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Tu sabes

Conheces melhor do gue eu

A velha histéria.

Na primeira noite eles se aproximam
E roubam uma flor do nosso jardim.
E ndo dizemos nada.

Na Segunda noite, jé ndo se escondem:
Pisam as flores,

Matam nosso cdo,

E ndo dizemos nada.

Até que um dia,

O mais fragil deles

Entra sozinho em nossa casa,
Rouba-nos a luz, e,

Conhecendo nosso medo,
Arranca-nos a voz da garganta.

E ja ndo podemos dizer nada.

(Eduardo Alves da Costa)

Dedico este trabalho, que foi aoc mesmo tempo

drduc e prazeroso,

ao meu amor Gisa.
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Resumo

A reacdo de Heck intramolecular para as lactamas 4a, 4b, 4g ¢ 4 formeceu
exclusivamente produtos de ciclizag@o 8-exo-frig em bons rendimanios e foram
acompanhadas da migracéo da dupla ligacie exociclica fornecendo o bicicio § a
partir da y-lactama 4a, uma mistura em proporgio molar aproximadamente igual &
6:1 dos biciclos 7 2 8 a partir da §- lactama 4b, uma mistura dos isémeros 18 & 18
a partir da lactama 4f na proporc@o molar aproximadamente igual a 2.1, e apenas
o produtc exocicicc 21 proveniente da supressdo da migracio da dupla foi
observadoa partir da lactama 4g. As tentativas iniciais de se interceptar os dienos
7 e 10 através de cicloadicao [4+2] com dienéfilos azodicarboxilato de efila, 1,4-
benzoquinona, anidrido maleico e metilvinilcetona ndo levaram aos ciclcadutos
esperados. Para as lactamas 4¢ e 4e somente modelos de cidizacdes 7-exo-frig
ocorreram, novamente migragdc para a posigdo endo foi observada nos dois
casos. Adicionaimenie, uma rota estereoseletiva de preparagao do sistema 5-
metil-5,6,8a,7,8,9-hexaidroazolo[1,2-ajquinolin-9-ona (20) foi desenvolvida a partir
da hidrogenagdo catalitica da mistura de 18/18. A ciclizagdo da enamida 4h foi
acormpanhada novamente por migracéo de dupla ligagio fornecendo o tricicio 29b.
A indolizinona 21 forneceu os produtos de cicloadicio [4+2] 30 (mistura de
isbmeros 4,5:1) apos reacdo com anidrido maleico em refluxo de benzeno. As
tentativas de se obter os cicloadutos 30 por reacdo em cascata (reacao de Heck
seguida de reacao de Diels-Alder) com o anidrido maleico, ia presenie no meio de

reacao em que ocorre a reacao de Heck (DMF, 115 °C), nao forneceram os adutos
30 esperados.
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PRODUTOS OBTIDOS ATRAVES DA
REACAO DE HECK INTRAMOLECULAR




Summary

The intramoclecular Heck reaction of lactams 4a, 4b, 4g e 4f afforded in good yelds
only products arising from the 8-exo-frig mode of cyclization, and migration of the
exocyclic carbon-carbon bond: y-lactam 4a afforded only indolizinone 5, while a 6:1
misture of quinolizinone 8 end 8 was formed from lactam 4b, and a 2:1 misture of
18 and 19 from lactam 4f. All attempts to trap the bis-exocyclic dienes 7 and 16 in
situ with diethyl azodicarboxylate, 1,4-benzoquinone, maleic anhydride and methyl
vinylketone did not afford the expected [4+2] cycloadducts. Lactams 4e and 4e
yelded only bicyclic products resulting from 7-exo-frig mode of cyclization with
concurrent double bond isomerization. Additionally, a sterecselective route for the
preparation of 5-methyi-5,6,6a,7,8,9-hexahydroazolo[1,2alquinolin-2-one (20} was
established through catalvtic hydrogenation of 18/19 mixture. The cyclization of
enamide 4h afforded 29b as a result of migration of the double bond io the
endocyclic position. Indolizinone 24, obtained as a single isomer from
intramolecular Heck reaction of 4g, afforded the expected {4+2] cycloadducts 30
(4,5:1 mixture) with maleic anhydride refluxing in benzene, but attempts to carry
out a tandem Heck reaction-Diels-Alder cycloaddition in DMF were not successfuli.
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i- INTRODUGAD

1.1. Utilizag8o de Paiddio na Formagio da Ligagio Carbono-Carbono

Até aprodmadamente 1870, o elemento palddic vinha sendo usado
principalmente em processos de reducdes e oxidacdes de compostos organicos,
como a hidrogenacio catalitica e oxidacio de Wacker'. No entanto nas décadas
seguintes, o paladio emergiu como um dos metais mais versaieis e (teis em
sintese organica, especialmente para a formacao das ligagdes carbono-carbono.

O acesso aos seus dois estados de oxidacio estaveis (0 e +2), a
facilidade de interconversé@o entre estes dois estados de oxidacio, bem come a
obtenc@c de espécies contendo paladio possuinde simultaneamente orbitais
cheios, nucleofilico, e vazios, eletfrofilice, s3o os principais fatores responsaveis
pela versatilidade e utilidade de complexos de paladio como catalisadores.

Especificamente, o paiadio participa de maneira rapida e facil de
eliminagac redutiva, carbometalacio, insercido migratoria e substituigdo

nucleofilica (Esquema 1), levando a formagao da ligacédc carbono-carbono.

Eliminacfio Reduntiva
R’\
Pdin — R'—R" + Pdin
R"/

Carbopailadacio
RPdim + C=C -~ R~—~C=C—PdLn

O
j0 Mi ia
Insercdo Migratoéria (i: ?
RPiglr + CO ——RPdlp ———s R—{—Pdln

Atague Nucleofilico em Ligantes

//I\\ + CXYZ -~ /\/CXYZ + Pdin

Pdin

Esquema 1: Participacio do paladio na formacio da ligacio
carbono-carbono,
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i.2- Roagao de Heck

A carbopaladacdo pode ser definida como um processo gue envolve a
adicdo de C-Pd a ligaggo C=C ou C=C de alquenos, alguinos, alenos e dienos
conjugados, inclusive de arenos. Alguns exemplos de carbopaladacio com
alquenos, alquinocs, dienos conjugados e alenos descritos na literatura estao
indicados no Esguema 2.

e R
< ;\C,/,— >
- AN
din

Esquema 2: Adicio da ligagéo C-Pd a ligagcgo C=C ou
Cal,

Em 1968, Heck descreveu a reagdo de compostos organomercaricos e
organometalicos reiacionados com alquenos na presenca de guaniidades
estequiométricas de complexos de paladio(ll) levando & substituicdo de um
hidrogénio vinilico ou alifico por um grupo carbénico.? O uso de haletos de alila
ou alquila no lugar de organomerctirios levou ac desenvoivimento do processo
catalitico.’

A versgo catalitica da reacao de Heck pode ser definida como a reacdo de

haletos orgénicos com alquenos, catalisada por paladio, levando a substituicio
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de um hidrogénio alilico e, ou vinilico na etapa de B- eliminacio de hidreto, apos
a adicdo syn do aigueno, possivelmente através de um processo

carbopaiadacao-desidropaladagéo levando a formacBc de regioisdmeros

{Esquema 3).
w N0 "
Ol el e H Pd H
PdLn -~ ; L
R—X = RPdLnX = R—C—C—C—
X=1, Br, OTf f | i
Rf
H H
. i S
HPLX Nl , Rp—l—c=
i LN
R R’

Esquema 3: A versdo catalitica da reacio de Heck via carbopaladacie- desidropaladacao.

i.2.1- Mecanismo da Reagio de Heck

Uma espécie de paladic (0) coordenativamenie insaturada com 14
eletrons n (geralimente coordenada com ligantes fracamente doadores come, por
exemplo, fosfinas terciarias) é tida come o complexo cataliticamente ativo. Este
complexc € normalmente gerado in sity. No primeiro passo do ciclo catalitico,
considerado a etapa chave do processo, ha a insercdo oxidativa de Pd(0)
gerando-se um compiexo o- alqueniipaladio (I} ou o- ariipaladio (ll) (Esquema
4). Na sequéncia do processo, uma molécula de um alquenc coordena-se a
especie de paiadic (il) formada anteriormente, para em seguida haver a insercéo
cis do alqueno. O passe final € a rotagio interna para propiciar a §- eliminacéac

syn do hidreto de paladio (). O catalisador € regenerado pela eliminagac
redutiva de HX na presenca de base.*
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RZ

R'PdL,X

j P@_QX Ri= Viﬂﬁ, &Iﬁq aﬁi, {K‘D;ﬁfgﬂg sno

. R’= alquil, vinil, aril, ...
P Cﬁ.@ > RE
H
Base.HX H
{HPdL,X]

Esguema 4: Mecanismo proposto para o cicio catalitico da reagdo de Heck,

Devido & caracteristica predominantemente eletrofilica dos derivados de
organopaladio (ll), a reacdo € geralmente acelerada por substituintes doadores
de elétrons no alqueno e retardada por substituintes retiradores de elétrons.
QOutra caracteristica extremamente importante é a estereoquimica syn da
carbopaladac@o absolutamente obedecida em todos os casos conhecidos.
Apesar da reversibilidade da carbopaladac@o nac ser observada na maioria
casos, a descarbopaladacdo, quando observada, também parece ser um
processo exclusivamente syn.® Por outro lado, a regioquimica da carbopaladacio
€ menos clara e variavel. Em geral, os produtos de substituicdo linear
envolvendo introdugao do paladio na posicio interna dos aiquenos terminais e
alquinos predominam na faixa de 80-100% dos casos, exceto com derivados de
enaminas e endis.®

Com o uso de fosfinas bidentadas pode haver a inversao da regioquimica,
levando a formacé&o de alquenos 1, 1- dissubstituidos, exceto com carbonilas o, 3-

insaturadas e derivados destas.® A participagdo de intermediarios de paladio
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catibnico & proposta®™, embora nac esteja clarc se a estereoquimica syn,

observada exclusivamente nos outros casos, também prevaleca nestes casos.
l. 2.3- Reacio de Heck intramolecular

O desenvolvimento da versado intramolecular da reacéo de Heck teve
inicic no final da década de 70. Até 1982 todos os exemplos descritos na
Literatura envolviam a formac&o de heterociclos’ em baixos rendimentos
(Esquema 5). Embora nos dois anos seguintes alguns frabalhos tenham sido
publicados empregando-se a reacdo de Heck na sintese de carbociclos®
(Esgquema 6), esta metodologia ficou abandonada até o final da década de 80
quando estudos intensivos mostraram que a reacdo de Heck intramolecular
representa uma metodologia nova e versatil para a construgio de compostos
carbociclicos e hetercciclicos.
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. i : .
f/ Pd(OAc),, NEts
| N 1000C, 72h N ref. 7a,b
|
H
Ph
~_ BT
ﬁ Pd(OAc),,
__ o
H

ref. 7o.d

a, R=Ph a=79%
b, R= ¢-hex b= 75%

Esquema 5: Exemplos da reacdo de Heck intramolecular na formagéo de
heterociclos,
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& Pd(OAc), H—‘i >  8ak
e
\B Plo-tol); %

i
18% 2% N 6%

X /——(
Br Pd(PPhaly, base >Ci \\r(j/ -
re L
Y AN Y

at+b 64-81%

I
/ *1.‘-

85%

Esquema 6: Exempilos da reagdo de Heck na formacso de carbociclos.

A partir desses estudos foi possivel estabelecer algumas caracteristicas
importantes da reacac de Heck intramolecular:
- & reag&o € aplicavel largamente para a sintese de anéis de 5-7 membros,
nao havendo indicagbes claras sobre reversibilidade do processo;
- aiguns exemplos representativos (Esquema 7) indicam que a reacdo é
facilimente adaptada para a forrnacao de sistemas fundidos, inclusive sistemas
do tipo biciclos com pontes e anéis poiiciclicos;

- a facil formagao de centros guaternarios & particularmente interessante.
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ref. 92

ref, 10

ref, 11

ref. 12

ref. 12

I: Pd(OAC)Z, PPh3, Ag2C 03. iI: Pd(PPhs)“, NEt:;

Esquema 7: Reacdo de Heck para a formagao de anéis de 5 4 7 membros.

Um inconveniente da reacdo de Heck é que geraimente os produtos de

reacBc se apresentam como uma mistura de regicisdmeros de dupla ligacdo.
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Porém, em casos onde grupes funcionais regiocontroladores estao presentes, a
formagao regioespecifica do alqueno € observada. Outra alternativa € o uso de
sais de prata e talio, que podem levar a formacgdo regioespecifica de aiquenes”

{(Esgusma B).

a b
. ref 13
sem aditivo a\b= 1.8
AgNG; 36% 8%
TLCO;s 8% 78%

Esquema 8: Formacio regioespecifica de alquenocs utilizando aditivos.

»

Qutro aspecto reievante a regioquimica € o modeio de ciclizaggo. O
modelo de ciclizagdo exo tem sido dominante nos casos de anéis sem muitas
funcionalizacbes (Esquema 7). Porém, aiguns anéis de 6 & 7 membros vém
sendo aparentemente obtidos via modelo de ciclizagao endo (Esquema 9).°

O modelo de ciclizacdo exolendo foi descriio pela primeira vez por
Baldwin'® como uma regra baseada em exemplos descritos na Literatura pré
estabelecendo empiricamente a facilidade relativa das reagbes gue formam
anéis. Para sistemas trigonais, existem duas regras basicas:

a- de 3 & 7-exo-frig séc todos favoraveis;

b- de 3 & 5-endo-frig sdo desfavoraveis.
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Esquema 8: Ciclizacbes via modelo endo-trig.

Embora a formacio de anéis de tamanho médio (8 3 12 membros) em
bons rendimentos via reacdo de Heck intramolecular seja muito rara, a formacao
de aneis de 9 membros em 80% de rendimento representa uma excecas
significativa (Esquema 10).”° E verdade que esta reacdo pode ser facilitada pela

grande rigidez dos precursores da ciclizagéo.

Esquema 10: Formacgao de anel de 9 membros através da
Reacao de Heck intramolecuiar.

A formacdo de anéis maiores gue 13 membros via reacdo de Heck
intramolecular pode ser feita em alta diluigdo porém, com rendimentos

insatisfatorios'™, salvo um Gnico exemplo no qual a ciclizacao foi obtida em 66%

16b

de rendimento™ (Esquema 11).
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Esqguema 11: Formagdo de anéis grandes via reacdo de Heck Intramolecular.

Deve-se ressaltar que o modeio de ciclizagdo endo e a formagio do

isbmero £ tendem a predominar no processo inframolecular. A regioquimica

observada estd de acordo com aquela observada para a reagdo de Heck

intermolecular (Esquema 1) sendo esperada, quando ndo ha a participacac de

efeitos estereoeietrdnicos fortes.

l.2.4- Reagdo de Heck intramolecular Assimétrica

Uma consequéncia importante da exclusiva relacoc syn observada na

carbopaladacéo e na hidropaladacéo € a geragio de um centro quiral nos casos

onde s&o usados aiquenos ciclicos. Estes sio objetivos de estudos de indugdo

assimeétrica, representando um dos mais interessantes refinamentos atuais da

reacao de Heck (Esquema 12).
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Esquema 12: Versfo assimétrica da reagdo de Heck.

Muitos estudos realizados por Overman' e Shibasaki'® ' (Esquema 13),
tém levado a obtencio de produtos de ciclizagcdo com excesso enantiomérico >
80%. O uso de complexos de Pd(BINAP) como catalisadores, de triflatos

organicos e de sais prata (Ag.CO, e Ag,PO,) parecem contribuir para excessos
enantioméricos elevados.
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Esquema 13: Exemplos da versio assimeétrica da reacio de Heck intramolecular,

ref. 18a,}

1.3- Processo Cascata: Reagfio de Heck Acoplada a2 uma Reagéo de

Dieis-Alder

Uma possibilidade interessante para a construgdo de sistemas biciclicos
contendo um anel de 6 membros surge quando uma reacdo de Heck
intramolecular ou cicloisomerizagao de eninas catalisadas por paladio & seguida
por uma reacac de Diels- Aider. Esta sequéncia é normaimente feita em duas
operagoes distintas, mas também pode ser feita experimentaimente em um

mesmo frasco de reacio, sem o isolamento do dieno intermediario, pela adicac
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de um diendfilo externo imediatamente apés a ciclizacdo catalisada por paladio
ter se completado. Esta sequéncia intramolecular consistindo de uma reacéo de
Heck e uma reacdo de Dieis- Alder também pode ser feita com o diendfilo
presenie desde o inicio na mistura reacional, salvo guando o diendfilo é um forie
oxidante (como benzoquinona) ou forma complexo muito estavel com o metal que
participa do ciclo catalitico. Também sistemas do tipo 2-bromo-1,6- dienos
reagem lentamente na presenca de diendfilos para formarem heteraciclos em

bons rendimentos’®*° (Esquema 14).

VY, _
Et0,C Pd Et0,C ~_ /L
Br + —_— < 0
Et0,C ] E(0,C A
N Me0,C Ci COMe

ref, 19

Y
Pd
Br /\’R" | ref, 20
\ R"
R’
R’

x Y R! R‘I %
O H. | Me CO.Me | 55
OCH-N Ho | H | COMe | 62
Bn-N H | H | COMe | 46
Ac-N H» H COztBU 63
p-NOz"CsH4SOQ-N Hz H COztBLE 72
Bn-N C {Me | COMe | 51

Esquemas 14: Exemplo de reacio em cascata: Heck + Diels-Aider.
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L.4- Aplicagdo na Sintese de Produtos Naturais

O desenvolvimento da reacBo de Heck intramolecular produzindo
carbociclos e heterociclos levou a sua aplicacao na sintese de vérios produtos
naturais e moleculas complexas, a partir de 1990. Exemplos notaveis da
aplicacdo da reacdo de Heck intramolecular incluem a sintese da tazettina
{Overman)®’, dehidrotubifolina (Rawal)®, camptotecina (Comins)®, licoricidina
(Ogawa®* e Hudlicky®), morfina (Overman)®, crinan (Grigg)” e a FR-900482
(Danishefsky)”® (Esquema 15).

Uma aplicagdo cada vez maior desta metodologia para a formacdo da
ligagdo carbono-carbono na sintese de produtos naturais pode ser prevista,
principalmente em funcéo dos progressos alcangados na versio assimétrica e no

melhor entendimento sobre o controle da regioguimica do processo.
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Esquema 15: Exemplos de produtos naturais sintetizados via reacao de Heck (seta indica a
ligacéo quimica formada na reagao).
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ii- OBJETIVOS

A reacdo de Heck tem encontrado larga aplicacdo na sintese orgénica
corntemporanea, em decorréncia do melhor entendimento adquiride nos Gitimos
anos a respeito do mecanismo desta reacdo, dos fatores gue conifrolam sua
regio- € esterecguimica, e, mais recentemente, devido ao desenvolvimento de
versbes assimétricas. Varios esqguelelos heterociclicos nitrogenados foram
preparados, como ilustrado nos Esquemas 5, 8, 13, 14 e 15.

A auséncia de estudos sobre a regioguimica da reacBo de Heck
intramolecular em y- e §-lactamas funcionalizadas (Esquema 18) ¢ a possivel
aplicac@o dos sisternas heterociciicos formados na sintese de varias familias de
aicaldides (Esguema 17), levaram-nos a investigar a versao inframolecular da
reacao de Heck para y- e 5- lactamas funcionalizadas no que se refere:

a) diferentes condi¢cdes para a reacéo de Heck {solvenies, temperaturas,
aditivos, bases, etc.};

b) a regioquimica da reacdo (6-exo-frig vs. 7-endc-trig e 7-exo-trig vs. 8-
endoc-trig) sob as diferentes condi¢des reacionais testadas;

¢) a possibilidade de acoplar uma reacio de Diels- Alder 4 reacao de
Heck intramolecular, variando-se a natureza do diendfilo a fim de construir
sistemas triciclicos nitrogenados com possivel aplicagéo na sintese de sistemas
Yohimbanos.
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Modelo de Ciclizacio 6-exe vs 7-endo-trig
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Esquema 16: Objetivos do estudo da regioquimica da reagio.



Obietivos

19

Alicaldides Yohimbanos

Camptotecina™

Thalictrifolina®

Cefalotaxina™

Isoschizogamina!

Esquema 17 Possivel aplicacio do trabalho.
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- RESULTADOS e DISCUSSOES

1i.1- SINTESE DAS - e 3-LACTAMAS FUNCIONALIZADAS

Para a preparacac das v- & §-lactamas funcionalizadas utilizou-se a imida 4
que foi tratada com NaH fornecendo o sal da imida que juntamente com o agente
alquilante forneceu 2. Submetendo-se 2 a acdo de um redutor {LIERBH, NaBHs ou
DIBAL-H) resulta em reducéo de uma das carbonilas da imida, gerando uma alcoxi
amida, convertida a etoxi lactama 3 (R'=Ft) na presenca de soluggo HCVEtOH. 32%
Neste caso opiou-se pelo redutor LiEl:BH gue mostrou os melhores rendimentos.

A etoxi lactama 3 sobre tratamentc com um &cido de Lewis e
aliltimetilsilanc & fransformada no eletrofilo N-acil iminic que é capturado

imediatamente pelo alilsilano através de uma reagao intermolecular, formando a
aiil lactama 4 (Esquema 18).

()m () {n n
R R R B
4 3 2 1

Esquems 18: Andlise retrossiniética das lactamas funcionalizadas

A analise retrossintética €& suportada por uma metodologia bem
estabelecida na Literatura de ions N-acil iminios (Esquema 18).%%
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Esquema 18: Reacdes de N-acil iminios.

iiL.2 - PREPARAGAD DAS IMIDAS 2a-2e

‘ {n 1.NaH, DMF ! (Jn
- 1%
0~ N /J\U >0 N&o
? 2.R—X i
H R
1a, n=1 2a, n=1, R= CH,CBr=CH,
1b, n=2 2b, n=2, R= CH,CBr=CH,

®

2¢, =1, R= CH,

Esquema 20: N-alquilactes da succinimida e da giutarimida.
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2.1~ 1-(2-bromoalil)-2, S-azolanadiona (2a) e 1-(2-bromoalil)-2 6-piperidinadiona
(2b)

Para a preparacao da 1-(2-bromoalil}-2,5-azolanadiona (2a) utlizou-se a
succinimida {1a), gue foi tratada com NaH e 2 3-dibromopropeno em DMF
fornecendo 2a em 93% de rendimento. O 2,3-dibromopropenc foi destilado a
vacuo (60 mmHg a 57 °C) e usado imediatamente apés sua destilagao.

O produto 2a foi oblidc na forma de um liguido viscoso de coloracéo
castanha (Esquema 20). A obtencac do produto de N-alquilagdo foi confirmada
através da analise do espectro de IV o qual revelou o desaparecimento da banda
de N-H na regido de 3300 & 3500 cm’. O espectro de 'H-RMN mostrou o
aparecimentc de um singleto em § 5.55 e outro em 8 5.76 atribuidos aos
hidrogénios vinilicos terminais, além de um singleto em § 4.29 relacionados aos
hidrogénios alilicos o ao nitrogénio. Através da analise do espectro de *C-RMN
mostrou 0 aparecimento de um sinal em § 27,7 referentes aos dois metilencs da
imida, em & 119,7 outro metileno referente ao carbono vinilico terminal, em 5 125,3
um carbono quatemnario, e finalmente em § 1764 dois carbonos guaternarios
referentes as carbonilas.

Para a sintese da 1-(2-bromoalil)-2,6-piperidinadiona (2b) seguiu-se o
mesmo procedimento utilizado para o derivade da succinimida, obtendo-se 2b em
93% de rendimento. O produto se apresentou na forma de um liquido viscoso de
colorag@o avermelhada nao sendo observado nenhum estiramento na regido entre
3300 e 3600 cm™ no espectro de IV. No espectro de 'H-RMN observou-se o
aparecimenio de um singleto em & 5,40 e outro em & 5,80 correspondentes aos
hidrogénios vinilicos geminais, além dos hidrogénios alilicos a ao nitrogénio gue

mostraram-se como um singleto em 8 4,60.
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iL.2.2- 1-(2-bromobenzil}-2 5-azolanadiona {2e)

A 1-(2-bromobenzil)-2,5-azolanadiona {2¢) também fol preparada a
partir da succinimida (1a), ermpregando-se procedimenio analogo ao descrito
anteriormente para 2a ¢ 2b. Neste caso utilizou-se ¢ brometo de 2-bromobenzila
como agente alguilante, fornecendo 26 em 80% de rendimento (Esquema 20). O
produto se apresentou na forma de um liguido de coloracdo castanha. A obtencao
do produto de N-benzilagio foi verificada através da analise do espectro de IV, o
qual revelou o desaparecimento da banda N-H na regido de 3400 a 3500 cm™, o
aparecimentc das bandas em 1570 cm” e 748 cm™’ caracteristica do anel
aromatico orto substituido. O espectro de "H-RMN mostrou o aparecimento de um
singleto em 3 4.80 com integrac3o relativa & dois hidrogénios referentes ac CHs
benzilico, além do aparecimento na regido de aromatico (6 7.10 a 7.56) de sinais
com a integraco relativa a quatro hidrogénios. No espectro de “C-RMN
verificamos o aparecimento de um CH, em § 42 4 caracteristico de CH, bengzilico
o ac nitrogénio, e a presenca de sinais em § 123.1 (C), 127.6(CH), 128.5(CH),
129.3(CH), 133.2(CH) e 134.3(C) atribuidos aos carbonos arométicos.

A obtengdo do brometo de 2-bromobenzila (48) foi alcancada através
da reducgao do acido 2-bromo benzdico comercial com hidreto de litioc e aluminio
em 90% de rendimento. Ao alcool obtido 48, adicionou-se acido bromidrico,
HBr/HOAc (40%), formando o composto 49 com um rendimento de 70%.

B OH . Br

Br r
48 49

Esquema 21: Obtencic do brometo de 2-bromobenzila.




Resultados e Discussdes 24

O brometo de 2-iodobenzila foi obtido através do acido 2-iodobenzéics com
um rendimento de 56% em duas etapas utilizando-se o mesmo procedimento
experimental usado para a obtenc&o do brometo de 2-bromobenziia.

NiL.2.3- 1-(2-bromobenzil}-2 8-piperidinadiona (2d)

Para a obtenc&o do composto 2d utilizou-se a glutarimida 1b como material
de partida, que foi submetida ao mesmo procedimento descrito na preparacao de
2¢. O produto se apresentou na forma de um dlec de coloraco avermelhada e foi
obtido em 76% de rendimento. A obtengdo do produto de N-benzilacdo foi
confirmada através de andlise de espectro de IV, o gual mosirou o
desaparecimento da banda de N-H na regido entre 3300 & 3500 cm™’. Pelo
espectro de 'H-RMN observou-se o aparecimento de um singletc em & 5,1 com
integraca@o relativa a dois hidrogénios e sinais na regio aromatica do espectro
com integracgao relativa & quatro hidrogénics.

ill.2.4- 1-(2-iodobenzil)-2 6-piperidinadiona {28}

A obtencao da 1-(2-iodobenzil)-2,6-piperidinadiona {2e) foi alcangada
de maneira analoga a descrita para a preparacac de 2d através da N-benzilacdo
da glutarimida com o brometo de 2-iodobenzila em 63% de rendimento. O produtc
se apresentou na forma de um sdlido de coloracéo creme com um ponto de fusao
de 125-126 °C, e sua obtencado foi confirmada através do desaparecimentc da
banda de N-H na regido entre 3300 a 3500 em™ no espectro de IV, e pelo o
aparecimento no espectro de 'H-RMN de um singletc em & 4,95 com integracao
relativa a dois hidrogénios e sinais entre § 6,80 e § 7,83 com integracgao relativa a
quatro hidrogénios. Pela andlise do espectrc de “C-RMN observou-se o
aparecimento de um sinal em 8 48,1 referente ao metileno benzilico, e ainda pelo
espectro de BC-RMN notamos a presenca dos sinais em & 98,0, 126,0, 1284,
128.,8, 138,5 e 139,7 referentes aos carbonos aromaticos.
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111.2.8- 1-(2-iodofenil}-2,5-azolanadiona (2

A imida 2f foi obtida pela adic@o da 2-iodo anilina ac anidrido succinico 4c
em diclorometanc, seguida da adicio de cloreto de acetila, para formar ¢ anidrido
mistc, e submetendo-se a mistura a refluxc. O produto oblido foi caracterizado
como © composto 2f com um rendimento de 409

HZ i. Cchgz
j ———>
2. AcCl
Refluxo

O

Esguema 22: Preparacio da imida 2f.
O produto se apresentou na forma de um sélido de coloragdo branca de

ponto de fusdo 120-121 °C. A obtencéoc da imida 2f foi verificada através da
analise do espectro de IV, ¢ qual revelou a presenca de um sinal em 1712 cm™
referente a carbonila da succinimida N-substituida. No espectro de 'H-RMN
mostrou o aparecimento de um multipleto em & 2.80-3.02 com integracao relativa 3
quatro hidrogénios referentes aos grupos CH, da imida.

O mecanismo proposto para esta ciclizagdo parte do ataque da amina ao
anidrido succinico formando-se a amida correspondente. Em seguida, com a
introducao de cloreto de acetila ac meio reacional e deixando sobre refluxo ccome
a formagao do anidrido misic que &, entdo, atacado pelo nitrogénio da amida
gerando a imida. Esta reacdo é possivel porque o anidrido misto possui um
excelente grupo de saida, o acetato, favorecendo a ciclizaco.
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Esquema 23: Mecanismo proposto para a formacac da imida 2.

A Z-iodoanilina foi preparada por redugdo do Z-iodonitrobenzenc com
boreto de niquel. A escolha do redutor boreto de niquel foi orientada por exemplos
encontrados na literatura, nos quais a hidrogenaciic catalitica, bem como
redugbes com hidretos metalicos de compostos nitro aromaticos substituidos com
iodo levaram a redugdo da ligacdo carbono-iodo. O boreto de niquel é de facil |
manuseio e sua obtencaéo & possivel a partir do bis-acetato de niquel tetraidratado,
boroidreto de sédio e dgua. A identificacao exata da estrutura do boreto de niquel
ndo € conhecida, mas algumas proposta levam a férmuia minima Ni;B por aiguns
autores {Esquema 24)*. O método escolhido forneceu a 2-iodo anilina em 40%
de rendimento.
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Ni(OAc),.4H,0 + NaBH; —> Ni,B
NipB +3 MeOH + 4 HCl ——» 2NiClL, + B(OMe); +7H'+7¢"
_O

=
Ar—N{_ +2¢+2H == Ar—N=0 + H,0
o-

Ar—N=0 + 2 +2H == Ar—N

_OH _H
Ar—"—N\H 2+ 2H === Ar-—-—N\H + H,0

Figura 24: Mecanismo proposto para a formacés da Z-indoanilina,
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I.3- PREPARACAO DAS IMIDAS REDUZIDAS 3a- 3f

? ju ;. LiEGBH, —{ )u
i " THFE, .78 oC
07 NNy S (SN e,
1 2. EtOH, HCI g
R R R'= Kt
2a, =1, R= CH,CBr=CH, 3a, n=1, R= CH,CBr=CH,
2b, 1=2, R= CH,CBr=CH, 3b, p=2, R= CH,CBr=CH, R'=H, Et

2¢, =1, R= CH,

@

I

Esquema 28: Redugao das imidas 2a — 2f as lactamas correspondentes.

ii.3.1- 1-(2-bromoalil)-5-etoxi-2-azolanona (3a, R'= £f)

Na reducdo da 1-(2-bromoalil)-2,5-azolanadiona (2a) utilizou-se o
trietilboroidreto de litioc em THF como redutor, obtendo-se a 1-(2-bromoalil)-5-etoxi-
2-azolanona (3a), em 83% de rendimento, na forma de um oOleo castanho. A
caracterizacao do produto por espectroscopia de IV em pastilha de KBr mostrou o
desaparecimento da carbonila da imida (1689 e um ombro em 1705 cm') e a
presenca de uma nova carbonila na regido de 1693 cm™. A analise do espectro de

'H-RMN mostrou o aparecimento de um multipleto em 3§ 1,20-1,28 com integragéo
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relativa a irés hidrogénios referentes 3 metila, em § 3,46-3,54 outro multipleto com
integracéc relativa a dois hidrogénios referente ao CH; do grupo etoxila, e
finalmente em & 4,97 um duplo dubleto com integragio relativa @ um hidrogénio
referente ao hidrogénic N-acstal. Pelo espectro de C-RMN notamos o
aparecimento dos sinais § 150e & 88,1 do grupo etoxila, e em & 62 1 referente ac

CH a-nitrogénio.

i1L.3.2- 1-(2-bromoalil}-6-etoxi-2-piperidinona (3b) e 1-(2-bromoalil)-6-hidroxi-2-
piperidinona (3b’)

Para a sintese da 1-(2-bromoalil}-6-etoxi-2-piperidinona (3b, R= Ety e 1-(2-
bromoalil)-6-hidroxi-2-piperidinona (3b°, R= H) seguiu-se ¢ mesmo procedimenio
utilizado para o derivado de 3a, obtendo-se um mistura dos produtos de reducio
em 87% de rendimento a partir da glutarimida 2b. A mistura apresentou-se sob a
forma de um dleo acinzentado, e em razdo da dificuldade de separacao de 3b &
3b’ caracterizamos a mistura através de espectroscopia de IV que mostrou o
desaparecimento da carbonila da imida (1725 e 1684 cnea presenca de uma
nova carbonila na regido de 1655 cm™, além do aparecimento do estiramento da
hidroxila em 3384 cm™.

111.3.3- 1-(2-bromobenzil)-5-etoxi-2-azolanona {3¢c)

A N-benzil factama 3¢ foi preparada de maneira anédloga a 3a e 3b tendo
sido observada na etapa de neutralizagéo do produto de reducio de 2e, a facil
incorporacao de etanol obtendo-se 3¢ (R'=Et) em 90% de rendimento na forma de
um liguido incolor. A caracterizacdo por espectroscopia de 'H-RMN mostrou um
tripieto em & 1.10 com integracdoc relativa a trés hidrogénios referentes aos
hidrogénios da metila do grupo etoxila, e um duplo dubletc em & 4,71 com
integrac@o relativa a um hidrogénio referente ao hidrogénio o ao nitrogénio.

Analisando-se o espectro de "C-RMN notamos a presenca de uma metila {CHs)
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em & 15.0, um metileno (CH,) em § B8.7 referentes ao grupo etoxila, confirmado
por experimentc de DEPT (90 e 135).
liL.3.4- 1-(2-bromobenzil)-1,2,3 4-tetraidro-2-piridinona {4i)

Surpreendentemente, a reduclo da lactama 2d nao forneceu o produto esperado
3d, mesmo sem o tratamento com HCVEtOH ja se obtém a enamida 4i em 86%
de rendimento (Esquema 26). Este produto apresentou-se na forma de um dleo
viscoso amarelado, o qual foi caracterizado pela analise de seu espectro de 'H-
RMN, revelandc o aparecimento de um multipleto entre & 517 e & 5,20 com
integracdo relativa a um hidrogénic e outro em 5 8,01 com integracio relativa
tambérm para um hidrogénic ambos referentes aocs hidrogénios vinilicos.
Analisando-se o espectro de PC-RMN notamos a presenca de um sinal em §
106,8 referente ao carbono sp? B ao nitrogénic e de outro sinal em § 133,1
referente ac carbono sp® o ao nitrogénio. Através da andlise do espectro de
massa de alta resolugdo com impacto eletrdnico observamos o ion molecular
(C12H12NOBr™) mvz 264,9707 e 266,9654 concordante com o calculado para 4i:
m/z 265,0102 e 267,0081.

111.3.5- 6-etoxi-1-(2-iodobenzil}-2-piperidinona (3e) e
1-(2-iodobenzil)-1,2,3,4-tetraidro-2-piridinona (4h)

Por sua vez, a redugio da imida 2e formeceu a stoxilactama 3e, em 70% de
rendimento, e a enamida 4h, em 23% de rendimento como um produto secundario
da reacdo (Esquema 26). O produto stoxilado 3e apresentou-se na forma de um
sélido amarelo apresentando um ponto de fusao de 78-79 °C, sendo verificado por
espectroscopia de IV o desaparecimento das bandas em 1728 e 1680 cm-1
caracteristicas das carbonilas da imida, e o aparecimento de uma nova carbonila
em 1655 cm-1. Analisando-se o espectro de 'H-RMN notamos a presenca de um
tripleto em & 1,12 com integracéo relativa & trés hidrogénios referente a metila do
grupo etoxila, bem comoc o aparecimento de um multipleto em § 443 com

integrac@o relativa & um hidrogénio referente ao hidrogénio g-nitrogénio do anel.



Resultados ¢ Discussdes 31

No espectro de “C-RMN observa-se a presenga de uma metila em § 15,3 e de um
metileno em & 63,6 referentes ao grupo etoxila, € de uma carbono metinico em &
85,7 referente ac CH do anel a-nitrogénio.

A formacao da enamida 4h foi confirmada pela presenca de uma banda em
1874 cm-" no especiro de IV referente a carbonila. Através da analise do espectro
de 'H-RMN observou-se o aparecimento de um muitipieto em & 5,18 com
integracdo relativa & um hidrogénio, & um dubleto em & 5,98 referentes aos
hidrogénios da insaturaco. Analisando-se o espectro de “C-RMN notou-se o
aparecimento de um sinal em § 1069 referente aoc carbono sp” B ao nitrogénio e
ouire sinal em & 1397 referente também & um carbono sp® « ao nitrogénio.
Atraves da andlise do espectro de massa de alta resolug@o com impacto eletrénico
cbservamos o ion molecular {C12H2NOI™) miz 312,9964 concordante com o
calculado para 4h: m/z 313,0042.

2d 4i, X= Br
2e 4h, X=1

Esquema 26: Enamidas obtidas nas reducbes das
imidas correspondentes.

11.3.6- 1-(2-iodofenil)-5-etoxi-2-azolanona (3f)

De maneira andloga a reducio da 1-(2-iodofenil)-2,5-azolanadiona (25
utilizou-se solucao de trietilboroidreto de litic em THFE a -78°C gue forneceu a 1-(2-
iodofenil)-5-etoxi-2-azolanona (3f), em 85% de rendimento apds acidificagao com
solugéo etanol/HCI, na forma de urm éleo incoior.

Na etapa de neutralizaco com etanol/HCl 2M, obteve-se uma mistura do
composto etoxilado e hidroxilado na proporggo de 2:1 por cromatografia gasosa,
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enquantc que deixando-se ¢ pH a aproximadamente igual 2 5 somente o©
composto etoxilado foi obtido. O compostc 3f foi caracterizado por 'H-RMN
atraves de um multipleto em & 5,15, um dupio dubleto em 5 5,23 e outro duplo
dubleto em & 5,52 que somados fornecem uma integracéo relativa a um hidrogénio
mostrando a presenca de conformeros rotacionais em decorréncia da elevagdo da
barreira de rotaglc em torno da ligagdo Cs~Ciy, quando comparado com as N-
benzil lactamas correspondentes. Ainda pelo espectro de "H-RMN verificou-se 3
presenca de um multipleto em § 3,29-342 com integracido relativa a um
hidrogénio, & em & 1,08 um tripletc com integracdo relativa & trés hidrogénios

referentes ao grupo stoxila.

iiL4- PREPARACAO DAS LACTAMAS ALILADAS 4a- 4¢

On ;{)n
SiM
o N/i\ﬂR' LA N’J\/\

i i
R 2. BF3.0Et, R

R'=Et CH,Ch,
3a, n=1, R=CH,CBr=CH, 4a
3*}, H=2, RZCH2CBF:CH2 4b
R'=H, Et
3¢, n=1, R= CH, 4c
3e, n=2, R= CH, 4e
/
31, n=1, R= @ 4f

Esguema 27: Alilacao das lactamas reduzidas com aliltrimetilsifano.
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HL.4.1- 1-(2-bromoalil}-5-alil-2-azolanona (4a)

A alquilagde da 1-(2-bromoalil)-5-etoxi-2-azolanona (3a, R'=Et) foi feita
utilizando-se aliltrimetilsilane, BF5.OFt, como acido de Lewis em CH.Cl como
solvente a 0°C. A reacéo forneceu 4a em 59% de rendimento, de acordo com ©
mecanismo proposto apresentado no Esquema 28.%** Tentativas de acefilacio
de 3a (R'=H), visando melhorar o rendimento na etapa de alilacdo, forneceu 33’
(R'=Ac) em 53% de rendimento o qual, por sua vez, forneceu 4a em 58% de
rendimento. Neste caso, o rendimento global de 31% mostrou-se inferior 20 obtido
através da alilacao direta de 3a (R’=Et) (59%).

O produto 4a se apreseniou na forma de um liquido viscoso incolor e sua
caracterizacao foi feita através de anslise de "H-RMN. que revelou os hidrogénios
vinilicos em & 5.62- 5.80 e um duplo dubleto em § 5.18 dos hidrogénios vinilicos da
parte alilica ndo bromada da moiécula. O espectro de "*C-RMN revelou o
aparecimento de dois carbonos metilénicos em & 376 e § 119,7 & um carbono
metinico em & 133,2 referentes ao grupo alila. Na andlise do espectro de massa
de baixa resolugao utilizando a ionizacgdo quimica com iso-butano, o ion molecular
(C10H14NOB:™) foi observado a m/z 243 e myz 245,

(n ) (m |
BF3.0F J Svd :
o N/KOR“"E“—’EZ o 1?)\11 ’>\/SIM€3W»

3

] &

ion Iminio

”‘ (n __ On
O/ET)\/‘LO,SM% __)E_.,,,, o ITI/K/\
R R

Esquema 28: Mecanismo proposte para a alilacdo de fons iminios com aliitrimetiisilano e BF, OFt,.
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A adicao de alilsilanos é favorecida porgue uma ligacao silicio-carbono
estabiliza um carbocation na posicao 8. Uma vez que o silicio € mais eletropositivo
que o carbono, © orbital da ligagdo o Si-C tém coeficiente maior no earbono do
que no silicio. Consequentemente, a sobreposicio destes orbitais cheios com um
orbital p vazio (hiperconjugacéoc) & portanio, de energia menor gque a
correspondente ao de uma ligacdo carbono-hidrogénio ou carbono- carbono.
Portanto, alilsilanos reagem com eletréfilos pelo atague no C-3 do sistema alilico
gerando um cation estabilizado pela ligagao C-Si vizinha® (Esquemas 28 e 29).

Esquema 2%: Hiperconjugacao do orbital carbono-silicio cheio com © carbocation B.

1i.4.2- 6-alil-1-(2-bromoalil)-2-piperidinona (4b)

Para a d&-lactama reduzida 3b o mesmo procedimento foi empregado,
obtendo-se 0o composio 4b em 93% de rendimento na forma de um éleo ViSCOSO
de coloragio acinzentada. Seu espectro de "H-RMN mostrou o aparecimento de
um multipleto em 8 5,13 com integracao relativa a dois hidrogénios referentes aos
hidrogénios vinilicos geminais, e outro multipleto em § 5,70 com integracao relativa
& um hidrogénio referente ao outro hidrogénio vinilico do grupo alila. Pelo espectro
de “C-RMN notamos o aparecimento de um sinal em § 37,3 referente a um
metiieno, em & 119,0 outro metileno e em & 134,4 um metino referentes ao grupo
alila da moiécula. Pela anadiise de espectro de massa de aita resciucdo utilizando a
ionizacac quimica com iso-butano, notamos os ions moleculares {C11H1gNOB™)
miz 257,0420 e 259,0400 concordantes com os valores calculados para 4b: m/z
257,0508 e 259,0488.
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il.4.3- 5-alil-1-(2-bromobenzil)-2-azolanana (4e)

A alquilacido da etoxi lactama 3¢ na presenca de aliltrimetilsilanc e BF;.0FL
forneceu 4¢ em 95% de rendimento. O produto 4¢ se apresentou na forma de um
liquido viscoso incolor e sua caracterizacio feita através de andlise de "H-RMN,
que revelou os hidrogénios vinilicos como dois singistos largos em 3 5.10 e 5.14
cada um com integracao relativa & um hidrogénio e um multipleto entre § 5.60-5.74
com integracao relativa também & um hidrogénio referente ao hidrogénio vinilico
da molecula. Ainda pelo espectro de 'H-RMN notamos que o0s hidrogénios alilicos
diastereotdpicos ligados ao atomo de nitrogénio apresentavam-se como dubletos
a3 4.32(J= 18.1 Hz) e 4.94(J= 16.1 Hz). Analisando-se o especiro de *C-RMN
notamos a presenca de uma um metileno {CHp) em & 119.0 referente ao carbono
alilico terminal, confirmado peio experimento de DEPT (90 e 135). Pela analise de
massa de alta resolugdc com impacto eletrdnico, o ion molecular ndc foi
observado, mas um fragmento caracteristico da perda do radical zlila a partir do
ion molecular foi detectado (M™ - CH2CHCH") calculado M™: m/z 295,0396 e my/z
293,0415; observado: m/z 251.9360 e m/z 253.9343).

i1l.4.4- 8-alil-1-(2-iodobenzil})-2-piperidinona (4e)

Na alilacdo da etoxi-lactama 3e obteve-se 4e em 95% de rendimento na
forma de um sélido amarelo com um ponto de fuséo de 27-28 °C. Confirmado pelo
espectro de 'H-RMN através do aparecimento de um muitipleto entre § 507 e §
5,13 com integracao reilativa & dois hidrogénios referentes aos hidrogénios
vinilicos geminais, e um multipleto entre 5 5,62 ¢ § 5,70 com integracao relativa &
um hidrogénio referente ao hidrogénio vinilico do grupo alila. Pelo espectro de °C-
RMN observou-se ¢ aparecimento dos sinais em § 37,0, 118,2 e 133,9 referentes

aos carbonos do grupe alila.
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Ni.4.5- S-alil-1-(2-iodofenil)-2-azolanona (4§

A N-fenil lactama 4f foi preparada em 60% de rendimento de maneira
analoga aos substratos anteriores alilados utilizando-se BF;.OEL como acido de
Lewis e aliltrimetilsiiano como agente alguilante. A caracterizacao por 'H-RMN
revelou os hidrogénios vinilicos terminais como dois singletos largos, um em §
5,07 com integragao relativa 8 um hidrogénio, e outro em § 5,13 com integracdo
relativa tembém & um hidrogénio. Em § 5,64-573 um multipleto com integracéo
relativa a um hidrogénio relativo ao hidrogénio vinilico interno do grupo alila. Ainda
pelo espectro de "H-RMN notamos em & 4.16 um singieto largo com integracao
relativa & um hidrogénio que atribuimos ao hidrogénio o ao nitrogénio. Pelo
espectro de "*C-RMN notamos em 3 118,8 e 140,3 sinais referentes aos carbonos
vinilicos terminal e interno do grupo vinila, respectivamente. Provavelmente devido
a presenca de isbmeros rotacionais em decorréncia da elevagdo da barreira de
rotacdo em torno da ligacdo Cs—Cyz quando comparado com as N-benzil lactamas
correspondentes, verificou-se o alargamento dos sinais observados no espactro
de 'H-RMN, por exempio singleto largo a & 4,16 e, no espectro de “C-RMN, em
particular nos sinais de C-5, C-11, C-12 e C=0. O especitro de massa de alta
resolugdo com impacto eletrbnico revelou o fon molecular (C13H1NOI™) myz
327,0120 concordante com o valor calculado para 4f. m/z 327,0123. Ainda peio
espectro de massa observa-se o fragmento caracteristico da perda do radicai alila
a partir do ion molecular (M™ - CH2CHCH2"): m/z 285,9709.

11.4.8- 1-(2-brornoalil)-5-(1°,1 -dimetilalil}-2-azolanona (4g)

Finaimente g 1-{2-bromoalil}-5-(1’, 1’-dimetilalil)-2-azolanona (4g) o
preparada em rendimentos moderados, a partir da adicao da preniltributilestanana
abaixo no precursor do ion iminio 3a (Esquema 31). A estanana foi obtida em
74% de rendimento a partir do brometo de prenila®’ (Esquema 30), verificada por
espectro de 'H-RMN pelo aparecimento de um muitipletc em § 529 com
integracéo relativa & um hidrogénio referente ac hidrogénio vinilico e na regiao
entre § 0,72 e 5 0,95 um multipleto com integracio relativa a quinze hidrogénios, e
ainda pelo especiro de 'H-RMN observou-se outro multipleto com integracéo
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relativa 2 vinte hidrogénios, estes sinais sao referentes as duas metilas e um

metileno do grupo prenil e aos trés grupos butil da estanana.

HEr/AcOH

N F
/f \ 85% /’WW\\.__Br Bu 3 SeCl - /w\vgngﬂs

Esquema 30: Obtencio da preniltributilestanana.

Obteve-se 4g em 40% de rendimento na forma de um dleo acinzentiado,
confirmado pelo espectro de 'TH-RMN pelo aparecimento de um singleto em 5 1,01
e outro singleto em & 1,02 ambos com integracao relativa a trés hidrogénios
referentes as duas meftilas do grupo prenila. Ainda pelo espectro de 'H-RMN
observou-se o aparecimento de um multipleto em & 5,05 com integraco relativa &
dois hidrogénios referentes aos hidrogénios vinilicos geminais, e em § 5,86 outro
muitipieto com integrac&o relativa & um hidrogénio referente ao hidrogénio vinifico
do grupo prenila da molécula. Analisando-se o espectro de "*C-RMN observou-se
o aparecimento de sinais em § 21,8, 25,9, 42,7, 1135 e 1465 referentes aos
carbonos do grupo prenila. Através do espectro de massa de aita resolucdo com
ionizagdo quimica por iso-butano revelou o jon molecular {C12H18NOBr™) miz
271,0570 e miz 273,0550 concordante com o valor calculado para 4g: m/z
271,0653 e m/z 273,0633.

1} - By O
MaED o nmnsmm G‘G’
o>
2.) EtOEfHC!
Zlmbmepropmo!
\!/Br TReC H/Br S SnBuy Br

ia 2a {93%) 32 { 83%) 4g {40%)
Esquema 31: Prenilacao da etoxi-lactama 3a com preniltributilestanana na presenca de BF;.0EL,.
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i1.6- REAGOES DE CICLIZACAO INTRAMOLECULAR

Particularmente, a formacgdo de 1,3-dienos bis-exociclicos do tipc IV pode
ser conseguida através de pelo menos trés processos diferentes catalisados por
paladio (Esquema 32). 1) a cicloisomerizacdo de 1,5-eninas I de acordo com

t.42

Trost;™ 2) a ciclizagdo com subssquente captura anidnica de uma 2-bromo-enina

II*® 3) reac@c de Heck intramolecular™ de um bromodienc Il os dois tltimos
desenvolvidos por Grigg.* Dienos do tipo 1V séo intermediarios extremamente
Uteis, jJa que podem ser utilizados em reacgbes de Diels-Alder para formar biciclos
como ¥V, como tem sido demonstrado extensivamente em um grande nimero de
sinteses elegantes desenvolvidas por Trost ef at®

Vo vy
(o
m

N

Esquema 32
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i1L.5.1- Processo de Ciclizag3o 6-exo vs 7-endo-trig

Nossocs estudos preliminares com as lactamas funcionalizadas 4a ¢ 4b
mostraram gue as mesmas s&o subsiratos suscetiveis & ciclizacbes empregando-
se Pd{0}. Primeiramente empregou-se como base frietilamina ¢ DME como
solvente, nas condicbes padric para a reacdc de Heck intramolecular.™ O
acompanhamento da reacéo foi feito através de Cromatografia Gasosa (CG) e por
cromatografia em camada delgada (CCD). O produto obtidc a partir de 4a
apresentou-se na forma de um dlec de coloracdo creme e foi caracterizado como
o composto ciclizado 8, em 56% de rendimento a partir da lactama 4a.

A caracterizacao por espectroscopia de IV mostrou o desaparecimento do
estiramento na regido de 920 cm’, caracteristica da presenca de bromo na
molécula. Pelo espectro de 'H-RMN, o composto 5 apresentou uma diferenca
substancial na regido entre § 3.50 e 5.70, em relagdo ao precursor 4a: o
hidrogénio de juncdo de anel em & (3 4.26, multipleto) mostrou uma desprotecao
de aproximadamente 0.5 ppm em relagdc ao préton correspondente no especiro
do precursor 4a (8 3.70-3.77, multipieto). Os hidrogénios vinilicos geminais em 5
apresentaram-se como dois dubletos (3J= 1.5 Hz) a §4.99 e § 5.10. O hidrogénio
vinilico endociclico se mostrou como um singleto em & 5.63 com integracio
relativa a um hidrogénio. Ainda pelo espectro de '"H-RMN notamos a presenca de
uma metila como um singleto em 8§ 1.86 consistente com grupo metila figado a
carbono sp”. Analisando-se o espectro de C-RMN observou-se o aparecimento
de uma metila em § 19,3, um metileno em & 111,5 referente ac carbono vinilico
terminal, e outro metilenc em 8 128,0 referente ac carbono vinilico endociclico, e
em 6 132,1 e 139,2 o aparecimento de dois carbonos (C). A espectroscopia de
massa de alta resolugdo com impacto eletrdnico apresentou o jon molecular
(C1oH13NO™™) miz 163,0894 concordante com o calculado para o composto 5. m/z
163,0997. Através dos dados espectroscopicos caracterizamos o produto como a
7-metil-6-metileno-1,2,3,5,6,8a-hexaidro-3-indolizinona (§). Como podemos notar a
partir da tabela 1, o produto foi isolado quando se empregou de 2 38 5 mol% de
acetato de paladio. Para os demais casos, quando se empregou uma gquantidade
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superior de paladio, o produto da reac8o foi uma mistura de dificil caracterizacio.
Na tentativa de melhorarmos o rendimento da reacgdo utilizamos também como
base o carbonatoc de potassio, porém os mesmos resultados e rendimentos
obtidos com EisN foram observados (vide tabelas 1 ¢ 2).

oi;rj\/\\ [Metodo] |07 i; ~ {}J/—\_l\;—%
B T K(J\ N
I | 5

4

Esquema 33

Tabelza 1: Reacdo de Heck utilizando-se como solvente DMF e frietilamina como
base & 115 °C.

Met. Pd(OAc);,% PPhs, moi% NEts;,(eq.) Diendfilo 5:6:7 (%)

A 10 20 1,2 - #

B 2 4 1,2 - 55.0:0
C 2 4 1.2 MA 45:0:0
D 2 4 1.2 MVK 50:0:0
E 2 4 1.2 DEAD  40:0:0
F 2 4 1,2 1,4-Q 48:0:0

Tabela 2: Reacdo de Heck utilizando-se como solvente DMF e carbonato de

potassio como base & 115 °C.
Met. Pd(OAc)2.% PPhs, mol% K>COs,,(eq.) Diendfilo 5:8:7 (%)

G 10 20 10 - #

H 2 4 10 - 55.0:0
I 2 4 10 MA 49:0:0
J 2 4 10 MVK 52:0:0
K 2 4 10 DEAD 4500
L 2 4 10 1.4-Q 50:.0:0

# mistura intratave!; Dienofitos DEAD:azodicarboxilato de etila; 1,4-Q: 1,4-benzoquinona; MA:
anidrido maleico e MVK: metilviniicetona.
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Ja para a ciclizacdo a partir do substrato piperidinico 4b observamos a
formagao de dois isémeros do produto esperado 10. O produto 8 ndo apresentou
deformacao axial no especiro de 1V na regido de 920 cm’, referente a ligacao C-
Br. Pela especiroscopia de 'H-RMN notamos que 08 hidrogénios vinilicos
apresentam-se como um singleto em 3 4.99 com uma integracéo relativa para dois
hidrogénios, enquanio o hidrogénio vinilico endociclico também como um singleto
em & 542 com uma integracéo relativa 4 um hidrogénio. Na regido de campo alto
notamos a presenca de um singleto com integracéo relativa para trés hidrogénios
que caracterizamos como a metila ligada a carbono sp? na molécula. Pelo
espectro de C-RMN notamos © aparecimento de uma metila em 5 18,1, um
carbono metilénico em § 110,1, um carbono metinico em § 128,2, e finalmente
dois carbonos nao hidrogenados em § 132,2 e 139,8. A estrutura da molécula e a
atribuicdo dos espectros de 'M-RMN e ™C-RMN foram confirmados por
experimentos DEPT e de comrelagéio de COSY e HETCOR. O espectro de massa
de alta resolucéo com impacto eletrdnico mostrou o ion molecular em mz
177,1153 concordante com o calculado para 8 (C11H1sNO™): myz 177,1154. Ainda
pelo espectro de massa, mostrou o aparecimento do fragmento (M- "CHa) a m/z
162,0911. Através dos espectros caracterizamos o produtc como a 8-metil-7-
metileno-1,3.4,6,7, 9a-hexaidro-2H-4-quinolizinona (8), obtido em 62% de
rendimento guando utifizamos carbonato de potassic e em 60% de rendimento
quando trietilamina foi empregada como base (tabelas 3 o 4).

O outro isdmerc da reagio de ciclizacdo a partir do substrato 4b foi
caracterizado através dos mesmos métodos descritos acima para ¢ composto 8. A
caracterizagdo por 'H-RMN do isémero 9 revela uma semelhanca no
deslocamento quimico dos hidrogénios em campo alio com os do isémero 8 (H-3,
H-4 e H-5 e H da metila). Na regido mais desprotegida do espectro, notamos que
o hidrogénio da jungéo de anel mostrou-se como um singleto em § 3.54 com uma
integracao relativa a um hidrogénio, bem mais protegido que no espectro de 'H-
RMN do isdmero 8. Os hidrogénios vinilicos geminais se desdobraram em
dubletos ( & 4.88 e & 4.90, ambos com “J= 1.1 Hz ) e ambos com uma integracdo

reiativa para um hidrogénio cada. O espectro de C-RMN mostrou o aparecimento
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de uma metila em § 16,1, um carbono metilénico em § 108,0, um carbono metinico
em d 122,9, e finalmente a presenca em § 117,5 e § 139,8 de dois carbonos ndo
hidrogenados. © espectro de massa de alia resolugio com impacto eletrdnico
revelou o ion molecular em mfz 177,1157, concordante com o calculado para o
composto 8 (mvz 177,1154). Através dos espectros, caracterizamos o produto
como a 7-metil-8-metileno-1,3,4,8,9, 9a-hexaidro-2H-4-guinolizinona {8) com um
rendimento de 12% quando ufilizamos carbonato de potassio e em 10% de
rendimento quando a tristilamina foi empregada como base (vide tabelas 3 e 4).

o o ; Lo . lo
Y % S
4b

] R 15

Esquema 34

Tabela 3: Reacao de Heck em DMF/ EtsN (1,2 eqg. em relacio a 4b)/ 115 °C.
Mét. Pd(OAC)2,% PPhs, mol% Diendfilo 8:9:10 (%)

A 10 20 - #

B 2 4 - 80: 10:0
C 2 4 MA 48: 5:0

D 2 4 MVK 58: 8:0

E 2 4 DEAD  58:80

F 2 4 1.4-Q 58: 8.0

# mistura intratavel; Dientfilos DEAD:azodicarboxilato de efila; 1,4-Q: 1,4-benzoquinona; MA:
anidrido maleico & MVK: mstilvinilcetona.
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Tabela 4: Reagao de Heck em DMF/ K,COs3 (10 eq. em relacéo a 4b)/ 115 °C.
Met. Pd(OAC), % PPhs, mol% Diendfilc 8:9:10 (%)

G 10 20 - #

g 2 4 - 82:12:0
{ 2 4 MA 50. 9:0
J 2 4 MVK 56:10:0
K 2 4 DEAD  55:110:0

L 2 4 1.4-Q 55110

# mistura intratavel; Diendfilos DEAD:azodicarboxilato de etila; 1,4-Q: 1,4-benzoquinona; MA:
anidrido maleico ¢ MVK: metilviniicetona.

A formagao da indolizinona 5 e das quinolizinonas 8 e 8 foi interpretada a
partir da formacgio inicial do dieno exociclico 7 e 10, através de rearanjo

controlado termodinamicamente. A insercdo ou ndc de Pd(ll) e posterior
eliminacac em uma das duplas endocidlica ndo pode ser descartada neste ponto.

As tentafivas iniciais de se interceptar os dienos 7 e 10 através de
cicloadicdo {4+2] no proprio meic reacional em gue ocorre a reacdo de Heck
intramolecular desde o inicio do processo de ciclizagado, através de adicBo de
varios diendfilos {anidrido maleico, MA:; metilvinilcetona, MVK;
dietiazodicarboxilato, DEAD; 1,4-quinona), como desciito por de Meijere ef af*®,
n&o levaram aos cicloadutos esperados.

Na tentativa de se isolar ou interceptar os dienos 7 e 10, produtos
resultantes da Heck intramolecular, foi testada a reacéo de ciclizagéo utilizando-se
carbonato de prata como base, como nos modeios descritos por Armin de Meijere
et al para sistemas abertos*” nos quais um processo em cascata Heck/ Diels-Alder
intermolecular foi observado. Nessas reagbes propde-se a participacdo do
complexo catibnico 11, o qual promove o ataque nucleofilico de um alceno, por
exemplo, no centro alilico mais deficiente de elétrons e previne quaiguer rearranjo
subsequente. Reacdes empregando KoCOs como base seguem o complexo neutro
12. Neste caso, os dois grupos alilicos terminais ndo se diferenciam
apreciaveimente e se rearranjam para a dupla termodinamicamente mais estavel.
Efeitos estéricos podem perturbar este modelo de reatividade
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Esquema 36: Complexo catidnico versus complexo neutro.

As tentativas com o carbonato de prata®™ como base ndo forneceram os
produtos desejados 7 e 10, recuperando-se apenas © material de partida em
aproximadamente 100%, mesmo apds o tempo reacional de 7 dias a temperatura
110- 115 °C.

A espécie catibnica 11 formada na presenca de sais de Ag” (Esquema 35),
torna o paladio mais eletrofifico favorecendo a coordenagdo da carbonila da
lactama a espécie de Pd° consumindo desta forma o catalisador 8,
consequentemente, parando a reacfo na etapa de formagic do complexo
catidnico 15 (Esquema 36). O mesmo pode ser pensado para a $-lactama 4a.

Provavelmente a formagéo do quelato 15 aumente a distancia do algueno &
espécie de Pd(li) formada apés a adico oxidativa, desfavorecendo a coordenacio
do alquenc a espeécie de Pd(ll), tirando o alquenc da esfera de coordenacio do
metal, e consequentemente impedindo a insergéo c¢is do alqueno.
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Esquema 36: Mecanismoe proposto para 3 quelagio do paladio {iy.

A influéncia de grupos funcionais gquelantes na reacao de Heck nao tém
sido investigada extensivamente, apesar de algumas publicacbes sugerirem que
esteres, alquenos e carbamatos possam afetar o curso da reacio.™

Os testes com uma fosfina que forma uma espécie de paladio(0) mais
estabilizado, in-orfo-toluilfosfina, que possibilita a diminuicAo da temperatura
reacional através da formacdo de um quelato entre a fosfina e o paladio com
abstracao de hidreto da metila do ligante, no prépric meio reacional, formando o
queiato (Esquema 37). Entretanto para as lactamas 4a e 4b, mesmo nas
condigoes mencionadas, s6 ocorreram as ciclizagbes nas temperaturas ja testadas
entre 110°-115°C (vide tabelas & e 6) observando-se também o rearranjo da
dupla ligacao terminal.
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Esquema 37: Mecanismo proposto para a formagdo do complexo de paladic com Plo-tol)s.

Tabela 5: Reagao de Heck para 4a utilizando-se P(o-tol)s, DMF/ 115 °C.

Mét. Pd(OAC).,% P(o-tol);, % Base,(eq.) 587 (%)
M 2 4 NEts, (1.2) 55:0.0
N 2 4 KoCQOg, (10) 56:0:0

Tabela 6: Reacao de Heck para 4b utilizando-se P(o-tol);, DMF/ 115 °C.
Mét. Pd(OAcC)2.% P(o-tol)s, % Base,(eq.) 8:9:10 (%)
M 2 4 NEts, (1.2) 4570
N 2 4 K2CQOs, (10)  50:10:0
Além dos testes com carbonato de prata e fosfina mais estabilizadsa,
também avaliamos as condicbes de Jeffrey’' com sais quaternarios de aménio

gue possibilitam a diminuigéo da temperatura reacionai. Porém para as lactamas
4a e 4b, mesmo nas condigdes mencionadas, s6 ocorreram as ciclizagdes nas
temperaturas ja testadas entre 110°-115°C (vide tabelas 7 # 8) observando-se

também o rearranjo da dupla ligacdo terminal.
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Tabela 7 : Reacio de Heck em 4a com BusNCI (1 Jeq.) em DMF/ 115 °C.
Mét. Pd(OAc),% PPh;, % Base(eq.) 56:7 (%)

O 2 4 NEts, (1.2} 50.0:.0

P 2 4 KoCOg, (10) 52:0:0

Tabela 8 : Reacso de Heck em 4b com BusNC! (1,1eq.) em DMF/ 115 °C.
Mét. Pd(OAc),% PPhs, % Base,(eq) 8:8:10(%)

o 2 4 NEL, (1.2) 58100

P 2 4 KoC O3, (10) 58:9:0

Qutra tentativa foram os testes com uma fosfina bidentada, a 1,2-
bis(difeniifosfinc)etanc DIPHOS. O ciclo catalitico utilizande como ligante a
trifeniifosfina da reacéo de Heck (Esquema 4) e o ciclo utilizando como ligante
uma fosfina bidentada s&o muitc semelhantes.

Os fatores que governam a isomerizagao da dupla ligacao séo:

1) a regioseletividade da insercdo Pd-R' & muito dependente da natureza dos
efeitos estéricos e eletronicos do alqueno, o qual tem geraimente acontecido
limitando a abrangéncia da reacgéo;

2) geraimente se a regioseletividade na etapa de - elimnacao pode ser
controlada, um outro problema inerente pode ser na reversibilidade, o gual
pode ;esultar na reinsergao do produto formado na ligagdo Pd-H regenerando
novamente 17 (Esquema 36), ou formando um regicisdmero de ligagao com o
atomo de paiadio ligado a0 mesmo carbono de R’ (Esquema 37). Se este
substituinte contém um hidrogénio posicionado syn com o paladio, entdo existe
a possibilidade de isomerizac@o da dupla ligagdo, que é um problema que tem
uma tendéncia especial em ocorrer em alquenos endocidlicos. 52

Muitos métodos tém sido desenvolvidos com bons resultados para suprimir
esta isomerizacdo como ja discutimos anteriormente. Qutra possibilidade seria a
utiizacao de fosfinas bidentadas que por formarem complexos mais estaveis com
o paladio faria com que diminua o carater eletrofilicc da espécie de Pd(il) e na

etapa de - eliminacio o Pd-H saisse da esfera de coordenacao da dupla ligacdo
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previamente formada, dificullando a reinsergdo da espécie de palddio{ll) e
impedindo a isomerizacao da dupla ligagao.

Porém os testes feitos para as lactamas 4a e 4b na presenca de 1,2-
bis{difenilfosfino)etanc (DIPHOS) forneceu o mesmo regioisémero § a partir da &-
lactama 4a em 53% de rendimento. A partir da y-lactama 4b obteve-se os
regioisdmeros 8 e 8 em 40% e 8% de rendimento, respectivamente, verificando-se
0s mesmos resultados gue os anteriores realizados com trifenilfosfina e tri(o-
toluil)fosfina

Testando-se a fosfina bidentada, DIPHOS, na presenga de carbonato de
prata visando promover a formagao da espécie catidnica e impedir a coordenagdo
da carbonila da lactama a espécie de Pd™ por questdes de impedimento estérico,
recuperou-s& as lactamas 4a ¢ 4b em aproximadamente 90% de rendimento
{tabela @ & 10). Estes resultados nos levam a propor que agui, como na utifizacaoc
de sais de prata com ftrifenilfosfina, o catalisador seja consumidc parando a
reacdc na etapa de formacao do complexo catibnico 15 (Esquema 36). E ainda,
que a fosfina bidentada, DIPHOS, na auséncia de sal de prata, ndo fornece um
impedimento estérico que elimine a hidropaladagdc do dienc exociclico
inicialmente formado (Esquema 36).

Tabeia 9: Reacéo de Heck com 4a utilizando-se DIPHOS em DMF/ 115 °C
Met. Pd(OAc)2,% DIPHOS, % Base,(eq.) Diendfilo 5:6:7 (%)

Q 2 4 AgCOs, (2) - #
R 2 4 K:COs, (10) - 53:0:0

Tabela 10: Reagaoc de Heck com 4b utiizando-se DIPHOS em DMF/ 115 °C
Mét. Pd(OAc)2,% DIPHOS, % Base,(eq.) Diendfio 8:9:10 (%)

Q 2 4 AG.COs, (2) - #H

R 2 4 KoCOgs, (10) - 40: 8:0

## composto 4b foi recuperado em aproximadamente100%;
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Esquema 38: Mecanismo proposto para a reinsercio de H-PdL, para a isomerizacao
das duplas igaghes,
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Na tentativa de se equilibrar termicamente os produios & e 9 obtidos da
ciclizagbes acima a partir da d-lactama 4b, colocou-se 8 e 8, separadamente, nas

condicbes reacionais testadas (Pd(OAc);, PPhs, K:COs, DMF, 115 °C) para

verificar a se ocorreria a interconversdc entre os dois isdmeros obtidos 8=9.
Entretanto, acompanhando-se o processo por CG ndo verificou-se o equilibric
esperado, recuperando-se os materiais de partida em aproximadamente 100%.

mesmo apds o tempo reacional de 5 dias 4 temperatura de 115 °C. Neste ponic

podemos descartar a conversao 88 seja favorecida termicamente, porém, como

nao conseguiu-se isolar o dienc exociclico 10 ndo podemos descartar a
possibilidade de um rearranjo controlado termicamente, efou através de um
processo de hidropaladagio do dieno exocicliico 10 formado iniciaimente
(Esquema 38), serem responsaveis pela formacac dos dienos 8 e 8.

Pd(OAc) 3,
PPh;
O N 1 K,;co; 7~ > O N
DMF NN
! 118 8C

Pd(OAc) 5,
N PPh- _
K2C03 /7 o
Xy DMF
115 0C ]

Esquema 39: Tentativas de equilibragao térmica.
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Utilizando-se a lactama 4f na reagdo de Heck intramolecular observamos
somente ciclizagcao do tipo 6-exo-#rig sem, no entanto, ter sido possivel suprimir a
formagéo dos produtos de migracao da dupla ligacdo. Obtivemos os produtos 18 e
19 em 50% e 25% de rendimento, respectivamente (Esquema 40).

Em raz8o da dificuidade de separagio dos regicisdmercs 18 e 19
necessaria para uma caracierizacio completa, submeteu-se essz mistura a
hidrogenacgao catalitica, obtende-se o composto 20 em rendimento quantitativo.

18(50%%)

13(25%;} 20(100%)
26:1 {cis:trans)

Esguema 40

O produto reduzido apresentou-se na forma de um sélido branco com ponto
de fusao de 144-145 °C. A obtencgac da lactama 20 foi verificada através da
andiise do espectro de 'H-RMN, o qual mostrou o aparecimento de um dubleto em
& 1,37 com integracéo relativa & trés hidrogénios referente & metila, entre § 3,04 e
3 3,06 um multipleto com integragdo relativa & um hidrogénio referente ao
hidrogénio benzilico. Ainda pelo espectro de 'H-RMN notamos gue a condicac
usada para a hidrogenacio catalisada por paladioc sobre carvdc formou uma
mistura de esterecisdmeros na proporgao molar de 20:1 dos isémeros ¢is e trans.
A estereoquimica de produto majoritario foi proposta ser cis, baseada em estudos
de NOE diferencial que mostrou um incremento substancial no sinal do hidrogénio
da fusao de anel (2,3%), além do esperado incremento nos hidrogénios da metila
(3,6%) quando o hidrogénio benzilico ¢ irradiado. Ainda pelo experimento de NOE
um incremento no hidrogénio benzilico (3,4%) é observado quando irradiamos ©
hidrogénio de fus&o de anel (5 3,95 a § 3,97), nao se observando porém nenhum
incremento nos hidrogénios da metila. Pelo espectro de C-RMN mostrou o
aparecimento de uma metila em § 20,8 e um carbono metilénico em § 39.9. A

analise do espectro de massa de alta resolucdo com impacto eletrdnico mostrou o
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fon molecular (C+3HsNO™) mvz 201, 1153 concordante com o valor calculado para
20: m/z 201,1154, e o fragmento com m/z 186,0938, referente & perda do radical
metila (M™- “CHa).

A seletividade observada na hidrogenagdo pode ser racionalizada por
razdes conformacionais dos regicisbmeros 18 e 19. Baseando-se em modelos
moleculares e calculos de mecanica molecular (MM2) verificou-se que:

- se afusao de anel for frans ndo ha razdes claras para uma preferéncia facial
acentuada, como observada experimentalmente;

- se a fusdo de anel for cis verifica-se uma concavidade no sistema formado
para ambos os regioisébmeros 18 e 18.

Em razio da dificuldade de aproximacdo do substrato & superficie do
catalisador pela face cOncava, sugerimos que a hidrogenacéio ocorra pela face
convexa de 18 € 19 onde se localiza o hidrogénio de fusdo de anel, resultando em
uma relacdo frans entre este hidrogénioc e a metila.

Os dados espectroscopicos obtidos para o composto 20 demonstram a
ciclizagao preferencial 6-exo-frig de 4f permitindo confirmar as estruturas 18 ¢ 19
propostas para os produtos de ciclizagao. Adicionaimente uma rota estereoseletiva
de preparacdo do sistema 5-metil-5,6,6a,7,8,9-hexaidroazolo[1 ,2-glquinolin-9-ona
20 foi desenvoivida.

«)2,3%

Me © 3,6%

Esquema 41: Experimento de NOE para proposta da estereoquimica do produto
cbtido 20.
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li.5.2- Processe de Ciclizagdo 7-exo vs 8-endo-trig

Em razao da preferéncia demonstrada por 4a, 4b ¢ 4g peia ciclizacdo 6-exo-frg,
julgamos de interesse estudar a ciclizaclc de 4¢ e 4e que permitiria avaliar a

preferéncia do processo de ciclizacéo 7-exo-frig em relacéo ao 8-endo-trig.

Nas ciclizagbes utilizando-se a lactama 4e apenas os produtos de ciclizagio
7-exo-frig 23 e 24 foram observados em rendimentos de 65% e 10%.
respectivamente (Esquoma 42).

d¢ 23(65%) 24(190%) 25a/25b
4:1 cis:trans
{94%)
Esguemasa 42

O composto 23 foi obtido na forma de um liquido incolor apos purificacdo
por cromatografia em silica gel. A analise por espectroscopia de 'H-RMN mostrou
0 aparecimento de um singleto largo em 3 5,20 e outro em § 5,25, ambos com
integragao relativa & um hidrogénio, referentes aos hidrogénios vinilicos terminais.
Pelo espectro de ""C-RMN notamos o aparecimento de um metileno vinilico
terminal em & 117,1 e um carbono nao hidrogenado em & 146,4. Através da
analise do espectroc de massa de alta resolugao com impacto eletrdénico verificou-
se a presenca do ion molecular (C14H1sNO™ miz 213,1153) concordante com o
valor calculado para o composto 23: m/z 213,1154.

Em razéo da dificuidade de obtencdo do isémero 24 na forma pura,
submeteu-se a mistura de 23 e 24 a hidrogenagdc catalitica, obtendo-se o
composto 25 em 94% de rendimento na forma de um sélido branco apresentando

um ponto de fusio de 89-90 °C. Através da anélise do espectro de 'H-RMN
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mostrou o aparecimento de um dubleto em § 1,44 com integracao relativa a irés
hidrogénios referente 4 metila, e um muitipieto entre & 3,20 e § 3,29 com
integracao relativa a um hidrogénio referente ao hidrogénioc benzilico ligado a
metila. Analisando-se o especiro de "C-RMN mostrou o aparecimento de uma
metila am 6 20,6 e um metileno em 5 34,3, Peia analise do especiro de massa de
alta resolugc@o com impacto eletrdnico verificou-se o fon molecular (CaH7NO™)
miz 215,1312 concordante com o valor calculado para o composto 25 miz
215,1311.

Ainda pelo espectro de 'H-RMN notamos que a condicio usada para a
hidrogenac¢ao catalisada por paladio sobre carvao formou uma mistura de
esterecisbmeros na proporgdo molar de 4:1 dos isomeros cis e frans. A
estereoquimica do produte majoritario foi proposta ser ¢is, baseada em um
incremento substancial no sinal de NOE para o hidrogénio da fusdo de anel
(3.2%), e um incremento nos hidrogénios da metila (3,9%) quando o hidrogénio
benzilico e irradiado. Ainda pelo experimento de NOE um incrementc no
hidrogénio benzilico (2,5%) é observado quando irradiamos o hidrogénio de fusao
de anel (5 3,87 a & 3,96), e observamos um incremento nos hidrogénios da metila
{0,8%).

Esquema 43: Experimento de NOE para proposta da estereoquimica do produto
obtido 28.

Os produtos de ciclizaggo 26 e 27 formados a partir da 8-lactama 4e foram
caracterizados por 'H-RMN, e a presenca de dois isdbmeros em proporgao
equimolar foi confirmada por cromatografia gasosa, Esquema 44.
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4e 26(48%) 27(45%) 28a/28b
6,5:1 cis:trans
{98%)
Esguema 44

Em raz@o da dificuldade de separagdoc dos regioisdmeros 28 e 27
submeteu-se esta mistura a hidrogenagdo catalitica, obtendo-se o composto
reduzido 28 em 98% de rendimento na forma de um sélido brance que apresentou
um ponto de fusio de 114-115 °C.

Através da analise do especiro de 'H-RMN mostrou o aparecimento de um
dubleto em & 1,25 com integracfo relativa 3 trés hidrogénios referente a melila, e
um muitipieto entre § 3,83 e § 3,89 com integracéc relativa 2 um hidrogénio
referente ao hidrogénio benzilico ligado a metila. Analisando-se o espectro de °C-
RMN mostrou o aparecimento de uma metila em § 18,3 e um metilenoc em & 354.
Pela analise do espectro de massa de alta resoluciao com impacto eletrénico
verificou-se o ion molecuiar {C1sH1aNO ™) m/z 229,1313 concordante com o valor

calculado para o composto 28: m/z 229,1314.

Esquema 46: Experimento de NOE para proposta da estereoquimica do produto
obtido 28.

Através do espectro de 'H-RMN notou-se gque a condicao de hidrogenacao
usada também formou uma mistura de esterecisdmeros na proporgéo de 6,5:1 do
isbmero cis e frans. A estereoquimica do produto majoritario proposta foi ¢is,
baseada no expenimento de NOE diferencial através de um incremento substancial
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para o hidrogénic de fusao de anel (8,4%), @ um incremento nos hidrogénios da
metila (3,4%) gquando o hidrogénio benzilico é irradiado. Ainda pelo experimento
de NOE em incremento no hidrogénic benzilico € observado (4,7%), e ainda um
incremento nos hidrogénios da metila (1,2%) guando o hidrogénic de fusdo de
anel e irradiado.

ii1.5.3- Processo de Ciclizagdo 5-exo vs §-endo-trig

Na ciclizag@o do composto 4h apenas a formacdo do produto 29b foi
observada através de um processc de ciclizacdo 5-exo-frig em 65% de
rendimento. A formacéo de 29b é explicada através de processo térmico, ou pela
reinsercéo de hidreto de paladic (Esquema 6), uma vez que a ocorréncia de §-
eliminac@c de hidreto syn ao paladio para formar diretamente 29b & impossivel por
razbes geométricas. O composic 29a & de interesse sintélico ja que seu
isolamento permitiria testar a versdo assimétrica da reacio de Heck intramoleular
com fosfinas quirais (Esquema 46).

Varios testes foram feitos tentando-se verificar a possibilidade de se utilizar
as condicbes de Jeffrey variando-se apenas a temperatura. Contudo a reacéo de
ciclizacao intramolecular s6 ocorreu & 115°C, como nos casos anteriores, porém
com um rendimento de 55%, bem menor as condicbes que desenvolvemos para
as lactamas funcionalizadas.

: e

4h 29a 29b

Esquema 46
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O produto 29b foi obtido na forma de um dleo amarelo, e verificado através
da analise do espectro de "H-RMN o qual revelou o aparecimento de um multipieto
entre & 2,54 e 3§ 2,59 com integracio relativa a quatro hidrogénios referentes aos
dois CH; do anel da lactama, um singieto em § 4,85 com integracdo relativa a dois
hidrogénios referentes gos hidrogénios benzilicos o ao nitrogénio, e em § 5,52 um
multipleto com integracado relativa @ um hidrogénic referente ac hidrogénio vinilico.
No espectro de "C-RMN mostrou o aparecimento de um sinal em 5 94,9 referente
a um metino e em & 140,6 um carbono quaterndrio referente ao carbono de fusdo
de anel. Analisando-se o espectro de massa de alta resolugdo com impacto
eletrbnico notamos o ion (C+2H1NO™) m/z 185,0842 concordante com o valor
caiculado para 28b: m/z 185,0841.

O composto 3d sobre as condigdes de Heck intramoleular j& utilizadas
anteriormente foi consumido totaimente por CCD e CG, porém a mistura formada
mostrou-se de dificil caracterizacao dos seus constituintes.

1ii.5.4- Processo Cascata: Heck + Diels-Aider

Em 1928, dois quimicos alemaes Otto Paul Herman Diels & Kurt Alder
desenvolveram a reaclo de cicloadicdo de 1.4-dienos que desde entdo &
conhecida pelo seus nomes: reacio de Diels-Alder. A reacao provou ser uma das
mais versateis e de grande ufilidade sintética na época, que Diels e Alder da
Universidade de Kiel, na Alemanha, foram premiados com o Prémio Nobel em
1950 pelos trabalhos no desenvolvimento da reagzo.®®

Um exemplo da reacao de Diels- Alder é a reac@o que ocorre quando o 1,3-
butadienc e o anidrido maleico sic aquecidos a 100 °C formando

quantitativamente aduto:
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Esguema 47: Reacioc de Diels- Alder.
Esta reacao € altamente esterecespecifica e possui certas particularidades:
1) A reag@o € uma adicdo syn e a configurac@o do diendfilo é mantido no
produto.

Esquema 48: A reacio de Diels- Aider & uma adicio syn.

2} O dieno tem que reagir na conformacao s-cis:

COR
hasianmnaties
2
§-Ci§
1;’ COR COR
= |
.
S-Erans

Esguema 49: O dieno na reacio de Diels- Alder.
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As reagbes na forma s-trans produziriam, se ocorressem, um ane! de seis
membros com uma dupla ligacdo muito tensionada. Nunca foi observado uma
reacéo de Diels- Alder com um dieno s-frans.

3) A reacao de Diels- Alder ocorre preferencialmente de maneira endo do gue exo,
quando a reaco é controlada cineticamente.

modelo endo medels exo

1- InteracGes primdrias
2~ Interacdes secundairias

Esquema 80: Regra endo de Woodward-Hoffman.

No modelo de ciclizagdo endo pode haver uma interagdo secundaria do
orbital anti-ligante da ligag@o = carbono-oxigénio com um orbital  ligante do dieno
diminuindo a energia de LUMO do diendfilo, porém estas interagcdes secundarias
nac aumentam a estabilidade termodindmica dos adutos endo comparados com
os ex0.%®

A facilidade observada para a migracio da dupla ligagdo exociclica na
ciclizagéo de 4a e 4b, levou-nos a utilizar o dieno 4g que devido a presenca do
grupc gem-di-metila tem uma das possibilidades de migragio da ligacdo dupla
impedida (Esquema 51).
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A ciclizacao de 4g em DMF na presenca de frifenilfosfina e carbonato de
potassio, forneceu o dieno 29 em 65% de rendimento como um um oéleo
amarelado, que foi caracterizado através da andlise do espectro de 'H-RMN
apresenfando um singleto em § 0,84 e outro singletc em § 1,11 ambos com
integragdo relativa a trés hidrogénios, referentes as duas metilas. Em § 3468 e &
4,60 aparecem dois dubletos ambos com J= 14,6 Hz e integracao relativa & um
hidrogénio cada, referentes aos hidrogénios o ao nitrogénio. Dois singletos largos
em 3 4,84 e em & 4,80, ambos com integracao relativa 4 um hidrogénio, referentes
aos hidrogénios vinilicos geminais y ao nitrogénio. Os dados obtidos até o
momento evidenciam a formacao da indolizidinona 21. Ainda pelo espectro de 'H-
RMN, notou-se o aparecimento de um singleto iargo em & 5,06 com integracéo
relativa @ dois hidrogénios, referentes aos hidrogénios vinilicos geminais & ac
nitrogénio. Analisando-se o espectro de C-RMN observa-se ¢ aparecimento de
uma metila em 6 20,0 e outra metila em § 22,1; um carbonc metilénicoem § 547
referente ao CH2 o ao nitrogénio; outros dois carbonos metilénicos: um em § 108,5
e o outro em & 1123 referentes aos dois carbonos vinilicos terminais. Ainda
através do espectro de °C-RMN, observa-se dois carbonos ndo hidrogenados em
5 141,8 e & 155,0, referentes gos carbonos olefinicos internos. O espectro de
massa de alta resolugcdc (com impacto eletrdnico) revelou o ion molecular
{C12H7NO™) mvz 191,1310 concordante com o valor calculado para 21 m/z
181,1392.

Tentativas de interceptacdo do dieno 21 no prépric meio reacional com

anidrido maleico n&o levaram ac cicloaduto esperado, isolando-se apenas o dieno
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exociclico em 45% de rendimento. Quando isolou-se o dieno e montou-se a
reagao de Diels-Alder em DMF com anidrido maleico, a reagdo nfic se processou.
Quando variou-se a natureza do solvente (frocou-se DMF por benzeno), obteve-
se o aduto esperado como dois esterecisémeros na proporcdc molar de 4,51 em
70% de rendimento na forma de um solido amarelado (Esquema 52).

; Me
Benzeno 0’//'\N Me
O
21 30 o
O

Estuema §2; Reag@io de Heck acopiada a reacdo de Diels-Alder.

O produto 30 foi caracterizado através da analise do espectro de 'H-RMN o
qual revelou ¢ aparecimento de dois singletos em & 0,85 e § 0,99, ambos com
integracéao relativa a trés hidrogénios, referentes as metilas. Um singieto largo em
¢ 4,10 com integracac relativa & um hidrogénio, referente ao hidrogénic de fusao
de anel o aoc nitrogénio. O espectro de *C-RMN mostrou o aparecimentc de um
sinal em & 38,3 e outro em & 40,8 referente aos dois carbonos metinicos do nove
anel formado. Ainda pelo espectro de C-RMN verificou-se o aparecimento de
quatro carbonos néo hidrogenados em § 122,0, 133,9, 174,0 e 177. Analisando-se
0 espectro de massa de alta resolugéo com impacio eletrdnico notamos o ion
(C1eH1oNOL™) m/z 289,1295 concordante com o valor calculado para 30° m/z
289,1314. O espectro de massa CG-MS (75eV) revelou a presenca de dois
compostos com massas relativas & m/z 289 cada, com padrdes de fragmentacdo
muito semelhantes e concordantes para a férmula molecular esperada para 30
{C1sH19NOs).

Em razéo da dificuldade de separacio da mistura dos esterecisémeros 30,
nao foi possivel a determinacdo da estereoquimica do produto principal. Tanto a

aproximagao endo, favorecida pela interag&c secundaria de orbitais, como a exo,
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favorecida pela minimizagic de repulsio estérica entre o diendfilo e as metilas
geminais do dieno, podem responder pela formacio da mistura.

Apesar da dificuldade encontrada na atribuicdo da estereoguimica, a
formacdo de 30 demonstra a viabilidade da cicloadicio [4+2] ao dieno 21, desde
que as condicles para tal sejam empregadas.
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V. Conclusio

As imidas foram preparadas em bons rendimentos a partir da N-alilacéo ou
benzilacdo dos sais de sodic da succinimida 1a e giutarimida 1b. A redugdo aos
aminais fol alcancada em melhor rendimente quando empregou-se solucdo 1M em
THF de trietiiboroidreto de litio. A adic&o de aliltrimetilsilanc aos ions N-acil iminios
gerados in situ pelo tratamenio dos aminais com BF ;. QOEL, forneceu as lactamas
desejadas em rendimentos moderados.

A reagaoc de Heck intramolecular para as lactamas 4a, 4b, 4g e 4f forneceu
exclusivamenie produtos de ciclizagdo S-exo-ing versus T7-endo-trig em bons
rendimentos e foram acompanhadas da migracdo da dupla ligagio exociclica
fornecendo o bicicle & a partir da v-lactama 4a, uma mistura em proporgdo molar
aproximadamente igual a 6:1 dos biciclos 8 e § a partir da §- lactama 4b, uma
mistura dos isbmeros 18 e 19 a partir da lactama 4f na proporcdc molar
aproximadamente igual a 2:1, e apenas ¢ produto de ciclizagio exociclico 214 foi
observado a partir da iactama 4g.

As tentativas iniciais de se interceptar os dienos 7 e 10 através de
cicloadigao [4+2] com os diendfilos azodicarboxilato de etila, 1,4-benzoquinona,
anidrido maleico e metilvinilcetona nao levaram aos cicloadutos esperados.

Para as lactamas 4¢ e 4e somenie modeios de ciclizagcbes 7-exo-trig
ocorreram, novamente migracac da dupla ligacao para a posi¢do endociclica foi
observada nos dois casocs.

Adicionaimente, uma rota estereoseletiva de preparacio do sistema 5-metil-
5,6,6a,7,8,9-hexaidroazolo][1,2-ajquinolin-9-ona (20) foi desenvolvida. A reducio
dos compostos 23/24 ¢ 26/27 forneceu os esterecisémeros 25a e 25b a partir de
23/24, e 28a e 28b a partir da mistura 26 e 27 na proporgao molar de 4.1 e 6,5:1,
respectivamente.

A ciclizac&o da enamida 4h foi acompanhada por migragao de dupla ligagéo
fornecendo a indolona 28b em rendimento moderado.

Estudos da reagdo em cascata: reacdo de Heck acoplada a uma reacgdo de
Diels-Alder nao ocorreu. As tentativas de se interceptar o dieno 24 no proprio meio
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reacional ndo levou ac cicloaduto esperado, isclando-se apenas o compostoc 21
em rendimento inferior aquele observado sem a presenca do diendfilo no meio
reacional. A cicloadicio [4+2] s6 se processou em benzeno a 70 °C apés o
isolamento do dienc bis-exociclico 21, ulilizando-se anidrido maleico como
diendfilo. O aduto 30 foi obtido em bom rendimentc como uma mistura de
estereoisdmeros na proporcao molar de 4,5:1.
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V- PARTE EXPERIMENTAL

V.1- GENERALIDADES

Os espectros de RMN-"H @ RMN-"°C foram feitos a 300,1 MHz e 75,4 MHz
em espectrémetro de RMN Varian, modelo GEMINI-2000 2 temperatura ambients,
em CDCl; com tetrametilsilano ou CHCl; (6 7.28) como padrées infernos. Os
deslocamentos quimicos dos sinais estdo expressos em & e as constantes de
acoplamento {J) s&o dadas em valores absolutos em Hertz (Hz), enquanto que os
sinais da multiplicidade s&c designados da seguinte maneira: s (singieto), d
(dubleto), dd (duplo dubleto}, t (tripleto), dt (duplo tripleto), td (iripleto duplo), g
(quartetc), dg (dupio quarteto), ad (quadruplo dubleto), quint (quinieto), m
(multipleto).

Os especiros de infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR) foram
feitos em um apareiho Nicolet Impact 410 em pastilha de KBr e os nimeros onda
das absorgdes sendo expressas em cm.

Os pontos de fusdoc das amostras foram feilos em aparetho Eletrothermal
AZ9003 MK3 utilizando-se um termdmetrc sem prévia calibragéo e expressos em
°C.

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP
58904, utilizando-se colunas HP-5 (§% PhMe silicone) com comprimento de 30
metros, di@metro interno de 1.3 um e didmetro externc de 0.53 mm, tendo
nitrogénio como gas de arraste e detetor de ionizagéo de chama.

As analises por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de
massa foram feitos nos aparelthos Hewilett-Packard 5890-serie Il acoplado ac HP-
5988 com a coluna HP-1 (metil-silicone) com comprimentc de 25 mefros, didmetro
interno de 0.33 um e diametro exierno de 0.20 mm, e Hewlett-Packard 5890
acoplado aoc MSD 5970 com a coluna HP-5 (Carbowax) com comprimento de 20
metros, didmetro interno de 0.33 um e didmetro externc de 0.20 mm.

Os reagentes comerciais utilizados foram obtidos de fornecedores e
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utilizados sem prévia purificagdo. O 2 3-dibromopropeno, obtido da Merck, foi
destilado antes do use a vacuo, 80 mmHg a 57 °C. O trifiucreto de borc eterato
(BF;.OEL,) foi destilado antes do uso sobre atmosfera de argénio. O anidrido
maleico (MA) foi recristalizado previamente segundo o procedimento descrito em
Perrin @ Armarego’ . A metilvinilcetona foi destilada previamente antes do uso sob
atmosfera de argdnio.

Os solventes tetraidrofuranc (THF), benzeno e éter etilico foram tratados
com hidreto de calcic e colocados sobre sédioc e destilados imediatamente antes
do uso sob atmosfera de argdnioc. A acetonitrila foi fratada com hidreto de caicic e
colocada sob atmosfera de argonio e acondicionada sobre peneira molecular de 3
A previamente ativada & 300 °C por 2 horas. Diclorometano e trietilamina foram
tratados com hidreto de calcic e destilagos sobre argbnio antes do uso.
Dimetilformamida (DMF) foi tratada com hidrete de caicio, pentéxido de fosforo,
novamente com hidreto de calicio, filtrada e, em seguida, destilada sobre argénio
a vacuo e acondicionada sobre peneira molecular de 3 A previamente ativada 2
300 °C por 2 horas.

As colunas cromatograficas foram feitas em silica gel Merck (70-230 mesh)
e “flash” {230-400 mesh), e o acompanhamento por cromatografia em camada
delgada, placas de 40x80 mm e 0,25 mm de silica gel com indicador fiuorescente,
ALUGRAM?® SIL G/UV.s, fabricado pela MACHEREY-NAGEL (MN).
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V.2.1- 1-(2-bromoalil)-2,5-azolannadiona (2a)

A uma solucao de hidreto de sodio (0,864 g, 36,0 mmol)

i ; em DMF seco (250 ml), adicionou-se lentamente a

0 N O succinimida 1a (1,98 g, 20,0 mmol) dissolvida em DMF

Br 400 ml), e em seguida o 2 3-dibromopropenc (6,00 g,

! 3,11 mL, 30,0 mmol) e deixou-se a mistura sob atmosfera

de argbnic por 4 horas a temperatura ambiente. A reacio

foi interrompida, e o DMF destilade a vacuo (0,2 mmHg,

40-50 °C) do meio reacional. O residuc foi dissolvido em diclorometano (25,0 mL)

e lavado com uma solucdo de HC! 1% (25,0 mL). A fase orgénica foi separada e &

fase aguosa foi extraida com diclorometano (3x 25,0 mbL). As fases orgénicas
combinadas foram secas sobre MgSQ..

Apos filiragdo e evaporacdo do solvente a pressio reduzida obteve-se 2a

(3,88 g, 17,8 mmol) em 89% de rendimenio apds purificacdo em coluna

cromatografica flash (eluente: cloroformio-metanol 5%), CCD {cioroférmio-metanod

5%) Rr= 0,40 (UV, KMnQO,). O produtc se apresentou na forma de um liquido

viscoso de coloracao amarronzada.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) &: 2,7 1(4H, s), 4,29(2H, s), 5,55(1H, d, J= 15,0 Hz ),
5,76(1H, d, J=15,0Hz ).

BC-RMN (CDCls, 75MHz)5: 28,0 (2CH,), 46,0 (CH,), 118,7 (CH,), 1246 (C), 176,2
(2C).

IV ( KBr) cm'= 2924(F), 2858(m), 1689(F), 1450(m), 1406(m), 1248(f), 1171(f e
906(f).
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V.2.2-1-({2-bromoalil)-2,6-piperidinadiona (2b)

A uma solugdo de hidreto de sédio {0,248 g, 10,3 mmol) em

DMF seco (8,00 ml), adicionou-se lentamente a glutarimida

0O N 0 1b (0,768 g, 6,80 mmol) dissolvida em DMF (1,50 mL), e em

Br seguida o 2,3-dibromopropenc (2,06 g, 1,10 mL, 10,3 mmol)

e deixou-se a mistura sob atmosfera de argénio por 3 horas

a temperatura ambiente. A reacdo fof interrompida, e o DMF

destilade & vacuo (0,2 mmMg, 40-5C °C) do meio reacional.

O residuo foi dissolvido em diclorometano (10,0 mL) e lavado com uma solugéoc

de HCI 1% (10,0 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aguosa foi extraida

com diclorometano (3x 10,0 mL). As fases organicas combinadas foram secas
sobre MgSO..

Apos filtrac8o e evaporacio do solvente a pressao reduzida obteve-se 2b

(1,40 g, 6,05 mmel) em 89% de rendimento apds purificagdo em coluna

cromatografica flash (eluente: cloroférmio-metanol 5%), CCD (cloroférmio-metanoi

5%) R¢= 0,50 (UV, KMnQ,). O produto se apresentou na forma de um 6leo viscoso

incolor.

IV(KBr) cm'= 2962(f), 1730(F), 1684(F), 1414(f), 1377(f, 1350(m), 1232(h),
1171(m), 1136(m), 1018(f) e 893(f).
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V.2.3- 1-(2-bromobenzil)-2,5-azolanadiona (2c)

A uma solugBio de hidreto de sodio (0,44g, 18,4 mmol) em
DMF seco (20,5 mL), adicionou-se lentamente a succinimida
ta (1,22g, 12,3 mmol) dissolvida em DMF (4,00 mL), e em
. seguida ¢ brometo de 2-bromobenzila {4,30g, 17,2 mmol) e

i deixou-se a mistura sob atmosfera de argdnio, entre 10 4 12

horas a temperatura ambiente. A reacgdo foi interrompida, e o
DMF destilado a vacuo (0,2 mmHg, 40-50 °C) do meio
reacional. O residuo foi dissolvido em diciorometano (20,5 mL) e lavado com uma
solugdo de HCI 1% (20,5 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aguosa foi
extraida com diclorometanc (3x 20,5 mL). As fases orgénicas foram secas sobre
MgSO..

Apgs filtragio e evaporacdo do solvente 3 pressdo reduzida obteve-se 2¢
(2,55g, 9,52 mmol) em 77% de rendimento apbs purificacdoc em coluna
cromatografica flash {(eluente: hexanoc-acetato de etila 1:1 v/v), CCD (hexano-
acetato de etita 1:1 viv) Ry = 0,5 (UV, acido fosfomolibdico). O produto se

apresentou na forma de um liquido amarronzado.

'H-RMN (300 MMz, CDCls) 8: 2,80(4H, s), 4,80(2H, s), 7,10-7,14(2H, m), 7,25(1H,
td, J=8,1e 1.5 Hz) e 7,56(1H, dd, J= 8.1 2 1.5 Hz).

PC-RMN (75 MHz, CDCly) & 28,0(2CHy), 42,4(CHp), 123,1(C), 127.6(CH),
128,5(CH), 129,3(CH), 133,2(CH_), 134,3(C) e 177,0(2C).

IV( KBr) cm’™: 3077(f), 2925(m), 2854(f), 1778(m), 1711(F), 1469(m), 1396(F),
1171(F), 1026(m) e 748(m).
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V.2.4- 1-(2-bromobenzil)-2,6-piperidinadiona (2d)

A uma soluc&o de hidreto de sodio (0,271 g, 11,3 mmol) em
fl DMF seco (15,0 mL), adicionou-se lentamente a giutarimida 1b
O O (0851 g, 7,50 mmol) dissolvida em DMF (3,00 mL), e em

~._Seguida o brometo de 2-bromobenzila (2,83 g, 11,3 mmol) e

§ Q | deixou-se a mistura sob atmosfera de argbnic por 13 horas a
Br™ ™ emperatura ambiente. A reagio foi interrompida, € o DMF

destilado a vacuo (0,2 mmHg, 40-50 °C) do meio reacional. O
residuc foi dissolvido em diclorometano (15,0 mL) e lavado com uma soluco de
HCI 1% (15,0 mL). A fase orgénica foi separada e a fase agquosa fol extraida com
diclorometano (3x 15,0 mL). As fases organicas foram secas sobre MgSQO..

Apds filtragdo e evaporagdo do solvente & pressio reduzida obteve-se 2d
(169 g, 6,00 mmol) em 80% de rendimento apos purificacdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexanc-acetato de etila 1:1 viv), CCD (hexano-
acetato de etila 1:1 viv) Ry= 0,5 (UV)). O produto se apresentou na forma de um
bieo amarelado.

'"H-RMN (80 MHz, CDCly)) &: 2,10 (2H, m, J= 4,0 Hz), 2,75(4H, t, J= 4,0 Hz), 5,10
(2H, s), 6,85-7,70 (4H, m).

IV (KBr) cm’'= 2050(f), 2920(f), 2881(f), 1684(s), 1474(f), 1474(f) e 761(m).
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V.2.5- 1-(2-iodobenzil)-2,6-piperidinadiona {2e)

A uma solucdo de hidreto de sodio (0,242 g, 10,1 mmol) em

i/l DMF seco (8,80 mL), adicionou-se lentamente a glutarimida 1b
0° N

3y (0,582 g, 515 mmol) dissolvida em DMF (1,70 mL), e em

. seguida o brometo de 2-icdobenzila (2,81 g, 566 mmol) e

Q deixou-se a mistura sob atmosfera de argtnio por 3 horas a
T~ temperatura ambiente. A reagdc fol interrompida, & o DMF
destilado a vacuo (0,2 mmHg, 40-50 °C) do meio reacional. O
residuo foi dissolvido em diclorometano (10,0 mL) e lavado com uma solucéo de
HCI 1% (10,0 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi exiraida com
diclorometano {(3x 10,0 mL). As fases organicas combinadas foram secas sobre
MgS0..
Apés filtracdo e evaporacio do solvente a pressao reduzida obteve-se 2e (1,22 g,
3,70 mmol) em 63% de rendimento apods purificacdo em coluna cromatografica
flash (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 v/v), CCD (hexano-acetato de etila 1:1
viv) Ry= 0,45 (UV e acido fosfomolibdico). O produte se apresentou na forma de
um sélido de coloragao creme.

"H-RMN (300 MHz, CDCls) & 2,04(2H, quint, J= 7,0 Hz), 2,75(4H, t, J= 7,0 Hz),
4,95(2H, s), 6,80(1H, dd, J= 1,4 e 7,9 Hz), 6,90(1H, dt, J= 3,9 e 1,3 Hz), 7,25(1H,

dt, J=39e 1,3 Hz), 7,83(1H, dd, =14 e 7,9 Hz).

BC_RMN (75 MHz, CDCly) &: 17,1(CH,), 32,8(CHy), 48,1(CH,), 98,0(C), 126,0(CH),
128 ,4(CH), 128,8(CH), 138,5(C), 139,7(CH) e 172,5(C).

IV( KBr) v (cm™"): 2945(f), 2877(f), 1728(m), 1680(F) & 748(m).

pf= 125-126 °C
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V.2.8- 7-(2-iodofenil)-2,5-azoianadiona (2f)

A uma soluclo de anidrido succinico 16(0,135g, 1.19 mmol)
em diclorometano seco (1,20 mL), adicionou-se 2-icdo anilina
(0,260g, 1,19 mmol) e deixou-se a mistura sob agitacdo
A magnetica a temperatura ambiente por 1,5 hora. O solvente foi

removido em rotaevaporador e adicionou-se cloreto de acetila

(1,20 mL). A mistura foi mantida sob refluxo por 1 hora e ©
excesse de cloreto de acetila foi removido por destilaco
simples. O residuo foi dissolvido em diclorometano, CH:Cl;, {3,00 mlL) e lavado
com solugéo aquosa de NaHCO; 10% {2x 3,00 mL) e a fase orgénica foi seca
sobre MgSQ..

Apos fillracio e evaporacio do solvente a pressac reduzida obteve-se 2§
(0,138g, 0,458 mmol) em 40% de rendimento apés purificagdo em coluna
cromatografica de silica gel “flash” (eluente: hexano-acetato de etila 50:1 viv),
TLC (hexano-acetato de etila 1:2 viv) Ry= 0,1 (UV). O produto se apresentou na
forma de um sdlido de coloracédo branca.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 2,90-3,02(4H, m), 7,16-7,27(2H, m), 7.48(1H t, J=
7.7 Hz) e 7,96(1H, dI, J= 7,7 Hz).

PC-RMN (75 MHz, CDCly) &: 29,0(2CH,), 98,0(C), 129,5(2CH), 128,7(CH),
131,2(CH), 140,1(C) e 175,6(2C).

IV( KBr) o 2927(f), 2854(f), 1712(F), 1470(m), 1388(m), 1192(m), 816(f), 771(f)
e 727(h.

p.f= 120-121 °C
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V.2.7~ 1-(2-bromoalil}-5-etoxi-2-azofanona (3a)

A uma solugdo da imida 2a (3,815 g, 17,50 mmol) em THF

J E seco (35,00 mbL) & -78°C e sob agitacdo magnética

O N GEgadiciomwse lentamente solugdo 1 M de trietilboroidreto

Br de litio em THF (19,25 mL, 12,25 mmol). Deixou-se a

l mistura sob agitacdo magnética constante por 2 horas e,

ao final deste tempo reacional, adicionou-se uma solugdo

2M HCl em etanol até pH 3. ApSs agitacdo por 1 hora & — 78 °C, a mistura foi

neutralizada com uma solucio de hidroxido de potassio 10% em etanol e deixou-

se a mistura chegar a temperatura ambiente. A reagdo foi interrompida e ©

solvente evaporado & pressac reduzida, e o residuo foi dissolvido em

diclorometano (35,00 ml) e lavado com agua destilada (35,00 mL). A fase

orgéanica foi separada e a fase aguosa foi extraida com diclorometanc (3x 35,00
ml). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQ..

Apds filtracdo e evaporacdo do solvente & pressao reduzida obteve-se 3a
{3,600 g, 14,52 mmol) em 83% de rendimentoc apés purificagdo em coluna
cromatografica flash (eluente: cloroférmio-metanot 2%), CCD (cloroférmio-metanol
2%) Rq= 0,55 (UV, KMn(,). O produto se apresentou sob a forma de um dleo
castanho.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & 1,20-1,28(3H, m), 2,19-2,44(2H, m), 2,51-2,60(2H,
m), 3,46-3,54(2H, m), 3,82(1H, d, J=15.8Hz), 4,54(1H, d, J=15,1Hz), 4,97(1H, dd,
J=1,5 e 6,2Hz), 5,62(1H, s) e 5,82(1H, s).

SC-RMN {(CDCls, 75MHz)5: 15,0(CHs,), 24,7(CHa), 28,4(CHy), 47,7(CHy), 62, 1(CH),
88,1(CH,), 119,2(CH2), 127,8(C) e 174,9(C).

V( KBr) em™*:3337(1,F), 2951(m), 1693(F) e 916(m).
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V.2.8- 71-(2-bromoalil)-6-etoxi-2-piperidinona {3b) e T-{2-bromoalii)-6-hidroxi-
2-piperidinona (3b°)

A uma solugo da imida 2b (0,204 g, 0,879 mmol) em THF

seco (2,00 mL) a -78°C e sob agitacio magnética

0 Il OR adicionou-se lentamente soluglo 1 M de trietilboroidreto

Br de litio em THF (0,97 mL, 0,97 mmol). Deixou-se a mistura

E sob agitacdo magnética constante por 3 horas e, ao final

deste tempo reacional, adicionou-se uma solugdo 2M HCI

em etanol ate pH 3. Apds agitacéo por 12 horas a — 78 °C,

a mistura fol neutralizada com uma solucio de hidréxido de potassio 10% em

etanol e deixou-se a mistura chegar & temperaturas ambienie. A reacdo foi

interrompida e o solvente evaporado a pressdo reduzida, e o residuo foi

dissolvido em diclorometano (2,00 mL) e lavado com agua destilada (2,00 mL). A

fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3x
2,00 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO..

Apos filtragdo e evaporagac do soivente & pressio reduzida obteve-se 3b e
3b’ (0,179 g, 0,765 mmol) em 87% de rendimento apos purificacdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 v/v) na proporgao molar
de 1,5:1, CCD (eluente: hexano-acetato de stila 1:1 viv), Ry= 0,20 (UV, KMnQOy). O

produto se apresentou sob a forma de um dleo viscoso ligeiramente acinzentado.

IV( KBr) cm’'= 3358(ml), 2948(f), 1684(F), 1448(m), 1419(m), 1280(m), 1177(5) e
1088(m).
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V.2.9- 1-{2-bromobenzii}-5-etoxi-2-azolfanona (3¢}

{—————-g A uma solucdo da imida 26(0,100g, 0,370 mmol} em THF

A

sece {0,750 mbL) & -78°C e sob agitacdc magnética

g° N

adicionou-se lentamente solucdo 1 M de tnietiiboroidreto
de litic e THF (0,410 mL, 0,410 mmol). Deixou-se a

mistura sob agitagdo magnética constante por 2 horas e,

Br ao final deste tempo reacional, adicionou-se uma soluga@o

2M HCl em etanol até pH 3. Apds agitacao por 12 horas a
- 78 °C, a mistura foi neutralizada com uma solucéc de hidrdxido de potassio 10%
em etancl e deixou-se a mistura chegar & temperatura ambiente. A reacdo foi
interrompida e o solvente evaporadc a pressao reduzida, & o residuo foi
dissolvido em diclorometano (0,750 mL) e lavado com agua destilada (0,750 mL).
A fase organica foi separada e a fase aguosa foi extraida com diciorometano {3x
0,750 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO..

Apos fillragao e evaporagac do solvente a pressac reduzida obteve-se 3¢
(0,097g, 0,330 mmol) em 88% de rendimento apds purificagdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 viv}, CCD (hexano-
acetato de etila 1.1 viv} Ry = 0,38 (UV, acido fosfomolibdico). O produto se

apresentou na forma de um liquido incolor.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 8: 1,10(3H, t, J= 7,0 Hz), 1,90-1,97(1H, m), 2,00-
2,41(1H, m), 2,26-2,36(1H, m), 2,48-2 57(1H, m), 3,27-3,39(2H, m}), 4,30(1H, d, J=
15,4 Hz), 4,71(1H, dd, J= 86,2 ¢ 7,3 Hz), 4,81(1H, d, J= 15,4 Hz), 7.05-7.10(1H, m},
7.22(2H, m), 7.48(1H, d, J=7.7 Hz).

“C-RMN (75 MHz, CDCls) 8: 15,0(CHa), 24,7(CHy), 28,5(CH,), 43,9(CHy),
62,1(CHy), 88,7(CH,), 123,8(C), 127,8(CH), 129,2(CH), 130,2(CH), 133,0(CH),
136,0(C) e 175,4(C).

IV{ KBr) cm™: 3080(f), 2974(m), 2931(m), 2877(m), 1703(F), 1567(f) e 754(m).
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V.2.10- 1-(2-bromobenzil)-1,2,3, 4-tetraidro-2-piridinona {4i)

A uma solug@o da imida 2d (0,053 g, 0,19 mmol} em THF seco
{040 mL) & -78°C e sob agitacBo magnética adicionou-se
lentamente solugao 1 M de trietilboroidreto de litio em THF (0,21
~ mi, 0,21 mmol). Deixou-se a mistura sob agitacdo magnética

Jconstante por 2 horas e, ao final deste tempo reacional,

adicionou-se uma solugdo 2M HCI em etanol até pH 7. Apds
agitac&o por 1 hora & — 78 °C, a mistura foi neutralizada com uma solugdo de
hidréxido de potéssio 10% em etanol e deixou-se a mistura chegar 4 temperatura
ambiente. . A reagio foi interrompida e o solvente evaporado & pressao reduzida,
e o residuc foi dissolvido em diclorometanc (0,40 mL) e lavado com agua
destilada (0,40 mL}. A fase orgénica fol separada e a fase aquosa foi exiraida
com diclorometano (3x 0,40 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com MgSQO,.

Apos filtragio e evaporacdo do solvente & press&o reduzida obteve-se 4i
{0,032g, 0,12 mmol) em 63% de rendimento apos purificagdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de etila 1-1 viv), CCD (hexano-
acetato de etila 1:1 vi) Rr = 0,60 (UV, &acido fosfomolibdico). O produto se
apresentou sob a forma de um liquido viscoso avermelhado.

'H-RMN (300 MHz, CDClh;) 8: 2,34-2,41(2H, m), 2.61(2H, t, J= 84 Haz),
4,78(2H, s}, 5,17-5,20(1H,m), 8,01(1H, dt, J= 1,4 e 8,0 Hz), 7,10-7,18(2H,m), 7,25~
7,30(1H, m), 7,54(1H, J=8,0 e 1,4 Hz).

SC-RMN (75 MHz, CDCly) &: 20,1(CHy), 31,1(CH.), 48,8(CH,), 108,8(CH),
123,3(C), 127,8(CH), 128,8(CH), 129,1(CH), 130,0(CH), 133,1(CH), 136,2(C) e
169,9(C).

IV (KBr) cm'= 3067(f), 2940(f), 2906(f), 1680(F), 1582(f), 1470(f), 1445(m),
1411(m), 751(m) e 703(m).

Massa Alta Resolugdo (IE) para (C42H:,NOBr): Obtido: m/z 264,9707 e 266,9654,
Calculado: m/z 265,0102 e 267 0083.



Parte Experimenial 77

V.2.11- é-etoxi-1-{2-jodobenzil)-2-piperidinona {3e)

A uma solugao da imida 2e (0,747 g, 2,26 mmol) em THF
seco (4,50 mb) & -78°C e scob agitacdo magnética
adicionou-se lentamente sciugdo 1 M de trietilboroidreto
de fitio em THF (2,49 mi, 2,49 mmol). Deixou-se a mislura

sob agitag&o magnética constante por 2 horas e, ao final

deste tempo reacional, adicionou-se uma solugio ZM HCI
em etanol até pH 5. Apds agitacdo por 1 horaa-78 °C, a
mistura foi neutralizada com uma solucdo de hidroxido de potassio 10% em etanol
e deixou-se a mistura chegar & iemperatura ambiente. A reaco foi interrompida e
o solvente evaporadc & pressfo reduzida, e o residuc foi dissolvido em
diclorometanc (4,50 mL) e lavado com agua destilada (4,50 mL). A fase organica
foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano {3x 4,50 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQ..

Apos filtracdo e evaporac@o do solvente a presséo reduzida obteve-se 3e
(0,570 g, 1,58 mmol) em 70% de rendimento apds purificacdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de stila 1:1 viv), CCD (hexano-
acetato de etila 1:1 vv) Ry = 0,35 (UV, acido fosfomolibdico). O produto se
apresentou sob a forma de um solido amareio.

*H-RMN (300 MHz, CDCl3) 82 1,19(3H, t, J= 7,0 Hz), 1,64-1,75(3H, m), 1,99-
2.58(1H, m), 2,38-2,67(1H, m}, 2,60-2,62(1H, m), 3,30-3,51(2H, m}, 4.28(1H, d,
J=15,7 Hz), 4,40-4,43(1H, m), 5,15(1H, d, J= 16,1 Hz), 6,95(1H, dt, J=7.7 ¢ 1,4
Hz), 7,96(1H, dd, J= 7,7 € 1,1 Hz), 7,30(1H, dt, J= 7.7 e 1,1 Hz) e 7,82(1H, dd, J=
7,7e14Hz).

PC-RMN (75 MHz, CDCls) 8: 15,3(CHs), 15,9(CH,), 27,1(CHs), 32,5(CHy),
52,3(CHz), 63,6(CH), 85,7(CH), 99,0(C), 128,6(CH), 128,7(CH), 129,0(CH),
139,6(CH), 139,7(C) e 170,8(C).

IV( KBr) cm’= 3095(f), 2960(F), 2879(F), 1655(F), 1456(F), 1340(F) e 750(F).
pf=78-79 °C
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V.2.12~ 5-ethoxy-1-phenyl-2-azolanone (3f)

A uma solugdo da imida 2f (0,126g, 0,420 mmol) em THF
i N 1 seco (0,840 miL) & -78°C e sob agilagdo magnética
O = OKEt adicionou-se lentamente soluc@o 1 M de trietilboroidreic

de litio em THF (0,460 ml, 0,460 mmol). Deixou-se a

mistura sob agitacdo magnética constante por 2 horas e,

-

ao final deste tempo reacional, adicionou-se uma solucéo
2M HCI em etano! até pH 5. Apds agitacéo por 12 horas a
— 78 °C, a mistura foi neutralizada com uma solugéo de hidréxido de potassio 10%
em etanol e deixou-se a mistura chegar a temperatura ambiente. A reacio foi
interrompida e o solvente evaporado & pressdo reduzida, e o residuo foi
dissolvido em diclorometanc (1,00 mL) e lavado com agua destilada (1,00 mL). A
fase organica foi separada e a fase aguosa foi exiraida com diclorometanc {(3x
1,00 mL.). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO..

Apés filtragédo e evaporacgio do solvente a pressdo reduzida obteve-se 3f

(0.118g, 0,357 mmol) em 85% de rendimento apés purificacdo em coluna
cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de efila 1:2 viv), CCD (hexano-
acetato de etila 1:2 viv) R:= 0,3 (UV). O produto se apresentou na forma de um
liguido incolor.
'H-RMN (300 MHz, CDCl) : 1,08(3H, t, J=7,0 Hz), 2,11-2,19(1H,m), 2,45-25% e
2,72-2,77 € 2,92 (A4H, m, me dd, J= 6,0 e 1,7 Hz), 3,29-3,45(1H,m), 5,09 e 523 &
5,52(1H, m, dd e dd, J=6,0 e 1,7 Hz), 7,08-7,10(1H, m), 7,25-7,30(1H,m), 7,39-
7,45(1H,m) e 7,90-7,94(1H m).

PC-RMN (75 MHz, CDCls) &: 15,2 (CH3), 28,5(CHy), 29,1(CH,), 69,9(CH),
84,9(CHg), 91,5(C), 129,4(CH), 130,3(CH}),131,2(C}, 139,8(CH) e 140,0(CH).

IV( KBr) em'= 3059(f), 2974(f), 2927(f), 2877(f), 1711(F), 1579()), 1471(F),
1402(m), 1211(m), 1070(m), 758(f) e 717().
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V.2.13- §-alil-1-(2-bromoalil}-2-azoilanona (4a)

A uma solucio da etbxi-lactama 3a (0,412 g, 1,14 mmol)

o i N /\/\g\\ er.ﬂ fiiciorometano seco (5,70 mL) a 0°C, adicionou-se

Br aliitrimetilsiiano (0,262 g, 0,364 mi, 2,29 mmol) e em

i seguida o BF; OEL (0,486 g, 0,421 mL, 3,42 mmol) e

deixou-s& a mistura sob agitagdo magnética constante

por 12 horas. Adicionou-se solugdo de hidrogénio

carbonato de sodio 1% (NaHCO3) (5,70 mL) & mistura reacional. Separou-se a

fase organica, e exiraiu-se a fase aguosa com diclorometano (3x 5,70 mL). As
fases organicas combinadas forarn secas sobre MgSQO,.

Apés filtragBe e evaporacao do solvente & pressio reduzida obteve-se 4a
(0,386 g. 1,08 mmol) em rendimento de 59% apds purificagdc em coluna
cromatografica (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 viv) CCD (hexano-acetato de
etila 1:1 viv) Ry= 0,60 (UV, KMnQ,}. O produto se apresentou na forma de um
6leo incolor.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 1,76-1,85(1H, m), 2,10-2,33(2H, m), 2,35-2,46(3H,
m), 3,70-3,76(2H, d e m, J= 15,7 Hz), 4,65(1H, d, J= 15,7 Hz), 5,18(2H, m) e 5,62-
5,80(3H, m).

“C-RMN (75 MHz, CDCl) & 236(CH.), 30,0(CHs), 37,6(CH.), 48,5(CHy),
56,7(CH), 119,5(CH,), 119,7(CH,), 128,9(C), 133,2(CH) e 176,0(C).

IV( KBr) cm™ 3073(f), 2979(f), 2915(f), 1700(F), 1646(F), 1631(H), 1443(m),
1428(m) e 922(m).

Massa (baixa resolugdc)- lonizacdo Quimica(iso-butano) para (CioH:.NOBr):
243(100%)} e 245(98%).
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V.2.14~ §-alil-1-{2-bromoaiil}-2-piperidinona (4b)

A uma soluglo da hidréxi-lactama 3b (D0,058¢, 0,25
mmol} em diclorometano seco (1,2 mL), abaixou-se a
temperatura a 0°C, e adicionou-se ¢ aliltrimetilsilano
(0,056 g, 0,080 mL, 0,48 mmol) e em seguida o BF;.OFL,
é (0,10 g, 0,080 mL, 0,74 mmol), e deixou-se a mistura sob

agitacdo magnética constante por 3 horas. Adicionou-se

solugc&o de hidrogénio carbonato de sodio 1% (NaHCO,)
(1,2 mL) a mistura reacional. Separou-se a fase orgénica, e extraiu-se a fase
aguosa com diclorometanc (3x 1,2 mL). As fases organicas combinadas foram
secas sobre MgSQ0..

Apods filtragBc e evaporacio do solvente & pressdo reduzida obteve-se 4b
(0,036 g, 0,14 mmol) em rendimentc de 55% apds purificacdo em coluna
cromatogrdfica (eluente: hexano-acetato de etila 1.1 viv) ), CCD (hexano-acetato
de etila 1:1 v/iv) Ry= 0,38 (UV, KMnQ,). O produto se apresentou na forma de um
dleo acinzentado.

'H -RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,76 (1H, m), 1,86 (3H, m), 2,29 (1H, m), 2.44
(3H, m), 3,51 (1H, m), 3,67 (1H, d, J= 15,0 Hz), 5,00 (1H, d, J= 15,0 Hz), 513
(2H, dt, J= 15,0 € 2,0 Hz), 5,68 (3H, m).

*C-RMN (75 MHz, CDCl3)8: 17,3 (CHy), 26,5 (CHy), 32,1 (CH,), 37,3 (CHa),
51,9 (CHy), 55,8 (CH), 118,7 (CHy), 119,0 (CH,), 1294 (C), 1344 (CH) e 1712
(©).

IV ( KBr) cmi™'= 3082(f) , 2959(m), 1650(F), 1445(m), 1426(m) e 922(m).

CG-MS (70eV): 218(98%), 216(100%), 178(39%) e 98(14%).

Massa Alta Resolugdo (IQ- iso-butano) para (C,,HsNOBr): Obtido: m/z 257,0420
e 258,0400, Calculado: mfz 257 0508 ¢ 259,0488.
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V.2.156- 5-alil-1-(2-bromobenzil}-2-azolanana (4c)

F’—]\/\ A uma solucdo da stdxi-lactama 3¢ (0,049 g, 0,13 mmol) em
GJ\N . diclorometano seco (2,0 mb) a 0°C, adicionou-se o©
aliftrimetilsilano (0,034 g, 0,050 mi, 0,30 mmol) e em seguida

o BF..OEt: (0,084 g, 0,060 mi, 0,45 mmol). Deixou-se a

mistura sob agitacdo magnética constante por 12 horas.

Adicionou-se solucdc de hidrogénio carbonato de sédio 1%
{(NaHCOs) (2,00 mL) & mistura reacional. Separou-se a fase orgénica, e extraiu-se
a fase aquosa com diclorometano (3x 2,00 mL). As fases orgéanicas combinadas
foram secas scbre MgS0,.

Apé6s filiracdo e evaporacdo do solvente & pressdo reduzida obteve-se 4¢
{0,036 g, 0,124 mmol} em rendimento de 95% apds purificacdo em coluna
cromatografica (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 vv) ), CCD (hexanoc-acetato
de etila 1:1 viv) Ri= 0,45 (UV, KMnO,). O produto se apresentou na forma de um

figuido incolor.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,78-1,88(1H,m), 2,05-2,25(2H, m), 2,37-
2 57(3H, m), 3,52-3,60(1H, m), 4,32(1H, d, J= 16,1 Hz), 4,94(1H, d, J= 16,1 Hz),
5,10(1H, s), 5,14(1H, sl), 5,60-5,74(1H, m), 7,12-7,17(1H, m), 7,24-7,32(2H, m) e
7.55(1H, d, 4= 7.7 Haz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls) &: 23,0(CH,), 29,6(CHy), 37,2(CHz), 44,0(CHy),
57,0(CH), 119,0(CH,), 123,5(C), 127,9(CH), 129,2(CH), 129,7(CH), 132,8(CH),
133,1(CH), 1386,0(C) e 175,8(C).

IV( KBr) cm™: 3088(f), 2972(m), 2925(m), 1691(F), 1570(F), 1441(m), 754(m)
e 661(m).

Massa Alta Resolucio (L.E) para (C1.H:NOBr): Calculado: mfz 293,0415 e
285.0396 Obtido: m/z 251,9360 e 253,9343 (M™ - C3H5%)
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V.2.16- 6-alii-1-{2-iodobenzil}-2-piperidinona (4e)

A uma solugao da etoxi-lactama 3e (0,412 g, 1,14 mmol) em

I\ diclorometanc seco (5,70 mL), abaixou-se a temperatura &
G oS 0°C, e adicionou-se ¢ aliltrimetilsilano (0,262 g, 0,364 mi,
2,29 mmol) e em seguida o BF;.OFt, (0,486 g, 0,421 mL,

3,42 mmoi}, e deixou-se a mistura sob agitagdo magnética

constante por 12 horas. Adicionou-se solucdo de hidrogénio
carbonato de sédio 1% (NaHCO;) (5,70 mbL) & mistura
reacional. Separou-se a fase orgénica, e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (3x 5,70 mL). As fases orgdnicas combinadas foram secas sobre
MgSQOa,.

Apos filtrago e evaporagdo do solvente & pressac reduzida obteve-se 4e
(0,386 g, 1,08 mmol) em rendimento de 95% apés purificacdc em coluna
cromatografica (eluente: hexanc-acetato de etila 1:1 vv) ), TLC (hexanc-acetato
de etila 1:1 v/iv) Ry= 0,50 (UV, KMnOQ,). O produto se apresentou na forma de um
solido amarelo amarelado.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) &: 1,74-1,82(3H, m), 1,83-1,96(1H, m), 2,23-
2,29(1H, m), 2,49-2,52(3H, m), 3,30-3,34(1H, m), 4,21(1H, d, J= 16,0 Hz), 5,07-
5,13(2H. m), 5,21(1H, d, J= 16,0 Hz), 5,62-5,70(1H, m), 6,95(1H, dt, J= 8,1 e 1,5
Hz), 7,26(1H, dd, J= 8,1 e 1,5 Hz), 7. 72(1H, dt, J= 3,0 € 1,5 Hz) e 7,82(1H, dd, J=
8,1e 1,5 Hz).

*C-RMN (75 MHz, CDCl5) &: 17,0(CH,), 26,0(CHz), 31,9(CHy), 37,0(CHy),
52,5(CHz), 55,5(CH), 98,7(C), 118,2(CH.), 128,0(CH), 128,4(CH), 128,8(CH),
133,9(CH), 139,2(C), 139,4(C) e 170,5(C).

IV( KBr) v (cm™): 3064(f), 2947(F), 2873(m), 1643(F), 1564(f), 1463(F),
1344(F), 1279(m), 1012(m), 918(m) e 748(F).

Massa Alta Resolucdo (IE) para (CisH:sNOI): Caiculado: m/z 3550429
Obtido: miz 355,0454.

p.f.=27-28 °C.



Parte Experimental 83

V.2.17- 1-{2-iodobenzil}-1,2,3 4-tetraidro-2-piridinona (4h)

(4,50 mi) a -78°C e sob agitacdo magnética adicionou-se

/-j A uma solucéo da imida 2e (0,747 g, 2,26 mmol) em THF seco

o N lentamente solucdc 1 M de trietilboroidreto de litic em THF

(249 mL, 249 mmol). Deixou-se a mistura sob agitacdo
magnética constante por 2 horas e, ao final deste tempo
reacional, adicionou-se uma solucéo 2M HCI em etanol até pH
5. Apbs agitacdo por 1 hora a — 78 °C, a mistura foi
neutralizada com uma solucdo de hidréxido de potassio 10% em etanol e deixou-
se a mistura chegar & temperatura ambiente. A reacdo foi interrompida e ©
solvente evaporado & press@c reduzida, e o residuo foi dissolvido em
diclorometanc (4,50 mL) e lavado com agua destiiada (4,50 mL). A fase orgénica
foi separada e a fase aquosa foi exiraida com diclorometano (3x 4,50 mL). As
fases organicas combinadas foram secas com MgSO..

Apés filtragdo e evaporacdo do solvente a pressdo reduzida obteve-se 4h
(0,166 g, 0,529 mmol) como produto secundario da reacdo em 23% de rendimento
apo6s purificac&o em coluna cromatografica flash (eluente: hexano-acetato de etila
1:1 viv), CCD (hexano-acetato de etila 1:1 viv) Ri= 0,55 (UV, KMnO,). O produto
se apresentou na forma de um so6lido branco.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 2,37-2,40(2H, m), 2,59-2,65(2H, t, J= 8,1 Hz),
4,71(2H, s}, 5,18(1H, m), 5, 98(1H, d, J=7,6 Hz), 6,96( 1H, 1d, J= 3,9 Hz), 7,11(1H,
d, J=1.1 Hz}, 7,31(1H, m), 7,83(1H, d, J= 7.6 Hz).

“C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 20,4(CHj), 31,4(CH,, 53,7(CH,), 98,4(C), 106,9(CH),
128,1(CHj, 128,7(CH), 129,2(CH), 129,7(CH), 139,0(C), 139,7(CH) e 169,7(C).
IV( KBr) cm™'= 3060(m), 2943(m), 2898(m), 2841(m), 1674(F), 1564(f), 1433(m),
1385(my}, 750(m) e 704(m).

Massa Alta Resolucdo (IE) para (C4;H{:NOI): Obtido: m/z 312,9964, Calculado:
m/z 313,0042.

pf= 83-84 °C
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V.2.18- S-alil-1-(2-iodofenil)-2-azolanona (4f)

A uma solucio da eioxi-lactama 3f (0,089g, 0,21 mmol)
em diclorometanc sece {15 ml), abaixou-se a
temperatura a 0°C, e adicionou-se o alilirimetilsilano
(0,048g, 0,070mlL, 0,42 mmol) & em seguida o BF..OF,
(0.090g, 0,080mL, 0,83 mmol) como acido de Lewis, e

deixou-se a misiura sob agitacio magnética constante

por 12 horas. Adicionou-se solugde de hidrogénio
carbonato de sédio 1% (NaHCO3) (1,5 mL) & mistura reacional. Separou-se a fase
organica, & exiraiu-se a fase aquosa com diclorometano (3x 1,5 mL). As fases
orgénicas combinadas foram secas sobre MgSQ0..

Aposs filtracao e evaporacac do solvente & pressadc reduzida obteve-se 4f
{(0,045g, 0,14 mmol} em rendimento de 65% apo6s purificagdo em coluna
cromatografica (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 viv) 3, TLC (hexano-acetato
de etila 1:1 viv) Ri= 0,4 (UV, KMnQy). O produto se apresentou na forma de um
liquido incoior.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,92-2,02(1H, m), 2,13-2,51(3H, m), 2,54-
2,61(2H,m), 4,16(1H, sl), 5,07(1H, sl), 5,13(1H, si), 5,64-5,73(1H, m} e 7,09 (1H,
td, J=15e6,0Hz), 7,19 (1H, dd, J=6,0e 1,5 Hz), 740 (1H,1d, J=15e 7.0 Hz) e
7,92(1H, dd, J= 1,5 e 7,0 Hz).

C-RMN (75 MHz, CDCl,) &: 24,3(CH,), 29,7(CH,), 38,3(CH,), 59,1(CH), 98,0(C),
118,8(CHy), 129,4(2 CH), 130,0(CH), 131,8(C), 133,1(CH), 140,3(CH) e 175,1(C).

IV( KBr) cm™: 3089(f), 2074(f), 2925(f), 1698(F), 1577(f), 1016(m), 920(m) e
758(f).

Massa Alta Resolugédo (IE) para (C43H..NOI): Obtido: mfz 327,0120 Calculado: m/z
327,0123
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V.2.19- 1-(2-bromoaliij-5-(1, 1-dimetilalil)-2-azclanona (4g)

A uma solucdc da etdxi-lactama 3a (0,027 g, 0,11
~ mmol) em diclorometanc seco (0,55 mL), abaixou-se a
.' temperatura a 0°C, e adicionou-se &
preniltributilestanana (0,077 g, 0,22 mmol) e em
seguida ¢ BF;.0OEt, (0,053 g, 0,046 mlL, 0,38 mmol), e

deixou-se a mistura sob agitacdo magnética constante

por 15 horas. Adicionou-se soluc@o de fluoreto de potassio 50% (0,55 mL) &
mistura reacional e deixou-se sob agitacdo magnética por 1 hora. Filtrou-se a fase
orgénica, & exiraiu-se a fase aguosa com diclorometano {3x 0,55 ml). Adicionou-
se novamente sclugio de fluoreto de potassio 50% (0,55 mlL) 2 fase organica
deixando-se sob agitagdo magnética por 1 hora. As fases organicas combinadas
foram secas sobre MgSQO;.

Apods filtracdo e evaporagao do soivente & pressdo reduzida obteve-se 4g
(12 mg, 0,040 mmol) em rendimento de 40% ap6s purificagdo em coiuna
cromatografica (eluenie: hexano-acetato de etila 1:1 viv) ), CCD (hexano-acetato
de etila 1:1 viv) Ry= 0,60 (UV, KMnQ,, acido fosfomolibdico e vanilina). O produto
se apresentou na forma de um liquido acinzentado.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1,01(3H, s), 1,02(3H,s), 1,94(1H, m), 2,09(1H,
m), 2,33-2,43(2H, m), 3,50(1H, dt, J= 3,5 Hz e 9,0 Hz), 3,90(1H, d, J= 15,9 Hz),
4,78(1H, d, J= 15,9), 5,04(1H, dd, J= 1,0 e 2,0 Hz), 5,06(1H, dd, J= 1,0 @ 2,0 Hz),
5,63(1H, dd, J= 2.0 e 3.5 Hz), 5,73(1H, dd, J= 2,0 e 3,5 Hz), 5,73(1H, m}.

PC-RMN (125 MHz, CDCl) 8: 21,8(CHa), 22,0(CHa), 25,9(CHz), 30,9(CH,),
42,7(C), 51,2(CH,), 655(CH), 113,5(CH,), 120,1(CH.), 129,6(C), 146,5(CH) e
177.6(C).
IV{ KBr) em™: 3084(f), 2964(m), 2929(m), 2875(f), 1697(F), 1415(m) e 914(m).
Massa Aita Resolugao (IQ- iso-butano) para (C1oHsNOBr): Obtido: mfz 271,0570
e 273,0550, Calculado: m/z 271,0853 e 273, 0633.
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V.2.20- 7-metil-6-metileno-1,2,3,5,8,8a hexaidro-3-indolizinona {5}

A lactama 4a (0,096 g, 0,38 mmol) foi transferida para um
frasco Pyrex previamente flambado e sob argbnio em uma
camara seca, ac gual foi entdo adicionado DMF seco {16 mL)

previamente degaseificado pelo método de congelamentc e

descongelamento em nitrogénio liquido sob alto véacuo (0,2
mmHg). Em seguida, adicionou-se bis-acetato de paladio
(0,0040 g, 0,020 mmol), trifenilfosfina (0.011 g, 0,040 mmol) e carbonato de
potassic (0,54 g, 3,9 mmol). O frasco Pyrex contendo a mistura reacional foi
aquecido a 110-120 °C por 12 horas, sob agitagio magnética constante. A reacdo
foi interrompida e o DMF destilado a vacuo do meio reacional {0,2 mmHg, 40-50
°C), e o residuc obtido foi dissolvido em acetato de etila (16 mi}, e filtrado em
coluna com Celite. As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSO,.

Apos filtragao e evaporagio do solvente a pressio reduzida obteve-se um
residuo orgénico, apds purificacdo em coluna cromatografia “flash” {eluente:
hexano-acetato de etila 1:1 v/v), e em seguida em uma coluna cromatografica de
alumina neutra (eluente: hexano-acetato de etila 1:1 viv}, obteve-se na forma de
um dleo de coloragéc creme § (36 mg, 0,22 mmol) em 56% de rendimento, CCD
(hexano-acetato de etila 1:1 v/iv) R,= 0,15 (UV, KMnQ,, acido fosfomolibdico) e
CCD (alumina: acetatc de etila-hexano 1:1 viv) Re= 0,40 (UV, KmnQ,, acido
fosfomolibdico).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) &: 1.61-1,72(1H, m), 1,86(3H, s), 2,26-2,38(1H,
m), 2,39-2,49(2H, m), 3,57(1H, d, J= 15,4 Hz), 4,26(1H, m), 4,70(1H, d, J= 15,1
Hz), 4,99(1H, d, J= 1,5 Hz), 5,09(1H, d, J= 1,5Hz) e 5,63(1H, s).

C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 19,3(CHs), 26,3(CH,), 31,4(CH.), 43,1(CH,),
55,6(CH), 111,5(CHy), 128,0(CH), 132,1(C), 139,2(C) e 173,6(C).

IV( KBr) cm™= 2925(m), 2857(f), 1694(F), 1606(f), 1445(m) e 1423(m).

Massa Alta Resolug@o (IE) para (CyHisNO): Obtidc miz 163.0994,
Calculado: m/z 163,0997.
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V.2.21- 8-metii-7-metileno-~-1,3,4,6,7,9a-hexaidro-2H-4-quinolizinona (8)

- 7-metii-8-metileno-1,3,4,8,9,9a-hexaidro-2H-4-guinolizinona (9)

A lactama 4b (0,101 g, 0,382 mmol) fol transferida para um frasco Pyrex
previamente flambado e sob argdnio em uma cdmara seca, ac qual foi entdo
adicionado DMF seco (20,0 mlL} previamente degaseificado pelo método de
congelamento e descongelamento em nitrogénio liquido sob alto vacuc (0,2
mmig). Em seguida, adicionou-se bis-acetato de paladio (0,0040 g, 0,0180
mrmol), trifenilfosfina (0.0110 g, 0,0420 mmol) e carbonato de potassio (0,538 g,
3,80 mmol). O frasco Pyrex contendo a mistura reacional foi aguecido & 110-120
°C por 12 horas, sob agitacio magnética constante. A reacio foi interrompida e o
DMF destilado a vacuo do meio reacional (0,2 mmHg, 40-50 °C), e o residuc
obtido foi dissoivido em acetato de etila (20,0 mL), e filtrado em coluna com
Celite. As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSOQ..

Apés filtracéo e evaporagdo do solvente a pressao reduzida obteve-se um
residuc orgénico, apds purificagdsc em coluna cromatografia “flash” (eluente:
hexano-acetate de etila 1:1 viv) e em seguida em uma coluna cromatografica de
alumina neutra (eiuente: hexanoc-acetato de etila 1:1 v/v), obteve-se uma mistura
na proporcdo molar de 5,2:1 dos isbmeros 8 € 9, 8 (42,0 mg, 0,238 mmol) em 62%
de rendimento na forma de um dleo castanho, CCD (hexano-acetato de etila 1:1
viv) Re= 0,20 (UV, KMnO,) e em seguida CCD (alumina: acetato de etila-hexano
1:1 vy Ry = 0,40 (UV, KMnO,) para retirar o oxido de trifenilfosfina. O outro
isomero 8 (8,00 mg, 0,045 mmol) em 12% de rendimento na forma de um dieo
avermethado, CCD (hexano-acetato de etila 1:1 viv) Ry= 0,3 (UV, KMnQOy).
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8-metil-7 -metilenc-1,3,4,6,7,9a-hexaidro-2H-4-quinolizinona (8):

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,44 {(1H, m), 1,69 (2H, m), 1,83 (3H, s), 2,00 (1H,
m), 2,28 (1H, m), 2,41 (1H, m), 3,28 (1H, d, J= 15,0 Hz), 4,04 (1H, dI, J=5,0 Hz),
4,99 (2H, s), 5,22 (1H, d, J= 15,0 Hz), 5.42 (1H, s5).

"C-RMN (75 MHz, CDCl)5: 18,1(CHs), 19,4(CHy), 29,9(CH,) 32 1(CHy),
44,5(CHz), 55,5(CH), 110,1(CHy), 128,2(CH), 132,2(C), 139,8(C) & 163,2(C).

IV (KBr) om'= 2945(f), 2864(f), 1647(F), 1442(m) e 1412(m).
CG-MS: 177(40%), 162(100%) e 107(24%).

Massa Alta Resolucéo (IE) para (C,HqsNO): Obtido: mfz 177,1153, Caiculado:
mfz 177,1154.
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7-metil-8-metileno-1,3,4,8,9,8a-hexaidro-2H-4-quinolizinona {8):

"H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 1,50-1,59 (1H, m), 1,64-1,57 (2H, m), 1,84 (3H, s),
2,03-2,10 (1H, m), 2,29-2,61 (4H, m), 3,54 (1H, m), 4,82 (1H, d, J= 1.1 Hz), 4,90
(1H, d, J= 1,1 Hz) e 7.21 (1H, 5.

PC-RMN (75 MHz, CDCls) 8: 16,1 (CHa), 19,5 (CHy), 29,6 (CH,), 32,2 (CHy), 38,8
(CHy), 55,9 (CH), 108,0 (CHy), 117,5(C), 122,98 (CH), 139,8 (C) e 167,68 (C).

IV (KBr) o= 2935(m), 2876(f), 1641(F), 1450(m) e 1406(m).

Massa Alta Resolugéo (IE) para (C41HsNO): Obtido: mfz 177,1157, Calculado: m/z
177,1154.

CG-MS: 177(100%), 148(18%), 134(20%), 120(36%), 108(85%) e 93(20%).
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V.2.22- &-metilenc-5,6,6a, 7.8,9-hexaidroazoiof1,2-alquinolin-9-ona (18} e
5-metil-6a,7,8,9-tetraidroazolof1,2-aJquinolin-9-ona ( 18)

A lactama 4f (0,200 g, 0,612 mmol) foi transferida para um frasco Pyrex
previamente flambado e sob argbnioc em uma camara seca, so qual foi entdo
adicionado DMF sece (30,5 mL) previamente degaseificado peloc método de
congelamento e descongelamentc em nitrogénio liquido sob alto vacuo (0,2
mmHg). Em seguida, adicioncu-se bis-acetato de paladio (0,003 g, 0,012 mmol},
trifenilfosfina (0.006 g, 0,024 mmol} e carbonato de potassio (0,842 g, 6,10 mmol).
O frasco Pyrex contendo a mistura reacional foi aquecido a 110-120 °C por 9
horas, sob agitacdo magnética constante. A reagéo foi interrompida e o DMF
destilado a vacuo do meio reacional (0,2 mmHg, 40-50 °C), e o residuo obtido foi
dissolvido em acetato de etila {35,0 mL), e filtrado em coluna com Celite. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSO..

ApoOs filtragdo e evaporacao do soivente a pressao reduzida obteve-se um
residuo organico, apés purificagio em coluna cromatografia “flash” (eluente:
hexanoc-acetato de etila 1:1 viv) um sélido amarelado na forma de uma mistura 2:1
dos regioisémeros 18 e 19 (90,0 mg, 0,452 mmol) em 74% de rendimento total da
mistura, CCD (hexano-acetato de etila 1:1 viv) R = 0,5 (UV, KMinQ,) e CCD
{alumina: hexano-acetato de etila 1:1 v/v)) Re= 0,70 (UV, KMnO,).
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V.2.23- §-metil-5,6,8a,7,8,9-hexaidroazolof1,2-aJguinolin-9-ona {20a)

" A mistura de regioisdmeros 18 e 18 (0,024g, 0,12 mmol)

dissolvida em metanol seco (2.0 mL), adicionou-se paladio

- sobre carvao 10% {10% em massa, 0,002 g), e em seguida
“Me purgou-se a mistura com hidrogénio. Deixou-se a mistura
reagir por 8 horas sob atmosfera de hidrogénio (2,0 atm) a
temperatura ambiente. A reacao foi interrompida e filtrada
em coluna com Celite, e em seguida seca sobre MgSQ..
Apés filtrag@o e evaporagac do solvente a pressao reduzida obteve-se 20a
(0,024 g, 0,12 mmol) em 88% de rendimenioc na forma de um sdlido branco, CCD
(hexano-acetato de etila 4:1 viv} R,= 0,5 (UV).

"H-RMN (500 MHz, CDCla) & 1,37(3H, d, J= 6,8Hz); 1,5(1H, q, J=2,0 e 4,9Hz);
1,70-1,75(2H,m); 2,18-2,22(1H,m); 2,27-2,30(1H,m); 2,47-2,57(1H,m). 2,59
2,65(1H,m); 3,04-3,06(1H,m); 3,95-3,97(1H,m); 7,06-7,09(1H,m): 719-7,23(1H,m);
7,29-7,31(1H,m) & 8,66-8,68(1H,dd,J=1,2 & 8,5Hz).

PC-RMN (125 MHz, CDCly) & 20,8(CHs); 252(CH.); 31,4(CHy); 32,0(CHy);
39,3(CH); 57,5(CH); 119,0(C); 123,7(CH); 126,8(CH); 127,0(CH); 130,7(CH);
136,2(C) e 173.,4(C).

IV( KBr) cm': 2982(F), 1687(F), 1485(f), 1029(F) e 800(F).

Massa Alta Resolugio (LE) para (Ci3HsNO): Calculado: mvz 201,1154, Obtido:
m/z 201,1153.
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V.2.24- 8,8-dimetil-6,7-dimetilenoperidro-3-indolizinona (21)

A lactama 4g (0,076 g, 0,28 mmol} foi fransferida para um

frasco Pyrex previamente flambado e sob argénio em uma

camara seca, ao qual foi entdo adicionado DMF seco {14
N ml) previamente degaseificado pelo método  de
congelamento e descongelamento em nitregénio liquido sob
alto vacuo (0,2 mmHg). Em seguida, adicionou-se bis-
acetato de paladio (0,0030 g, 0,014 mmol), trifenilfosfina (0.0070 g, 0,028 mmol) e
carbenato de potassio (0,39 g, 2,8 mmol). O frasco Pyrex contendc a mistura
reacional foi aquecido & 110-120 °C por 12 horas, scb agitacdo ragnética
constante. A reagao fol interrompida e o DMF destilado 2 vacuo do meio reacional
(0.2 mmHg, 40-50 °C), e o residuc obtido foi dissolvido em acetato de efila (14
mi}, e filtrado em coluna com Celite. As fases organicas combinadas foram secas
com MgSQ..

Apos filtrag&o e evaporacéo do solvente & pressdo reduzida obteve-se um
residuo organico, apods purificacdo em coluna cromatografia “flash’ {eluente:
hexano-acetato de etila 1:1 v/v), @ em seguida em uma coluna cromatografica de
alumina neutra (eluente: acetato de etila). Obteve-se na forma de um oleo
amarelado 21 (36 mg, 0,19 mmol) em 67% de rendimento, CCD {(hexano-acetato
de etila 1:1 v/v) Rr= 0,50 (UV, KMnO,) e em seguida em CCD (alumina: acetato
de etila-hexano 1:1 viv) Ry= 0,55 (UV, KMnO,).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6: 0,84(3H, s), 1,11(3H, s), 1,81-1.86(1H, m),
2,01-2,08(1H, m), 2,38(2H, t, J= 7,7 Hz), 3,36(1H, dd, J= 8.4 e 5 5Hz), 3,46(1H, d,
J= 14,6 Hz), 4,60(1H, d, J= 14,6 Hz), 4.84(1H, sl), 4.90(1H, sl), 5,06(2H, s).

BC-RMN (75 MHz, CDCls) & 18,7(CHy), 20,0(CHa), 22.1(CHa),30,3(CHy),
40,1(C), 45,7(CH,), 64,4(CH), 108,5(CHz), 112,3(CH.), 141.8(C), 155,0(C) e
174,0(C).

IV( KBr) cm™: 2968(m), 2875(f), 1689(F), 1458(m), 1421(m), 1284(f), 1255()) e
1182(f).

Massa Alta Resolucéo (IE) para {C4;H:,NO): Obtido: miz 191,1310, Calculado: miz
191,1382.
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V.2.25- 10-metileno-2,3,5,10,71,11a-hexaidro- TH-azolof1,2-albenzofejazepin-
3-ona {23) e 10-metil-2,3,5,11a-tetraidro-1H-azolo[1,2-
ajbenzofejazepin-3-ona (24)

A lactama 4e (0,106 g, 0,381 mmol) foi transferida para
um frasco Pyrex previamente flambado e sob argbnio em
uma camara seca, 30 qual foi entdc adicionado DME
seco (18,0 mL) previamente degaseificado pelo método
de congeiamentoc e descongelamentc em nitrogénio
fiquido sob altc vacuo (0,2 mmHg). Em seguida,
adicionou-se bis-acetato de paladio (0,0040 g, 0,0180
mmol}, trifeniifosfina (0.0080 g, 0,0360 mmol) e carbonato
de potassioc (0,497 g, 3,60 mmol). O frasco Pyrex contendo
a mistura reacional foi aquecido a 110-120 °C por 15

horas, sob agitacdo magnética constante. A reacdo foi

interrompida e o DMF destilado a vacuo do meio reacional
(0,2 mmHg, 40-50 °C), e o residuc obtido foi dissolvido em acetato de etila (18,0
mL.), e filtrado em coluna com Celite. As fases organicas combinadas foram secas
com MgSQ..

Ap0s filtragéo e evaporagédo do solvente a press&o reduzida obteve-se um
residuo organico, apbs purificagdo em coiuna cromatografia “flash’ {(eluente:
hexano-acetato de efila 5:3 até 1:1 viv) um liquido incolor na forma de uma
mistura 65:15 dos isdmeros 23 e 24 (60,4 mg, 0,288 mmol) em 80% de
rendimento, CCD (hexanoc-acetato de etila 1-1 viv) Re= 0,2 (UV, KMnOy).
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isdmeroc Majoritario:

'H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 1,77-1,81(1H, m), 2,20-2,36(1H, m), 2,38-
2,46(3H, m), 2,80(1H, dd, J= 3,7 & 13,2 Hz), 3,91(1H, m), 4,10(1H, d, J= 15,0 Hz),
4,95(1H, d, J= 15,0 Hz), 520(1H, d, J= 1,5 Hz), 5.25(1H, d, J= 1.5 Hz), 7,22-
7,32(4H, m).

PC-RMN (75 MHz, CDCls) 8: 23,7(CHy), 29,8(CHz), 43,0(CH,), 45,9(CH,),
80,7(CH), 117,1(CHy), 127,8(2 CH), 128,6(CH), 128,7(CH), 134,6(C), 142,4(C),
146 4(C) e 174,2(C).

IV( KBr) cm™'= 3068(f), 2929(m), 1682(F) & 784(m).

Massa Alta Resoclugao (IE) para (C,4HsNQO): Calculado: myz 213,1154, Obtido: m/z
213,1153.
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V.2.26- 710-metil-2,3,5,10,11,11a-hexaidro-1H-azolo[1,2-a]benzof efazepin-3-
ona (25)

A misiura de regicisbmeros contendo a 10-meti-2,3,5. 11a-
tetraidro-1H-azolo[1,2-albenzolelazepin-3-ona (25) e a 10-

metileno-2,3,5,10,11, 1 1a-hexaidro-1H-azolo[1,2-
albenzolelazepin-3-ona (23) na proporgdo de 5:1 (0,021g,

0,12 mmol) em metanol seco (2,0 mL), adicionou-se
paladio sobre carvéo 10% (10% em massa, 0,0020 g), e em
seguida purgou-se a mistura com hidrogénic. Deixou-se a mistura reagir por 10
noras sob atrmosfera de hidrogénio (4,0 atm) & temperatura ambiente. A reacéo foi
interrompida e filtrada em coluna com Celite, e em seguida seca sobre MgS0,.

Apds filtragao e evaporag&o do solvente a pressdo reduzida obteve-se 26
{0,025 g, 0,11 mmol} em 94% de rendimento na forma de um sélido branco, CCD
(hexano-acetato de etila 4:1 vAv) R,= 0,5 (UV).

'H-RMN (300 MHz, CDCl) &1.44(3H, d, J=7,1Hz), 1,53(1H,m), 1,74(1H,m),
1,88(1H,dd, J=1,1 e 3,3Hz), 2,19-2,37(3H,m), 3,20-3,29(1H,m), 3,87-3,93(1H.m),
4,09(1H, d, J=14,3Hz), 4,97(1H, d, J=14,3Hz), 7,16-7,32(3H,m) e 7,36(1H,m).

PC-RMN (75 MHz, CDClL) & 20,6(CH.), 24,9(CH,), 29,7(CH;), 34,3(CH),
44,4(CHz), 46,0(CHy), 62,1(CH), 124,7(CH), 126,5(CH), 128,1(CH), 129,9(CH),
136,8(C), 145,4(C) e 174,1(C).

IV( KBr) crmi': 2962(f), 2922(5), 2875(f), 2852(f), 1682(F), 1489(f) e 760(f).
Massa Alta Resolugéo (IE) para (C+.H:7NO): Calculado: miz 215,1311, Obtido: m/z

215,1315.
pf= 89-60 °C
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V.2.27- 11-metileno-1,2,3,4,6,11,12, 12a-octaidrobenzofe]piridof1,2-ajazepin-4-
ona {26) e 11-metil-1,2,3,4,6,12a-hexaidrobenzo[e]pirido[1,2-
ajazepin-4-ona {27}

A lactama 4e (0,098 g, 0,28 mmol) foi transferida
para um frasco Pyrex previamente flambado e sob argdnio
em uma camara seca, ao qual foi entdo adicionado DMF
seco (28 ml.) previamente degaseificado pelo metodo de

congelamentio e descongelamentc em nitrogénic liquido

scb alto vacuo (0,2 mmHg). Em seguida, adicionou-se bis-
acetato de paladio (0,0010 g, 0,0040 mmol), trifenilfosfina
{0.0030 g, 0,011 mmol) e carbonato de potassic (0,38 g,
2,8 mmol). O frasco Pyrex contendo a mistura reacional
foi aguecido a 110-120 °C por 12 horas, sob agitacio
magnética constante. A reagéo foi interrompida e o DMF

destilado a vacuoc do meioc reacional (0,2 mmHg, 40-50
°C), e o residuo obtido foi dissolvidoc em acetato de etila (28 mL), e filirado em
coluna com Celite. As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQ..

Apos filtragao e evaporac@o do solvente 3 pressac reduzida obteve-se um
residuc organico, apds purificagdo em coluna cromatografia “flash” (eluente:
hexano-acetato de efila 53 até 1.1 vi) e em seguida em uma coluna
cromatografica de alumina neutra (eluente: acetato de etila) obteve-se um sélido
creme na forma de uma mistura 1,1:1 dos isbmeros 26 e 27 (55 mg, 0,24 mmol)
em 80% de rendimento total da mistura, CCD (hexano-acetato de etila 1:1 viv} Re=
0,2 (UV, KMnQO,) e CCD (alumina: acetato de etila) Ry= 0,55 (UV, KmnQy).

Mistura

CG-MS: 227(76%), 212(5%), 198(3%),184(5%),170(10%),156(8%), 144(7%),
130(100%}, 115(5%) e 98(5%).

CG-MS: 227(31%), 212(100%), 198(23%), 184(13%), 170{13%), 157(21%),
143(8%), 130(21%), 115{22%) e 98(21%).
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V.2.28- 11-metil-1,2,3,4,6,11,12, 1 2a-octaidrobenzofejpirido[1,2-aJazepin-4-ona
(28)

A mistura de regioisdmeros 26 e 27 (0,055¢g, 0,24 mmol) em
metanol seco (2,0 mbL), adicionou-se paléadio sobre carvao
. 10% (10% em massa, 0,005 g), e em seguida purgou-se a

mistura com hidrogénio. Deixcu-se a mistura reagir por 8

horas sob atmosfera de hidrogénio (4,0 atm) a temperatura
ambiente. A reacao fol interrompida e filirada em coluna com
Celite, & ®m seguida seca sobre MgSO..

ApoGs filtracdo e evaporacdc do solvente & pressdo reduzida filtrou-se o
sdlido esverdeado em uma coluna de silica comum, obtendo-se 28 {0,055g, 0,24
mmol} e 99% de rendimento na forma de um sdlido branco, CCD (hexano-
acetato de etila 1:9 viv) Ry= 0,7 (UV).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 6:1,25(3H, d, J= 5,0Hz), 1,56-1,76(5H,m), 1,91~
212(1H,my), 2,18-2,25(1H,m), 2,29-2,39(1H,m), 3,26-3,33(1H,m), 3,83-3,89{(2Hd e
m, J= 13,9 Hz}, 5,30(1H, d, J= 13,9 Hz), 7,16-7,26(3Hm) e 745(1H, dd, J=15 e
7.4 Hz).

PC-RMN (75 MHz, CDCls) & 18,3(CHs), 20,9(CH,), 30,5(CH,), 32,8(CH,),
35,4(CHp), 44.6(CH;), 49,9(CH), 61,4(CH), 124,7(CH), 126,4(CH), 127,7(CH),
130,4(CH), 137,7(C), 145,0(C) e 169,3(C).

IV (KBr) cm™'= 3060(f), 3030¢(f), 2939(f), 2873(f), 1635(F), 1464(m), 1417(),
1365(f), 1259(f), 1184(f) e 760(f).

Massa Alta Resolugéo {I.E) para (C1sHgNO): Calculado: m/z, Obtido: m/z.

pf= 114-115 °C
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V.2.28- 2,3,4, 6-tetraidropiridof 2, 1-ajisoindol-4-ona (29b)

A enamida 4h (0,061 g, 0,18 mmol) foi transferida para um
frasco Pyrex previamente flambado e sob argdnio em uma

\\ cémara secs, ao qual foi entdo adicionade DMF seco (18 ml)

/ previamente degaseificado pelo método de congelamento e

descongelamento em nitrogénio liquido sob alto vacuo {0,2
mmHg). Em seguida, adicionou-se bis-acetato de paladio {(0,0010 g, 0,0040
mmol), trifenilfosfina (0.0020 g, 0,0080 mmol) e carbonato de potassio (0,27 g, 1.9
mmol). O frasco Pyrex contendo a mistura reacional foi aquecido 2 110-120 °C
por 12 horas, sob agitac8o magnética constante. A reagio foi interrompida e o
DMF destilado a vacuo do meio reacional (0,2 mmHg, 40-50 °C), e o residuc
obtido foi dissolvido em acetato de etila (20 mL), e filtrado em coluna com Celite.
As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQ..

Apés filtragdo e evaporacdo do solvente & pressado reduzida obteve-se um
residuo organice, apbs purificacdo em coluna cromatografia “flash” (eluente:
hexano-acetato de etila 1:1 viv) obteve-se 29b na forma de um dleo amarelado
(23 mg, 0,13 mmol) em 65% de rendimento, CCD (hexano-acetato de etila 1:1 v/v)
Re= 0,5 (UV, KMnQO,).

"H-RMN (300 MHz, CDCly) & 2,54-2,59(4H, m), 4,85(2H, s), 5,52(1H, m), 7,31-
7,34(3H, m) e 7,47(1H, m).

PC-RMN (75 MHz, CDCly) & 20,9(CHy), 30,7(CH,), 50,2(CHy), 94,9(CH),
120,5(CHy), 123,3(CHyz), 128,0(CHz), 129,0(CH,), 133,9(C), 136,8(C), 140,6(C) e
168,9(C).

IV( KBr) cm™'= 3020(f), 2933(f), 1730(F) e 742(m).

Massa Alta Resolucao (IE) para (C+2H.;NO): Obtido: m/z 185,0842, Calculado: m/z
185,0841.
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V.2.30- 10,10-dimetil-3a,4,5,7,8,9,8a,10,11,11a-decaidro-1H,3H-azolo[ 1, 2-
B Jfurof3,4-gjisoquinolina-1,3,7-triona {30)

30 % Ao composto 21 (0,080g, 047 mmol) em benzeno seco

0/\1\5 (10 mL), adicionou-se anidrido maieico (0,069g, 0,74
\//\‘ mmol), deixou-se a mistura reagir por 8 horas & 70 °C. A
: ¢ feacdo foi interrompida e filtrada em coluna com Celite, e
j;f em seguida seca sobre MgSQ0.. '
O

Apos filtracdo e evaporacdo do solvente & pressac
reduzida obteve-se um residuo orgénico, apbs purificacdo em coluna
cromatografia “flash” (eluente: hexano-acetato de etila 3:1 v/v), obteve-se na
forma de um sélido higroscépico amarelado 30 (0,088 g, 0,31 mmol) em 65% de
rendimento, CCD (hexano-acetato de etila 3:1 viv) R;= 0,80 (UV, KMnQ4).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 0,85 (3H, 8), 0,99 (3H, s), 1,88 (1H, m), 2,07-
2,54 (5H, m), 2,78-2,83 (1H, m), 3,26-3,28 (1H, m), 3,39-348 (1H,m), 3,85-3,75
(3H,s e m) e 4,10 {1H, di, J= 2,0 H=z).

BC-RMN (125 MHz, CDCls) &: 19,3 (CHyp), 19,7 (CHs), 21,3 (CHa), 23,8
(CHz), 29,2 (CH,), 30,6 (CHy), 38,3 (C), 39,0 (CH), 40,6 (CH), 43,8 (CH,), 62,8
(CH), 122,0 (C), 133,9 (C), 174,0 (C), 174.6 (C) e 177,0 (C).

IV (KBr) cm'= 2960(m), 2925(m), 2852(m), 1732(F), 1678(F), 1641(F),
1464(m), 1361(f), 1288(m), 1207(my), 1174(m), 1039(f), 1012(f) e 754(m).

Massa Alta Resoiucdo (IE) para (CieH1wNO4): Obtido: m/z 289,1295,
Calcuiado: m/z 289,1314.

CG-MS (75eV)- Majoritario: 289(20%), 261(4%), 206(15%), 178(20%), 163(5%),
133(51%), 119(17%), 105(15%), 84(100%), 67(12%), 55(17%) e 41(37%).
CG-MS (75€eV)- Minoritario: 289(13%), 261(12%), 206(12%), 178(23%), 160(2%),
133(54%), 119(15%), 105(12%), 84(100%), 69(12%), 55(24%) e 41(45%).
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Espectro 24: C-RMN (75 MHz, CDCls) da lactama 3f.
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Espectro 42: "*C-RMN (75 MHz, CDCls) da lactama 4c.
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Espectro 47: "H-RMN (300 MHz, CDCl3) da lactama 4f.
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Espectro 48: >C-RMN (75 MHz, CDCls) da lactama 4f.
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Espectro 49: iV (KBr) da lactama 4f.
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Espectro §57: "C-RMN (75 MHz, CDCls) do composto 8.
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Espectro 63: “C-RMN (75 MHz, CDCly) do composto 20.

i

RN E Y
3

8

20682

W,

1454
i485

1687

-~
1281

1074
1082

2500 2000
Wavenumbars {em-1}

1500

Espectro 64: IV (KBr) do composto 20.




....................................................



Espectros 146

L

I 5” - l

)3 T 1 H T 1 T T T Ll T i H ¥
139 ige 148 128 i8g a9 58 48 z8 pp

Espectro 66: “C-RMN (75 MHz, CDCls) do composto 24.
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T



Espectros

148

1,950

N 76, 455

—

g3
e
J
2
: =
= - : E
Nz z I -
2 - : z 3
@ w o 2
= 7 e é j
z =3 =
L i i J ii i o i P
Pl b ey - Nty by -.w Venmppr e
T T T T T T T~ T . T s L) T i 4
188 168 143 128 1 as %8 a0 25 pe=
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Espectfo 73: PC-RMN (75 MHz, CDCls) do composto 25.
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Espectro 77: “C-RMN (75 MHz, CDCls) do composto 29.
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