t.a a4

_ o

HOO ]
OMe
- 43a -

Esquema 10. Eliminagéao do grupo isopropenil, conduzindo a formacédo de 44. Em evidéncia,
o intermediario 43a, formado apos a etapa de ozonodlise segundo a literatura. (Ref. 38.)

Outro fator importante observado foi que, apds a etapa de ozondlise, o 0zonio dissolvido
deveria ser purgado do meio reacional. A ndo realizagdo desta purga conduzia,
sistematicamente, a baixos rendimentos. Para isto, borbulhou-se N2 na solugdo por alguns

minutos antes de adicionar os sais de ferro e cobre, necessarios a etapa de eliminagao.

% Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6163.
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A reacao de ozondlise € uma reacgao classica e o seu mecanismo ja € bem compreendido
pela comunidade quimica. Ele se inicia com uma reagao de cicloadicao 1,3-dipolar, gerando
o malozonideo 43b, que em seguida se decompde, através de uma reagao de retrociclizacao
1,3-dipolar, formando um intermediario dipolar 43c, acompanhado de liberacdo de
formaldeido. Este intermediario é atacado pelo metanol gerando o peroxiacetal 43a. Apds a
adicao do sulfato ferroso, 43a é reduzido ao radical 43d, que se decompde ao radical 43e,
eliminando acetato de metila. Ap6s o tratamento com Cu(OAc),, 43e é convertido a um
intermediario cuprato 43f, que sofre uma reacédo de eliminacao assistida pelo ion acetato,

iY

gerando 44 (Esquema 11).

O
cicloadicao
1,3-dipolar -CH20 ij/
hl retro
e » OOF) 1,3- dlpolar o~ O
' L

S)
o) HOO
b'éo’/ 43 43c 43a
® MeOH
O
OMe
- CuOAc
{ CU(OAC)z - HOAc
43a
(AcO)Cu
OMe 43d ) ‘) 43f
Fe2+ Fe3*

Esquema 11. Mecanismo de oxidagéo, via ozondlise, e eliminagdo da porgédo oxidada, para
geracao do produto 44.

A formagéo do produto 44 pdde ser confirmada via andlise e comparagcado dos dados de
RMN de 'H e C e rotacdo éptica com os existentes na literatura, no entanto, o valor
encontrado foi bastante superior ao descrito na literatura. ([o]p?*= — 92,7 (c 1,8, CHCI3) —
Lit.: - 65,6°).%
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1.4.3.Preparacao do (S)-3,4-dimetil-cicloex-2-enona (41)

A preparacao do intermediario 41 a partir de 44 também consistiu em um processo de
duas etapas (Esquema 12).

HO O
MelLi.LiBr PCC
Eter, - 78°C CH,Cl,
t.a
44 45 41
(45-60%)

Esquema 12. Etapas de conversao de 44 a 41.

Na primeira etapa, uma adicao a carbonila utilizando metil-litio complexado com brometo
de litio (MeLi-LiBr) foi realizada, gerando o intermediario 45. O bruto desta reacao, apos
work-up, foi entdo submetido a uma oxidacdo com PCC (cloro-cromato de piridinio),
fornecendo entdo o produto 41. Esta reacao foi repetida em pequena e em grande escala
com rendimento obtido sempre em torno de 45-50% contrastando drasticamente com o dado
da literatura (98%). Uma busca na literatura a respeito da segunda etapa da reacdo nos
levou a um trabalho publicado por Nicolaou e col., no qual a sintese total da Platensimicina é
descrita.*® No inicio desta sintese, foi utilizada a mesma sequéncia de etapas de adicdo a
carbonila-oxidagdo. No entanto, o procedimento experimental para a etapa de oxidagao foi
diferente da realizada por Sha e col.*®> Em primeiro lugar, além dos reagentes, silica foi
adicionada ao meio reacional. Ja no work up, foi realizada somente uma filtracdo do bruto
reacional numa pequena por¢cado de silica-gel ao invés de se adicionar agua e extrair
sucessivas vezes com éter. Entdo, a sequéncia descrita no esquema 12 foi repetida, sendo a
etapa final realizada seguindo o procedimento descrito por Nicolaou, conduzindo ao produto

em um rendimento de 60%.

Mecanisticamente, € importante destacar a etapa de oxidacao, visto que um passo pouco
usual ocorre. De acordo com o mecanismo das oxidagdes com o PCC, a hidroxila do alcool a

% Jiang, C.-H; Bhattacharyya, A.; Sha, C.-K., Org. Lett. 2007, 9, 3241.
% Nicolaou, K. C.; Pappo, D.; Tsang, K. Y.; Give, R.; Chen, D. Y.-K. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 945.
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ser oxidado ataca a molécula deste reagente, eliminando cloreto de piridinio e formando o
éster cromico 45a (Esquema 13). O passo seguinte, seria a desprotonacao do carbono ligado
ao oxigénio, concomitantemente a eliminacao de acido cromico e geracao da nova carbonila,
0 que nao acontece, visto que o carbono a ao éster cromico é um centro quaternario (C2).
Esse impedimento estrutural, permite que o cromato migre para a outra ponta do sistema
alilico (C1), gerando o novo éster-cromico 45b, cujo carbono é terciario e portanto, detentor
da condicdo estrutural necessaria para que a oxidacdo aconteca, conduzindo entdao a
formacao de 41. Referente a esta etapa de migracao, dois caminhos sao possiveis, visto que
ao meio reacional sdo adicionados dois equivalentes de PCC. O primeiro consiste num
rearranjo sigmatrépico [3,3] (proposta a. Esquema 13), enquanto que o outro consiste no
ataque de um outro equivalente de PCC ao C1, seguida de eliminagdo do cromato, via
mecanismo de Sy2°. (proposta b. Esquema 13)

Rearranjo sigmatrépio
[3,3]

-cr=0
proposta O5Cr,
a /

ol 0
H o I£\o =
AN (l)H _ |
| 0=Cr=0 N .
~Z  HO (l) Cllli
& " -HiCro;
1 *or ( 0 Pyt >
- PyrH™CI™ 1 5 'OZCIIr:O @CI
* " OH 7] x 4% ®o Qr o 41
! =
proposta 0=Cr=0 X=0OHou Cl X
b o
A
O /‘1
O= Cr 0o
e |
SN2’

Esquema 13. Propostas mecanisticas para a etapa de oxidacao de 45 a 41.
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A formacao do produto 41 pdde ser confirmada via analise e comparacao dos dados de
RMN 'H, "3C e rotagéo 6ptica com os existentes na literatura. No entanto, o valor encontrado
foi levemente inferior ao descrito na literatura.®® ([a]p® = - 96,2 ¢ (¢ 3,5, CHCl3) — Lit.: -
108,29)

1.4.4.Preparacao do brometo O-TBS protegido 46

Concluida a sequéncia de etapas que conduzem ao intermediario 41, os esforcos foram
voltados para a sintese do intermediario avangado 40. Na literatura, ndo se encontrou
nenhum exemplo de adi¢cdo 1,4 de um grupo alila a um sistema a,B-insaturado trissubstituido
como 41. As tentativas ja realizadas no grupo foram frustadas e, portanto, buscou-se uma
estratégia de adicado de uma porcao alquilica capaz de ser convertida facilmente a alilica. A
primeira tentativa consistiu em adicionar uma cadeia oriunda do brometo O-TBS protegido 46
que, de acordo com a analise retrossintética, seria desprotegido e a hidroxila eliminada,
conduzindo a porgao alilica desejada (ver esquema 7).

O brometo 46 foi preparado a partir do 3-bromo-propanol 47, através de uma reacgao
envolvendo cloreto de ferc-butil-dimetilsilano (TBSCI) e imidazol. (Esquema 14) A obtencao
de 46 foi confirmada através da comparacdo com os dados espectrais encontrados na
literatura sendo o rendimento obtido préximo ao relatado (Obtido: 72 %; lit.: 83 %).*°

TBSCI
Imidazol
Br~ " OH Br~ " OTBS
a7 CH,Cl, 46
(72%)

Esquema 14. Preparagédo do brometo 46.

% Jiang, C.-H; Bhattacharyya, A.; Sha, C.-K., Org. Lett. 2007, 9, 3241.
“© Brawn, R. A.; Welzel, M.; Lowe, J. T.; Panek, J. S. Org. Lett. 2010, 12, 336.
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1.4.5.Tentativas de alquilacao do intermediario 41: Preparacao da aciloina
40a.

Dando continuidade a estratégia sintética pré-estabelecida, estudou-se inicialmente a
reacao de adicao 1,4 da cadeia oriunda do brometo 46, seguida da oxidacdo de Rubbotom,
que forneceria a aciloina 40, sendo que a metodologia utilizada para a primeira etapa
também foi encontrada no trabalho de Sha e col.>® No entanto, as tentativas ndo conduziram
ao intermediario 47, sendo o material de partida recuperado (Esquema 15).

1) Mg, Br(CH,),Br,refluxo OTMS O

2) Cul, HMPA., -30°C 5 3-10°
3) 41, TMSCI, Et;N, -30°C— t.a 1) MCPBA, CHyCly, -5a-10°C OH

THF

46

2) TBAF,THF, -5°C a 10°C 7 vOTBS
o,

40

Esquema 15. Tentativa de alquilagao de 41 via adicao 1,4 de reagente de Grignard gerado in
situ a partir de 46.

Em busca de outro reagente de Grignard que portasse as caracteristicas necessarias para
a introducdo da cadeia desejada, uma nova consulta a literatura foi realizada e uma
metodologia utilizando um reagente de Grignard que possuia em sua extremidade um acetal,
o brometo de (1,3-Dioxan-2-iletil)magnésio 49, foi encontrada.*’*? Primeiramente, preferiu-se
reproduzir tal metodologia utilizando um outro reagente, o brometo de (1,3-Dioxolan-2-
ilmetil)magnésio 48, visto que, mesmo possuindo um carbono a menos, a cadeia inserida
poderia ser facilmente desprotegida e convertida a cetona, de acordo com uma metodologia
ja descrita por Arseniadis durante a sintese da 1-epi-20.** No entanto, a reacdo ndo
funcionou, sendo o material de partida recuperado. Ao se reproduzir a metodologia utilizando
49, a cetona 51 foi obtida na sua forma pura (29%) e misturada ao dimero da cadeia
alquilica do reagente de Grignard 52, que possuia o fator de retencéo (Rf) muito semelhante
a 51 (22 % da mistura obtida, totalizando 4% de rendimento) (Esquema 16).

* Piers, E. ; Oballa, R. J. Org. Chem. 1996, 61, 8439.
“2 Snyder,S. A.; Wespe, D.A.; von Hof, J. M. JAm.Chem.Soc. 2011, 133, 8850.
% Chanu, A.; Safir, |.; Basak, R.; Chiaroni, A. Arseniyadis, S. Org. Lett. 2007, 9, 1351.
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o 48 (n=1)
BrMg H/Lo 49 (n=2)
n

O 1) CuBr.Me,S 0]
2) HMPA, TMSCI, n
THEF, -78°C --> -50°C O%\B
3) NH,4CI, HCl(conc.) gotas a/Lo
( n
41

50 (n=1, r.m.p)

o
o W 51 (n=2, 33%) + 52
L °
O 52

Esquema 16. Tentativas de preparagcado das cetonas 50 e 51 como testes preliminares. A
quantidade 51 misturada a 52 foi determinada por RMN.

Mesmo com o baixo rendimento, a obtencdo de 51 se mostrou interessante para o
propésito desejado. Portanto, visto que o intuito era inserir, regiosseletivamente, um
grupamento OH na posicao a-carbonila vizinha ao centro quaternario, o intermediario silil-
enol-éter 53, obtido apds o ataque do dialquilcuprato gerado in situ, deveria ser submetido a
um tratamento oxidativo, ao invés de um tratamento acido, como foi realizado para a
formacdo de 51. Uma busca na literatura nos conduziu a testar as condicdes de Rubbotom.*?
Entao, o silil-enol-eter foi isolado e tratado com mCPBA, seguido de um tratamento com
TBAF,* conduzindo ao produto desejado 40a em 32% de rendimento, referente as 3 etapas
(Esquema 17). A determinacdo da estereoquimica relativa do novo centro gerado nao foi
realizada, visto que a hidroxila seria oxidada para um posterior ataque nucleofilico de um

reagente de alquil-litio, como descrito na retrossintese.

“® Rafferty, R.; Williams, R. J. Org. Chem. 2010, 77, 519.
* Zhu, C.; Tang, P.; Yu, B.J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5872.
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OTMS

1) 49, CuBr.Me,S, 1) mCPBA, CH,Cl,, oH
2)HMPA, TMSCI, Et;N 70
THF, -78°C > -50°C 2) TBAF, THF, -7 °C

a partir de 41 O

0
41 53 K(J 40a (32%) R/
0

Esquema 17. Conversao de 41 a aciloina 40a através da adicdo 1,4 de dialquilcuprato
gerado in situ a partir de 49, seguida da oxidacao de Rubbotom.

A estrutura, estabilidade e reatividade dos alquil-cupratos, os quais podem ser preparados
a partir da reacdo de sais de cobre (geralmente CuBr.Me>S, Cul ou CuCN) e reagentes de
Grignard ou organo-litios, vém sendo estudadas e discutidas em um numero significativo de
trabalhos e revisdes.* Em analogia ao racionalizado por Bertz e col., os quais se basearam
em dados obtidos a partir de experimentos de RMN a baixa temperatura,*® acreditamos que
0 mecanismo se inicia pela formacdo de um complexo- 41b entre o cuprato 49a (cuja
estrutura pode ser analoga a observada em cupratos de organolitios, R-.CuMgBreMgBr>,
sendo R oriundo de 49) e 41. Ap6s a adicao do TMSCI, este complexo seria convertido a um
complexo trialquilcuprato(lll) quadrado planar 41b, através da enolizacdo e sililacdo do
oxigénio da porgcédo aq,B-insaturada. Em seguida, este intermediario sofre um eliminagéao
redutiva, originando o produto de adicdo 53. A aproximagado e, consequente formacéo de
ligacao, ocorre pela face oposta ao grupamento metila, o que justifica a estereoseletividade
observada em 51 e 41 (Esquema 18).

45 Yoshikai, N.; Nakamura, E. Chem. Rev. 2012, 112, 2339.
“® Bertz, S. H.; Cope, S.; Murphy, M.; Ogle, C. A.; Taylor, B. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7208.
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Esquema 18. Mecanismo proposto para adi¢ao 1,4 do dialquilcuprato 49a a 41. Controle da

0
41 R=</g/\w‘ g

estereoquimica regido pelo centro estereogénico pré-existente.

A oxidacao de Rubbotom é uma reacao classica, e consistiu basicamente na epoxidacao
de 53. O epoxido 53a se decompde a aciloina TMS-protegida 53b que, apds tratamento com
TBAF, fornece 40a (Esquema 19).

OTMS TMSO

iy 5?( G L

53b

Esquema 19. Mecanismo da reacao de oxidagcdo de Rubbotom.

No espectro de RMN de 'H, a formacdo de 51 pdde ser prontamente confirmada pelo
aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios da porgcao acetal (-O-CHx- em 3,70 e
4,05 ppm, e -O-CH-O- em 4,43 ppm) e pelo aparecimento de um singleto em 0.71 ppm,
referente a metila ligada ao centro quaternario gerado, concomitantemente ao
desaparecimento dos sigletos em 5,74 ppm e 1,88 ppm, referentes ao hidrogénio olefinico e
ao grupo metila ligado ao carbono quaternario insaturado, presentes em 41. No espectro de
RMN de '*C, a formagao de 51 foi confirmada, principalmente, pelo aparecimento dos sinais
referentes aos carbonos da porcao acetal diretamente ligados ao oxigénio (O-CHz>- em 67,1
ppm e O-C-O em 102,8 ppm) e a carbonila de cetona ndo conjugada, em 212,5 ppm,
concomitantemente ao desaparecimento dos sinais referentes aos carbonos olefinicos (

126,4 e 166,7 ppm) e carbonilico de cetona a,B-insaturada (199,6 ppm), presentes em 41. Ja
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a formacdo de 40a pode ser confirmada, por RMN de 'H e '*C, pelo aparecimento dos
mesmos sinais destacados para 51, com pequenos deloscamentos e, principalmente, pelo
aparecimento de sinais referentes aos hidrogénios da porcéao a-carbonilica hidroxilada (3,96
ppm e 3,44 ppm). Nos espectros de IV de 51 e 40a, foi possivel observar a presenca do
estiramento caracteristico de carbonila de cetona nao conjugada (1709 e 1712 cm’
respectivamente) e, no caso de 40a, o estiramento largo referente a hidroxila, em 3471 cm™.
As moléculas também foram caraterizadas por espectrometria de massas, sendo que 40a
também teve a sua rotagdo éptica medida: [a]p> = + 4,5 (¢ 1,08, MeOH).

1.4.6.Transposicao da carbonila - Etapa 1: Preparacao do diol 55

De posse do intermediario 40a, os esforcos foram voltados a transposicao da carbonila,
que conduziria a formagao do intermediario 54, o qual possuiria a estereoquimica desejada
para que uma reacao de cloracdo pudesse ser realizada, fornecendo intermediario 39a,
acetal clorado analogo ao intermediario 39 proposto na retrossintese (Esquema 20).

OH Cl

Esquema 20. Estratégia para a preparacao do intermediario 39a

Para alcancar o intermediario 54, uma metodologia constituida de trés etapas, utilizada
por Sun e col. na sintese total do triterpeno pentaciclico acido alfitélico,*” foi empregada.

A primeira etapa consistiu na redugdo utilizando NaBH4s em EtOH/HO 5:1. Nestas
condicoes, 40a foi convertido ao diol 55 em 70% de rendimento, sendo isolado na forma de
um dnico diasterecisémero. E valido ressaltar que a estereoquimica relativa representada no

esquema abaixo, so6 foi determinada ao final da sequéncia de etapas (esquema 21).

*7Sun, H.; Zhang, L.; Liu, J.; Zhang, Pu; Zhang, Xu; Hao, J. Tetrahedron 2009, 65, 7975.
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O OH

OH OH
NaBH,
‘I ' THF/EtOH, 0°C ’
O & 0
40a o\j 55 (70%) o\j

Esquema 21. Reducéo de 40a a 55, como unico diasterecisdmero observado.

A obtencdo de 55 foi prontamente confirmada por RMN de '3C, devido ao
desaparecimento do sinal em 212,2 ppm, referente ao carbono carbonilico e ao
aparecimento de dois sinais (0 = 75.5 e 71.0 ppm) além dos ja presentes (pertencentes aos
carbonos da porcéo acetal), e que estdo associados aos carbonos ligados as duas hidroxilas
de 55. No espectro de IV, o desaparecimento do estiramento de carbonila de cetona
(1714cm™ ), presente no espectro de 40a, também é um dado que confirma a formagao de
55. O material também foi caracterizado por espectrometria de massas e rotacdo Optica -
[a]p® = -14,5 (c 1,03, MeOH).

1.4.7.Transposicao da carbonila — Etapa 2: Preparacao do diol
monosililado 56

De posse de 55, a proxima etapa consistiu numa reagao de protegdo da hidroxila menos
impedida. Desse modo, 55 foi colocado na presenca de TBSCI e imidazol, em DMF, por um
periodo de 3h, fornecendo 56 em um rendimento de 72%, apos work-up e purificacdo
(Esquema 22).

OH OTBS

OH
TBSCI, imid.

/,/

DMF, 3h
@o Qo
s b ) P

56 (72%) O

Esquema 22. Preparo de 56, a partir de 55, utilizando TBSCI e imidazol em DMF.
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A obtencao de 56 foi confirmada por RMN de 'H, pelo aparecimento dos sinais referentes
ao grupo TBS (0,03 (3H), 0,04 (3H) e 0,87 (9H) ppm), que também aparecem no espectro de
RMN de *C (-4,31, -4,91, 18,17 e 25,00 ppm). No espectro de 1V, observou-se a diminuicdo
de intensidade do sinal largo referente a hidroxila. O intermediario 56 também foi
caracterizado por espectrometria de massas e rotagdo optica - [a]lp® = - 27,1 (c 1,09, MeOH).

1.4.8.Transposicao da carbonila — Etapa 3: Preparacao da aciloina TBS-
protegida 57

Finalmente, o intermediario 56 foi submetido a uma reacao de oxidagdo com PCC, por um
periodo de 24h, fornecendo a aciloina TBS-protegida 57, em um rendimento de 88%
(Esquema 23).

OTBS
OH

CH2CI2 24h !
J 0
1114
57 (88%) OJ

Esquema 23. Oxidacao de 56 a 57, utilizando PCC.

A obtencgéo de 57 foi confirmada por RMN de 'H, onde se observou o desaparecimento
dos sinais referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos das duas hidroxilas e o
aparecimento de um novo sinal, sobreposto ao sinal atribuido ao hidrogénio da porgcao acetal
(C11), referente ao novo hidrogénio a-carbonilico (H1). Visto que, a estereoquimica relativa
deste intermediario seria determinada, foi realizada uma nova analise em um maior campo
(600 Mhz), utilizando benzeno deuterado como solvente, resultando em um espectro com
maior resolucdo. Logo, nesta nova analise, o sinal referente ao H1 é um duplo-dubleto em
4,50 ppm. Ao se interpretar o espectro de RMN de ®C, a formacdo de 57 pdde ser
facilmente confirmada pelo aparecimento do sinal em 212,5 ppm, referente ao carbono
carbonilico de cetona. O estiramento referente a esta carbonila também pode ser visto no
espectro de IV (1720 cm™), acompanhado do completo desaperecimento da banda de OH. O
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material também foi caracterizado por espectrometria de massas e a sua rotacao Optica foi
determinada - [a]p?® = - 11,0 (c 1,01, CHCls).

Neste ponto do trabalho, esforcos foram empregados para determinar a estereoquimica
do novo centro gerado. Para isso, langou-se méo das técnicas de RMN bi-dimensionais de
COSY e NOESY.

Visto que no espectro de RMN de 'H era possivel identificarmos facilmente os sinais
referentes aos H1, H7, H8, H11, H12 e H14, foi possivel, através do COSY, identificarmos os
outros hidrogénios. Através do sinal referente ao H1, encontramos os sinais referentes ao
H2. A absorcdo do primeiro aparece em aproximadamente 1,82 ppm, que integra para 3
hidrogénios e esta sobreposto aos sinais referentes a um dos H10 e um dos H13, que foram
identificados pela correlagdo com os sinais referente a H11 e H12/14, respectivamente. O
outro sinal referente ao outro H2 esta em 1,90 ppm, que integra para 2 hidrogénios e esta
sobreposto ao sinal referente a um dos H3. Este dltimo sinal e o referente ao outro H3
(multipleto em 1.12 ppm) foram encontrados a partir das correlagdes com os sinais referentes
a H2 e com o sinal referente a H4 (em 1,62ppm), sendo que este Ultimo foi identificado por
meio de sua correlagdo com o sinal referente a H7. O sinal referente a H4 integra para 2
hidrogénios e esta sobreposto a um dos sinais de H9, o que foi identificado a partir da
correlacdo com o multipleto referente ao outro H10, em 1,50 ppm, o qual foi facilmente
identificado a partir da correlagdo com o sinal referente a H11. A partir da mesma sequéncia
de correlagdes, identificou-se o tripleto de dupletos referente a H9 em 2,06 pmm. Por fim, o
sinal referente a H7 integra pra 4 hidrogénios e esta sobreposto ao sinal referente ao outro
H13, o que pode ser constatado pela correlagdo desse sinal com H12/14 (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN de 2D COSY do intermediario 57 (CgDs, 600 Mhz)

De posse desses dados, foi possivel determinar as estereoquimicas relativas do
intermediario 57, através do espectro de NOESY.

Ao analisarmos as correlacées de H1, é possivel observar que ele interage com H9
(fortemente) e com H4, mas néo interage com H7 e H8, indicando que ele esta em posi¢éo a.
Esse indicativo € confirmado analisando as correlagbes de H7, onde é possivel constatar que
ele interage com H8, H2 , H3 e com H4, mas nao interage com H1. Esses dados ainda
indicam a configuracdo dos outros dois centros existentes na molécula, ou seja, as metilas 7
e 8 também estdo em posicdo B. E possivel identificarmos a configuracdo dos outros

hidrogénios diastereotopicos, através das demais correlagdes de H1, H4 e H7. Sendo assim,
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os H2[ e H3 B estdao em 1.82 e 1.12 ppm, respectivamente, enquando que H2a e H3a estao

sobrepostos em 1,90 ppm (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de 2D NOESY do intermediario 57 e correlagbes importantes

para a confirmagéo da estereoquimica (CeDs, 600 Mhz).
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1.5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste estudo, cerca de 78% do esqueleto carbbénico, trés dos quatro centros
estereogénicos presentes na 1-epi-20 e dois dos presentes em 14 e 20, bem como as
funcionalidades quimicas que permitirdo a geragao dos dois centros restantes para o acesso
a 14, 1-epi-20 e 20, foram instaurados em um total de 10 etapas, 7 colunas e com um
rendimento global de 3%. Com a rota até o intermediario 57 assegurada, pretende-se seguir
a rota sintética, com alguns aprimoramentos, de modo que todos os objetivos do trabalho

sejam alcancados (Esquema 24).

Face Si
menos impedida

Esquema 24. Estratégia para a finalizagdo da sintese total.
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2. SINTESE DE PIRAZOLONAS E PIRAZOLIDINONAS A PARTIR DE
ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

2.1. INTRODUCAO

A reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH) consiste basicamente em uma reacéo formacao
de ligacdo C-C, analoga a uma reacao alddlica, entre uma olefina ativada | (geralmente
acrilatos ou acrilonitrila) e um aldeido ou imina ll, catalisada por uma base nucleofilica I,
como uma fosfina ou amina terciaria, conduzindo a formacao de ésteres ou nitrilas B-hidroxi-
ou B-amino- a-metilénicas IV, normalmente denominados adutos de MBH. Ao longo dos anos
de constante desenvolvimento desta metodologia, outros derivados olefinicos ativados, como
o acrilaldeido, a metil-vinil-cetona e o nitro-eteno, bem como eletréfilos com reatividade
similar a de aldeidos (ex.: isatina), também passaram ser utilizadas. Essa reacdo e seus
adutos tem ganhado cada vez mais destague na comunidade sintética, o que esta expresso
no namero de publicacdes e revisdes que tratam especificamente dessa reacao (Esquema
25).48

X I [%j XH

A, R)ﬁ(EWG

1 Il-X=0o0uNH v
EWG = COOR, CN, CHO,
COCHj3, NO,, SO,Ph

Z EWG  +

Esquema 25. Equagéo geral da reacao de Morita-Baylis-Hillman

A reagdo de MBH possue um mecanismo bastante peculiar, o que tem estimulado
inimeros estudos por parte da comunidade sintética.**®' A espécie nucleofilica da reacéo de
MBH, assim como na reacgao alddlica, € um enolato. No entanto, este enolato esta na forma
de um zwitterion (V), e é formado apds o ataque da base nucleofilica (lll) ao acrilato (), o que
consiste na primeira etapa da reac¢do. A segunda etapa consiste no ataque nucleofilico de V
ao aldeido (ll), gerando a nova ligagdo C-C (intermediario VI). A etapa seguinte consiste na

8 Revisdes sobre a reacdo de MBH, aza-MBH e aplicagdes sintéticas dos adutos: a) Basavaiah,D.; Rao, A. J.;
Satyanarayana, T. Chem. Rev. 2003, 103, 811 b) Declerck, V.; Martinez, J.; Lamaty, F. Chem. Rev. 2009, 109,
1; Basavaiah, D.; Reddy, B. S.; Badsara, S. S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447.
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eliminacao da base e consequente formagcao do aduto de MBH (IV), sendo que nesta etapa
reside a dualidade mecanistica da reacado. Os estudos mostram que até 20% de conversao,
a reacao ocorre com ordem 2 em relacao ao aldeido, sendo que esta molécula catalisa a
etapa de transferéncia de protons (estruturas VII e VIIl). Essa proposta é refor¢cada pelo
isolamento de um subproduto da reacao, a dioxanona IX, que é oriunda da reacéo entre o
aduto de MBH e um equivalente de aldeido.*® Apés 20% de conversdo, observa-se um
processo auto-catalitico, ou seja, o aduto formado passa a atuar como transferidor de
prétons (intermediario X), sendo que solventes préticos também sao capazes de acelerar a

7

reacdo.*® Este comportamento dualistico é reforcado por estudos computacionais e de

espectrometria de massas (Esquema 26). >’
| Aduto de MBH IV
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etapa de transferéncia de préton via um E.T. etapa de transferéncia de prétor) via
formado com uma segunda molécula de um intermediario por autocatélise

aldeido

Esquema 26. Mecanismo geral da reagéo de Morita-Baylis-Hillman.

*° Estudos cinéticos: a) Price, K. E.; Broadwater, S. J; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2004, 7, 147.
; Price,K. E; Broadwater, S. J; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980.; b) Aggarwal, V. K;
Fulford, S. Y; Lloyd-Jones, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706.
% Estudos por espectrometria de massas: Santos, L.S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N.
Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 2004, 43, 4330; Amarante, G.; Milagre, H.; Vaz, B.; Ferreira, B.; Eberlin, M.; Coelho,
F. J. Org. Chem. 2009, 74, 3031.
*" Estudo computacional: Cantillo, D.; Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2010, 75, 8615.
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Os adutos de MBH e seus derivados vém ganhando not6ria aplicabilidade como blocos de
construcado nestas duas ultimas décadas e, o Laboratério de Sintese de Produtos Naturais e
Farmacos, vem contribuido significativamente a este panorama, sendo a principal vertente do
programa de pesquisa do grupo, o desenvolvimento de metodologias para a sintese de
produtos naturais, farmacos e novas moléculas, seguida de avaliacao biolégica, a partir de
adutos de MBH.*? (Figura 11)

Brupopion
\\f
R, Captopril
(0]
R1)\!¢ OH \
HNj/'\©\ \ MOH
/
HO R, Boc _0 O

Cloramfenicol R, = Cl; R,=NO, 0 N-Boc-Dolaproina
Fluoramfenicol R; = F; R, = NO, < . O
Tiamfenicol R = CI; Ry= SO,CH; O~ 5" d N

o)

Podorriz¢(>)| (R)-Efaroxan
o
Figura 11. Produtos naturais e farmacos ja sintetizados pelo LSPNF, a partir de adutos de

MBH.

2 Mateus, C. R.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 386: Almeida, W. P.; Feltrin, M. P. Synth. Commun.
2003, 33, 1141; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937; Silveira, G. P. C.; Coelho, F.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6477; Feltrin, M. P.; Mateus, C. R.; Costa, A.; Almeida, W. P.; Coelho, F.
Tetrahedron 2000, 40, 2533; Masunari, A.; Ishida, E.; Trazzi, G.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Synth. Commun.
2001, 31, 2127.; Amarante, G. W.; Coelho, F. Tetrahedron 2010, 66, 6749.
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2.2. JUSTIFICATIVA E REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.2.1.Trabalhos prévios realizados pelo nosso grupo de pesquisa.

Dentre os trabalhos metodolégicos ja realizados no grupo, serdo destacados aqui 0s que
inspiraram a primeira parte deste segundo capitulo. Ambos estdo fundamentalmente
associados ao controle da diastereoseletividade em reagdes de adicdo a adutos de MBH,
através da utilizacdo de grupos protetores, com o intuito de, no futuro, prepararmos novas
entidades quimicas enantiomericamente puras, a partir de adutos de MBH quirais. Estas
novas espécies servirao como intermediarios importantes para o acesso a substancias de
interesse farmacoldgico. O primeiro trabalho consistiu na investigagdo da influéncia de uma
variedade de protetores na diastereosseletividade da reacdo de hidrogenacao catalitica
envolvendo adutos de MBH. Nele, observou-se que a hidrogenacdo de adutos de MBH
sillados 63, independente do tamanho do protetor, ocorria com diastereosseletividade de
moderada a alta, em favor do produto syn, enquanto que na hidrogenagcdo de adutos de
MBH acetilados 65, estas razdes eram menores, s6 que nesse caso, em favor do produto
anti (Esquema 27).%

63
R4 = alquil ou aril OH

OH
1.H,, Pd/C 5%, AcOEt CO,CH
R1/'\‘/ oCHs + R1/k:/COZCH3

2. HF/CH3CN ou TBAF

50-92% 4- 5- - _anti
OX 0 64-syn (3.5-19:1) 64-anti
CO,CH
R1)w‘/ 2 3
63 - X = OSiR3
65 - X = OAc Ry=aril 65 OAc OAc
H2, Pd/C 5%, AcOEt R1/k‘/CO2CH3 + R1/'\/COZCH3
76-89% -

66-syn (1:1-3) 66-anti

Esquema 27. Estudo da diastereosseletividade da reagdo de hidrogenagédo catalitica de

adutos de MBH sililados e acetilados.

%8 Gouveia, J.; Furtado, L.; Mateus, C.; Almeida, W.; Coelho, F. ARKIVOC 2003, 443.
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A elevada diastereosseletividade em favor do produto syn também foi observada no
segundo trabalho que serviu de inspiracao para a primeira parte desse capitulo, ao se
estudar a adigdo de aminas a adutos de MBH sililados, derivados da 2-cloro-3-carboxipiridina
e da 2-cloro-3-carboxiquinolina 67, que conduziram a misturas diastereocisoméricas de
tetraidro-1,8-naftiridinas 3,4-dissubstituidas 68.>* (Esquema 28).

OTBS OTBS OTBS
- mCOZCHS R—NH, rf\ mCOZCHS s JL/\/('\'/COZC%
S Et;N, MeOH A . J_ =
> N C refluxo ¥ N '}1 Y7 N ITI/
67 24-79% R4 R1

R4= alquil ou aril 68-syn (6-27:1) 68-anti

Esquema 28. Sintese diastereosseletiva de tetraidro-1,8-naftiridinas 3,2-substitudas a partir
de adutos de MBH sililados.

Foi com o intuito de reforgar a tendéncia dos trabalhos anteriores, que a aminoguanidina
69, um bis-nucledfilo polinitrogenado, teve seu comportamento investigado frente aos adutos
de MBH sililados 63, o que consistiu na etapa inicial deste segundo capitulo do trabalho de
mestrado e que culminou na obtencao de misturas diastereocisoméricas de pirazolidin-5-onas
sililadas 70. (Esquema 30)

Com o intuito de expandir o escopo do estudo, 69 também teve o seu comportamento
estudado frente a 65. No entanto, o enfoque deixou de ser a diastereosseletividade, visto
que, diferente do observado nas reagdes de hidrogenagdo, o grupamento acetato €

eliminado da molécula nesse tipo de reacéo.

Dentre os mais variados bis-nucledfilos ja investigados frente a 65, estdo as amidinas 71,
que tiveram seu comportamento investigado, por Kim e col. ,frente a adutos acetilados 65, e
também frente a derivados acetilados da metil-vinil-cetona 72 e da acrilonitrila 73, o que
resultou em pirimidinas densamente funcionalizadas 74, 75 e 76 (Esquema 29).>° Este
trabalho serviu de inspiracdo para o desenvolvimento da segunda parte deste segundo
capitulo, que consistiu em estudar o comportamento de 69 frente a 65, de modo que,

** Rodrigues Jr. M; Gomes, J.; Smith, J, Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4988
% Kim, J. M.; Kim, S. H.; Kim, J.N. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2505.
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aproveitando o conhecimento adquirido na primeira etapa, fosse possivel acessar mais uma
nova familia de pirazolidin-5-onas, as benzilidénicas 77, e que inesperadamente culminou na

sintese de pirazol-5-onas 78 (Esquema 30).

AcO IR Jﬂﬂ K,COq X
+ -
R1)ﬁ( HoN y R2  ter-BuOH R1/\f§j‘\:7 -91%

refluxo N/ 2
R4= alquil, aril R, = CH3, Ph 74 -X= OH
65 - COOMe X
72 - COMe T IXINA
73 -GN 76 - X = NH2

Esquema 29. Trabalho prévio realizado por Kim e col. (Ref. 55)

R = alquil, aril RTX NH
X0 O N
N NH
TBSO 4 63 R)\”)\ oMe 65 7 N 2
R)\ﬁ NH X=TBS X=Ac

N +
70 N NH J\JT 2 "
HoN. R
H N  NH,

Esquema 30. Padrdes estruturais dos N-heterociclos obtidos nesse trabalho.

2.2.2. Uma breve discussao acerca dos metodos de preparacao e
aplicacoes sintéticas das pirazolonas e pirazolidinonas.

As pirazolonas e pirazolidinonas s&o duas classes de N-heterociclos que vém sendo
amplamente estudadas ao longo dos anos. Aspectos estruturais, relacionados a estabilidade
e a reatividade, bem como o potencial farmacologico dessas substancias, vém sendo
investigados e discutidos em um grande numero de artigos e em algumas revisdées, o0 que

evidencia a importancia destas moléculas para a comunidade cientifica de um modo geral.*®

% Hamama, W. S.; El-Gohary, H. G.; Kuhnert, N.; Zoorob, H. H. Current Organic Chemistry 2012, 16, 373.
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Dentre os métodos de preparo de pirazolonas, o mais amplamente aplicado e aprimorado
ao longo dos ultimos anos consiste na reacdo entre hidrazinas e B-ceto-esteres. A reacéo
acontece através de um processo tandem, onde o nitrogénio terminal de uma dada hidrazina
79 (ou um dos nitrogénios, se a hidrazina for nao substituida ou N,N'-dissubstituida) ataca a
carbonila da porcdao cetona do (B-ceto-esteres 80, gerando um intermediario imina 81a ou
enamina 81b, que cicliza através do ataque do outro nitrogénio a carbonila (Esquema 31a).
As variacOes desta reagao residem, basicamente, nos derivados de hidrazina utilizados (Ras-
NH-NHz ou R4NH-NHR,’, sendo R4= alifatico, aromatico, Boc, imidamida, etc...),”” no padrao
de substituicdo dos B-ceto-esteres e no aprimoramento das condicdes reacionais (sem
solvente, ultrassom ou micro-ondas).®® Dentre os aprimoramentos recentes, estd uma
metodologia one-pot de preparo de pirazolonas benzilidénicas 82¢ promovida por micro-
ondas. Nesse trabalho, 0 aceto acetato de etila 80a foi submetido a radiagcdo micro-ondas de
420 W de poténcia, por 10 minutos, na presenca de fenil-hidrazinas eletrodeficientes 79a e
aldeidos aromaticos ricos em elétrons 83, conduzindo as pirazolidinonas benzilidénicas 82c
em rendimentos que variaram de 53 a 98%.>° (Esquema 31b)

°" a) Karci, F.; Ertan, N. Dyes Pigments 2002, 55, 99; b) Kobrakov, K. I.; Rybina, I. I.; Kelarev, V. I.; Korolev, V.
K. Chem. Heterocycl. Comp. 2003, 39, 749; c) Desai, A. R.; Desai, K. R. Arkivoc 2005, xiii, 98; d) Brugel, T. A.;
Hudlicky, T.; Clark, M. P.; Golebiowski, A.; Sabat, M. ; En-doma, M.A. A.; Bui, V.; Adams, D.; Laufersweiler, M.
J.; Maier, J. A.; Book-land, R. G.; Biswanath De. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3195.
% a) Pal, S.; Mareddy, J.; Devi, N S. J. Braz. Chem. Soc. 2008,19,1207; b) Mojtahedi, M.M., Javadpour, M.;
Abaee, M.S. Ulfrason. Sonochem. 2008, 15, 828.
% Ma, R.; Zhu, J.; Liu, J.; Chen, L.; Shen, X.: Jiang, H.; Li, J. Molecules 2010, 15, 3593.
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a) — Ry’ -
|
N,NH 5 Ry
| HOR, N-N
R OR, Ry [ o (Ref.57a<)
L Re . R, 82a
_ Ry’ _
|
NH Re Ry
R4N (@] ‘N_N
X HORy (Ref. 574d)
R, OR; RN 0
R
2 Rz g2p
81b
b) / \\/R1
NHNH, CHO —
O O
MW, 420 W
OBt S 10 min O 82c (53-98%)
R1 2 OMe OM
80a 79a 83 e
Rq = 3-CO,H, 3-NO,, 4-NO,, R, = 4-EtO, 4-OH, 4-PhCH,0,
4-CF3,3-CF3, 3,5-di-CF3, 2-F, 4-Me(CH,),0, 4-Me,CHO R,

3,4-di-Cl, 3,5-di-Cl
Esquema 31. Métodos de preparacao de pirazolonas.

Referente ao preparo das pirazolidinonas 86, o método mais comum consiste na adicao de
hidrazina ou derivado a compostos a,B-insaturados 84.%° (Esquema 32a) Recentemente, esta
estratégia foi adaptada para a sintese enantiosseletiva de pirazolidinonas, por Vicario e col.®’
Neste trabalho, a adicdo de uma hidrazina N,N’-dissubstituida 79b a aldeidos a,f-
insaturados 84a, foi catalisada pelo derivado TMS-protegido do bis-(3,5-bis(trifluormetil)fenil-
prolinol 88a, conduzindo a formagdo dos heterociclos 87 com elevado excesso
diastereoisomérico. Apds uma etapa de oxidagdo com PPC, estes ultimos sao convertidos as
pirazolidin-5-onas 86a, em excelentes rendimentos e excessos enantioméricos (Esquema

32b). Pirazolidinonas mais densamente funcionalizadas sdo obtidas por uma variedade de

% Couloigner, E.; Cartier, D.; Labia, R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2205.
&1 Fernandez, M.; Reyes, E.; Vicario, J.L.; Badia, D.; Carrilloa, L. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 371
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outras metodologias, sendo que algumas das mais recentes consistem em estratégias

multicomponentes® e ciclizacdes oxidativas catalisadas por cobre.®

a)
H2N_NH2 NH
2
HN{ O HOR3 HN—NH .
R o — erivados
R1/\Hk )\HJ@R?’ 1/K(\Q (Ref. 60)
R2
86
b) I?oc
Ns
\ \XNH
79 NS~y NS~ —n-BoC
NI PCC ,&
— R "'OH
R1A\)LH 1 CH,Cly, ta ™ o
84a 87 (54-99%) 86a
R4 = alquil d.r>20:1, 85-99 ee (90-97%, 94-93 ee)
Ar
,Tl Ar
H OTMS
88a Ar=3,5-CF5-Ph

Esquema 32. Métodos de preparacao de pirazolidinonas.

As pirazolonas e pirazolidinonas possuem interessantes aplicacdes sintéticas.
Recentemente, Rios e colaboradores publicaram dois artigos, em sequéncia, descrevendo a
sintese enantiosseletiva, em cascata, de espiropirazolonas 89, a partir de 82d, 90 e 91,
catalisadas por 88b e a adicdo organocatalitica enantiosseletiva de pirazol-3-onas 92 a
maleimidas 93, catalisadas por 94 (Esquema 33a).%**® Ja as pirazolidinonas 96, foram
empregados no preparo de B-lactamas 97, através de uma reacdo de contracdo de anel
promovida fotoquimicamente (Esquema 33b).*° Rencentemente, Smith e colaboradores

utilizaram pirazolidinonas como catalisadores na reacao de Diels-Alder entre aldeidos a,[3-

62 ® Presset, M.; Mohanan, K.; Hamann, M.; Coquerel, Y.; Rodriguez, J. Org. Lett. 2011, 13, 4124
Dos Santos A.; Kaim, L. E Grimaud, L Ronsseray, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3117.
*a) Zea, A A. N R. Alba; Mazzan‘u A, Moyano A.; Rios, R. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6519; b) Mazzanti,
A.; Calbet, T.; Font-Bardia, M.; Moyano A.; Rios, R. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1645.
6 Wh|te J.D; Toske S.G. B/oorg Med. Chem Lett.1993, 3, 2383.
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insaturados e a ciclopentadienona, com o intuito de investigar o efeito do padrao estrutural

destas moléculas na indugdo assimétrica nesta reagdo.®

(@)
a
) ~ "Ry o Ph
PN L Hl N Ph
OTMS
82d N 91 H
Rs

88b (20 mol%)

Ry NXq acid. benz. (20 mol%)
2 tolueno r.t. 14h

90
CF
o o 3
R, 94 (10 mol%)
N-R, —/— =
Ph—N_ + 2 tolueno, t.a Ph—N R S °N CF3
N \ 2 H
e} O
92 93 95 94
b)
Z>COoR 1. hv, Pyrex o NHTeoc
+ — SOV R N’
HNNH, —— Teoc N\N)) NO, 2. hv, Vycor /J
EtOH R

96 97
Teoc = -CO,CH,CH,SiMej

Esquema 33. Algumas aplicacdes sintéticas das pirazolonas e pirazololidinonas.

2.2.3.Importancia farmacologica das pirazolonas e pirazolidinonas

As pirazolonas, pirazolidinonas e seus derivados, tém atraido o interesse das industrias
farmacéuticas, devido a ampla variedade de propriedades bioldgicas apresentadas por estes
compostos. Na literatura, sdo relatadas atividades analgésicas, antibacterianas, antifungicas
e anti-inflamatérias,®” relacionadas a compostos que possuem o nlcleo pirazolona ou

pirazolidinona em suas estruturas, como por exemplo, o anti-inflamatério Fenilbutazona 98

% Gould, E.; Lebl, T.; Slawin, A. M. Z.; Reid, M.; Smith, A. D. Tetrahedron 2010, 66, 8992.
%7 a) Sujatha, K.; Shanthi, G.; Selvam, N. P.; Manoharan, S.; Perumal, P. T.; Rajendran, M. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2009, 19, 4501; b) Costa, D.; Marques, A. P.; Reis, R. L.; Lima, J. L. F. C.; Fernandes, E. Free Radical
Biol. Med. 2006, 40, 632; (c) Bondock, S. ; Rabie, R.; Etma, H. A.; Fadda, A. A. Eur. J.Med. Chem., 2008, 43,
2122.
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(Figura 12).°® Estes nlcleos sdo também encontrados em moléculas que apresentam
propriedades inibitérias, como por exemplo, o inibidor de c-Met-kinase 99 ®° e o inibidor de
HIV-integrase 100,”° e também em compostos Uteis para o tratamento da hipertensdo, asma

e turbeculose, como o composto 101.”" (Figura 12)

Yo o
O

98
F
(@)
/N
S N\j
\
N\(N
101
99 ““|<NH
Ph

Figura 12. Substancias com atividades biolégicas interessantes e que apresentam ndcleos

pirazolona ou pirazolidinona em suas estruturas.

%8 Elkholy, Y.M.; Erian, A W.; Elassar, A. A. Pigments Resin Technol. 1996, 25, 4.

69 Liang, Z.; Ding, X.; Ai, J.; Kong, X.; Chen, L.; Chen, L.; Luo, C.; Geng, M, Liu, H.; Chen, K.; Jiang, H. Org.
Biomol.Chem. 2012, 10, 421.

70 Hadi, V.; Koh, Y.-H.; Sanchez, T. W.; Barrios, D.; Neamati, N.; Jung, K. W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010,
20, 6854.

" Clark, M.P.; Lyon, R.A. US Pat. Appl. Publ. (2005), U.S. Ser. No.661,730. US 2005 148610 A1 2005, 0707.
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2.3. OBJETIVOS

e Investigar a diastereosseletividade da adicao da aminoguanidina a adutos de Morita-

Baylis-Hillman OTBS-protegidos.

e Investigar a reacdo de adicao da aminoguanidina a adutos de Morita-Baylis-Hillman

acetilados.
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2.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.4.1. Estudo da estereosseletividade da adicao da aminoguanidina a
adutos de MBH sililados. Sintese de 4-(terc-butil-
dimetilsililoxibenzil)-pirazolidin-5-onas.

Inicialmente, os adutos de Morita-Baylis-Hillman sililados foram preparados através de

uma metodologia ja bem estabelecida no grupo. Os rendimentos variaram de 72-97% para o
preparo dos adutos e de 94 - 99% para as reacoes sililacdo.(Esquema 34 e Tabela 1).

O O TBSO O

|
R) + ﬁOMe ab R%OMe 63 (a-i)

Esquema 34. Preparacgéao e protecao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman. a) DABCO, t.a ou
ultrassom. b) TBSOTf, EtsN, CH.Cl,, 0 °C.

A metodologia utilizada para a adicdo de 69 aos adutos sililados 63 (a-i) foi adaptada da
metodologia previamente desenvolvida pelo grupo para o preparo das tetraidro-1,8-
naftiridinas,® sendo que foi preciso utilizar uma quantidade maior de solvente (15 mL/mmol
de 63), devido a baixa solubilidade do carbonato de 69. A reacao inicialmente apresentava-
se como uma suspenséo e se transformava em seguida em uma solugéo de cor amarela. Ao
final de reacdo (3h), o solvente era evaporado e o residuo purificado por coluna
cromatografica (CHCIs/MeOH 9:1) (Tabela 2).
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Tabela 1. Preparacéao e sililagcao dos adutos de Morita-Baylis-Hilman.

Aldeido (R) % MBH Sililacao (%)

83% -

Cl X,
\©/ 91% 63d (>99 %)

5Y
/©/ 77% 639 (> 99 %)
t-Bu

0 %,
€ OD/ 73% 63i (> 99 %)
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Tabela 2. Estudo da adicao de 69 a 63 (a-h)

(69 ¢ H,CO,)
NH
H,NHN- o H2CO;3
TBSO O NH TBSO o TBSO o
N Et3N (3 equiv) N NH N NH
OMe I
R MeOH R~ N + Ry- i NHK
Z refeluxo = N _<NH2 Z \lTl NH,
-i H H
63 (@) 70 (a-i)-syn 70 (a-i)-anti
Aduto sililado Razao
Entrada 70 (%) .
63 syn/anti*
1 632 70a (83) 3:1
2 63c 70c (81) 71
3 63d 70d (78) 5:1
4 63e 70e (88) 4:1
5 639 709 (83) 3:1
6 63h 70h (81) 5:1
7 63i 70i (83) 2:1

*A diastereoseletividade foi calculada a partir da analise de RMN 'H do bruto reacional, de

acordo com os trabalhos prévios do grupo. Em alguns dos casos, observou-se um

enriquecimento do diastereoisbmero majoritario apos a purificagao.

A adigéo de 69 a 63(a-i) conduziu a misturas diastereocisomeérica de 4-benzil-pirazolidin-5-

onas silladas 70(a-i) em bons a excelentes rendimentos,

diastereoisbmero syn, em um tempo reacional de 3 horas. Esta tendéncia esta em
consonancia com os trabalhos prévios realizados em nosso grupo de pesquisa, indicando

mais uma vez que grupos protetores de silicio direcionam o ataque de nucledfilos de modo a

favorecer a formacéo dos produtos syn.

53
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2.4.2. Estudo da adicao de amino-guanidinas a acetatos de adutos de MBH
— sintese de 4-benzilideno-pirazolidin-5-onas e, inesperadamente, 4-
alquil-pirazol-5-onas.

ApGs a obtencao destes resultados, passamos a estudar o comportamento de 69 frente a
adutos de MBH acetilados 65, visando obter pirazolidinonas benzilidénicas 78. Em tese,
estas moléculas poderiam ser boas aceptoras de Michael e, portanto, poderiam possuir tanto
aplicabilidade sintética quanto ter sua bioatividade investigada. Inicialmente, os adutos de

MBH previamente preparados foram acetilados de acordo com um protocolo também

estabelecido no grupo, em bons rendimentos.”

Tabela 3. Acetilagdo dos adutos de Morita-Baylis-Hillman

OH O EtsN, DMAP(cat.) AcO e}
AcCl
R OMe - R%OMG 65 (a-i)
CH,Cl,, 0°C —ta.

Aduto (R) Acetilacao 65 (%) Aduto (R) Acetilacao (%)
53

65a (93) 65f (70%)

O,N

o
Me028/©/ ) 65b (36) t-8u©/ :
@[E 65c (62) MeO /©/ : 65h (95)
%
oLy
5
9

65¢ (81)

F

Cl 2,
\©/ 65d (92)
o

o 65e (75)

2 Amarante, G. W.; Coelho, F. Tetrahedron 2010, 66, 6749.
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Embora o trabalho tenha sido inspirado a partir da contribuigdo de Kim e col.,> prefiriu-se
adaptar a metodologia previamente utilizada para adicao de 69 aos adutos sililados. Nesse
sentido, substitui-se o metanol por acetonitrila, um solvente polar ndo proético, de fécil
remocao por evaporacao, de modo a evitar a possibilidade de solvélise de 65 e, a0 mesmo
tempo, favorecer ao maximo a solubilizacado de carbonato de 69. Aumentou-se o nimero de
equivalentes de trietilamina para 5, visto que padronizou-se que a reagao seria realizada sob
refluxo durante 12h, ja que nos experimentos preliminares, mesmo com a guanidina em
excesso, ndao se observava o consumo total do material de partida; e por fim, visto que o
produto se mostrou muito pouco sollvel no meio reacional, precipitando durante a reacao,
optou-se por colocar o aduto de MBH em excesso (1,2 equiv.), a fim de minimizar a presenca
da aminoguanidina no solido obtido por microfiltragdo.

Como foi citada anteriormente, a simples microfiltracdo do precipitado, seguida de
lavagens sucessivas do solido com o solvente da reacao, forneceu o produto na sua forma
pura. Sendo a Unica excessao o analogo 77j, que foi purificado por coluna cromatografica.

Analisando os dados da tabela 4, é possivel observar um dramatico efeito do grupo
substituinte do anel aromatico na natureza dos produtos formados. Nas reagdes envolvendo
adutos que possuiam grupos doadores de elétrons 65(g-i), observou-se a formacao
exclusiva dos produtos de Sy2” seguida de ciclizacdo 77(g-i), ou seja, as pirazolidin-5-onas
esperadas, até mesmo com o aumento do tempo reacional, que somente conduziu a um
pequeno incremento no rendimento (entrada 9, tabela 4). Ja nas reagbes envolvendo
acetatos que possuiam grupos retiradores de elétrons por ressonancia 65a e 65b, observou-
se a exclusiva formagao das pirazol-5-onas 78a e 78b, que n&o eram esperadas.

Tal produto isomerizado também foi detectado quando os adutos acetilados possuiam
grupos retiradores de elétrons por efeito indutivo, de modo que nas reagdes envolvendo os
adutos acetilados 65d e 65e (R= 3-CI-Ph e 4-CI-Ph, respectivamente), misturas de 77d e 77e
com seus respectivos isOmeros, 78d e 78e, foram obtidas, sendo os produtos n&o

isomerizados os majoritarios (12:1 e 7:1, respectivamente) (entradas 4 e 5, tabela 4).
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Tabela 4. Comportamento de 69 frente a acetatos de adutos de MBH acetilados 65 (a-j).

69‘ H2CO3

AcO  Q Et;N (5 equiv) o o
R OMe RTX NH + R NH
CH4CN N~ | N
65 (a-) refluxo N NH, N NH,
77 (a§) H 78 (a4) H
Entrada 65 (substituinte) t(h) 77 (%) 78 (%)
65a 5,
1 ©/ 12h - 78a (53)
O,N
65b o
p) ©/ 12h - 78b (59)
Me028
12h 77¢ (30) =
%
o (T
3
F 24h - 78c¢ (56)
65d
4 C'\@” 12h 77d / 78d = 12:1* (58)
65e %
5 ©/ 12h 77e / 78e = 7:1* (66)
Cl
65f
6 ©/i‘ﬁ 12h 771 (63) -
65
7 g /©/ " on 779 (45) .
t-Bu
65h %
8 /©/ 12h 77h (65) ;
MeO
77i (7 -
. . 12 i (76)
65i <j©/
9 o) )
48h 77i (86) .
65
10 ’ O/E 12h 77j (70) -

* Estes isomeros ndo se mostraram separaveis por coluna cromatografica.
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No entanto, na reacao envolvendo o aduto acetilado 65¢ (R = 2-F-Ph), o produto 78c nao
foi detectado no tempo reacional padrao, sendo somente obtido, como Unico produto, ap6s
24h. Observou-se também que a auséncia de grupos substituintes no anel (65j, entrada 6,
tabela 4) e até mesmo a auséncia do anel aromatico (65f, entrada 10, tabela 4), nao afetam o
curso esperado da reagao, conduzindo a formacao exclusiva das pirazolidin-5-onas 77f e 77j.
Ap6s o isolamento e caracterizagdo de 77f, este foi submetido novamente as mesmas
condicoes reacionais em que foi formado, sendo recuperado apés 3 dias, sem se observar a
formacéao de 78f.

Outro fator observado foi a baixa solubilidade de 77, até mesmo em DMSO, o que se
intensifica a medida que o grupamento no anel aromatico se torna cada vez mais fortemente
doador de elétrons. Como estes compostos sdo basicos, eles solubilizaram facilmente em
acido acético e solugdes acidas, de modo que para uma facil analise de RMN do derivado
77i, foi preciso preparar o seu cloridrato, através da solubilizagdo em uma solugéo
MeOH/HCI, seguida de evaporacdo. Mesmo assim, o cloridrato obtido s6 foi solivel em
DMSO. Mais tarde, observamos que esses compostos também eram soluveis em MeOH a
quente. Ja os produtos 78(a-c) se mostraram um pouco mais facilmente solubilizaveis, até
mesmo em MeOH a temperatura ambiente.

Os resultados da tabela 4 nos conduziu a hipdtese inicial de um possivel controle
termodinamico influenciado pela natureza do grupo substituinte, visto que 77 é o Unico
produto diretamente formado a partir de 69 e 65, e também considerando que as barreiras
energéticas de interconversdo entre 77 e 78 sdo baixas. Seguindo este raciocinio, a
presenca de grupos doadores no anel, ou até mesmo a auséncia de grupos substituintes,
estabilizariam 77, desfavorecendo a formacdo de 78, mesmo apds longos periodos de
reacdo. Ja a presenca de grupos retiradores desestabilizariam 77, favorecendo a formacgao
de 78 (Esquema 35).
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NH o) H
HoNHN 0 o)
AcO O 69 NH, |R7XY" “OMe RN NH o NH
1 I /N_< — > ‘ /N_<
R OMe  Sy2 N—NH N  NH N NH
H H | 2 | 2
JNH; H H
HN
65 L 102 _ 77 78
12 hipotese

CONTROLE TERMODINAMICO

Grupos retiradores
estabilizariam 77
desfavorecendo a
formagao de 78.

Energia potencial

78(g -J)
65+69 (R = doador)

78(a -f)
(R = retirador)

Coordenada de reacao

Esquema 35. Diagrama de energia ilustrativo da 12 hipo6tese.

Na busca por mais evidéncias, com o auxilio do Prof. Dr. Claudio Tormena (IQ-UNICAMP),
as geometrias e energias das moléculas 77a, 477f, 77h, 78a, 78f e 78h foram calculadas a
nivel MP2/cc-pVDZ. Estes calculos mostraram que para todos os casos, as diferencas de
energia AE entre os produtos de Sy2” seguida de ciclizagao 77 e os isomerizados 78 variam
de 8,7 a 9,7 kcal a favor de 78, indicando que estes sdo muito mais estaveis, independente
do grupo substituinte ligado ao anel aromatico. Uma explicagdo plausivel para a maior
estabilidade de 78, € uma possivel aromatizacdo da porgao pirazolona (Tabela 5).
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Tabela 5. Geometrias e energias calculadas em nivel MP2/cc-pVDZ. Onde Eexo € Eendo S80

referentes ao posicionamento da insaturagéo nas moléculas estudadas.

Subst. Eexo (a.u) Ekndo (a.U.) AE (kcal mol™)*
MeO -832,7053991 (77h)  -832,7193084 (78h) 8,7
H -718,492495 (77f)  -718,5074739 (78f) 9,4
NO; -922,5184813 (77a) -922,5339952 (78a) 9,7

* AE = (|Eendo| — |[Eexo|).627,5095

Os dados obtidos a partir dos calculos, quando associados aos dados da tabela 4, indicam
que a reacao em questao nao é controlada termodinamicamente. Estes resultados ainda nos
mostraram que, além das tentativas frustradas de conversao (entrada 9, tabela 4 e tentativa
de converter 77f a 78f), se a seletividade estivesse associada realmente a estabilidade dos
produtos, 78j teria sido obtido facilmente, visto que a conjugacao nessa molécula a tornaria
bem mais estavel que 77j, que foi o Unico produto obtido (entrada 10, tabela 4).

Nao descartando por completo a hipotese de controle termodindmico, as atencdes foram

voltadas para as barreiras energéticas de interconversdo entre os isdbmeros. Tal
interconversdo se da por catalise basica, através da desprotonagdo do carbono B-alifatico
(C3), vizinho ao nitrogénio de 77, conduzindo a um sistema t-alilico 103, que sofre entao

uma reprotonagao no carbono benzilico (C4), gerando entdo 78 (Esquema 36).

®
NEt3_H
. P , O 5 @ . P
NH 5 NH
AL — A | =
5 N NH 9N NH, N NH, N NH,
H H H " H
e, 7 L 103 .

Esquema 36. Mecanismo de interconversdo catalisada por base entre 77 e 78.
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Baseado neste mecanismo, inferimos que a acidez do proton ligado ao C3 (H3) seria
determinante para a conversado de 77 a 78. Como o sistema EtsN/CH3;CN foi o mesmo em
todos os experimentos realizados, ao analisarmos novamente a tabela 4, observamos que a
acidez de H3 também parece depender diretamente da natureza dos susbtituintes, de modo
que substituintes retiradores de elétrons aumentam a sua acidez, conduzindo a energias de
ativacdo menores na etapa de desprotonacdo, o que consiste na segunda hipo6tese
(Esquema 37).

22 hipotese B
DIFERENCA NA BARREIRA ENERGETICA DE INTERCONVERSAO

Grupos retiradores
aumentariam a
acidez 77.

65 + 69

Energia potencial

78(g -J)
(R = doador)

78(a -f)
(R = retirador)

Coordenada de reacéao

Esquema 37. Diagrama de energia ilustrando a segunda hipoétese.

Com o intuito de avaliar as idéias discutidas acima, realizou-se uma nova tentativa de se
converter 77f a 78f, utilizando uma nova condi¢cao, que permitisse a solubilizacdo completa
de 77. Sendo assim, adaptando a condicdo de Kim e col.,>® 77f foi submetido a 8h de refluxo
em K>CO3/MeOH, sendo desta vez completamente convertido a 78f. O mesmo resultado foi
obtido quando 77h foi submetido as mesmas condi¢des (Esquema 38).
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N NH Base NH
N~ —yeon | N

2 refluxo \
H 8h H
77f - X=H 78f - quant.
77h - X = OMe 78h - quant.

Esquema 38. Conversao de 77f e 77h a 78f e 78h, utilizando K2CO3/MeOH.

Visto que a basicidade do KCOs (pKb = 3,67 ) é similar a da trietialmina (pKb = 3,29),”
pode-se afirmar, a partir desses resultados, que em metanol, um solvente polar prético, a
base conjugada 103 é muito melhor solvatada e, portanto, mais estabilizada do que em
acetonitrila, o que reflete no aumento da acidez de 77, independente do grupo substituinte. A
interpretagdo desse Ultimo resultado é mais um indicio de que a seletividade da reagao
parece depender da barreira energética de interconversdo entre 77 e 78, e ndo da
estabilidade destes produtos, como foi suposto na 1?2 hipétese.

Formas candnicas de ressonancia podem ser utilizadas para explicar o aumento da acidez
quando grupos retiradores de elétrons estao presentes na porcao aromatica (Esquema 39).
Observa-se que a carga negativa do sistema r-alilico, existente em 80, pode ser faciimente
estabilizada, através da deslocalizacdo pelo anel aromatico deficiente em elétrons. Pelas
formas candnicas, observa-se que a deslocalizagdo é mais eficiente quando grupos
retiradores por ressonancia estdo na posicdo orto do anel, o que esta perfeitamente de
acordo com o dado experimental (entradas 1 e 2, tabela 4). Grupos retiradores por efeito
indutivo, sdo mais fracos, e portanto deslocalizam menos a carga, o que também esta de
acordo com os resultados observados. Tal estabilizacdo € dificultada com a auséncia de
substituintes dessa natureza e praticamente inexistente se ndo houver anel aromatico ou se
houverem grupos doadores ligados ao anel (entradas 6-10, tabela 4). Mas, parece ser
compensada quando um solvente prético é utilzado, visto que este se encarrega de
estabilizar 103, solvatando-o.

78 Obtidos a partir da equagdo Kw=Ka.Kb, sendo os valores de Ka encontrados na ref. 24: Skoog, D.; West, D.;
Holler, F.; Crouch, S. Fundamentos de Quimica Analitica; tradugcao Marco Grassi, 8° ed.; Cengage Learning:
Séo Paulo, 2011.

61



‘NEt, 103a
o)
NH
A
a@/\\ﬁw
O gN? N NH,
0 H o H
@ |
b) o) M © o |
N} NH CX NH
N | NK
Cl H™ N NH cl N NH;
( H H
INEt;  ('¢ 103e
0
NH
BT
cl N NH,
H H

|
Et:N®
° |

O

NH
| NX
Cl N NH»

\

78e

Esquema 39. Proposta de estabilizacdo da carga negativa gerada apos desprotonagao.
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2.5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A partir deste trabalho, foi possivel acessar familias de pirazolidin-5-onas e pirazol-5-onas
inéditas, através de duas metodologias tandem envolvendo a aminoguanidina 69 e adutos de
Morita-Baylis-Hillman sililados 63 e acetilados 65. Os dados obtidos na primeira etapa
corroboram com os dados previamente reportados a respeito da diastereoseletividade em
reacdes de adicdo a adutos TBS- protegidos. Ja os dados obtidos na segunda etapa se
mostraram bastante interessantes, pois indicaram que, em um solvente polar aprético, como
a acetonitrila, é possivel acessar pirazolidin-5-onas benzilidenicas 77 e pirazol-5-onas 78, a
partir da reacdo entre adutos de MBH acetilados 65 e a aminoguanidina 69, somente
variando o grupo substituinte no anel, de modo que grupos retiradores favorecem a formacéao
de 78 e doadores favorecem a formacado de 77. Observou-se também que, usando um
solvente polar proético, como o metanol, € possivel obter as pirozol-5-onas ndo obtidas em
acetonitrila, a partir das respectivas pirazolidin-5-onas, mostrando que a seletividade do
processo esta relacionada a acidez de 77, propriedade que depende diretamente do solvente
utilizado. Estes compostos terdo suas bioatividades testadas, pois o nucleo de suas
estruturas é semelhante ao de compostos que apresentam potentes atividades biologicas.
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3. PARTE EXPERIMENTAL E SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H,
RMN DE *C, DADOS DE INFRAVERMELHO E ESPECTROMETRIA DE
MASSAS.

3.1. CONSIDERACOES GERAIS
Todos os reagentes utilizados nas reacoes realizadas durante esse trabalho, foram
adquiridos da Aldrich Chemical Company e foram utilizados sem tratamento prévio.

Todos os solventes anidros utilizados nas reacdes foram tratados previamente,
seguindo procedimentos especificos para cada tipo de solvente, imediatamente antes do
uso. O tetraidrofurano (THF) e o éter foram destilados sob hidreto de calcio e redestilados
sob sédio/benzofenona, enquanto que o diclorometano e a trietilamina foram destilados
somente sob hidreto de calcio.

As purificagbes dos produtos foram realizadas em coluna de silica gel flash (230-400
mesh), e o acompanhamento das reagbdes foi realizado por cromatografia de camada
delgada (CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando solugdo reveladora de fosfomolibdato de
aménio 5% em etanol, vanilina sulfurica e lampada de UV (400-700 nm).

As caracterizagbes por espectroscopia de RMN-'H e RMN-'3C foram realizados nos
espectrofotometros Brucker 250 MHz, Brucker 400 MHz, Varian Inova 500 Mhz e Brucker
600 MHz. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm utilizando os seguintes
padrdes internos: Cloroférmio deuterado (CDCls), com 6=7,24 ppm para 'H e $=77,23 ppm
para '°C; Benzeno deuterado (CsDs), com 6=7,16 ppm para 'H e 6=128,9 ppm para '°C;
Metanol deuterado (CD3OD), 6=4,78 e 3,31 ppm para 'H e 8=49,15 ppm para '°C e DMSO
deuterado (CD3)2SO, com 8=2,5 ppm para 'H e =39,51 ppm para °C.

Os espectros de absorgdo no infravermelho (IV) expressos em cm™, foram obtidos em
espectrofotometro de FT-IR Bomem MB series, modelo B110 com frequéncias expressas em
cm’, utilizando-se celas de NaCl ou pastilha de KBr.
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Os espectros de massa de alta resolugdo foram obtidos em um aparelho Micromass
(Manchester-UK) intrumento Q-Tof de configuracdo ESIOQqgTof com resolucdo de 5.000 e

50.0 ppm de precisdo no analisador de massa TOF.

Os pontos de fusao foram obtidos por meio do aparelho GEHAKA - PF 1500 FARMA,

com um termdémetro nao aferido.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelo programa MarvinSketch 5.5.0.1.

correspondendo a nomenclatura oficial da IUPAC.
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3.2. PARTE EXPERIMENTAL REFERENTE AO CAPITULO 1

3.2.1.Preparacao da (2S,3S)-Diidrocarvona (43)

O

Y ﬁ

\‘

Reducao de Birch

A uma solucao da (S)-(+)-carvona 42 (9,65 g, 64,2 mmol) em THF anidro (128 mL), +BuOH
anidro (830 mL) e NHs liquida (257 mL), sob atmosfera de nitrogénio, a -35°C, foi adicionado
litio metalico, em pedagos, (886 mg, 128,4 mmol). A mistura de cor azul escuro obtida, foi
agitada vigorosamente a esta temperatura por 20 minutos e, apds este periodo, tratada,
cuidadosamente, com solugédo saturada de NH4Cl (30 mL). Apds a evaporacdo da amoénia,
agua (150 mL) foi adicionada ao sistema e em seguida extracoes com eter etilico (3 x
100mL) foram realizadas. A fase organica foi combinada e lavada com agua (50 mL),
salmoura (50mL) e seca com MgSO, anidro. A evaporacdo do solvente seguida de
purificacdo via coluna cromatografica (pentano/éter 6:1) forneceu 43 (55%, 5,429, 35,6

mmol).
Reducao com K ou L-Selectride

A uma solucao de 42 (5 g, 33,3 mmol) em THF anidro (100 mL), a -78°C, foi adicionada,
gota-a-gota, uma solucao comercial de K ou L-Selectride (33,3 mL, solucdo 1.0 M em THF,
33,3 mmol) em um periodo de 20 minutos. O sistema foi mantido sob agitacdo, a esta
mesma temperatura, por 1 hora e depois foi aquecido a temperatura ambiente, sendo entdo
mantida sob agitagdo por 15 minutos. Apés este periodo, a solugéo resultante foi transferida
para um erlenmeyer contendo 100 mL de solugdo aquosa de NaOH 10%, sendo a mistura
resultante resfriada a 0°C e tratada com uma solugao aquosa de H20, (30%, 70,8 mL), que
foi adicionada cuidadosamente (CUIDADO, liberagéo rapida de vapores), sob agitacdo. Apds
este tratamento, a mistura foi agitada durante 3 h, a temperatura ambiente. Em seguida, a
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agitacao foi interrompida, e a fase aquosa foi separada e extraida com EtOAc/hexano (1:1,
2x100 mL). A fase orgénica foi combinada, lavada com solugédo aquosa saturada de Na>SOs
(50 mL) e seca sobre Na>SO4 anidro. Depois da remocédo do solvente sob vacuo, o residuo
foi purificado em coluna cromatografica (EtOAc/hexano 2%) para fornecer 43 (3,90 g, 77%).

[a]p®=-9,2 (c. 0,5 ; EtOH) — Lit: -10,4 ; Caracteristica: 6leo incolor de baixa viscosidade.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 5 1,04 (d, J= 6,4 Hz , 3H); 1,29-1,46 (ddd, J= 3,3, 12,8 e 25,7 Hz,
1H); 1,61-1,67 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,90-1,97 (m, 1H); 2,22-2,08 (m, 1H); 2,46-2,27 (m,
4H); 4,76-4,73 (m, 2H).

*C NMR (62,5 MHz, CDCl): 5 14,4; 20,5; 30,8; 34,9; 44,7; 46,9; 47,0; 109,6; 147,6; 212,4.
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NAME out24jtmH5 jtm 18
EXPNO 1

jtm - 18 - CDC13 - 250 MHz - Out24jth5 PROCNO

1
Date_ 20101024
Time 17.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
O AQ 3.1654389 sec
RG 2580.3
bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
- TDO 1
A\
—======= CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300050 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

/IS

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2. 5 1.

5 Wielddee

Figura 13. Espectro de RMN de 'H de 43 (250MHz, CDCls).
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NAME set03jtmC - jtm - 01
. . EXPNO 1
Tiago - JITM - 0l1l- CDCL3 - 250Mhz - set03jtmC PROCNO 1
Date 20100903
Time 16.40
INSTRUM spect
PROBED 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2gpg30
O TD 16384
SOLVENT cpci3
NS 60
DS 0
swH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
. RG
A bW
i DE
TE
D1 2.00000000 sec
a1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
3 & O 0O © v . CHANNEL £1 222
~ o SN~ O ® < o N ¢
T d T Pl 10.00 usec
< = NOY YO S < 500 db
i AN Ty oo N = o 62.9015280 MHz
CPDPRG2 waltzl6
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 62.8952313 MHz
WD EM
ssB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40

o

bk

200

180 160 140 120 100 80 60 40

20

Figura 14. Espectro de RMN de *C de 43 (62,5MHz, CDCls).
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3.2.2. Preparacao da (S)-2-metil-cicloexanona (44)

O

Uma solugéo de 43 (10,4 g, 68 mmol) em metanol (226 mL) foi borbulhada com ozénio a -30
°C. Depois do total consumo de 43 (que foi acompanhado por TLC), a solugéo foi purgada
com Nz e aquecida atén-20°C. Em seguida, acetato de Cobre Il (27.2 g, 136mmol) foi
adicionado e apds agitacdo por 20 minutos a esta mesma temperatura, sulfato ferroso
heptaidratado (22,7 g, 81 mmol) foi adicionado em pequenas porgdes. A suspensado formada
foi entdo agitada a -20°C por 7 horas e aquecida a temperatura ambiente. A agitacdo
continuou por 3 horas e apos este periodo, agua (200 mL) foi adicionada. A mistura obtida,
uma suspensao de colocaracao marrom, foi extraida com eter (150mL x 6) e a fase orgéanica,
apos ser combinada, foi lavada com NaHCO3; (100 mL), salmoura (50 mL), e seca com
MgSO4. A evaporacao do solvente seguida de purificacdo em coluna cromatografica
(pentano/éter 4:1) forneceu 44 (4.4 g, 54%).

[a]p® = -92,7 (c 1,8 ; CHCIg) — Lit: -65,6 ; Caracteristica: Oleo amarelado, volatil, de baixa

viscosidade.

'H NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,61-1,78 (m, 1 H); 1,98-2,08 (m, 1
H); 2,29-2,39 (m, 3 H); 5,94 (dt, J=2,0 e 10,0 Hz, 1 H); 6,84-6,92 (m, 1 H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls) 5 15,0; 25,6; 30,9; 41,7; 129,4; 150,0; 202,4.
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NAME mai03jtmHl
1

jtm-43 - CDL3 - 250 MHz EXPNO

PROCNO 1
Date 20110503
Time 13.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
nQ 3.1654389 sec
RG 2580.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

O D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300051 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

I I I I I I I I I I I I I I I I
7.5 7.0 6.5 6.0

55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

g 3 EREREI.

Figura 15. Espectro de RMN de 'H de 44 (250MHz, CDCls).
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jtm - 43 - CDC13 - 250 Mhz - jul03jtmCl NALE julo3jene
PROCNO 1
Date 20120703
Time 13.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
O NS 126
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 724.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
N~ o — TDO 1
o? Q = % 8 % e CHANNEL f1
-
S ¢ & = o6 5w 13
N — — < ™ A — Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
‘ ‘ ‘ ‘ SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952291 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
e T WWMWWWWWMWW
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 16. Espectro de RMN de °C de 44 (62,5 MHz, CDCls).

72



3.2.3.Preparacao da (S)-3,4-dimetil-cicloex-2-enona (41)

O

A uma solucédo de 44 (3,1 g, 28,14 mmol) em eter anidro (72,5 mL) a -78°C, foi adicionada
uma solucao do complexo MeLi.LiBr (22,0 mL, 1,5M em eter, 31,9 mmol) por um periodo de
20 minutos. A mistura reacional foi agitada por 3 horas, durante as quais deixou-se que a
sua temperatura se elevasse gradualmente até a temperatura ambiente. Apds este periodo,
agua gelada (20 mL) foi adicionada, cuidadosamente, e extragbes com eter (50mL x 3)
foram realizadas. A fase organica combinada foi lavada com NaHCOg3 (50 mL), salmoura (50
mL) e secada sobre MgSQ.. O solvente entao foi evaporado fornecendo o alcool 45, que foi
submetido a etapa de oxidagdo sem purificagao prévia.

Método de oxidacao 1 (Ref.35): O intermediario 45 foi redissolvido em diclorometano anidro
(25 mL) e transferido para uma solucao de cloro-cromato de piridinio (12,5 g, 58 mmol) em
diclorometano anidro (100 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 3 horas,
sendo que, apés este periodo, agua destilada (100 mL) foi adicionada. A fase orgéanica foi
extraida com eter (100 mL x 3), lavada com 5% NaOH (100 mL), 5% HCI (100 mL), NaHCO3
(100 mL) salmoura (50 mL) e secada sobre MgSO4. A evaporagdo do solvente e a
purificagdo por coluna (pentano/éter 3:1) forneceu 41 (1,70 g, 48% a partir de 44).

Metodo de oxidacao 2 (Ref. 39): A um baldo contendo o intermediario 45, dissolvido em
diclorometano anidro (127 mL), foram adicionados silica gel (13,22g) e PCC (13,22g, 61.5
mmol) a temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada por 3 horas e depois filtrada
através em um plug de silica geral (eluida com Eter). A evaporacdo do solvente e a
purificagdo por coluna (pentano/éter 3:1) forneceu 41 (2,079, 60% a partir de 44).

[a]p® = —96,2 (c 3,5 ; CHCIls) — Lit: -108,2. — Caracteristica: Oleo amarelado de baixa

viscosidade.
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'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,12 (d, J = 7,2Hz , 3H); 1,75-1,62 (m, 1 H)
2,08-1,98 (m, 1H); 2,43-2,17 (m, 3H); 5,74 (s, 1H).

*C NMR (62,5 MHz, CDCl3) 5 17,8; 22,8; 30,4; 34,4; 34,6; 126,4; 166,7; 199,6.

NAME

. A X EXPNO

Jjtm - 45P - jul22jtmH2 PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT

; 1,88 (s, 3H),

jul22jtmH2 - jtm 45
1
1
20110722
17.16
spect
5 mm QNP 1H/13
2930
32768

CDC13
1

0
5175.983
0.157958
3.1654389 c
203.2
96.600 usec
6.00 usec
298.2 K
1.00000000 sec
1

o mm
0NN

CHANNEL f1
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300052 MHz
EM
0
0.30 Hz

0
1.00

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 .0 1.5 1.0

el

Figura 17. Espectro de RMN de "™ de 41 (250MHz, CDCls).
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NAME jul22jtmC jtm 45P - OK
. . . EXPNO 1
jtm—45 P - CDC13 - 250 MHz - julZZ]th PROCNO 1
Date 20110722
17.41
INSTRUM E) t
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
16384
SOLVENT CDC13
NS 512
DS 0
() SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.9192 z
AQ 0.5439988 sec
RG 87.
DW 33.200
DE 6.00
TE 298.2
D1 2.00000000
di1 0.03000000
DELTA 1.89999998 s
TDO 1
CHANNEL f£1
< (o2} N~ NUCL
© © (] NOD I~ O Pl 10.00 usec
[} © © OO NN PL1 0.00 dB
(o2} © A <SSO AN~ SFOL 62.9015280 MHz
— — — HDH®H N~
CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzlé
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952291 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
e J " PP W m " il . i
ddal v Wiy A o iy W (B ik

\ \ \ \
160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 18. Espectro de RMN de *C de 41 (62,5MHz, CDCls).
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3.2.4.Preparacao do (3-bromopropoxi)(terc-butil)dimetilsilano (46)

Br~ " OTBS

A uma solucao de 3-bromo-propanol 47 (2,78g, 20 mmol) em diclorometano ( 20 mL), a 0°C,
foram adicionados imidazol (2,729, 40 mmol) e TBSCI (3,31 g, 22 mmol). A solucéo foi
agitada overnight a temperatura ambiente e, ap6s este periodo, foi tratada com agua e
extraida com diclorometano. A fase orgénica foi lavada com agua, secada com Mg>SQOy,
filtrada e o concentrada a vacuo. O residuo obtido foi purificado através de coluna
cromatografica flash (97:3 hexano/acetato) fornecendo 46 (3,67, 14,5 mmol, 72%).

Caracteristica: 6leo incolor - 'H NMR (250MHz, CDCl3) & 0,05 (s, 6 H); 0,88 (s, 9H); 2,06-
2,96 (m, 2H); 3,49 (t, 2H, J=6,5 Hz); 3,71 (t, 2H, J=5,7 Hz).

3C NMR (62,5MHz, CDCls) 5 -5,2; 18,5; 26,1; 30,8; 35,8; 60;6.
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NAME marlljtmH2 - jtm 60
. . EXPNO 1
jtm - 60 - 250 mHz - CDC13 - marlljtmH2 BROCNO 1
Date. 20110311
Time 16.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™D 32768
SOLVENT CDC13
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 203.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
Br OTBS D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300052 MHz
EM
0.30 Hz
0
5 1.00
s s e
T T T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm
| ('
o| (@ = @ )
el |2 N ] -
il e o o <

Figura 19. Espectro de RMN de '™ de 46 (250MHz, CDCl5).

NAME  marll3Emc2 - jem 60
jtm - 60 - 250MHz - CDC1l3 - marlljtmC2 o ) i
e
PROBAD 5 mm QNP 1H/13
EULPROG 3
Br” >""0TBS
8 N 8 = 3 ~
8 8 8 8 ® o
[l o b L | e Ll ‘} W W Y o sy
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 ppm

Figura 20. Espectro de RMN de *C de 46 (62,5 MHz, CDCls).
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3.2.5.Preparacao da (3S,4S5)-3-[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]-3,4-dimetilcicloexan-

1-ona (51)
O m
i“j O/TO

Um solucao comercial de brometo de (1,3-dioxan-2-iletillmagnésio (49, 20 mL, 0,5 M em
THF, 10 mmol, 2,5 equiv.) foi diluido em THF (22 mL) e resfriada a -78°C. O CuBr.Me,S
sélido (516 mg, 2,52 mmol, 0,63 equiv.) foi entdo adicionado e a reacao foi mantida sob

agitacdo por 1h a esta mesma temperatura. Em seguida, HMPA (1,8 mL, 10 mmol, 2,5
equiv.) foi adicionado, seguida pela adigdo de uma solu¢ao contendo 41 (500mg, 4 mmol) e
TMSCI (1,4 mL, 10 mmol, 2,5 equiv.) em THF (12 mL), gota-a-gota, durante 30 minutos. A
reacdo foi mantida sob agitacao a -78°C por 3h e depois foi lentamente aquecida a -50°C em
um periodo de 2,5h. Apéds este periodo, a reacao foi tratada com solucao saturada de NH4ClI
(60 mL) contendo algumas gotas de HCI 1M (para promover a decomposi¢ao do silil enol
eter) e extraida com Eter (3 x 30 mL). A fase orgéanica, apds ser combinada, foi lavada com
agua (5 x 20 mL), seca em MgS0O4 e concentrada. O bruto resultante foi colunado por coluna
cromatrografica flash (EtOAc/Hexano, gradiente de 5-30%)fornecendo o produto 51 (279 mg,
1,16 mmol, 29%), na sua forma pura, e misturada a 52 (35 mg, 0,15 mmol, 4%) quantificado
por RMN.

Caracteristica: 6leo incolor que cristaliza a baixa temperatura.

'H NMR (600MHz, CDCl3) 5 0,71 (s, 3H); 0,87 (d, 3H, J= 6,8 Hz); 1,28-1,33 (m, 2H); 1,4 (td,
1H, J=4,7 e 12,5 Hz); 1,59-1,44 (m, 3H); 1,72-1,78 (m, 1H); 1,84-1,79 (m, 1H); 1,98-2,06 (m,
2H): 2,20 (d, J= 13,4 Hz,1H); 2,24-2,26 (m, 2H); 3,70 (t, J= 11,4 Hz, 2H); 4,05 (dd, J= 4,9 e
10,8 Hz, 2H); 4,43 (t, 1H, J=4,9 Hz).

3C NMR (150MHz, CDCl5) 5 15,0; 19,2; 26,0; 29,3; 30,8; 35,4; 36,8; 40,2; 41,0; 52,3; 67,1;
102,8; 212,5.
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IV (filme) vmax/cm™ 2960, 2852, 1710, 1458,1145, 1077, 1034, 1005, 883.

HRMS (ESI) calcd para C14H2403: 241,1804 [M+H]*. Encontrada: 241,1790

Jose Tiago " Hm-101" cdcl3/Avance 600 MHz - marl2jtmlHI1
NAME marl2jtmlHL
EXPNO 1
PROCNO 1 O
Date 20120301
Time 15.06
INSTRUM spect O O
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG zg30
TD 65536 .
SOLVENT CcDC13 ‘7
NS 16
DS 0
SWH 12335.526 Hz
FIDRES 0.188225 Hz
AQ 2.6564426 sec
RG 32
DW 40.533 usec
DE 6.50 usec
TE 301.6 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 9.63 usec
ST 65536 T T T T T T T T T T T T T
SF 600.1700262 MHz 2.4 2.3 2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1 1. ppm

| M ) MMUL

T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
gz (69 bEe BE
il ol [v=lv] (3]l s

Figura 21. Espectro de RMN de 'H de 51 (600 MHz, CDCls).
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Jose Tiago

cdcl3/Avance 600 MHz - marl2jtmlH1 -13C

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

SOLVENT

marl2qtmlHl
2

1
20120301
15.31

spect

5 mm TBI 1H/13

zgpg30
32768
CDC13
541

0
36057.691
1.100393
0.4544329

Hz
Hz
sec

usec
usec

0._0 ™

302.1
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

‘1 -

=

CHANNEL f1

NUC1 13C
Pl 15.00 usec
SI 32768
SF 150.9128391 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

© ©

< ~ ] D OFTITTTONL — ©

&V i < N QO NND AN O

— =) N~ A —oVWOoOPW O

3 - © L tFOomOoAadN — —

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 ppm

Figura 22. Espectro de RMN de *C de 51 (150 MHz, CDCls).
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3.2.6.Preparacao da aciloina (3R,4S)-3-[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]-2-hidroxi-3,4-
dimetilcicloexan-1-ona (40a)

O
OH

Uma solucdo comercial de brometo de (1,3-dioxan-2-iletillmagnésio (49, 70 mL, 0,5 M em
THF, 35 mmol, 2,5 equiv.) foi diluida em THF (73 mL) e resfriado a -78°C. A solucéo
resultante, CuBr.Me,S sélido (1,89, 8,82 mmol, 0,63 equiv.) foi entdo adicionado e a reagao
foi mantida sob agitacdo por 1h a esta mesma temperatura.Apés este periodo, HMPA (6.10
mL, 35 mmol, 2.5 equiv.) foi adicionado, seguido pela adigdo de uma solugéo contendo 41
(1,74 g, 14 mmol) e TMSCI (4,5 mL, 35 mmol, 2,5 equiv.) em THF (30 mL), gota-a-gota,
durante 30 minutos. Apds 3h, trietilamina (8ml) foi adicionada e o sistema foi lentamente
aquecido a -50°C em um periodo de 2,5h. O sistema foi aquecido a temperatura ambiente e
diluido com hexano (100 mL), lavado com agua (2 x 50 mL), lavado uma vez com NH4CI (50
mL), seco em MgSO4 e concentrado, fornecendo o silil-enol-eter 53, o qual foi utilizado na
etapa seguinte, sem purificacao prévia.

O material bruto, juntamente com NaHCO; (1,41g, 16,8 mmol), foi dissolvido em
diclorometano seco (70 mL) e resfriado a 0°C. A esta solugdo, mCPBA 70% (3,879, 16,8
mmol) em diclorometano (30 mL) foi adicionada, via funil de adigéo. Deixou-se a temperatura
do sistema se elevevar até a temperatura ambiente, na qual ele foi mantido sob agitacao por
3h. Apds este periodo, a reacao foi filtrada em uma porcdo de celite e o filtrado foi
concentrado. Ao material resultante foi redissolvido em pentano, filtrado novamente em uma

porcao de Celite e concentrado.

Em seguida, o bruto reacional obtido foi dissolvido em THF seco (40 mL), e tratado com
solucéo de TBAF (35 mL, 1 M em THF, 35 mmol), a 0°C. O sistema foi mantido sob agitacédo
por 12h, a temperatura ambiente e, apds este periodo, foi tratado com solugao saturada de
NaHCOs;, diluida com salmoura (30 mL) e agua (50 mL). A solucéo resultante foi extraida
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com diclorometano (3 x 50 mL), sendo a fase organica, ap6s ser combinada, lavada com
agua (50 mL), concentrada e filtrada em uma porcao de silica. O filtrado foi novamente
concentrado e purificado por coluna cromatografica flash (EtOAc/Hexano — Gradiente 5%-
30%), fornencendo 40a (1,148g, 4,5 mmol, 32% a partir de 41).

[a][,23 =+ 4.5 (c 1,08, MeOH) ; Caracteristica: 6leo incolor que cristaliza a baixa

temperatura.

"H NMR (600MHz, CDCIs) 5 0,58 (s, 3H); 0,88 (d, J= 6.9 Hz, 3H); 1,31 (dst, J= 1,2 e 13,2Hz,
1H); 1,36-1,41 (m, 1H); 1,54-1,70 (m, 6H, sobrepostos); 1,80-1,85 (m, 1H); 1,87-1,93 (m,
1H); 1,98-2,10 (m, 2H), 2,34 (sd, J=1,8,7,2 e 13,2 Hz,1H); 2,44 (ddd, J=1,8,5,4 ¢ 14 /4,
1H); 3,44 (sl, 1H); 3,73 (td, J= 3,0 e 12,0Hz, 2H); 3,96 (s, 1H); 4,07-4,10 (m, 2H); 4,49 (i,
J=5,4 Hz ,1H).

3C NMR (62,5MHz, CDCl3) d 13,9; 14,4; 25,9; 28,7; 30,1; 30,5; 34,0; 38,4; 45,9; 67,0; 78,2;
102,8; 212,2.

IV (filme) vmax/cm™ 3471 (largo), 2971, 2856, 1712, 1379, 1255, 933, 891, 735, 702.

HRMS (ESI) calcd para C14H2404: 279,1572 [M+Na]*. Encontrada: 279,1570
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NaME, T 9rig. rubot Aciloina - Grignard-Rubbotom
PROCNO 1
Date 20120522
Time 8.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zg30
TD 32768 O
SOLVENT D
NS 8
DS 0 OH
SWH 6602.113 Hz
FIDRES 0.201480 Hz
a0 2.4816799 sec
RG 203 ., (0]
DW 75.733 usec /
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec (@)
DO 1
77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 16.00 usec
sI 65536
SF 600.1700268 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
BC 1.00
‘ ‘ . ‘ i ‘ . . | ! | ! | ! | ! | ! | !
4.4 4.2 4.0 3.8 pp 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 ppm
L%._‘L
L e e e B L e e L e B A s e e B e L A e B B S I
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

s EER g2 Eeg e B 8

Figura 23. Espectro de RMN de 'H de 40a (600 MHz, CDCls).
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aciloina jtm 152 - CDC13 - jull3jtmCl

NAME jull3jtmCl
EXPNO 1
PROCNO 1 O
Date_ 20120713 H
Time 17.16
INSTRUM spect O
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768 . O
SOLVENT CDCl13 ‘7,
NS 375
DS 0
SWH 15060.241 Hz e}
FIDRES 0.459602 Hz
20 1.0879476 sec O 3
. l ©Q ™ <t VDMO®O—A N W©
RG 645.1 i i Y] o OMNMOMONO® T ®©
bW 33.200 usec®N AN : St S S 6w < e
o © ~ WLOTOOPV I+ ™
DE 6.00 usecey — ~ © tOOOOANAN +~ —
TE 298.2 K ™ [N N O H>~m 0
D1 2.00000000 sec e} o N OO N — 0
d11 0.03000000 sec @ ™ o n o~ o < @
DELTA 1.89999998 sec . . e e e e . ..
TDO 1 i) o) < O O W 0 < ™
< ™ M MmN N —
T | TN/ \/
PLL 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 3276
SF 62.8952278 Mz
WDW EM o dnsiath _}7}4 ¥y i N
SSB 0
s 1.00 1z T e e
cB 0
pC 1.40 45 40 35 30 25 20 ppm
by s " " o ™ " " A ey " "
- ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ -
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 24. Espectro de RMN de *C de 40a (62,5 MHz, CDCls).
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3.2.7. Prepacao do (1R,3R,4S5)-3-[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]-3,4-
dimetilcicloexano-1,2-diol (55)

OH
OH
"’//\(O
5
A aciloina 40a (220 mg, 0.86 mmol) foi dissolvida em THF (15mL) e EtOH (3 mL) e a solugao

foi resfriada a 0°C. Entdo, NaBH4 (46mg, 1,21 mmol) foi adicionada ao sistema e a mistura

resultante foi mantida sob agitacdo por 6h, a temperatura ambiente. A reacéo foi refriada
novamente a 0°C e tratada com solugao saturada de NH4Cl, e diluida com agua. Em seguida,
os solventes organicos foram evaporados e a mistura aquosa resultante extraida com acetato
de etila. A fase organica, apos ser combinada, foi lavada com salmoura e concentrada. O
residuo obtido foi entdo purificado por coluna cromatogréfia flash, fornecendo 55 (154,8 mg,
0,60 mmol, 70%).

[a]o?® = - 14,5 (c 1,03, MeOH) ; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (400MHz, CDCls) 5 0,82 (d, J= 6,79 Hz, 2H); 0,90 (s, 3H); 1,19-1,37 (m, 4H,
sobrepostos); 1,40-1,60 (m, 5H, sobrepostos); 1,78-1,83 (m, 1H); 1,90 (s, 1H); 1,98-2,11 (m,
1H); 2,28 (s, 1H); 2,68 (d, 1H, J=4,6Hz); 3,32 (s, 1H); 3,73 (id, J=2,5 e 12,3Hz, 2H); (dd, J =
3,6 e 6,6Hz, 1H); 4,05-4,09 (m, 2H), 4,47-4,50 (1, J=4,8, 1H).

3C NMR (100MHz, CDCl3) 5 15,4; 16,6; 25,1; 26,0; 28,8; 30,3; 30,5; 35,2; 40,9; 67,1; 67,2;
71,0; 73,5;103,2.

IV (filme) vmax/cm™ 3443 (largo), 2960, 2931, 2862, 1459, 1402, 1380, 1267, 1242, 1145,
1125, 1079, 1051, 1002, 938, 737.

HRMS (ESI) calcd para C14H2604: 281,1729 [M+Na]*. Encontrada: 281,1742
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Jose Tiago - JTM 167 - CDC1l3 - Avance 400 MHz - mail7jtmH1
NAME mail7jtmHl
EXPNO 1
PROCNO 1 OH
Date 20120517
Time 13.37 OH
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG zg30
™D 32768 ., O
SOLVENT cpCl3 /
NS 16
DS 0
SWH 8223.685 Hz @)
FIDRES 0.250967 Hz
AQ 1.9923444 sec
RG 57
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO
======== CHANNEL fl ========
NUCl 1H
Pl 10.80 usec
PL1 0.50 dB
PL1W 8.95488453 W
SFO1 400.1324710 MHz
SI 32768
SF 400.1300175 MHz
ggg Eg —— T T T 7] —
n 0.30 Hz 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 ppm 2.5 2.0 1.5 ppm
GB 0
. E j r K} r j j r j r j r LW ()kl ()
i (| < — ~ o = || o ~ -
< < [© S = > o o (2] e > =
< B < < ) < S < -
= -l s - - o = SISl le o <
/ /r S s VR / /
. 1o
I I I I I I I I I I I I I
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
] Q@ |2 e ] @ |29 Q| | 0
=) ol |- - =) ol I~llole 0| |« ailed

Figura 25. Espectro de RMN de 'H de 55 (400 MHz, CDCls).
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NAME mail7jtmCl
EXPNO 1

Jose Tiago - JTIM 167 - CDCl3 - Avance 400 MHz - mail7jtmCl PROCNO 1
Date 20120517
Time ™ 13.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 32768
SOLVENT CDC13
OH NS 1143
DS 4

SWH 24038.461 Hz

OH FIDRES 0.733596 Hz

20 0.6816244 sec

RG 128

DwW 20.800 usec

. DE 6.50 usec
7 O TE 298.2
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
1

() TDO

=
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Figura 26. Espectro de RMN de *C de 55 (100 MHz, CDCls).
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3.2.8. Preparacao do (2R,3S,6R)-6-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-2-[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]-
2,3-dimetilcicloexan-1-ol (56)

OTBS
OH
[ % o)
/j)/\J

O composto 55 (128 mg, 0,5 mmol) foi dissolvido em em 2 mL de DMF. Em seguida, imidazol

(272,31 mg, mmol) e TBSCI (301,1, mmol) foram adicionados e os sistema foi mantido sob
agitacdao por 3h. A reacao foi entdo tratada com 30 mL de agua gelada e extraida com
acetato de etila (4x 10 mL). A fase organica, apds ser combinada, foi lavada com salmoura
(10 mL), concentrada e purificada por coluna cromatogréafica flash (EtOAc/Hexano 5%)
fornecendo o diol 56 (134,4mg, 0,36mmol, 72%)

[a]o?® = - 27,1 (c 1,09, MeOH); Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (400MHz, CDClI3) 0,03 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,82 (d, J= 7.01 Hz, 3H); 0,84 (s, 3H);
0,87 (s, 9H); 1,16-1,28 (m, 3H, sobrepostos); 1,30-1,37 (m, 2H); 1,39-1,47(m, 2H); 1,49-1,57
(m, 3H, sobrepostos); 1,59-1,72 (m, 2H); 1,98-2,09 (m, 2H), 3,21 (dd, J = 3,5 € 9,6 Hz, 1H),
3,71 (id, J= 2,3, 12,1 Hz, 2H), 3,97 (dd, J= 3,5 € 6,7 Hz, 1H), 4,06 (dd, J= 3,9 e 11,6 Hz, 2H);
4,43 (t, J=5,3 Hz, 1H).

3C NMR (100MHz, CDClI3) — 4,9; - 4,3; 15,5; 16,7; 18,17; 25,2; 25,9; 26,0; 26,1; 29,3; 31,1;
31,4;35,3;21,0;67,1;67,1;72,0; 73,7; 103,4.

IV (filme) vmax/cm™ 3577, 3490, 2955, 2929, 2856, 1471, 1402, 1379, 1078, 1252, 1147,
1146, 1125,1077, 1004, 975, 952, 938, 888, 836, 776.

HRMS (ESI) calcd para CxoH4004Si: 395,2594 [M+Na]*. Encontrada: 395,2585

88



Jose Tiago - JIM 168 - CDC1l3 - Avance 400 MHz - mai29jtmH1
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H de 56 (400 MHz, CDCls).
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Figura 28. Espectro de RMN de *C de 56 (400 MHz, CDCls).
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3.2.9.Preparacao da aciloina (2R,3S,6R)-6-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-2-[2-
(1,3-dioxan-2-il)etil]-2,3-dimetilciclohexan-1-ona (57)

OTBS
O

.’,
7z

8

9

7 9 0
11 12
O.a!

A uma solucdo do intermediario 56 (130 mg, 0,35 mmol) em diclorometano seco (6
mL), a 0°C, foi adicionado PCC (111 mg, 0,52 mmol). O sistema foi mantido sob agitacao, a
temperatura ambiente por 24h. ApGs este periodo, a mistura reacional foi filtrada em um plug
de silica (utilizando acetato de etila como eluente) e concentrada a vacuo. O residuo obtido
foi purificado por coluna cromatografica (EtOAc/Hexano 10%), fornecendo o produto 57 (
114,1 mg, 0,31 mmol, 88%).

[a]o?® =- 11,0 (c 1,01, CHCI3); Caracteristica: 6leo amarelado.

'"H NMR (600MHz, C¢D¢) 5 0,16 (s, 3H); 0,33 (s, 3H); 0,61-0,64 (sinais sobrepostos, 4H); 1,00
(s, 3H); 1,05 (s, 9H); 1,10-1,15 (m, 1H); 1,47-1,53 (m, 1H); 1,60-1,65 (m, 2H); 1,73-1,85 (m,
3H); 1,86-1,94 (m, 2H); 2,06 (id, J = 3,8 e 13,0 Hz); 3,28-3,33 (m, 2H); 3,79 (ddd,J=1,1,4,9 e
11,6Hz, 2H); 4,31 (t, J= 4,6Hz, 1H); 4,50 (dd, J=6,8 e 11,0 Hz, 1H).

3C NMR (150MHz, CgDs) d -3,5; -3,4; 16,1; 19,1; 19,6; 26,4; 26,6; 26,7; 30,9; 32,7; 32,9;
40,2; 52,8; 67,0; 74,9; 102,4; 212,5.

IV (filme) vmax/cm™ 2954, 2929, 2855, 1721, 1464, 1378, 1253, 1146, 1079, 1036. 1009,
982, 892, 871, 779.

HRMS (ESI) calcd para CxoH3904Si: 393,2637 [M+Na]*. Encontrada: 393,2460
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NAME JTM166
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H de 57 (600 MHz, CgDs).
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NAME JTM166
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Figura 30. Espectro de RMN de *C de 57 (150 MHz, CgDs).
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3.3. PARTE EXPERIMENTAL REFERENTE AO CAPITULO 2

3.3.1.Procedimento geral de preparacao dos adutos de MBH.

A um baldo de tamanho apropriado, foram adicionados o

R%OM respectivo aldeido (1 equiv.), acrilato de metila (10 equiv.) e
e
DABCO (0,65 equiv.). A mistura foi deixada sob agitagdo a

R= i:ggiﬁgjpﬁ‘h B temperatura ambiente (para as reacdes envolvendo aldeidos
%C'I:P?] D ativados) ou em banho de ultrassom (para reagdes envolvendo
‘F‘,}]C'I':Ph’E aldeidos desativados), até a constatacdo da estagnacao da
i:lt\ﬁlcj)—ihﬁ,?q reacdo ou total consumo do aldeido. O excesso de acrilato foi
gprif)‘(’,”‘ij"' evaporado e o residuo obtidio foi solubilizado em acetato de

etila, lavado com agua e em seguida com salmoura. A fase
organica foi separada e seca com Na,SQy, filtrada e concentrada sob vacuo. O material
obtido, geralmente oleoso, foi puricado em coluna cromatrografia (EtOAc/Hexano - 20 ou
30%), fornecendo o aduto de MBH correspondente.

3.3.1.1. 2-[hidroxi(4-nitrofenil)metil]prop-2-enoato de metila (A)

Tempo reacional: 5h; Rend.: 97%; Caracteristica: sélido amarelo. PF: 71-73°C

'H NMR (250 MHz, CDCls): & 3,42 (d, J= 3,9 Hz,1H); 3.70 (s, 3H); 5,59 (s,1H); 5,85 (s, 1H);
6,35 (s, 1H): 7,52 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 8,14 (d, J= 8,8Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl,): 5 52,4; 72,7; 123,7; 127,3; 127,5; 141,2; 147,6; 148,8; 166,5.

3.3.1.2. 2-[hidroxi(4-metanosulfonilfenil)metil]prop-2-enoato de metila (B)

Tempo reacional: 12h; Rend.: 83%; Caracteristica: 6leo amarelado.

'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 3,00 (s, 3H); 3,42 (d, J= 6,0 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 5,59 (d, J=
5,5 Hz, 1H); 5,87 (s, 1H); 6,35 (s, 1H): 7,56 (d, J= 8,5 Hz , 2H); 7,85 (d, J= 8,3 Hz , 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): & 44,6; 52,3; 72,8; 127,2; 127,6; 127,7; 139,9; 141,3; 147.9;
166,6.
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Figura 32. Espectro de RMN de *C de A (62,5 MHz, CDCls).
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NAME fevl6fasH2 aduto
1

EXPNO
1 1 - - - PROCNO 1
Metilsulfonil aduto CDC13 fevlefasH2 Date. 20120216
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PULPROG
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SWH 5175.983 Hz
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H de B (250 MHz, CDCls).
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Figura 34. Espectro de RMN de *C de B (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.1.3. 2-[hidroxi(2-fluor-fenil)metil]prop-2-enoato de metila (C)

Tempo reacional: 12h ; Rend.: 87%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 3,61 (s, 1H); 3,69 (s, 3H); 5,76 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 6,31 (s,
1H); 6,95-7,03 (m, 1H); 7,08-7,14 (m, 1H); 7,20-7,28 (m, 1H); 7,42 (td, J= 1,5, 7,5 e 13,5 Hz,
1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCI3): & 52,1; 66,8 (d, J=3,7Hz); 115,4 (d, J=21,6 Hz); 124,3 (d, J=
3,6Hz ); 126,4; 128,3 (d, J= 3,9Hz); 128,5; 129,5 (d, J= 8,3 Hz); 141,0; 162,0 (d, J= 248,5
Hz); 166,8.

3.3.1.4. 2-[hidroxi(3-cloro-fenil)metil]prop-2-enoato de metila (D)

Tempo reacional: 24h; Rend.: 91%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCl5): & 3,25 (d, J= 5,80 Hz, 1H): 3,72 (s, 3H); 5,51 (d, J= 5,7 Hz, 1H);
5,84 (s, TH): 6,35 (s, 1H); 7,25 (s, 3H); 7,37 (s, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl3): 5 52,1; 72,5; 124,9; 126,6; 126,9; 128,0; 129,8; 134,4; 141,6;
143,6; 166,6.

3.3.1.5. 2-[hidroxi(4-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila (E)

Tempo reacional: 24h; Rend.: 87%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCls): & 3.29 (d, J= 5.23 Hz, 1H): 3,70 (s, 3H); 5,50 (d, J=4,6 Hz, 1H);
5,83 (s, 1H): 6,32 (s, 1H); 7,29 (s, 4H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls):  52,2;72,7; 126,4; 128,2; 128,7; 133,7; 140,0; 141,9; 166,8.

3.3.1.6. 2-[hidroxi(fenil)metil]prop-2-enoato de metila (F)

Tempo reacional: 13 dias; Rend.: 70%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCl,): & 3,14 (d, J= 5,5 Hz, 1H); 3,71 (t, 3H): 5,56 (d, J= 5,5 Hz, 1H);
5,84 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,29-7,33 (m, 5H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl,): 5 52,1;73,3; 126,2; 126,8; 128,0; 128,6; 141,5; 142,2; 166,9.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H de C (250 MHz, CDCls)
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Figura 36. Espectro de RMN de *C de C (62,5 MHz, CDCly).
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H de D (250 MHz, CDCl3).
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Figura 38. Espectro de RMN de *C de D (62,5 MHz, CDCls).
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H de E (250 MHz, CDCl3).
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Figura 40. Espectro de RMN de *C de E (62,5 MHz, CDCl3).

100



fenil CDC13 250MHz nov19mssH2

OH O

OMe

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

= CHANNEL fl ==

novl9mssH2
1

1

20101119

16.05

spect

5 mm ONP 1H/13

1.000000

-6.00
250.1315447
32768
250.1300000
EM

o
w
Sodo

°

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

usec
dB
MHz

Hz

1.0 0.5

Figura 41. Espectro de RMN de 'H de F (250 MHz, CDCls).
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PULPROG 2gpg30
16384
OH o SOLVENT CDC13
NS 690
DS 0
OMe SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 724.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
3 25 B3N Iy =) D1 2.00000000 sec
© ol © I © © @ = d11l 0.03000000 sec
© i ayaaN b o DELTA 1.89999998 sec
VERNYZ 1
HANNEL f1
NUC1 13¢
3 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 3276
SF 62.8952275 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 T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 50 30 20 10 0 ppm

Figura 42. Espectro de RMN de *C de F (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.1.7. 2-[hidroxi(4-terc-butilfenil)metil]prop-2-enoato de metila (G)

Tempo reacional: 25 dias; Rend.: 77%; Caracteristica: solido branco.

PF: 64-66 °C - '"H NMR (250 MHz, CDCl3): 5 1,32 (s, 9H); 3,02 (d, J= 5,5 Hz, 1H): 3,73 (s,
3H); 5,56 (d, J= 5,4Hz, 1H); 5,88 (s, 1H); 6,34 (s, 1H); 7,30 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 7,38 (d, J= 8,5
Hz, 2H),

*C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 31,5; 34,7; 52,1; 73,2; 125,6; 126,0; 126,5; 138,5; 142,2;
150,9; 167,0.

3.3.1.8. 2-[hidroxi(4-metoxifenil)metil]prop-2-enoato de metila (H)

Tempo reacional: 30 dias; Rend.: 72%; Caracteristica: solido branco. PF: 60-63 °C —

'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,93 (d, J= 5,2 Hz, 1H): 3,71 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 5,52 (d, J=
4,9 Hz, 1H); 5,85 (s, 1H); 6,32 (s, 1H): 6,87 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,28 (d, J= 8,6 Hz, 2H)

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): & 52,1; 55,5; 73,0; 114,0; 125,8; 128,1; 133,7; 142,4; 159,4;
170,0.

3.3.1.9. 2-[2H-1,3-benzodioxol-5-il(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila (l)

Tempo reacional: 30 dias; Rend.: 73%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCl3): 5 3,03 (d, J= 5,1Hz, 1H): 3,71 (s, 3H): 5,46 (d, J= 4,5 Hz, 1H);
5,85 (s, 1H); 5,93 (s, 2H); 6,31 (s, 1H); 6,84-6,73 (m, 3H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 51,9; 72,9; 101,0; 107,2; 108,1; 120,2; 125,8; 135,3; 142,0;
147,2;147,7;, 166,7.

3.3.1.10. 2-[cicloexil(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila (J)

Tempo reacional: 20 dias; Rend.: 60%; Caracteristica: 6leo incolor.

'H NMR (250 MHz, CDCl5): 5 0,89-1,28 (m, 5H); 1,50-1,78 (m, 5H): 2,58 (d, J= 8,0 Hz, 1H);
3,77 (s, 3H): 4,07 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 5,72 (s, 1H); 6,24 (s, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl3): & 26,1; 26,3; 26,6; 28,5; 30,2; 42,6; 52,1; 77,5; 126,4;141,2;

167,3.
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NAME jun29mssH1

t-butil CDC13 250MHz jun29mssH1 A h
Date_ 20110629
Time 18.38
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
OH O RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
OMe TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299975 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
)/ / ;7 /

T T T T 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 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 43. Espectro de RMN de 'H de G (250 MHz, CDCls).

t-butil CDC13 250MHz jun29mssC v Junzomsse
PROCNO 1
Date_ 20110629
Time 19.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
OH O SOLVENT cpcl3
NS 855
DS 0
OMe SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG 114
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
. - < o © o o D1 2.00000000 sec
& 5 32 *818 © 2 o dll 0.03000000 sec
© o o © © © 0 - “ S sec
< ] § 8 go. = IS 52 psrra 189999998 sec
- - - - ~ e ™o TD0 1
ARV R s

PCPD2 usec
PL2 dB
PL12 dB
PL13 dB
SFO2 250. MHz
SI

SF 62 MHz
WoW

SSB

LB Hz
GB

PC

1 " " e "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 44. Espectro de RMN de *C de G (62,5 MHz, CDCl3).
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p-metoxi CDC13 250 MHz mai3lmssH1 BXPRO madnsshy
PROCNO 1
Date_ 20110531
Time 12.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cpel3
NS 16
OH O DS 0
SwH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
OMe AQ 3.1654389 sec
RG 645.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
MeO E 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
NuC 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
sI 32768
SF 250.1300000 MHz
woW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
J J' [ /
J I \
T T 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 25 2.0 1.5 1.0 ppm
| |
2B & [ e 3
- (=} o o =3 =1L} (=]
o - - - =] e o
. 1
Figura 45. Espectro de RMN de 'H de H (250 MHz, CDCly).
NAME mai3lmssC
EXPNO 1
p-metoxi CDC13 250 MHz mai3lmssC PROCNO 1
Date 20110531
Time~ 13.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
OH O ™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 1024
OMe DS 0
sw 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
MeO AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
> o » © oo . D1 2.00000000 sec
& 2 & 3 38 3 < 0o i1 0.03000000 sec
s 3 § 8 B0 = & 5 DELTA 1.89999998 sec
- — - - - — ~ [ToliTe) TDO 1
R - SR
NUC1 13C
31 10.00 usec
PL 0.00 dB
SFOL 62.9015280 Mz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952255 Miz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
‘. W " "
M y " Ll u v
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 46. Espectro de RMN de *C de H (62,5 MHz, CDCly).
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NAME janl41ljmH
N . . EXPNO 1
piperonal CDC13/ 250 MHz janl4ljmH PROCNO ]
Date 20110114
Time 14.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
™ 32768
SOLVENT CDC13
OH O 16
0
5175.983 Hz
O OMe 0.157958 Hz
3.1654389 sec
.7
0 96.600 usec
6.00 usec
298.2 K
1.00000000 sec
1
CHANNEL f1
NUC1 1H
31 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
cB 0
‘ f [ BC 1.00
b
J . J"k I\
T T T 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 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

TY

3.00

Figura 47. Espectro de RMN de 'H de | (250 MHz, CDCl5).

NAME
EXPNO
PROCNO

piperonal CDC13/ 250 MHz janl4ljmC2

RUM
PROBHD
LPROG

jan141jmc2
1

1

20110114
15.14

spect
mm ONP 1H/13

OH O
<° OMe
o
S reg 5 B~ g2 3 o o
«© NN e} v o ©ON = Q =
o <+ < < o o o oo o N —
1 VT 11 VI | i
—=== CHANNEL f£2 ========
DPRG2 waltzl6
18
S Ve
_b MHz
lAOg Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 48. Espectro de RMN de °C de I (62,5 MHz, CDCls).
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Cicloexil CDC13 250MHz jun29mssH o Jun29mssll
PROCNO 1
Date 20110629
Time 18.32
INSTRUM spect
PROBED 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zg30

32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
OH O SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
OMe RG 322.5
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
HANNEL f1
NUCL 18
P1 13.00 usec
PLL -6.00 dB
SFOL 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299974 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
|| g
- N I
- - - o - 0 0
: 1
Figura 49. Espectro de RMN de 'H de J (250 MHz, CDCls).
Cicloexil CDC13 250MHz jun30mssCl B I
PROCNO 1
OH O
OMe :e
& 2 g 3 8 kb eggao
& 3 & N 8§ ¢ gxggg
dB
| | TN
i
dB
dB
MHz
" v y k ; ImIEN n o
160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 ‘ppm

Figura 50. Espectro de RMN de *C de J (62,5 MHz, CDCl3).
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3.3.2.Procedimento geral de preparacao dos adutos de MBH Sililados (63a-

)R

TBSO O A um baldo de tamanho apropriado contendo o aduto de Baylis-
Hillman, em diclorometano anidro (5mL/mmol de aduto), foi
R OMe adicionada trietilamina (1,5 equiv). O sistema foi resfriado em banho
R= 4-NO,-Ph, 63a de gelo, seguida da adicdo, gota-a-gota, do triflato de terc-butil-
5221?5‘5,63& dimetil-silano (1,2 equiv.). O sistema foi mantido sob agitagdo por 30
j:EEE_hF’,h?3§3g min, periodo em que se constatou o final da reagdo. Em seguida, o
4-MeO-Ph, 63h meio reacional foi diluido com agua e extraido com acetato de etila

piperonil, 63i
(3x). A fase orgéanica foi reunida, lavada com salmoura, seca com

Na,SQO,, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por coluna cromatografia
(Hexano/Acetato de etila 10%), fornencendo o produto sililado (63a-i) correspondente.

3.3.2.1. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-nitrofenil)metil}prop-2-enoato de
metila (63a)

Rend.: 97% ; Caracteristica: 6leo amarelo; '"H NMR (250 MHz, CDCls): & — 0,09 (s, 3H); -
0,05 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 3,67 (s, 3H); 5,66 (s, 1H); 6,14 (s, 1H); 6,30 (s, 1H); 7,54 (d, J= 8,5
Hz); 8,13 (d, J= 8,5 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl3): 5 -4,8; -4,7; 18,4; 25,8; 52,0; 72,1; 123,7; 125,3; 127,9; 143,1;
147,5;150,4; 166,1.

3.3.2.2. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](2-fluorfenil)metil}prop-2-enoato de
metila (63c)

Rend.: 94%; Caracteristica: 6leo incolor; 'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 — 0,10 (s, 3H); - 0,08

(s, 3H); 0,87 (s, 9H); 3,67 (s, 3H); 5,94 (s, 1H); 6,06 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 6,96-7,11 (m, 2H);

7,18-7,26 (m, 1H), 7,35 (id, J= 1,68, 7,45 e 13,28 Hz, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls3): 5 -5,0; -4,9; 18,3; 25,9; 51,9; 66,1 (d, J=3,4 Hz); 115,4 (d,
J=22,4 Hz); 124,1 (d, J= 3,5 Hz); 125,0; 129,1; 129,2 (d, J= 5,4 Hz) 129,4;129,8 (d, J= 13,5
Hz); 143,0; 160,0 (d, J= 247,4 Hz); 166,3.
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NAME mai27jtmHs
E 1

4-NO2 - TBS CDCL3 - mai27jtmHS5

1
20120527
9.25

TRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

TBSO O
OMe

1.00000000 sec
1

| === CHANNEL f1 ========

6. B
250.1317509 MHz
32768

250.1300054 MHz

EM

0
0.30 Hz
0

( 1.00

4-NO2 - TBS CDCL3 - mai27jtmC5
TBSO O
OMe

O.N
5 85 38 ) < © @
© (=] INg R - e © @
8 B3¥ 48 o g g 2
N |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10 -20 -30 ppm

Figura 52. Espectro de RMN de *C de 63a (62,5 MHz, CDCls).
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2-F - TBS CDCL3 - mai27jtmH4

TBSO O

F

OMe

NAME mai27jtmHe
EXPNO 1
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD

20120527

9.23

spect

5 mm QNP 1H/13
2930

32768

cDC13

PULPROG

0
5175.983 Hz
0 58

.15
3.1654389 s.
512

CHANNEL f£1

13.25
-6.00 dB
250.1317509

3276
250.1300000 MEz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

T T T T
0.0

E Al

ppm

Figura 53. Espectro de RMN de 'H de 63c (250 MHz, CDCI3).

2-fluor tbs - cdcl3 - junl3jtmCé6

NAME jun13jtmce
PNO 1

TBSO (0]
OMe
F

8 — 0 © o o

© —-Q @ @ ©

0 0 O — n «©

- 0 O n 3V ~—

\ Voo ||

1.40

] I’ “ V _ . |

T T T T T T T T T T T 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 10 0 -0 -20 -30 ppm

Figura 54. Espectro de RMN de *C de 63c (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.2.3. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](3-clorofenil)metil}prop-2-enoato de
metila (63d)

Rend.: 99%; Caracteristica: 6leo incolor; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 -0,07 (s, 3H);
0,06 (s, 3H); 0,88 (s, 9H); 3,70 (s, 3H); 5,54 (s, 1H); 6,19 (s, 1H); 6,43 (s, 1H);7,23 (m, 3H);
7,34 (s, 1H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls): 5-5,0; 18,1; 25,7;71,9; 125,1; 127,0; 127,7; 129,4; 134,0;
142,6; 144,4;170,1.

3.3.2.4. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-clorofenil)metil}prop-2-enoato de
metila (63e)

Rend.: 87%; Caracteristica: leo incolor; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & -0,09 (s, 3H);
0,05 (s, 3H); 0,87 (s, 9H); 3,68 (s, 3H); 5,57 (s, 1H); 6,08 (s, 1H); 6,25 (s, 1H); 7,23-7,32 (m,
4H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls): 5 -4,8;-4,7; 18,4; 25,9; 51,9; 72,3; 124,2; 128,5; 128,6;
133,3; 141,6; 143,8; 166,4.

3.3.2.5. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-terc-butilfenil)metil}prop-2-enoato
de metila (639)

Rend.: 99%; Caracteristica: 6leo incolor; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & -0,09 (s, 3H);
0,06 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 1,31 (s, 9H); 3,69 (s, 3H); 5,62 (s, 1H); 6,07 (s, 1H); 6,24 (s, 1H);
7,28 (s, 4H).

RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl3): 5 -4,8;-4,7; 18,4; 26,0; 31,6; 34,7; 51,8; 72,6; 123,9; 125,1;
126,8; 139,8; 144,4; 150,3; 166,7.
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T

lurrent Data Parameters
IAME

jul3lgwaHl
LXPNO a
JROCNO 1
72 - Acguisition Parameters
Jate 20070731
[ime 18.10
[NSTRUM spect
2ROBHD S mm QNP 1H/13
JULEROG 2g30
D 32768
SOLVENT cpC13
is az
s 0
SWH 5175.5983 Hz
TIDRES 0.157958 Hz
0 3.1654389 sec
G 181
W 96.600 usec
JE §.00 usec
[E 300.0 K
1 1.00000000 sec
Do 1
=———— CHANNEL fl
Juoc1 1H
21 13.00 usec
L1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MH=z
72 - Processing parameters
5T 32768
5F 250.1300000 MHz
oW EM
3SB 0
B 0.30 Hz
B 0
C 1.00

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

T
15

T
1.0

T
05

T T
0.0 ppm

Figura 55. Espectro de RMN de 'H de 63d (250 MHz, CDCls).

Cl

Current Data Parameters
NAME aC
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070802
Time: 205
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG  zgpg3ld

T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

pm

Figura 56. Espectro de RMN de *C de 63d (62,5 MHz, CDCl3).
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mai27jtmH3

4-cloro TBS CDCL3 - mai27jtmH3

20120527
9.20

5175.983 Hz
0.157958 Hz
3.1654389
512

298.
1.00000000

= CHANNEL fl ==

-6.00
TBSO (0] 250.13%"599

2768
250.1300012 MHz
EM

OMe

0.30 Hz

1.00

Cl

| A

T T
7.5 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 0.0 ppm

i BE R E I

Figura 57. Espectro de RMN de 'H de 63e (250 MHz, CDCls).

mai27jnc3
. . 1
4-cloro TBS CDCL3 - mai27jtmC3 ]
20120527
10.00
OMe
(2] < 0 — AN, = CHANNEL f1
] QY HOYN 2 2 2 N o5 e
8 237 9983 S ! g 8 83 U .
B <~ < pPLI dB
— - — ~ w o — T 62.9015280 MHZ
AW ] \/ B

waltz16
I

32768
62.8952235 MHz
EM

1.00 Hz

1.40

T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10 ppm .

Figura 58. Espectro de RMN de *C de 63e (62,5 MHz, CDCls).
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NAME junl3jtmH4
t-butil tbs - cdcl3 - junl3jtmH4 B
at 20120613
Ti) 20.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG g
SOLVENT
':W:'H
FIDRE: 0.1 958 Hz
TBSO O Iqxg 3.1654?2? sec
oW 96.600 usec
OMe 1 2050 k°
D1 1.00000000 se:
TDO 1
t-Bu = CHANNEL f1 ==
1355
‘ 250.1317509 Miz
250.135%;03 MHz
0
0.30 Hz
0
1.00
[ [
||
) o J
T T T T 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 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
| || |
g BE B 3 I
< -o - ] o o el e
= 1
Figura 59. Espectro de RMN de 'H de 63g (250 MHz, CDCl3).
NAME jun13jtmc4
t-butil tbs - cdcl3 - junl3jtmC4 BRocHo :
Date_ 3
InerRoM H
PROBHD 3
2
TBSO O 0
OMe
t-Bu
o o — © O~ 0
N & 3N N0 = P Ve 5 T o
«© o ¥ o © 16 0 «© @« on o < © vy
RN I [ Ve
o2
IMLM P A A o Pl
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 60. Espectro de RMN de *C de 63g (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.2.6. 2-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-metoxifenil)metil}prop-2-enoato de
metila (63h)

Rend.: 99%; Caracteristica: 6leo incolor

RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 -0,09 (s, 3H); 0,06 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 3,79 (s, 3H); 5,52
(s, 1H); 6,11 (s, 1H); 6,35 (s, 1H): 6,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 7,0 Hz, 2H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls): 5 -5,1; -4,9; 18,1; 25,7; 55,2; 72,4; 113,5; 126,0; 128,1;
134,2; 143,1; 158,9;170,1.

3.3.2.7. 2-{2H-1,3-benzodioxol-5-il[(terc-butildimetilsilil)oxijmetill}prop-2-
enoato de metila (63i)

Rend.: 99% Caracteristica: 6leo incolor

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5): 5 -0,11 (s, 3H); 0,03 (s, 3H): 0,86 (s, 9H); 3,66 (s, 3H): 5,50
(s, 1H); 5,89 (s, 2H); 6,03 (s, 1H), 6,20 (s, 1H); 6,67-6,70 (m, 1H); 6,80-6,82 (m, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls): 5 -4,8; -4,5; 18,4; 26,0; 51,8; 72,6; 101,1; 107,6; 107.9;
120,8; 123,7; 136,9; 144,2; 147,0; 147,6; 166,6.
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lurrent Data Parameters
IAME

novlégwaH2
ZXPNO 1
2ROCNO 1
72 - Acquisition Darameters
Jate 20071106
[ime 19.14
[NSTRIM spect
TBS.. JROBHD 5 mm QNP 1H/13
(o) 0 JULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cDc13
-~ s 16
(0] b 0
SWH 5175_983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
] 3.1654389 sec
H3CO G 228.1
W 96.600 usec
E 6.00 usec
[E 300.0 K
1 1.00000000 sec
Do
CHANNEL £1

qa -6.00 dB
J[ J 3701 250.1315447 MHz

72 — Processing parameters
5T 32768

2
3F 250.1300000 MHz
oW EM

3SB o

B 0.30 Hz
B

c 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 opm

Figura 61. Espectro de RMN de 'H de 63h (250 MHz, CDCls).

Current Data Parameters
NAME  novO7gwac fid
EXPNO 1
PROCNO 1

H3CO

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 opm

Figura 62. Espectro de RMN de *C de 63h (125 MHz, CDCls).
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NAME Jul04jtmH2
piperonal-TBS - CDCL3 - julO4jtmH2 i
20120704

Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 30

SOLVENT
NS
DS 0
s 5175.983
FIDRES 0.157958
a0 3.1654389
RG 181
oW 96.600
DE 6.00
TE 298.2
D1 1.00000000
TBSO O 00 1
o CHANNEL £1 =
10
OMe 13.25
6.0
250.1317509 MHz
O 32768
250.1300052 MHz
0
0.30 Hz
0
1.00
// Yavs [ J ‘
T T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
I )1 | ) |
(NI ofols) (o 10 ~ (N
i Qe Q = i ]
o ~|S|al v—‘ ] ‘<>‘ oo
-

Figura 63. Espectro de RMN de 'H de 63i (250 MHz, CDCls).

piperonal-TBS - CDCL3 - jul04jtmC2

TBSO O 5 mm QNP
0 OMe b
15060.241 Hz
0.459602 Hz
O 1.0879476 sec
912
wn DY © (= — o
b no- «© ™~ @ RO o Q o Qo 5 0 ©
© NOY © o NN — © Q @ @ © ©
— -_ - - = ~ [Ye) [ — T
oot o o WAk a u . i

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 64. Espectro de RMN de *C de 63i (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.3. Procedimento geral de preparacao das pirazolindin-5-onas sililadas

(70a-i)
(69.H2003)
NH
H,NHN- » H2CO;3
NH
TBSO O 2 TBSO o TBSO ¢
Et3N (3 equiv) NH NH
X OMe A | N -
R{- MeOH R~ N+ R = N~
Z refluxo N NH, N NH,
63 (a-i H H
(a) 70 (a-i)-syn 70 (a-i)-anti

A uma solucédo do aduto siliado 63 (1,0 mmol) em metanol (15 mL), foram adicionados
trietilamina (3 mmol) e o carbonato de 69 (1,2 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo em
refluxo por trés hora, periodo em que se observou o total consumo do material de partida. Em
seguida, o solvente foi evaporado e o sdlido obtido foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash (CHCIl3/MeOH 9:1) fornencendo a respectiva pirazolidinona. (70a-i).
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3.3.2.1. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-nitrofenil)metil}-5-oxopirazolidina-1-

carboximidamida (70a)

OTBS ¢
NH
N
O,N ” NH,

Rendimento: 83%. Caracteristica: sélido amarelo.

'H NMR (250 MHz, MeOH - d4/DMSO-d6): 5 Minoritario: 0,03 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,98 (s,
9H); 3,01-3,08 (m, 1H); 3,47 (dd, J = 12,6 e 5,6 Hz, 1H); 3,70 (dd, J = 12,5 € 6,8 Hz, 1H);
5,44 (d, J = 5,0Hz, 1H); 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H): 8,23 ( d, J = 8,6 Hz, 1H); Majoritério: -0,04
(s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,95 (s, 9H); 2,82-2,90 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,78 (dd, J = 11,8 e 10,4
Hz, 1H); 5,70 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, MeOH - d4): 5. -4,9; -4,5; 19,2; 26,4; 26,6; 51,0; 52,3; 74,0; 124,1;
124,6; 128,6; 128,6; 148,9; 149,1; 149,9; 152,1; 162,6; 163,3; 178,4.

IV (KBr): 3407, 2954, 1652, 1600, 1521, 1488 cm™.

HRMS (ESI) calcd para C17H2sN504Si: 394,1911 [M+H]*; Encontrada: 394,1934
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jtm - 113 - MeOH/DMSO - nov09jtmH3

OTBS 4
NH
N
O,N H NHy
;o —~

i

Jx

M

__

18

T T 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 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm
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Figura 65. Espectro de RMN de 'H de 70a (250 MHz, MeOH - d4/DMSO-d6).

jtm - 113 - MeOH - jan25jtmCl

- m oo N
< OO R RE I o oo [CRSRR:) O ™M NAME jan25jtmCl
i 0 S aa 5% A Rt
o o oo P > ) R ! % EXPNO 1
~ oS NN NN = N o ww o T PROCNO 1
b S533 R = 5& SN A T 7T Date 20120126
RN TRV W
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT MeOD
OTBS 0] NS 12991
DS 0
NH swH 15060.241 Hz
N < FIDRES 0.919204 Hz
, a0 0.5439988 sec
RG 1024
ON H NH, oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.5 K
D1 2.00000000 sec
a1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
PCPD2 100.00 usec
PL2 ~6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8951388 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 66. Espectro de RMN de *C de 70a (62,5 MHz, MeOH - d4).
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3.3.2.2. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](2-fluorofenil)metil}-5-oxopirazolidina-

1-carboximidamida (70c)

F  OTBS g
NH
N
N NH,
H

Rendimento: 81%. Caracteristica: Solido branco

'H NMR (250 MHz, MeOH - d4): 5 -0,11 (s, 3H): 0,10 (s, 3H): 0,90 (s, 9H); 2,80-2,88 (m, 1H);
3,33-3,38 (m, 1H); 3,79 (dd, J = 12,0 e 9,4 Hz, 1H); 5,84 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,03-7,11 (m,
1H); 7,18-7,23 (m, 1H); 7,28-7,35 (m, 1H): 7,56 (td, J = 7,4 e 1,5 Hz, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, MeOH - d4): 5 -4,8; -4,6; 19,2; 26,6; 49,4; 68,3; 116,4 (d, J= 21,6 Hz);
125,2 (d, 3,4 Hz); 129,7 (d, J=4,4 Hz); 130,4 (d, J=7,8 Hz); 131,2 (d, J= 13,8 Hz); 1,60,5 (d,
J=244,9 Hz); 163,2; 178,3.

IV (KBr): 3411, 2955, 1667, 1615 cm™.

HRMS (ESI) calcd para C17H27FN4O,Si: 367,1966 [M+H]*. Encontrada: 367,1960
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jtm-128-fracao 9 - MeOD - janlljtmH1

OoTBS
F O NAME janl2jtmHl - bom
NH EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120112
,N Time 12.45
INSTRUM spect
N NH2 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
H PULPROG 2930
32768
SOLVENT MeOD
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

0.

1.

// J Sl

[-2]
o |
-
w
N
-

0 ppm

G

Figura 67. Espectro de RMN de 'H de 70c (250 MHz, MeOH - d4).

jtm - 128 fracao 4 - MeOH - janlljtmCl
A T e
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SR R R R R 23 €89 T
R Ve V Vo VA e
EXPNO 1
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Date_
‘l‘nr‘\c .
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TD
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S
N,N% b
NH, 2
+4
1.89999998
CHANNEL f1
|
| [ 1 !
I N
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

CHANNEL fl ==

327
250.1300000
EM

-6.00
250.1317509

68

0
30
0
00

Figura 68. Espectro de RMN de *C de 70c (62,5 MHz, MeOH - d4).
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3.3.2.3. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](3-clorofenil)metil}-5-oxopirazolidina-

1-carboximidamida (70d)

OTBS g
Cl NH
N
N NH,
H

Rend.: 78%. Caracteristica: Sélido branco.

'H NMR (250 MHz, MeOH - d4:DMSO-d6, 1:1): 5 -0,08 (s, 3H); 0,11 (s, 3H); 0,92 (s, 9H);
2,75-2,83 (m, 1H); 3,32 (m, 1H): 3,76 (dd, J= 11,9 € 9,5 Hz, 1H); 5,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
7,31-7,37 (m, 3H); 7,45 (s, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, MeOH - d4:DMSO-d6, 1:1): § -4,7; -4,6; 18,4; 26,2; 48,2; 49,6; 71,4;
124,8: 126,0: 127,3: 130,4; 133,3; 146,72; 162,1: 174,4.

IV (KBr): 3453, 2954, 1638, 1586, 1491 cm-1.

HRMS (ESI) calcd para C17H27CIN4O,Si: 383,1670 [M+H]+. Encontrada: 383,1701
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jtm- 112 - CD30D/DMSOd6 - 250 Mhz - nov25jtmH4

OTBS g
NH
N
N NH,
H

Cl

T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

£l 8 EEIRE] H

Figura 69. Espectro de RMN de 'H de 70d (250 MHz, MeOH - d4:DMSO-d6 1:1).
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Figura 70. Espectro de RMN de *C de 70d (62,5 MHz, MeOH - d4:DMSO-d6 1:1).
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3.3.2.4. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-clorofenil)metil}-5-oxopirazolidina-

1-carboximidamida (70e)

OTBS
NH
N
Cl ” NH,

Rend.: 88%. Caracteristica: Sélido branco.

"H NMR (250 MHz, MeOH - d4): § -0,12 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,90 (s, 9H); 2,74 (dt, J = 8,20 e
2,50 Hz, 1H); 3,33 (m, 1H); 3,72 (dd, J = 12,1 e 8,2 Hz, 1H); 5,48 (d, J = 2,70 Hz, 1H); 7,31-
7,41 (m, 4H).

3C NMR (62,5 MHz, MeOH - d4): 5 -6,4; -6,1; 17,6; 25,0; 49,7; 72,5; 127,4; 127,9; 132,7;
141,6; 161,6; 177,3.

IV (KBr): 3454, 3325, 2954, 1641, 1590, 1494 cm™.

HRMS (ESI) calcd para C17H27CIN4O,Si: 383,1670 [M+H]". Encontrada: 383,1611
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jtm-110 - MeOH - jan28jtmH3

OTBS
0 NAME jan28jtmH3 - 4-cloro
NH EXPNO 1
PROCNO 1
N—< Date_ 20120128
g Time 18.40
cl N NH2 INSTRUM spect
H PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT MeOD
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 204
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
1H
13.25 usec
-6.00 dB

250.1317509 MHz
3276

250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

7 6 5 4 3 2 0 ppm
=t lells| 55
- o o NN

~ © 0 —
. H < o
A e BRUKER
‘ ‘ v ‘ NAME jan28jtmCl - 4 - cloro
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120129
Time 7.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
D 16384
SOLVENT MeOD
NS 18329
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
80 0.5439988 sec
RG 645.1
DW
DE
TE
D1
di1
DELTA
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 3c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
CHANNEL £2
I CPDPRG2 waltzlé
| NuC2 1H
100.00 usec
-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
I 1.00 Hz
1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 72. Espectro de RMN de *C de 70e (62,5 MHz, MeOH - d4).
125



3.3.2.5. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-terc-butilfenil)metil}-5-
oxopirazolidina-1-carboximidamida (70g)

OTBS o
NH
N
t-Bu H NH,

Rend.: 83%. Caracteristica: Sélido branco.

'"H NMR (250 MHz, MeOH - d4): § -0,12 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,90 (s, 9H); 1,31 (s, 9H); 2,70-
2,90 (m, 1H); 3,36-3,45 (m, 1H); 3,59-3,80 (m, 1H); 5,17 (d, J = 5,12 Hz, 0,26 H-minoritario);
5,50 (d, J= 2,2 Hz, 0,71 H-majoritario); 7,29-7,41 (m, 4H),

3C NMR (62,5 MHz, MeOH - d4): 5 -4,6; -4,4; 19,2; 26,5; 32,0; 35,5; 51,5; 52,6; 74,5; 126,3;
127,1;141,2; 151,6; 163,1; 179,3.

IV (KBr): 3394, 2956, 1663, 1610, 1485 cm'".

HRMS (ESI) calcd para C»1H37N4O,Si: 405,2686 [M+H]*. Encontrada: 405,2700
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jtm - 131lpuro - MeOD - Jjanl5jtmH2

OTBS o
NH
N
N NH,
H
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Figura 74. Espectro de RMN de *C de 70g (62,5 MHz, MeOH - d4).
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3.3.2.6. 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi](4-metoxifenil)metil}-5-oxopirazolidina-

1-carboximidamida (70h)

OTBS o
NH
N
MeO H NH,

Rend.: 81%. Caracteristica: Sélido branco.

'H NMR (250 MHz, CDCls: MeOH - d4- 1:1): § -0,07 (s, 3H); 0,12 (s, 3H); 0,94 (s, 9H); 2,73
2,80 (m, 1H); 3,39-3,47 (m, 1H); 3,76-3,81 (m, 1H); 5,50 (d, J = 2,32 Hz, 1H); 6,92 (d, J =
8,50 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8,50 Hz, 2H),

3C NMR (62,5 MHz, CDCls: MeOH - d4- 1:1): § -6,3; -5,9; 17,3; 24,9; 47,5; 49,5; 54,3; 72,0;
112,9: 126,3: 134,0: 158,3; 160,7; 176,8.

IV (KBr): 3397, 2959, 1611, 1483 cm™.

HRMS (ESI) calcd para C1sH30N4O3Si: 379,2165 [M+H]*. Encontrada: 379,2141
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NAME set2lmtjH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110921
Time 18.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
D 32768
SOLVENT cpcl13
TBS O NS 17
DS 0
NH2 SWH 5175.983 Hz
N FIDRE 0.157958 Hz
/ NH A0 3.1654389 sec
RG 203.2
MeO NH bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1309640 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H de 70h (250 MHz, CDCls:MeOH - d4- 1:1).
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DS 0
OTBS O SuH 15060.241 Hz
NH FIDRES 0.919204 Hz
2 20 0.5439988 sec
N’< RG 32768
7 NH Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
MeO NH TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
ai1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1
Pl 10. usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
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 62.8955219 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" ' " " "
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Figura 76. Espectro de RMN de *C de 70h (62,5 MHz, CDCl3:MeOH - d4- 1:1).
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3.3.2.7. 4-{2H-1,3-benzodioxol-5-il[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil}-5-
oxopirazolidina-1-carboximidamida (70i)

OTBS o
O NH
ST T
o) N NH

Rend.: 83%. Caracteristica: Sélido branco.

'H NMR (250 MHz, MeOH - d4:DMSO-d6): 5 -0,07 (s, 3H); 0,11 (s, 3H): 0,92 (s, 9H); 2,70-
2,77 (m, 1H); 3,33-3,41 (m, 1H); 3,78 (dd, J = 12,0 e 9,2 Hz, 1H); 5,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
5,99 (s, 2H); 6,78-6,92 (m, 3H).

3C NMR (62,5 MHz; MeOH - d4:DMSO-d6): 5 -4,5; 18,4; 26,3; 48,2; 49,9; 71,8; 101,3;
106,6; 108,3: 119,1;: 137,9; 146,4: 147,4: 161,7; 174,7.

IV (KBr): 3445, 2954, 1664, 1487 cm™.

HRMS (ESI) calcd para C1gH29N4O4Si: 393,1958 [M+H]*. Encontrada: 393,1962
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jtm-108 - CD30D/DMSOd6 - 250 Mhz - nov25jtmH3
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Figura 77. Espectro de RMN de 'H de 70i (250 MHz, MeOH - d4/DMSO-d6).
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Figura 78. Espectro de RMN de *C de 70i (62,5 MHz, CDCl3:MeOH - d4- 1:1).
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3.3.3.Procedimento geral de preparacao dos adutos de MBH acetilados

(65a-j)

OAc O
R

R= 4-NO,-Ph, 65a

2-F, 65c
3-CI-Ph, 65d
4-ClI-Ph, 65e
Ph, 65f
4-t-Bu-Ph, 65¢g

piperonil, 65i
c-Hex, 65j

OMe

4-SO,Me-Ph, 65b

4-MeO-Ph, 65h

A um baldo contendo 1g do aduto previamento seco em
alto-vacuo, foram adicionados, sob atmosfera de
nitrogénio, alguns cristais de DMAP, diclorometano seco (
30 mL) e trietilamina (1,3 equiv.). O sistema entdo foi
resfriado em banho de gelo, seguido da adicao, gota-a-
gota, de cloreto de acetila (1,5 equiv). Finalizada a adicéo,
o sistema foi mantido sob agitacao a temperatura ambiente
até a constatacdo da estagnacdo da reagdo ou consumo
total do aduto de MBH. Em seguida, o solvente foi

evaporado e ao bruto reacional foi adicionada agua. A

mistura foi entdo extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica

posteriormente reunida, lavada com salmoura, seca com Na,SOq, filtrada e concentrada sob

vacuo. O material obtido foi entdo purificado por coluna cromatogréafica (EtOAc/Hexano 20-

30%), fornecendo o aduto acetilado (65 a-i) correspondente.
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3.3.3.1. 2-[(acetiloxi)(4-nitrofenil)metil]prop-2-enoato de metila (65a)

Rend.: 93%; Caracteristica: 6leo incolor; 'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,12 (s, 3H); 3,70 (s,
3H); 5,95 (s, 1H); 6,44 (s, 1H); 6,70 (s, 1H); 7,54 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 8,17 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

*C NMR (62,5 MHz, CDCl3): & 21,1; 52,4; 72,3; 123,9; 127,0; 128,6; 138,8; 145,3; 148,0;
165,1; 169,3.

3.3.3.2. 2-[(acetiloxi)(4-metanosulfonilfenil)metil]prop-2-enoato de metila
(65b)

Rend.: 36%; Caracteristica: 6leo amarelo; 'H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,10 (s, 3H); 3,01
(s, 3H); 3,69 (s, 3H); 5,92 (s, 1H); 6,42 (s, 1H); 6,68 (s, 1H); 7,56 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 8,17 (d,
2H, J = 8,3 Hz).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 21,1; 44,6; 52,4; 72,5; 126,9; 127,8; 128,7; 138,9; 140,6;
144,3: 165,2; 169.4.

3.3.4.3. 2-[(acetiloxi)(2-fluorfenil)metil]prop-2-enoato de metila (65¢)

Rend.: 62%; Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,11 (s, 3H); 3,72 (s,
3H); 5,82 (s, 1H); 6,45 (s, 1H); 6,93 (s, 1H); 7,06-7,16 (m, 2H); 7,26-7,38 (m, 2H).

13C NMR (62,5 MHz, CDCl3): & 5 21,1; 52,3; 67,7(d, J= 3,3 Hz): 115,9 (d, J = 21,4Hz); 124:3
(d, J= 3,3 Hz) ; 125,2 (d, J=13,1 Hz); 127,0: 129,1 (d, J=3,3 Hz): 130,4 (d, J= 8,2 Hz); 138,5;
160,6 (d, 249,5 Hz); 165,4; 169,4.

3.3.3.3. 2-[(acetiloxi)(3-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila (65d)

Rend: 92%; Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,11 (s, 3H); 3,72 (s,
3H); 5,89 (s, 1H); 6, 42 (s, 1H); 6,63 (s, 1H); 7,27 (s, 3H); 7,35 (s, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 21,2; 52,3; 72,6; 126,2; 126,4; 127,8; 129;9; 134,6; 139,4;
140,1; 165,4; 169,4.
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NAME nov04fasHl
1

RL42P - aduto-p-nitro acetilado CDCL3 - nov04fasH1 PROCNO 1
Date 20111104
Time 17.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
2930
32768
CDC13
OAc O i
0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
OMe AQ 3.1654389 sec
RG 1024
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
OZN TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

=== CHANNEL fl ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz

327
250.1300054 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

J MUM ) N

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 1.5 1.0 ppm

2 8 @@ B g

Figura 79. Espectro de RMN de 'H de 65a (250 MHz, CDCls).

mai26jtnC
1

p-nitro acetilado - mai26jtmC

OAc O
OMe
O.N

1189999998
1

2113

CHANNEL f1 =
1

—169.33

—165.11
72.33
52.37

——147.96
—145.30
—138.81
_—128.64
—126.99
—123.89

T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 80. Espectro de RMN de *C de 65a (62,5 MHz, CDCls).
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RL61P CDC13 - fevl5fasH6

OAc O
OMe
MeSO,

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

TD
SOLVENT
NS

fevlSfasH6
1

Hz
sec
usec
usec
K

sec
CHANNEL fl ========

18

13.25 usec

-6.00 dB
250.1317509 MHz
2768
250.1300053 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

5 B g [

RL61P CDC13 - fevl5fasCé6

OAc O
OMe
MeSO,
g e 8% 8R35
g8 IS8 &&E
|| LN/

4.0

72.46

—52.36

—44.61

21.14

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

70

50

T
20

Figura 82. Espectro de RMN de *C de 65b (62,5 MHz, CDCls).
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RL - 48P 2-fluoracetilado - dez03jtmH1

F OAc O
OMe

SF 250.1300000 MHz

T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2,0 15 ppm

geg BB g g

Figura 83. Espectro de RMN de 'H de 65¢ (250 MHz, CDCls).

RL - 48P 2-fluoracetilado - dez03jtmCl

F OAc O
OMe
® 0@ = ONYTODT QN 0N ©
SR IIN-S38 - hd= N 0o
o 10 @ BOOBBN B Y Y O W N~
S 6O B OHEOANNINNNNN — — N

—52.25
21.11

/r
/
\

w L I

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 84. Espectro de RMN de *C de 65¢ (62,5 MHz, CDCls).
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mai279tmHl
3-cloro-acetilado CDCL3 - mai27jtmH1 b

1
20120527
T 8.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP
PULPROG
TD
SOLVENT
NS
D 0
5175.983 Hz
OAc O 0.157958 Hz
3.16 sec
Cl

0 usec
usec

OMe

298.
1.00000000 sec
1

= CHANNEL f1 ===
1K

13.25 usec

-6.00 dB
250.1317509 MHz

32768
250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz

0
1.00

k ) .

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 ppm
[
It

| | |
(=3 - [=2]
] hrt @
- el o~

b

Figura 85. Espectro de RMN de 'H de 65d (250 MHz, CDCls).
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NAME mai273tmic
3-cloro-acetilado CDCL3 - mai27jtmHC EXPN !
20120527
9.12
1
> 5 mm QNP
PULPROG
OAc O
Cl
OMe
"
TE
a
DELT.
MW~ AN~ TDO
—MOOMNOST -

CHANNEL £1

72.58
52.27
21.21

VAN

CHANNEL £2

—169.44
—165.36

1 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 86. Espectro de RMN de *C de 65d (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.3.4. 2-[(acetiloxi)(4-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila (65e)

Rend: 75%; Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): 3 2,10 (s, 3H); 3,71 (s,
3H); 5,90 (s, 1H); 6,40 (s, 1H); 6,63 (s, 1H); 7,31 (s, 4H).

*C NMR (62,5 MHz, CDCls): 21,2; 52,2; 72,6; 126,0; 128,9; 129,3; 134,5; 136,6; 139,5;
165,4; 169,4.

3.3.3.5. 2-[(acetiloxi)(fenil)metil]prop-2-enoato de metila (65f)

Rend: 70%; Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): 5 2,07 (s, 3H); 3,37 (s,
3H); 5,83 (s, 1H); 6,37 (s, 1H); 6,67 (s, 1H); 7,24-7,37 (m, 5H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): & 21,2; 52,1; 73,3; 125,9; 127,8; 128,5; 128,6; 138,0; 139,9;
165,6; 169,5.

3.3.3.6. 2-[(acetiloxi)(4-terc-butilfenil)metil]prop-2-enoato de metila (659)

Rend: 81%; Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): 5 1,28 (s, 9H); 2,07 (s,
3H); 3,69 (s, 3H); 5,84 (s, 1H); 6,36 (s, 1H); 6,65 (s, 1H); 7,27 (d, J= 8,3 Hz, 2H); 7,33 (d, J=
8,5 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl3): & 21,3; 31,5; 34,7; 52,1; 73,1; 125,6; 125,7; 127,6; 134,9;
140,0; 151,5; 165,7; 169,6.

3.3.3.7. 2-[(acetiloxi)(4-metoxifenil)metil]prop-2-enoato de metila (65h)

Rend: 95%;Caracteristica: 6leo incolor; '"H NMR (250 MHz, CDCls): & 2,06 (s, 3H); 3,67 (s,
3H); 3,76 (s, 3H); 5,85 (s, 1H); 6,35 (s, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,81 (s, 1H); 6,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H);
7,28 (d, J= 8.8 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 21,2; 52,1; 55,4; 73,0; 114,0; 125,2; 129,3; 130; 139,9; 159,8;
165,6; 169,6,
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Jull3jtmHl

4-cloro-acetilado - CDC13 - jull3jtmH1 T
20120713
17.38

spect
5 mm ONP 1H/13

0.157958 Hz
3.1654389 sec
4

298.2

1.00000000 sec
1

OAc O

77777777 CHANNEL f1 ========
OMe NUC1 H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
Cl SI 32768
SF 250.1299990 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

| a

T 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 1.5 1.0 ppm

g EHE = s E

Figura 87. Espectro de RMN de 'H de 65e (250 MHz, CDCls).

4-cloro-acetilado - CDC13 - jull3jtmC2

OAc O
OMe

jull3jtmc2
1

1
20120713
12

o

spect
5 mm QNP 1H/13

< © © N oY
<4 ™ SOSNXO o - ) i
[ 3] @O B DO © N - e
© © OO®OANN o o = o
22 PREFELE ~ el &N o
|| WY/
crmwer £1 ===
10.00 usec
0.00
62.9015280 MH
,Dg H:
0
40
T T T T T T T 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 88. Espectro de RMN de *C de 65e (62,5 MHz, CDCls).
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NAME jul033tmHl
1

Fenil-acetilado CDCL3 - julO03jtmH1 ﬁﬁ?&
Date_
Time
INSTRUM 8] t
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 5
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
OAc O usec
usec
K
sec

OMe

5 usec
PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1317509 MHz
ST 3276
SF 250.1300052 MHz
WoW EM
5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Figura 89. Espectro de RMN de 'H de 65f (250 MHz, CDCls).

3u1033tmc2
Fenil-acetilado CDCL3 - jul03jtmC2
e 20120703
Time 13.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1l
2g

PULPROG

OAc O
OMe
3c

-0 10.00 usec
@ o & 3 ® 0.00 dB
0 0 N 16 I = 000 d
SRR © N ey 62.9015280 Miiz
- R o) N

—169.51
——165.53
——139.83
——137.95

£
N

Ll L

T T T T T T T T 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 10 0 ppm

Figura 90. Espectro de RMN de *C de 65f (62,5 MHz, CDCls).
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Fun053jtmil
1

t- butil - acetilado - CDCL3 - jun05jtmH1

INSTRUM

PROBHD
PULPROG
D

SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES

OAc O
OMe 00

t-Bu

/

/ fJ / J

JUJL L

7.0 6‘.5 6.0 5.‘5 5‘.0 4.‘5 4.‘0 3‘.5 3‘.0 2.‘5 2.‘0 1‘.5 1.‘0 0.‘5 ‘ppm
\ A 1\ || )\ )|
4 o - o A (2] <t
T g B 5 g

< ©

Figura 91. Espectro de RMN de 'H de 65g (250 MHz, CDCls).

Jun08jtmcl

t-butil - acetilado - CDCL3 - jun05jtmCl
OAc O
OMe
+-Bu

< N~ ~ - n ©
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@ 10 — S ¥ NWW - - N~ N

© © wn <t ™ oA ® o < = -

- - - - - N~ [te} [N [
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EM
o
1.00 Hz
0
1.40

" ‘ " Lo i " "

A g i Y oo Y A

T T T T T T T T 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 10 0  ppm

Figura 92. Espectro de RMN de *C de 65¢g (62,5 MHz, CDCls).
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NAM]:: fevl5fasH5
p-metoxi acetilado - CDCl3 - fevl5fasHS o :

1
Date_ 20120215
21.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 32768
SOLVENT cDCl3
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
OAc O FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 203.2
OMe DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
MeQO TDO 1

= CHANNEL fl ==
1H
13.25 usec

-6.00
250.1317509 MHz

250.1300052 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

g EHEk

Figura 93. Espectro de RMN de 'H de 65h (250 MHz, CDCls).

p-metoxi-acetilado CDC13 - fevl5fasC5

fevlSfascs

20120215
21724

5 mm QNP 1d/13

OAc O
OMe
MeO
© © ~ (=2} [Tol-e N ~
0o~ @ o N A o ~ 0~ @
oW 3 o > D W6 ) < @ N
© © n (5] oA — o 0 o —
111 T VI [ I

32768
62.8952299 MHz
Y

0
1.00 Hz
0

1.40

T T T T T T T T 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 10 0 ppm

Figura 94. Espectro de RMN de *C de 65h (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.3.8. 2-[(acetiloxi)(2H-1,3-benzodioxol-5-il)metil]prop-2-enoato de metila
(65i)

Rend: 75%; Caracteristica: 6leo incolor

'H NMR (250 MHz, CDCl5): 5 2,06 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 5,84 (s, 1H); 5,91 (s, 2H); 6,35 (s,
1H); 6,56 (s, 1H); 6,73 (d, 1H, J= 7,9 Hz); 6,82-6,86 (m, 2H)

*C NMR (62,5 MHz, CDCl3): 5 21,2; 52,2; 73,1; 101,4; 108,3; 121,9; 125,5; 131,7; 139,8;
147,8; 147,9; 165,6; 169,5.

3.3.3.9. 2-[(acetiloxi)(ciclohexil)metil]prop-2-enoato de metila (65j)

Rend: 74%; Caracteristica: 6leo incolor

'H NMR (250 MHz, CDCl5): & 0,86-1,23 (m, 5H); 1,48-1,68 (m, 6H); 2,0 (s, 3H); 3,70 (s, 3H);
5,38 (d, J= 5,8 Hz, 1H); 5,64 (s, 1H); 6,23 (s, 1H).

3C NMR (62,5 MHz, CDCl,): 5 21,0; 26,0; 26,1; 26,3; 27,7; 29,4; 41,1; 52,0; 75,7; 126,1;
139,2; 166,0; 170,1.
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NAME jun13jtmH3
1

. . . . EXPNC
piperonal acetilado - cdcl3 - junl3jtmH3 PROJU 7
Date_ 20120613
Time 20.49
T uM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG
TD

Hz
Hz
sec

usec
usec

OAc O

sec

<O OMe

usec

-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300052 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

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 ppm

gz

Figura 95. Espectro de RMN de 'H de 65i (250 MHz, CDCls).

jun13jtmc3
1

piperonal acetilado - cdcl3 - junl3jtmC3

OAc O
<O OMe

—169.52
—165.54
147.88
147.85
—139.79
—131.71
—125.48
—121.87
73.07
52.16
21.25

—108.33
—101.36

-

T T T T T T T T 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 10 0 ppm

Figura 96. Espectro de RMN de *C de 65i (62,5 MHz, CDCls).
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Cicloexil acetilado CDCL3 fev0OlFASH o fevorEnsi
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
OAc O
FIDRES
OMe 20
RG
oW
DE
TE 298.2
b1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13.25 usec
6.00 a
250.1317509 Mz
250.1300057 Miz
EM
Hz
A /J
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 .0 ppm

3

3.5 3.0 25 2
)
|

.0 1.5 1
L y)
g
o < I

Figura 97. Espectro de RMN de 'H de 65j (250 MHz, CDCls).

cicloexil 3-5 - CDCL3 - jul06jtmCl

OAC O JH\UGJUHC‘I
OMe .
= o © ™~ o - 09O =6ol
~ © el N 'd — - DI~ © O —
[ [ I [\
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 98. Espectro de RMN de *C de 65j (62,5 MHz, CDCls).
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3.3.4. Procedimento geral de preparacao das pirazolidin-5-onas (77 c-j) e
pirazol-5-onas (78 a-c)

69’H2003
AcO O Et;N (5 equiv) O o
- RN NH 4+ g NH
65 (a) refluxo N NH, N NH,

77 (a4) H 78 (a4) H

A uma solucao de 65(a-j) (1 mmol) em acetonitrila (30 mL), foram adicionados o carbonato
de 69 (0,83 mmol) e trietilamina (5 mmol). A suspensado amarelada formada apés a adicéao
dos reagentes foi mantida sob agitacéo, em refluxo, por 12h, periodo no qual observou-se a
formacao de um precipitado (devido ao aspecto leitoso de cor amarelo péalido apresentado
pela mistura reacional). Apds o resfriamento do sistema a temperatura ambiente, o
sobrenante foi removido por microfiltracao® e o residuo solido restante foi lavado sucessivas
vezes com acetonitrila, fornecendo as pirazolidinonas 4-benzilidéncias (77) ou pirazolonas
(78).2

10bservou-se que o meio basico proporcionado pelo excesso de trietilamina auxilia na

precipitacdo do produto no meio reacional e que a evaporagdo do solvente conduzia a
formagéo de acetatos dos produtos obtidos.

2Visto que o produto possue baixa solubilidade em acetonitrila, a pureza da amostra apds
sucessivas lavagens do precipitado obtido pdde ser verificada atravéz da andlise por CCD do
sobrenadante, atravéz da verificacdo da presenca de uma unica mancha, muito proximo a

base da placa, apds sucessivas elui¢oes (CHCls/MeOH) 20%.
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3.3.4.1. 4-[(4-nitrofenil)metil]-5-ox0-2,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboximidamida (78a)

0O

NH
T
N  NH,
H

Rend.: 53% P.f: 263,0 — 265,0 ¢C - Caracteristica: Solido amarelo

O,N

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5 3,62 (s , 2H); 5,68 (s, 2H); 6,66 (s, 2H); 7,22 (s, 1H); 7,52
(d, J= 8,5 Hz, 2H); 8,12 (d, J= 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): 5 32,8; 115,8; 123,2; 129,7; 142,0; 145,8; 149,2; 156,3;
169,1.

IV (KBr) vmax/cm™ 3422, 3350, 3281, 3072, 1679, 1651, 1584, 1511, 1457, 1346, 1110,
719.

HRMS (ESI) calcd para C11H11NsO3 262,0940 [M+H]". Encontrado: 262,0971
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NAME dez02jtmH5 jtm - 114
. . EXPNO 1
jtm - 114 - 40graus - dez02jtmH5 PROCNO 1
Date 20111202
Time 16.39
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
ULPROG 2g3
32768
DMSO
16
0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1290.2
DW 96.600
DE 6.00
O TE 313.
D1 1.00000000 sec
NH TDO 1
CHANNEL f1 ==
[N ]
, 13.25 us
NH 6,00 dB
O.N N\ 2 250.1317509 MHz
H 32768
250.1299958 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
| r ( (
/ [ \
J \ | } |
J J J J
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
|| ||
& -, ¥ g
o e =] «® * <
- N o - - o

Figura 99. Espectro de RMN de 'H de 78a (250 MHz, DMSO-d6).

jtm-114 - elim. p-nitro - DMSO-d6 nov19jtmC
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1

O
NH
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170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 ppm

Figura 100. Espectro de RMN de *C de 78a (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.2. 4-[(4-methanesulfonilfenil)metil]-5-0x0-2,5-diidro-1H-pirazol-1-
carboximidamida (78b)

@]
NH
joga®
N  NH,
H

Rend.: 59% P.f: 250,5 - 252,5 °C - Caracteristica: Sélido amarelo palido

MGOQS

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6, 40°C): & 3,15 (s, 3H); 3,59 (s, 2H); 5,67 (s, 2H); 6,63 (s, 2H);
7,18 (s, 1H); 7,51 (d, J= 8,3 Hz , 2H); 7,81 (d, J= 8,3 Hz , 2H)

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): & 32,9; 43,7; 116,1; 126,8; 129,5; 138,4; 141,9; 147,0;
156,3:169,2.

IV (KBr) vmax/cm™ 3421, 3348, 3017, 2912, 1673, 1638, 1593, 1501, 1463, 1298, 1148,
795, 762, 605, 538, 523.

HRMS (ESI) calcd para C12H14N4O3S: 295,0865 [M+H]". Encontrado: 295,0889
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NAME marl6jtmH2
RL - 63 - 40graus - DMSOd6 - marl6jtmH2 ‘Si'o?;jo %
Date_ 20120316
Time 14.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
32768
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
O SWH 2604.167 Hz
FIDRES 0.079473 Hz
NH Ao 6.2915058 sec
RG 2580.3
N DW 192.000 usec
, DE 6.00 usec
N NH2 TE 313.2 K
D1 1.00000000 sec
M902S \H 00 1
77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 1
Pl 13.25 usec
PLL -6.00 dB
SFO1 250.1312446 MHz
SI 32768
SF 250.1299958 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
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
- e ] ] e e bt
o o - - o o (]
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MeOZS
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(o]
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N NH,
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T NUC1
P1

PL1
SFO1

—43.67
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== CHANNEL £2
walt
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Figura 102. Espectro de RMN de *C de 78b (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.3. (4E)-4-[(2-fluorofenil)metilideno]-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamida (77c)

F 0
AN NH
@Aﬁw
N  NH,
H

Tempo: 12h; Rend.: 30% P.f: 227,0 - 229,0 °C - Caracteristica: Soélido amarelo palido

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5 4,39 (d, J = 0,5 Hz, 2H); 4,82 (s, 2H); 6,76 (sl, 2H); 7,24-7,
48 (m, 5H).

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): § 52,5 (d, J= 2,8 Hz); 115,7 (d, J= 21,4 Hz); 122;8 (d, J=
13,8 Hz); 123,7 (d, J= 3,7 Hz); 124,5 (d, J=3,3 Hz); 130,4 (d, J= 2,4 Hz); 130,5; 130,7; 159,8
(d, J=247,0 Hz); 161,2; 168,4.

IV (KBr) vmax/cm™ 3404, 3294, 3207, 3065, 1682, 1588, 1482, 1452, 1360, 1305, 1224,
758.

HRMS (ESI) calcd para C11H11FN4O: 235,0995 [M+H]*. Encontrado: 235,1004
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Figura 104. Espectro de RMN de *C de 77¢ (62,5 MHz, DMSO-d6).
152



3.3.4.4. 4-[(2-fluorofenil)metil]-5-0x0-2,5-dihydro-1H-pirazol-1-
carboximidamida (78c)

F 0
NH
@AE«H
N  NH,
H

Tempo: 24h; Rend.: 53% P.f: 250,8 — 251,5 °C - Caracteristica: Sélido amarelo palido

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): § 3,48 (s , 2H); 5,70 (s, 2H); 6,75 (s, 2H); 6,87 (s, 1H); 7,08 —
7,22 (m, 4H)

3C NMR (62,5 MHz, DMS0-d6): 5 26,0 (d, J= 3,2 Hz); 115,0 (d, J= 21,9 Hz); 115,6; 124,1 (d,
J= 3,3 Hz); 126,5 (d, J= 15,6 Hz); 128,0 (d, J= 7,9 Hz); 131,2 (d, J= 4,6 Hz); 141,1; 156,1;
160,4 (d, J= 243,5 Hz); 169,0.

IV (KBr) vmax/cm™ 3427, 3292, 3204, 3083, 1682, 1651, 1613, 1591, 1515, 1488, 1227,
757.

HRMS (ESI) calcd para C11H11FN4O: 235,0995 [M+H]*. Encontrado: 235,0987
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NAME dez16FASH
1

RL53P DMSO dezl6FASH s 1
Date_ 20111216
Time 17.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
32768
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DS 0
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RO 3.1654389 sec
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TE 298.2 K
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TDO 1
| N
;
N NH;
\
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0
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Figura 105. Espectro de RMN de 'H de 78¢ (250 MHz, DMSO-d6)
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Figura 106. Espectro de RMN de *C de 78¢ (52,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.5. (4E)-4-[(3-clorofenil)metilideno]-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamida (77d) e 4-[(3-clorofenil)metil]-5-0x0-2,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida (78d)

O O
NH NH
X
©AEW + [
N NH N
H 2 H o2
Cl Cl
12 : 1

Rend.: 58% - Caracteristica: Sélido amarelo palido

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): & (major) 4,51 (d, J = 2,55 Hz, 2H); 4,85 (s, 2H): 6,76 (sl
2H): 7,23-7,43 (m, 5H).

*C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6):  52,5; 128,0; 128,2; 128,8; 129,7; 129,8; 130,4; 133,3;
137,4;161,0; 168,4.

IV (KBr) vmax/cm™ 3417, 3291, 1661, 1573, 1484, 1414, 1372, 727

HRMS (ESI) calcd para C11H11CIN4O: 251,0700 [M+H]*. Encontrado: 251,0718
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1

RL - 46P - 40graus - dez02jtmH8 PRoono 1
Date_ 20111202
me 17.14
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PROBHD 5 mm QNP 1H/13
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X NH NH sw 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
,N 2 + | ,N 2 a0 3.1654389 sec
RG 1625.
H NH2 N NH2 DW .6 sec
H DE 0
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Cl Cl 1=
12 : 1 e
wer
P1 s
PLL -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
sI 32768
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e . Il .
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Figura 107. Espectro de RMN de 'H de 77d e 78d (250 MHz, DMSO-d6).
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Figura 108. Espectro de RMN de *C de 77d e 78d (62,5 MHz, DMSO-d6).
156



3.3.4.6. (4E)-4-[(4-clorofenil)metilideno]-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamida (77e) e 4-[(4-clorofenil)metil]-5-0x0-2,5-diidro-1H-
pirazol-1-carboximidamida (78e)

0 o)
NH NH
X
/@/\E(,N_{ + /@/\E/{N—'{
Cl ” NHy cl ” NH,

Rend.: 66% - Carateristica: s6lido amarelo palido

"H NMR (250 MHz, DMSO-d6): § (majoritario) 4,50 (d, J = 2,50 Hz , 2H); 4,83 (s, 2H); 6,76
(sl, 2H); 7,34-7,38 (m, 3H); 7,50 (d, J = 8,50 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): & 32,7; 52,6; 116,9; 128,0; 128,6; 128,9; 130,1; 130,4;
130,5; 131,2; 132,9; 134,1; 139,5; 141,4; 156,2; 161,0; 168,5; 169,1.

IV (KBr) vmax/cm™ 3397, 1691, 1638, 1585, 1492, 1366, 1097, 816.

HRMS (ESI) calcd para C11H11CIN4O: 251,0700 [M+H]". Encontrado: 251,0602
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EXPNO 1
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Figura 109. Espectro de RMN de 'H de 77e e 78e (250 MHz, DMSO-d6).
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Figura 110. Espectro de RMN de °C de 77e e 78e (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.7. (4E)-4-[(fenil)metilideno]-5-oxopirazolidina-1-carboximidamida
(771)

(@)
NH
X
@AE“H
N  NH,
H

Rend.: 65% P.f: 205.0-207.5°C - Caracteristica: Sélido amarelo palido

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): § 4,52 (d, J = 2,6 Hz, 2H): 4,87 (s, 2H); 6,67 (Is, 1H); 7,06 (Is,
2H); 7,32-7,40 (m, 4H); 7,46 (t, J= 7,5 Hz, 2H)

*C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): & 52,8; 128,2; 128,3; 128,6; 129,5; 131,4; 135,2; 161,0;
168,7

IV (KBr) vmax/cm™ 3398, 3294, 3209, 3165, 3056, 1681, 1626, 1584, 1490, 1445, 1370,
770, 693, 618.

HRMS (ESI) calcd para C12H14N4O2: 217,1089 [M+H]*. Encontrado: 217,1039
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NAME abr163tmHl
1

Jose Tiago - JTM 156 - DMSO - Avance 500 MHz - abrlé6jtmHl PRoto 1
Date 20120416
8.02
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PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
™ 32768
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DS 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
NH AQ 1.5903903 sec
RG 128
X DW 48.533 usec
N DE 6.50 usec
4 NH TE 298.2 K
N 2 D1 1.00000000 sec
‘H TDO 1
77777777 CHANNEL f1 ========
SFO1 499.8730869 MHz
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sF 499.8700088 Mz
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Figura 111. Espectro de RMN de 'H de 77f (500 MHz, DMSO-d6).
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Figura 112. Espectro de RMN de °C de 77f (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.8. 4-[(4-terc-butilfenil)metil]-5-ox0-2,5-diidro-1H-pirazol-1-
carboximidamida (779)

0O
AN NH
jone™
N  NH,
H

Rend.: 45% P.f: 210-211.8°C - Caracteristica: So6lido amarelo palido

t-Bu

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): & 1,31 (s, 9H); 4,52 (d, J = 2,5 Hz , 2H); 4,83 (s, 2H); 6,73
(sl, 2H); 7,27 (d, J= 8,5 Hz , 2H); 7,39 (s, 1H); 7,47 (d, J= 8,3 Hz , 2H).

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): § 31,0; 34,4; 52,8; 125,4; 127,5; 129,4; 131,2; 132,4; 151,0;
160,9; 168,9

IV (KBr) vmax/cm-1 3394, 2959, 1678, 1589, 1493, 1357, 1308, 566.

HRMS (ESI) calcd para C1sH2oN4O: 273,1715 [M+H]". Encontrado: 273,1698
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NAME dez02jtmH7 jtmll9
1

Jtm - 119 - 40graus - dez02jtmH7 SN h
Date 20111202
Time 17.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
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SOLVENT DMSO
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AQ 3.1654389 sec
RG 2048
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N\ 2 Pl
H PL1
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Figura 113. Espectro de RMN de 'H de 77g (250 MHz, DMSO-d6).
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Figura 114. Espectro de RMN de *C de 77g (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.9. (4E)-4-[(4-metoxifenil)metilideno]-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamida (77h)

0]
A NH
@Aﬁ%—«
N  NH,
H

Rend.: 65% P.f: 214.2 — 215.4°C - Caracteristica: S6lido amarelo palido

MeO

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): & 3,81 (s, 3H); 4,51 (d, J = 2,4 Hz , 2H): 4,83 (s, 2H); 6,71
(sl, 2H); 7,02 (d, J= 8,7 Hz , 2H): 7,39 (d, J= 9,2 Hz, 2H); 7,37 (t, J= 2,4 Hz,1H).

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-d6): 5 53,0; 55,3; 114,1; 126,0; 127,7; 131,2; 131,2; 159,3; 160,9;
169,0

IV (KBr) vmax/cm-1 3465, 3179, 3087, 3046, 1658, 1646, 1608, 1584, 1570, 1548, 1509,
1471, 1456, 1359, 1319, 1253, 1230, 1180, 1032, 831, 535.

HRMS (ESI) calcd para C12H14N4O2: 247,1195 [M+H]". Encontrado: 247,1209
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Figura 116. Espectro de RMN de *C de 77h (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.10. (4E)-4-(2H-1,3-benzodioxol-5-ilmetilideno)-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamida (77i)

Rend.: 76% (12h) e 86% (48h) P.f: 234.0-235.7°C - Caracteristica: So6lido amarelo palido
Os espectros de RMN séo referentes ao cloridrato de 77i.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5 4,79 (s, 2H); 5,41 (s, 2H); 6,13 (s, 2H); 7,07 (m, 3H); 7,68
(s, 1H); 8,46 (s, 2H); 11,66 (sl, 1H)

3C NMR (125 MHz, DMSO-d6): § 52,2; 101,9; 108,8; 110,0; 119,2; 126,4; 127,41; 138,5;
147,9:149,1: 153,4; 160,4

IV (KBr) vmax/cm-1 3433, 3314, 3046, 1657, 1642, 1578, 1504, 1488, 1457, 1341, 1310,
1243, 1133, 1038, 610.

HRMS (ESI) calcd para C12H12N4O3: 261,0988 [M+H]". Encontrado: 261,0980.
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Figura 118. Espectro de RMN de °C de 77i (125 MHz, DMSO-d6).
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3.3.4.11. (4E)-4-(ciclohexilmetilideno)-5-oxopirazolidina-1-

carboximidamida (77j)
o)
NH
SReX
N NH,

Rend.: 70% P.f: 215.0 - 216.5°C - Caracteristica: Sélido branco

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 5 1,17-1,37 (m, 5H); 1,57-1,72 (m, 5H); 2,05-2,17 (m, 1H);
4,20 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.78 (sl, 2H), 6,26 (dd, J = 7,5 € 2.5 Hz, 1H).

*C NMR (125 MHz, DMSO-d6): § 25,6; 25,8; 31,9; 36,6; 51,6; 125,9; 140,0; 161,5; 169,0
IV (KBr) vmax/cm-1 3436, 3273, 2921, 2850, 1660, 1635, 1583, 1477, 1377

HRMS (ESI) calcd para C11H12N4O: 223,1559 [M+H]*. Encontrado: 223,1580
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Figura 119. Espectro de RMN de 'H de 77j (250 MHz, DMSO-d6).
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Figura 120. Espectro de RMN de *C de 77j (62,5 MHz, DMSO-d6).
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3.3.5. Procedimento geral para a isomerizacao das pirazolidinonas (77f e
77h) a pirazolonas (78f e 78h).

0 0
NH  Base W NH
X
NA o | NH
/©/\<l</ _<NH MeOH N NH,

X \ 2 refluxo \
H 8h H
77f - X=H 78f - quant.
77h - X = OMe 78h - quant.

A uma suspensao de 77f ou 77h (0,5 mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado KoCO3
(1,0 mmol). A mistura foi agitada durante 8h, sob refluxo, periodo no qual observou-se a
completa solubilizacao do material de partida. Apds este periodo, o solvente foi removido sob
vacuo e o residuo sélido obtido foi lavado com &gua, fornecendo exclusivamente as

respectivas pirazolonas.

3.3.6.1. 4-[(fenilmetil]-5-0x0-2,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (78f)

0]

NH
| N
N  NH,
H

P.f: 230.9 — 232.1°C - Caracteristica: So6lido amarelo palido

'H NMR (600 MHz, DMSO-d6): 5 3,46 (s, 2H); 5,71 (s, 2H); 6,75 (sl, 2H); 6,98 (s, 1H); 7,16-
7,19 (m, 1H); 7,21-7,28 (m, 4H).

3C NMR (150 MHz, DMSO-d6): 5 33,4; 117,8; 126,3; 128,6; 129,2; 140,8; 141,6; 156,6;
169,7.

IV (KBr) vmax/cm™' 3425, 3295,1679, 1650, 1613, 1590, 1508, 1475, 725, 565.

HRMS (ESI) calcd para C11H12N4O: 217,1089 [M+H]*. Encontrado: 217,1081
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NAME abr267tmHl
. . 0
Jose Tiago - JTM 160 - DMSO - Avance 600 - abr26jtmH1 Eéij?w i
Date_ 20120426
Time 9.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG
SOLVENT
NS 32
Ds 0
SWH 12335.526 Hz
FIDRE. 0.188225 Hz
2Q 2.6564426 sec
o RG 181
D 40.533 usec
6.50 usec
298.2 K

1.00000000
1

CHANNEL fl ========
NUC1
H 2
o:l' B (}UU.l—/UUUSU MHz
‘«
LB 0.30 Hz
GB 0
j PC 1.00
e
/ / ‘
‘JM J .
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 25 2.0 ppm

T . g

Figura 121. Espectro de RMN de 'H de 78f (500 MHz, DMSO-d6).
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Figura 122: Espectro de RMN de '°C de 78f (150 MHz, DMSO-d6).
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3.3.6.2. 4-[(fenilmetil]-5-0x0-2,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (78h)

O
NH
| N
MeO H NH;

P.f: 205.5 — 207.52C Caracteristica: Solido branco

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): & 3,38 (s, 2H); 3,71(s, 3H); 5,69 (s, 2H); 6,72 (Is, 2H); 6,83
(d, J= 8,6 Hz, 2H); 6,90 (s, 2H); 7,14 (d, J= 8,6 Hz, 2H);

3C NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): & 32,1; 55,0; 113,6; 117,9; 129,8; 132,0; 140,9; 156,0;
157,5; 169,3

HRMS (ESI) calcd para C12H14N4O2: 247,1195 [M+H]*. Encontrado: 247,1215
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NAME abr263tmHl
EXPNO 1

PROCNO 1
Date_ 20120426
Time 7.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
32768
SOLVENT DMSO
NS 16
O DS 0
SWH 10302.198 Hz
NH 0.314398 Hz
1.5903903 sec
N 128
\ | 48.533 usec
N NH2 ( Zgébg usec
2 .2 K
MeO \ 1.00000000 sec
H ‘ !
{ 11.80 usec
65536
499.8700086 MHz
EM
0
( 0.30 Hz
0
1.00

T T T T T T T T T T
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Figura 123. Espectro de RMN de 'H de 78h (500 MHz, DMSO-d6).
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Figura 124. Espectro de RMN de *C de 78h (62,5 MHz, DMSO-d6).
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