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RESUMO

As reacBes multicomponentes sdo reconhecidas como processos
atomicamente eficientes, com baixa geracdo de residuos e facilidade operacional,
sendo uma ferramenta valiosa para a obtencao do produto de interesse em uma Unica
etapa, a partir de substratos simples e baratos.

Neste trabalho, uma nova reacdo multicomponente para a sintese de y-
nitroésteres aroméaticos foi desenvolvida, explorando a reatividade do &cido de
Meldrum e a catélise heterogénea de hidrotalcita (HT). Os y-nitroésteres sintetizados
a partir desta metodologia foram convertidos de maneira eficiente nos farmacos (+/-)-
Baclofen e (+/-)-Fenibut, através de uma metodologia operacionalmente simples,
direta e de baixo custo.

O emprego de sais de ambdnio como catalisadores bifuncionais capazes de
desempenhar 0 mesmo papel da HT levou ao desenvolvimento de um processo
multicomponente para a sintese de y-nitroamidas primérias, abordados como novos
analogos aos y-aminoacidos. A busca por compostos capazes de mimetizar as
fungBes exercidas pelos y-aminoacidos é area de intensa pesquisa, especialmente nos
estudos voltados ao desenvolvimento de novos compostos que possam atuar de
maneira mais eficiente e segura para o tratamento de desordens do Sistema Nervoso
Central (SNC). A capacidade em transpor a barreira hematoencefalica cerebral é
descrita como propriedade fundamental para o planejamento destes compostos e cuja
atividade biol6gica possa estar relacionada ao SNC. Neste sentido, moléculas que
apresentem maior lipofilicidade sdo de especial interesse & neurociéncia.

Neste estudo, a sintese de novos derivados lipofilicos do acido y-aminobutirico
foi desenvolvida, com base na preparagéo de alquilidenos alifaticos como precursores,
a partir da condensacéo entre o acido de Meldrum e os respectivos aldeidos alifaticos.
A partir destes intermediarios, a sintese dos novos y-aminoacidos graxos foi alcangada
em bons rendimentos e a metodologia aplicada na obtencdo da (+/-)-Pregabalina.
Estudos relacionados a atividade biolégica dos novos y-aminoacidos—fB-alquil-
substituidos encontram-se em andamento.

A sintese assimétrica de y-nitroésteres através do uso de organocatalisadores
tioureia e esquaramidas quirais foi investigada. Os resultados demonstraram a
atividade catalitica superior das esquaramidas, que levou ao isolamento dos
compostos em 87% e.e. Embora poucos trabalhos explorem o controle estereoquimico
da adicao do acido de Meldrum a olefinas ativadas mediada por organocatélise, e 0os
resultados obtidos neste trabalho sejam considerados bons, mais estudos sao

necessarios para um maior controle na formacao do centro estereogénico.



ABSTRACT

The multicomponent reactions (MCR) are described as atomic eficcient
process, with atom economy, as well as economies of time, labor and waste
generation. They are considered powerful synthetic tools, allowing new compounds in
a one-step procedure, from simple and cheap materials.

In this work, a new MCR to synthesis of aromatic y—nitroesters was developed,
exploring the Meldrum’s acid reactivity and the heterogeneous catalysis of hidrotalcite
(HT). The y—nitroesters synthesized by this new methodology were efficiently converted
in the pharmaceuticals (+/-)-Baclofen and (+/-)-Fenibut, through an operationally simple
methodology, direct and inexpensive.

The use of ammonium salts as bifunctional catalyst able to perform the same
role of HT resulted in a new multicomponent process to synthesis of primary y-
nitroamides, addressed as new analogues to y-amino acids. The search for compounds
that can play the functions exercised by the y-amino acids is an intense research area,
especially in studies to the development of new compounds that may act in a more
efficient and safe way to treat central nervous system (CNS) disorders. The ability to
cross the blood brain barrier (BBB) is described as fundamental property for planning
these compounds whose biological activity may be related to the CNS. In this context,
more lipophilic molecules are a special class of compounds for the neuroscience.

In this study, the synthesis of new lipophilic derivatives of y-aminobutiric acid
was developed, from aliphatic alkylidene compounds, synthesized by condensation of
Meldrum’s acid and aliphatic aldehydes. These intermediates were efficiently
converted in to new fatty y-amino acids and the methodology was applied in the
synthesis of (+/-)-Pregabalin. The biological activity studies of new y-amino acids—f3-
alkyl-fatty chains substituted are ongoing.

The asymmetric synthesis of y-nitroesters by use of thiourea and squaramides
chiral organocatalysis was investigated. The results demonstrated the superior catalytic
activity of squaramides, which lead to asymmetric y-nitroester in 87% e.e.

Although few works explore the stereochemical control of Meldrum’s acid on the
addition to activated olefins mediated by organocatalysis and the results obtained in
this studies are taken as good, more studies are needed in order to find better

conditions to control the stereogenic center formed in this reaction.
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1. INTRODUCAO GERAL




Introducéo geral

1.1 Importancia biolégica do sistema y-amino carbonilico

Compostos cuja estrutura contenha uma unidade y-aminoacido sao
encontrados tanto em moléculas naturais quanto de origem sintética e
representam um campo de interesse para a industria farmacéutica e de
quimica fina.

Os y-aminodcidos estdo presentes, por exemplo, na estrutura de
tubulisinas, da daptomicina e da Berkeleyamida A, que apresentam importantes
atividades bioldgicas, como antibibtica, inibicdo de cisteina, serina e acido

aspartico proteases (Figura 1).

g O

Ry

II”I

NH

w

Tubulisinas O OH O

CO,H

Berkeleyamida A

\\\CHS
H H H =
S = O < CH3 NH3 HO2C\\\\\
NH
Daptomicina j(\l\ L
o) H3C
COOH

Figura 1- Exemplos de y-aminoacidos presentes em compostos de origem natural

biologicamente ativos.

Sistemas y-aminoacidos simples, como o0s acidos y-aminobutirico

(GABA, 1) e acido L-glutamico (2) sdo os principais neurotransmissores que

2
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regulam a atividade neuronal no Sistema Nervoso Central (SNC).? A
transmisséo rapida e precisa dos sinais elétricos entre as células nervosas é
mediada pelos dois maiores modos de neurotransmissao: excitacao pelo acido
glutdmico e inibicdo pelo GABA, sintetizado no organismo a partir da

descarboxilacdo enzimatica do acido glutamico (Esquema 1).

HOOC
N H2 _C02 <:N H2
_—
COOH  acidoglutamico COOH
descarboxilase
Glutamato (2) (GAD) GABA (1)

Esquema 1 — Descarboxilagdo do glutamato (2) para biossintese de GABA (1).

Devido a atuacdo fundamental destes aminoacidos no mecanismo de
neurotransmissao e a participacdo destes em praticamente todas as funcdes
cerebrais, tanto o acido glutamico quanto o GABA tém sido objeto de pesquisa
e desenvolvimento de novos farmacos, com alvo terapéutico voltado a
inUmeras desordens relacionadas ao sistema nervoso central, tais como
ansiedade, epilepsia, esquizofrenia, depressdo, mal de Parkinson e doenca de
Huntington, por exemplo.®*

Entretanto, a preparacdo e a administracdo do GABA sintético nao
representa uma solucao para tais disfun¢des, uma vez que este y-aminoacido é
bastante hidrofilico, o que impede a sua transposicdo através da barreira
hematoencefalica, a menos que doses extremamente altas sejam utilizadas,
produzindo severos efeitos colaterais.® Neste sentido, a busca por moléculas
biologicamente ativas que apresentem maior hidrofobicidade e menor
polaridade é de especial interesse na area da neurociéncia, uma vez que a
transposicdo da barreira hematoencefalica € de fundamental importancia para
o desenvolvimento de novos farmacos.®

Exemplos de analogos sintéticos disponiveis no mercado para o
tratamento de doencas relacionadas ao sistema gabaérgico, descritos como
derivados lipofilicos de GABA como Baclofen (3)" a Pregabalina (4),>® o

Gabapentino (5),° e o Fenibut (6) sdo mostrados na Figura 2.
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CO,H CO,H COH
GABA (1) Pregabalina (4) Fenibut (6)
NH, NH,
o~ X
CO,H CO,H

Baclofen (3) Gabapentino (5)

Figura 2 — Anélogos B-alquil e pB-aril-substituidos do GABA.

A Pregabalina (4), descoberta em 1991 por Silverman e colaboradores,*
€ utilizada no tratamento de epilepsia e dor neuropatica, comercializada pela
Pfizer sob 0o nome de Lyrica®. Esta é considerada uma das drogas do futuro
devido ao amplo espectro de atividades terapéuticas a que estéa relacionada e
ao grande sucesso de mercado, representando lucros de cerca de 1 bilhdo de
dolares para o mercado farmacéutico anualmente.

A producdo industrial da Pregabalina envolve inicialmente a
condensacdo de Knoevenagel entre o malonato de dietila (8) e o
isovaleraldeido (7) para a formacdo do alquilideno 9 como intermediario
(Esquema 2). Na etapa seguinte, este intermediario atua como aceptor para a
adicdo conjugada de cianeto, levando a formacdo do composto dicarbonilico
10, que apoés uma sequéncia de reagdes envolvendo
hidrélise/hidrogenacéo/descarboxilacdo da acesso a Pregabalina 4 na sua
forma racémica. A resolucdo da mistura racémica com acido (S)-(+)-mandélico
leva entdo ao isolamento da (S)-Pregabalina 4. Apesar de sua atividade
bioldgica estar atribuida ao enantibmero S, o farmaco € comercializado sob a
forma racémica, sendo de grande interesse industrial o desenvolvimento de
metodologias sintéticas simples para a obtencéo eficiente do produto na sua

forma assimétrica.!



Introducéo geral

CO,Et
CO,Et n-Pr,NH — KCN
Y\CHO + ? e COEt _ =
CO,Et HOAC EtOH
9
" Co,Et 8
Acido-(+)-(S)-
1) KOH, MeOH ")
YY\COZE,( ) CO,H Mandélico
EN 2) Hy Ni
10 3) HOAC (+/-)-4 "NH,
1) THF/DIW/IPA
2) IPA/DIW
NH3* "O0C NH,
(S)-Pregabalina 4

Esquema 2 — Processo de 12 geragdo para producgédo industrial da Pregabalina (4).

O Gabapentino (5), conhecido genericamente por Neurontina, é um
analogo dialquilsubstituido de GABA utilizado no tratamento de epilepsia e de
neuralgia posterpética.'® Originalmente o Gabapentino foi sintetizado como um
anélogo ciclico de GABA com o intuito de reduzir efeitos colaterais associados
ao tratamento convencional.”® Este foi licenciado para uso como agente
antiepilético no Reino Unido em 1993 e um ano mais tarde teve seu uso
liberado para o mesmo fim nos EUA.

O Baclofen (3), a&cido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butandico e o Fenibut (6),
acido 4-amino-3-fenil-butandico, sdo os unicos farmacos GABAérgicos que
atuam como agonistas do receptor GABAg.'* A este receptor estéo vinculadas
disfuncées como epilepsia, cognicdo, dores e dependéncia quimica.’® As
estruturas destes dois medicamentos sdo muito similares, possuindo, ambos,
um anel aromatico ligado a posicdo B do aminoacido. O Fenibut (6) foi
sintetizado e empregado clinicamente como tranquilizante na década de 60 na
RUssia sendo utilizado até hoje para tal finalidade.'**® J4 o Baclofen (3),
comercialmente distribuido sob o nome de Lioresal, foi desenvolvido pela
primeira vez com o intuito de ser utilizado no tratamento da epilepsia. A
exemplo da Pregabalina, estes outros dois medicamentos sdo comercializados
em suas formas racémicas, mas nestes casos o enantibmero R é 0 mais

ativo. '+’
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A busca por novos derivados GABAérgicos, através do maior
entendimento do modo de acdo destes neurotransmissores representa um
campo de interesse para o0 desenvolvimento de novos compostos que possam
atuar de maneira mais seletivas e seguras para o tratamento dos disturbios
associados ao SNC, além da pesquisa por rotas sintéticas eficientes e
enantiosseletivas.

Neste contexto, estratégias baseadas na sintese de novos derivados de
GABA capazes de ultrapassar a barreira hematoencefalica e liberar o
neurotransmissor no cérebro,’® como GABA-ésteres 11,12'° GABA-amidas
13'® e GABA-lactamas 14,”° tem sido realizadas e vém demonstrando
resultados promissores (Figura 3).

12

14

Figura 3 — Esteres, amida e lactama derivados de GABA.

Com base nas rotas sintéticas encontradas na literatura para a sintese
de analogos do &cido y-aminobutirico, neste trabalho descreve-se uma
proposta sintética para a obtencdo de sistemas y-aminobutiricos, baseada no
desenvolvimento de uma nova reacdo multicomponente para a sintese de y-
nitroésteres, intermediarios avancados para a obtencdo dos farmacos de
interesse. Dentro deste contexto, também é descrito o desenvolvimento de um
processo multicomponente para a formacédo de amidas, através da sintese de

y-nitroamidas. Estes compostos podem servir como substrato para a obtencéo
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de y-aminoamidas, que vem sendo citadas na literatura como interessantes
blocos estruturais para a sintese estereosseletiva de analogos aos y-

aminoécidos,* podendo desempenhar importantes atividades biolégicas.??
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Objetivos gerais

Em virtude do crescente interesse de nosso grupo de pesquisa em
desenvolver processos multicomponentes para a sintese de compostos com
destacada importancia bioldgica, e da ja descrita relevancia dos analogos ao

acido y-aminobutirico, os objetivos deste trabalho foram:

o Investigar uma nova proposta sintética baseada em um processo
multicomponente para a obtencdo de y-nitroésteres p-alquil e B-aril
substituidos, e aplicar estes intermediarios na sintese dos farmacos

(+/-)-Baclofen, (+/-)-Fenibut e (+/-)-Pregabalina;

(0]
(0] (0]
R{” “H + CH3NO, + + R;OH
(0) (@)

................ Oo

OH OH

NH, NH,

(+/')'Fenibut CI (+l')'B|acofen (+I.)_Pregaba|ina

. Estudar a potencial aplicacdo do processo multicomponente para a

sintese de y-nitroamidas como novos analogos do &cido y-amibutirico (1);
(0] o

(o) (0]
NH, NH, NH, NH,
NO, NO, NO, NO,
Cl Me o
(o) OMe
NH,
NH,
NO,
NO,
o (o)
(o) Br
F H,
NH,
NO,
MeO MeO OMe
OMe

N

NH, MeO NO,
NH,

NO, NO
2 MeO



Objetivos gerais

o Investigar metodologias para a sintese de novos derivados lipofilicos do
acido y—aminobutirico, B-alquil-substituidos com cadeias graxas, visando uma

potencial aplicacdo em estudos de atividade voltados ao SNC.

NH,

NH,
\**J:V/COOH \$¥J:V/COOH \$*J:V/COOH \$*J:V/COOH
4 6 8
NH,
COOH
COOH
14

NH,

e
4 7 16

e Investigar a aplicacAo de  esquaramidas quirais como
organocatalisadores para a formacéo de y-nitroesteres assimétricos, e aplicar a

melhor metodologia para sintese enantiosseletiva do Baclofen e Fenibut.

2
R
O

N
. H :
: —N :
: N :
: 2 : CF = :
o o : i o 0 i
i [f:] i:j N 5 ] N/
i E | FaC N i
:F3c H N ' ' 3 H H :
e 72N : 7N
i MeO =N i =N

10



Capitulo 1: Sintese de p-nitroésteres
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Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Introducao

1.1 Introducéo

Entre as rotas sintéticas descritas na literatura para a sintese de
derivados do acido y-aminobutirico, as reac¢des de adi¢cao conjugada do tipo 1,4
estdo entre as mais citadas, tanto para obtencdo de racematos quanto na
versao assimétrica. Na maioria dos casos, a etapa de formacéo assimétrica da
ligacdo C-C pode ser controlada pelo uso de catalisadores quirais,?® pelo uso
do aceptor de Michael quiral®* ou pela espécie nucleofilica quiral.?®

Em muitos estudos, os autores propdem a retrossintese de y-
aminoacidos a partir da adicdo conjugada de compostos 1,3-dicarbonilicos a
nitroolefinas, levando a formacdo de sistemas y-nitro como intermediarios.
Outros trabalhos mostram a preparacdo destes mesmos intermediarios a partir
da adicao de nitroalcanos como espécies nucleofilicas a sistemas carbonilicos

a,B-insaturados (Esquema 3) .

O

R/\/ NO, + ﬁOEt
NH2 NO,

R j { O~ "OEt
. ICozl CO,Et
aqUI ou ari s

R NCOEt 1 ono,

Esquema 3 — Retrossintese de B—alquil/aril GABA derivados a partir de compostos

a,B-insaturados ou nitroolefinas.

Tehrani e colaboradores? utilizaram este planejamento para a sintese
do (+/-)-Baclofen (3). Em seu trabalho, os autores prepararam previamente a
nitroolefina 17 através da condensacéo alddlica entre o p-clorobenzaldeido (15)
e 0 nitrometano (16) para, posteriormente, adicionar o composto 1,3-

dicarbonilico a 17 e obter o intermediario y—nitrodicarbonilico 18 (Esquema 4).

12
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O O

o)
/li::rJ\H _a /J[::T/*x/Noz b EtO OEt
NO,

cl .5 cl 17

Cl

@)

O O
¢ . EtO ot _9, OH
NH, NH,.HCI
Cl 10 Cl

(+/-)-Baclofen (3)

a) CH3NO, (16), NaOH, CH30H, 0°C, 79%; (b) Malonato de dietila, EtOH, NaOEt, 8-10 °C, 85%);
c) Hy, Raney-Ni, CH30H, t.a., 84%; (d) HCI 6M, refl., NaOH, 74%

Esquema 4- Sintese do (+/-)-Baclofen (3) via intermediario y—nitrodicarbonilico 18.

Kato e colaboradores?’ realizaram um planejamento sintético
envolvendo a condensacdo de Michael entre o nitrometano (16) e o éster a,f3-
insaturado (20). A reacao foi catalisada por fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF)
levando a preparagdo do y—nitroéster metilico 21. Apds, o produto obtido foi
submetido a reducéo seguida de hidrélise, em um sistema one-pot, alcancando

o alvo sintético desejado (Esquema 5).

O
O,N
0 2 0 OH
X OMe 2 OMe b NH,.HCI
Cl Cl Cl
20 21 (+/-)-Baclofen (3)

(a) 16, TBAF, THF, t.a., 77%; (b) i-NiCl,, NaBH,, MeOH-H,0, t.a.; ii-NaOH 5M, 80°C, 37%

Esquema 5 - Sintese do (+/-)-Baclofen (3) via éster a,f—insaturado 20.

As reacOes de adicdo do tipo Michael sdo reconhecidamente uma
importante e bem estudada ferramenta para a formacao de ligacdes C-C. A
formacdo de intermediarios y-nitro a partir da adicdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos a nitroolefinas é a metodologia classicamente empregada como

modelo de investigacdo para a sintese de y-aminoacidos, tendo recebido
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consideravel atencdo para a sua realizacdo de maneira assimétrica,?®
especialmente no campo da organocatalise.?’

Em trabalho recente, Li e colaboradores reportaram a sintese
assimétrica da Pregabalina (4), explorando o uso de uma tioureia quiral 22
como organocatalisador.* Este tipo de catalisador, inicialmente explorado por

Takemoto,**

apresenta uma amina terciaria € uma porgdo tioureia em sua
estrutura, que segundo o autor, forma um complexo como o representado na
Figura 4, atuando na ativacdo tanto da espécie nucleofilica quanto da

eletrofilica.

L D
estrutura
quiral

NN
AR
R Ry
0. .0 H

Figura 4 — Complexo ativado formado pela tioureia bifuncionalizada 22.

A proposta sintética investigada por Li e colaboradores explora a
habilidade bifuncional das tioureias quirais para controlar a formacéo do centro
assimétrico, através da coordenacdo da nitroolefina 23 com os hidrogénios da
tioureia, em uma catalise do tipo ndo covalente, via dupla ligacao de
hidrogénio. Esta interacdo, segundo os autores, € responsavel por fixar a face
da olefina durante a adicdo do malonato de dietila (8), que nas condi¢des

descritas, leva a obtencdo do aminoacido em rendimento global de 44% e

excesso enantiomeérico de 98% (Esquema 6).
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EtOOC.__COOEt COOH
N0, 22
” . — NO, — NH,
EtOOC.__COOEt ” )4
8 N

@]
ul
w
N
N

Esquema 6 — Sintese da (S)-Pregabalina (4) a partir de adi¢cdo 1,4 organocatalisada

por tioureia quiral 22

A sintese de y-aminoéacidos a partir da adicdo a nitroolefinas também foi
proposta pelo grupo de Lee, Zhang e Song, que reportaram 0 uso de
esquaramidas quirais para a sintese do (S)-Baclofen (3) em escala de
multigramas a partir do tioéster 25 (Esquema 7).** Segundo a literatura, as
esquaramidas vém demonstrando ser doadoras de hidrogénio mais efetivas
que suas andlogas tioureias em varias transformacdes organocataliticas

envolvendo compostos 1,3-dicarbonilicos.®

X _NO,
17 (5 mol%) _
cl SWoH S morh) /©/ \n/\é/\Noz
0] MeO

o MTBE 0]
45°C
MeO 25 27
82%, 90% e.e.
R L L LR EEEEEEE , Cl
: = !
 OMe /zj '
: H : Ni-Raney
E N H CF3 E EZF(%bar)
A dt N\Q : THE
Nz :
: 0" O CF; CO,H

0
HCI
26 -~ w{__NH
--------------------------------- ’ W NH,.HCI ‘
Cl
28

(S)-Baclofen.HCI
3 67%, 90% e.e

(>99% apos recristalizacéo)

Esquema 7 — Sintese (S)-Baclofen organocatalisada por esquaramida.
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Neste trabalho, o emprego da esquaramida quiral 26 como
organocatalisador levou a formagdo do aduto de Michael 27 em 82% de
rendimento e excesso enantiomérico de 90%. A posterior reducdo do grupo
nitro, seguida por ciclizacéo intramolecular e recristalizacdo levou a obtencao
da y-butirolactama 28, que apdés hidrolise 4cida deu acesso ao aminoacido na

forma de cloridrato.

A versatilidade sintética de sistemas y-nitrotioesteres 27 mostrada pelos
autores na obtencdo do Baclofen, pode ser facilmente estendida a
transformacdes que levem a obtencao de compostos interessantes do ponto de

vista sintético, como aminoamidas, aminocetonas e aminoaldeidos (Esquema
8).34

OzN\: o 0N o
2 OMe :
N
O T @
OMe

MeO N:\ OMe / IZn%O\ .

2 mol%
MeO PdClIy(PPhs),

~ o /©/0Me
S

)

0N Pd/C MeOH/H,0 \I"’Ra"ey/Hz
= O Et3SiH NaOH E/j
= NH
ool Moo
OH

Esquema 8 — Exemplos da versatilidade sintética de nitrotioésteres.

Em uma abordagem explorada recentemente para a sintese assimétrica
da Pregabalina (4), os grupos de Koskinen® e Baran® investigaram a
reatividade do acido de Meldrum (29) como componente 1,3-dicarbonilico, em
processos organocatalisados por tioureia e esquaramida quirais, 30 e 31,

respectivamente (Esquema 9). Ambos os sistemas cataliticos forneceram o

16



Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Introducao

produto de adicdo 32 em bons rendimentos, embora a inducdo assimétrica

tenha sido mais eficiente com o emprego da esquaramida quiral 31.

W\NOZ 30 ou 31 w
23 CH,Cl,

> 96 h,ta. O,N

o~ o
AN %
o) o)
2 Cat. mol % Rend. (%) r.e.
i' Z i
! OMe ! 30 10 87,3:12,7
: i i 84
: Ph S -
' Ph 31 5 83 97:3
; Ph>kNJJ\N N :
i HoH L
L S ' FRC Oo_ 0 ?
; QN N\“QE
LFaC H H !

w
-
C\Z

_____________________________

Esquema 9 - Sintese da (S)-Pregabalina (4) via adi¢éo 1,4 do acido de Meldrum (29)

a nitroolefina 23.

De acordo com a literatura também tem sido descrita com frequéncia a
sintese assimétrica de sistemas y—nitro a partir da adicdo de nitroalcanos a
sistemas a.B-insaturados.?**3¢738 O primeiro trabalho publicado investigando
a adicdo conjugada de nitroalcanos a alquilidenomalonatos 33 de maneira
estereosseletiva foi reportada por Maruoka.*® Neste trabalho os autores
empregaram um organocatalisador de transferéncia de fase 34 para o controle
eficiente na formacdo do centro assimétrico e obtencdo do Fenibut, entre

outros B-aril e B-alquil-aminoéacidos (Esquema 10).
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34 (1mol%) O,N, _R H,N, _R
R1/\N02 ¥ Rz/\/CO2R3 _— 25, ! — e 2 !
PhCHj3 base, CO-R CO,H
CO2R3 0sC R, 23 Ry 2
33 CO,R;

' anty:syn 81:19 Ry =H; Ry =CgHs

. Ar ' S
: Br : 97% e.e. Fenibut
5 ® i 75%
N :
LD
Ar i

_________________________________

Esquema 10 - Sintese de B-aril e p-alquil-aminoacidos via adi¢gdo conjugada de

nitroalcanos a alquilidenomalonatos.

A variabilidade desta metodologia também foi recentemente estudada
pelo grupo de Shibasaki,*® através do emprego de tioamidas o,p—insaturadas
(35) como aceptores para a adicdo conjugada de nitroalcanos na sintese de
nitrotioamidas 36. Neste estudo, os autores propdem a formacdo de um
intermediario enolato 37, que atuaria simultaneamente como catalisador na

etapa de formacao do centro assimétrico (Esquema 11).

S S R,
R1R1NJJ\%R2 + H R3 > R»]R»]N)J\/\-/R?)
35 intermediario e catalisador =
NO, 36  NO,
. / /CU*
precatalisador: S R2 A

fosfina quiral ‘ =

+
C z
ou L
>Cu
L O +.0O
S N
)éf

| |
= R1R1NJ\/\R kR3 I —

2
entrada no ciclo Cu*: Complexo Cu/fosfina quiral

____________________________________________

- PA"2 Ar = 3,5-(Bu),-4-MeO-CeHy |
0 O PAr, (R)-DTBM-Segphos

Fosfina quiral

____________________________________________

Esquema 11 - Sintese estereosseletiva de nitrotioamidas 36.
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A sugestdo mecanistica apresentada pelos autores propde a
participacdo do enolato quiral 37, formado in situ a partir da complexacao com
o ligante Cu-Fosfina quiral, no qual o centro metélico poderia atuar como &cido
de Lewis mole, ativando a tioamida 35 para o ataque nucleofilico. A
transferéncia assimétrica de hidrogénio é sugerida ocorrer sob catélise do
enolato quiral 37, que atuaria como sitio basico de Bronsted duro. Os produtos
de adicdo foram obtidos em bons rendimentos (75-97%) e em excessos
enantioméricos superiores a 98%.

Reacdes do tipo multicomponentes, em que todos 0s reagentes sao
adicionados simultaneamente ao mesmo frasco reacional para a formacao de
um produto cuja estrutura contenha grande parte dos reagentes de partida sé&o
citadas como metodologias versateis para a preparacdo de moléculas
complexas em uma Unica etapa.*’ Estes procedimentos sdo reconhecidos
como processos atomicamente eficientes, com baixa geracdo de residuos e
facilidade operacional, sendo uma ferramenta valiosa para a obtencdo do
produto de interesse de maneira direta, a partir de substratos simples e
baratos.*

As reacdes do tipo “one-pot”’, em que 0s reagentes podem ser
adicionados ao meio reacional em tempos diferentes, mantendo-se, contudo o
mesmo frasco reacional sem etapas intermediarias de isolamento e purificacéo,
sdo descritas como procedimentos vantajosos comparados a sintese em multi
etapas, com superior eficiéncia na formacdo de ligagBes quimicas,
procedimentos experimentais simples, além de serem consideradas
ambientalmente amigaveis.** O uso destas metodologias para a sintese de y-
nitroderivados também é reportada na literatura.

Recentemente, Jorgensen e colaboradores empregaram o0
organocatalisador difenilprolinolsililéter 38 para a sintese one-pot
estereosseletiva de y-nitroésteres 39, em um processo via esterificacdo
oxidativa na presenca de N-Bromosucsinimida como agente oxidante
(Esquema 12). **
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Ph
B
o= ; °
o) 1) 2) o=N_o0

N  OTMS
3';';(10 %) v OMe
H CH5NO mol7o 1,5 equiv
* :’6 2 PHCO,H (20 mol%) (1.5 equiv) R uNO2
R MeOH, 16 h, t.a. 16 h, 4 °C 39
54-78%

Esquema 12 — Sintese one-pot estereosseletiva de nitroésteres 39.

Esta metodologia demonstrou ser aplicavel tanto para aldeidos alifaticos
guanto aromaticos, substituidos em diferentes posi¢cdes com grupos doadores
ou retiradores de elétrons, levando a obtencdo dos nitroésteres em bons
rendimentos (54-78%) e em excessos enantioméricos acima de 93%. Os
autores sugerem a obtencao direta do y-nitroéster a partir da formacéo in situ
do nitroaldeido 40. Nesta etapa, a formacéo do centro assimétrico é controlada
pela formacdo de um intermediario iminio quiral 41, que bloqueia a face Si da

olefina, induzindo a entrada do nucledfilo pela face Re (Esquema 13).

0] OH
38 & . CH3NO, MeOH
H N R H OMe
R -Hzo | R '/1,// N02 '1,,//N02

42
NBS
< -
lﬁ O o BIQO o)
E/lj\ OTMS J)kOMe e J/Q}H\OMG
CH;3NO, R~ NO2 R~ NO2
39 43

Esquema 13 — Mecanismo proposto para sintese estereosseletiva one-pot de 39.

Recentemente, o grupo de Corma e Garcia investigou uma abordagem
multicomponente para a sintese assimétrica de nitrodiésteres 44-47, a partir da
reacdo entre os respectivos aldeidos, nitrometano e malonato de metila.*®

Neste estudo, 0s autores exploraram 0 uso de catalise assimétrica

20



Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Introducao

heterogénea, a partir da formacdo de hibridos silica-organocatalisador que
levaram & obtencdo dos farmacos Baclofen (3), Pregabalina (4), Fenibut (6) e
Rolipram (48) em bons rendimentos e excessos enantiomeéricos (Esquema 14).

O
)J\ 50 (1((:)»13“0'%)
MeO2C_-COMe 10315 moto)
y 49 Xileno (0,4 M) R NO
MeNO, RSN
g 70°C, 18-24 h 4d7
MeO,C.__CO,Me MeO,C.__CO,Me /@\
NO, NO, |FsC NH
07 NH

Cl 44 45 B N 2
77%, 85:15r.e. 76%, 85:15 r.e. NZ# o
50 OJLN
H

MeC)zC COzMe

MeOQC COZMe
/kl/ Ne2 !
G/ N/
47 52 !
74%, 85:15 r.e.

61%, 75:25 r.e. Mé

COCH c00|-|

0}
COOH N"'z
(R)-3 (S)-4 NH
(R)-6 G/ (R)-48

Me

Esquema 14 - Sintese multicomponente assimétrica de GABA derivados

Rotas sintéticas baseadas na quimica de organometélicos também séo
descritas para a sintese de analogos de GABA. Sdo exemplos o uso de
catalisadores de Paladio (Pd) para a alquilacdo alilica assimétrica (Esquema
15),® complexos de Rédio (Rh) como catalisadores em reacdes de
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alquenilacdo de compostos carbonilicos ciclicos a,f-insaturados*’ ou na sintese

de lactamas B-substituidas a partir de adicdes 1,4.%

0N
Pd,(dba);.CHCl,

NS (5 mol%)
@/\/\OCOZMe L6 (10 mol% .
R * DABCO, THF, t.a.

CH;3NO,
26/27: 85/15-99/1
68-92%, 90-97%e.e.
COOH
©_P \\NEt2
L6 OR*
R* = (R)-2-hidroxi-1,1-binaftil-2-il R)-Baclofen Q/

(R)-Rolipram

Esquema 15 - Alquilagéo alilica estereosseletiva catalisada por Pd na sintese de
(R)-Baclofen (3) e (R)-Rolipram (48).

A sintese de y-aminoacidos a partir da preparacdo de B-lactamas como
precursores € uma abordagem relatada com frequéncia na literatura. A
versatilidade deste intermediario aliada as vantagens da reacao de arilacdo de
Heck utilizando sais de diaz6nio foi reportada pelo grupo de Correia, em uma
estratégia que deu acesso a (+/-)-Baclofen (3) e anélogos 58-60 em

rendimentos de 84-95%, além do homoanalogo 61 (Esquema 16).*°

N,BF, _
R R
Zg_ \ R Oxidag&o HCI6M 3
nl > —_— —> 5861
Pd(OAc), (2 mol%) ( ( refluxo
CCly/H,0 n n
Boc 3h2 N OH N (0]
55 56 57
NH> L Boc J _NH, Boc NH,
COOH COOH COOH
NH NH 1
cl 3 ° H,CO 59 NG 6
COOH ° COOH
H5CO 58 O,N 60
OCH,

Esquema 16 — Sintese de y e §-lactamas 57 via arilagéo de Heck.
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Conforme os exemplos selecionados, grande parte das metodologias
reportadas para a sintese de GABA derivados envolve a preparagdo de
nitroolefinas e de y-lactamas como intermediarios, motivados em grande parte,
pela versatilidade sintética destes compostos. No caso da preparacdo de y-
nitroésteres, obtidos geralmente pela adicdo de compostos 1,3-dicarbonilicos a
nitroolefinas, esta tendéncia € ainda mais acentuada, uma vez que a partir
desta classe de compostos pode-se ter acesso tanto a o, B ou y-aminoacidos
quanto a sistemas piperidinicos e pirrolidinicos, além destes serem facilmente
convertidos a outras funcbes como aminas, cetonas e acidos carboxilicos
(Figura 5).%®

CO,R' COzH

:> NH
= NO, NH2

y-nitroésteres

2-p|per|donas 2-pirrolidonas y-aminoacidos
Figura 5- Exemplos de aplicagdes sintéticas dos y—nitroésteres.

Estudos realizados anteriormente em nosso grupo de pesquisa
investigaram a sintese de y-nitroderivados empregando um material argilo-
mineral como catalisador heterogéneo.®® Este material, conhecido como
hidrotalcita (HT), tém apresentado aplicabilidade catalitica em diversas reacdes
organicas, e a exemplo de outros relatos da literatura, demonstrou habilidade
em promover a reacdo de adicdo conjugada de 1,3-dicetonas, 1,3-cetoésteres
ou malonatos a nitroolefinas, levando ao isolamento dos nitrodiésteres 65-67

em rendimentos de 66-95% (Esquema 17).

A X NO2 (HT{Mg-Al}
r + 0] 0] _— R»] Ji/ NH
62 R; M R 66-95% N02 2

2 y-aminoacidos
Ry =R, = Me, 63 =R, = Me, 65
R, = Me; R, = OEt, 64 R1 Me R = OEt, 66
R;=R, =OEt, 8 R =R, = OEt, 67

Esquema 17 — Sintese de nitro dicarbonilicos 65-67 catalisada por HT
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Especificamente, quando acido de Meldrum (29) foi empregado como
componente 1,3 dicarbonilico na presenca de HT na reagdo com nitroestirenos

(62), B-aril-y-nitroesteres 68 foram obtidos diretamente (Esquema 18).

> Q
0~ "o CHT{Mg-Al}
A N0z PPN OEt
0] @) NO,
62 29 Ar
68

Esguema 18 — Sintese bicomponente de y-nitroésteres 68 catalisada por HT.

1.1.2 O uso de Hidrotalcita como catalisador em reacdes organicas

As hidrotalcitas, também conhecidas como hidroxidos duplos lamelares
(HDL’s), que tém sido extensivamente estudados como catalisadores
heterogéneos.>

HDL’s sdo materiais anidnicos estruturalmente semelhantes a brucita
[Mg(OH),], onde os fons Mg®" sdo coordenados octaedricamente por grupos
hidroxila com os octaedros compartilhando arestas, formando camadas neutras
infinitas, que sdo mantidas empilhadas através de ligacdes de hidrogénio.
Quando alguns fons Mg?* s&o isomorficamente substituidos por fons trivalentes
como AI**, por exemplo, uma carga residual positiva é gerada e compensada
por anions intercalados entre as lamelas, empilhando-as umas sobre as outras
resultando, desta forma, na estrutura da hidrotalcita (Figura 6).>

Diferentes espécies anibnicas podem ser utilizadas para compensar a
carga positiva da lamela, tanto inorganicas quanto organicas, como haletos ( F’,
Cl, Br, I'); anions complexos ([Fe (CN)s J™* [ NiCls J?); anions organicos
(alquilsulfatos, carboxilatos, porfirinas). Entretanto, o uso de carbonato como
espécie anibnica é o mais relatado na literatura.>

As HT podem ser facilmente sintetizadas pelo método de co-
precipitacdo a pH variavel, que consiste em adicionar lentamente uma solucéo
contendo os fons metalicos M** e M** sobre uma solugéo contendo os fons

hidroxila (geralmente provenientes de NaOH) e o &nion a ser intercalado.>**°
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Hidrogénio O
Oxigénio 0
Carbono '
»
Py

Magnésio

Aluminio

Figura 6 — Representacao ilustrativa de compostos tipo hidrotalcitas (HT).

Embora as hidrotalcitas possam ser usadas na forma em que sao
sintetizadas, a aplicagdo como 6xidos mistos, apds calcinacdo®® ou em sua
forma reconstituida apds calcinacdo-hidratacdo (efeito meméria)®’ tem
encontrado inUmeros exemplos de utilizacdo das propriedades cataliticas
basicas deste material.”® E bem estabelecido que o tratamento térmico da HT
provoca um aumento de suas propriedades cataliticas, devido a formacédo de
oxidos mistos altamente basicos.

Neste contexto, Kemnitz realizou um estudo detalhado do uso de
HT[Mg-Al] calcinada em reagdes de adigdo de Michael de 1,3-dicetonas 69 e
70 a metilvinilcetona 71, enfatizando a atividade superior do material calcinado,
que resultou na obtengdo dos produtos 72 e 73 em rendimentos de 95 e 97%

respectivamente (Esquema 19).>°

' 0]
o) O : 0
0 HT : O
\)’I\ IR : \)J\ o HT
71 . ta. O : n, O .
o
o 72 : 73 O
69 95% : 70 97%

Esquema 19 — Adicdo de Michael catalisada por HT.
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O primeiro exemplo de reacdo de adicdo de Michael catalisada por HT
foi reportado por Choudary e colaboradores em 1999.°° Os autores
demonstraram a habilidade de HT[Mg-Al] em promover a adi¢cdo seletiva de
nitroalcanos, malononitrilas, dietiimalonatos, cianoacetamidas e tidis a cetonas
e ésteres a.p—insaturados (Esquema 20).%* Adicionalmente, terpendides foram
usados como aceptores de Michael e foram empregados para obtencdo de

novos derivados em rea¢des com malononitrilas.®?

Aceptores de Michael Doadores de Michael

0

CN
m "
4 HsCO 75 79

CH,NO —Q—SH
\ \)J\OCH3 \)J\ o

CN 16 80

Aceptor Doador Produto t(h) Rend. (%) Aceptor Doador Produto t(h) Rend. (%)

74 78 81 2,0 88 76 16 85 1.5 96
74 79 82 2,0 41 77 80 86 1,0 96
74 16 83 6,0 96 7 80 87 1,5 100
75 78 84 1,5 97 71 16 88 1,5 100

Esquema 20 - Sintese dos adutos de Michael 81-88 catalisada por HT.
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Derivados pirimidinicos foram facilmente acessados atravées da adicao
do tipo aza-Michael de 5-aminopirazéis 89 a enaminonas 90. Neste caso, 0s
autores relatam que o emprego de HT[Mg-Al] demonstrou resultados
superiores para a reacdo aza-Michael, atribuidos a alta performance do
catalisador em virtude da contribuicdo cooperativa de seus sitios acidos e

béasicos, indicando um possivel comportamento bifuncional (Esquema 21).%°

O NH2 N
A \
r+ R \N/NH N’N =
90

-Me,NH
90-93%
O
Ar
| NH,

MezN +f<
X . NH
RN

Esquema 21 — Sintese de derivados pirimidinicos 91 sob catélise de HT.

Exemplos da utilizacdo eficiente de HT como catalisadores sélidos

incluem também reacdes aldélicas,® condensacdo de Knoevenagel,®

6

reacoes
de transesterificacdo,®® oxidacdo de Baeyer-Villiger,%” oxidacdo de haletos
benzilicos,®® reacdes de Friedel-Crafts,”® alquilagdo de dicetonas™ e
epoxidacéo de olefinas.”* Condensacéo de Claisen-Schmidt,”? hidrosililacéo de
cetonas,”® reacdes de Diels-Alder ou cicloadicéo [3+2]," e arilagdo de aminas’

também foram realizadas com sucesso sob catalise de HT.

27



Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Introducao

No campo das reacdes de acoplamento, sdo descritos exemplos do uso
de hibridos HT-Pd como catalisadores em reagBes de Heck, Suzuki,
Sonogashira e Stille.”

A aplicacdo de compostos do tipo HT em sintese assimétrica também ja
foi investigado. L-prolina suportada em HT foi empregada com sucesso para a
sintese das nitrocetonas 90 a partir de reacdes do tipo Michael, porém em
baixos excessos enantioméricos (Esquema 22).”"

O

_Proli CHgy Pt
NO, HT-Prolina © NO, HT-Prolina HsC =

N
/©/\/ »
O
R 62 * o4 + 95 R

)J\ R CH3NO,

66% e.e.
16

Esquema 22 — Estudo da atividade catalitica de L-Prolina suportada em HT.

Além da aplicacdo de HT como catalisador basico heterogéneo, este
catalisador também é descrito por apresentar propriedades acido/basicas em
virtude de sua constituicdo,”® podendo ser utilizados como catalisadores
bifuncionais em diferentes transformagcdes organicas.’

Com base nos estudos prévios realizados pelo nosso grupo, que
demonstraram a habilidade da HT em promover a adicdo conjugada de 1,3-
dicarbonilicos a nitroolefinas (Esquemas 17 e 18, paginas 23 e 24), e na
capacidade deste material em catalisar reacdes do tipo Henry,® a possibilidade
de obtencdo de sistemas y-nitro a partir de um processo multicomponente
catalisado por HT foi investigada neste trabalho, aliando a importancia sintética

dos y-nitroésteres a versatilidade e simplicidade operacional das reacdes

multicomponentes (Esquema 23).

i O O CHT{Mg-Al} O O
Ar H - R1M R, @ R; R,
96 8, 29, Reacgéo NO
CH3;NO, 63-64 Multicomponente ~ Ar 2
65-68

16

Esquema 23 - Proposta multicomponente para a sintese de y-nitroderivados
65-68 abordada neste trabalho.
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1.2. Objetivos

Em vista dos resultados obtidos pelo nosso grupo nas reacgdes bicomponentes
entre compostos 1,3-dicarbonilicos e nitroolefinas para a sintese de
nitroésteres catalisada por hidrotalcitas (HT), e na relatada habilidade deste
material em catalisar diversas reagfes organicas, 0s objetivos deste trabalho
foram:

o Investigar uma nova proposta sintética baseada em um processo

multicomponente, catalisado por hidrotalcita, para a obtencdo de y-nitroésteres

B-alquil e B-aril substituidos;

0] - . O
R )J\H CH3NO, Nova RMC
1 16 | OR2
® o> ¢ — R NO,
I, ron () R
@) @) y-nitroésteres
29
o) (o) o
EtO o) EtO o EtO
EtO EtO
NO, Br NO, NC NO,
EtO 0 EtO 0
EtO MeO EtO
MeO NO, MeO NO,
MeO NO, OMe NO,
OMe OMe
o Aplicar a metodologia desenvolvida para a obtencdo de compostos de

importancia bioldgica (+/-)-Baclofen (3), (+/-)-Pregabalina (4) e (+/-)-Fenibut (6).
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Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

1.3 Resultados e discussao

1.3.1 Desenvolvimento de uma nova reagdo multicomponente para a

sintese de y-nitroésteres

Conforme o exposto anteriormente, em trabalhos desenvolvidos no
grupo de pesquisa, a sintese total do (+/-)-Baclofen (3) e (+/-)-Fenibut (6),
usando a habilidade do catalisador Hidrotalcita (HT) em promover a adi¢céo de
compostos 1,3-dicarbonilicos (8, 63, 64) a nitroestirenos 62, resultando na
formacdo de p-aril-y-nitrodiesteres 65-67 foi investigada (Esquema 24).>°
Especificamente, quando acido de Meldrum (29) foi empregado como
componente 1,3 dicarbonilico na reacdo bicomponente com nitroestirenos, -

aril-y-nitroesteres 68 foram diretamente obtidos.

¢ 9 CHT{Mg-AI} Q9
, g-
SN0 I e
62 63 75-95% Ar NO,
65
o 2 CHT{Mg-AIl} o 92
X _NO \ 9-
A2 /U\)J\OEt — OEt
62 64 70-91% A NO,
66
T CHT{Mg-AI} Q90
NO \ g
Ar/\/ 2 +EtOMOEt —> EtO OEt
62 8 60-88% Ar NO,
67
S~ 0
o e HT{Mg-Al}
A XNz, M OFEt
@) @) NO,
62 29 Ar o

Esquema 25 — Sintese bicomponente de y-nitroderivados catalisada por HT.
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Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

Em todos os exemplos investigados pelo grupo, a reacdo bicomponente
entre 29 e as nitroolefinas 62a-i levou ao isolamento dos nitroésteres 68a-i em

bons rendimentos (Tabela 1).

> 0

0~ o (HT{Mg-AI}
AN NO, M OEt
. O o EtOH, refluxo NO,
62a-i 29 24 h Ar

68a-i

Tabela 1- Sintese bicomponente de B-aril-y-nitroesteres 68a-i.

Nitroolefina
Entrada v y-Nitroester Rendimento (%)?
1 62a, CsHs 68a 89
2 62b, 4-F-C¢H, 68b 82
3 62c, 4-CI-CgH, 68c 96
4 62d, 4-Br-CgH, 68d 85
5 62e, 4-CN-CgH, 68e 88
6 62f, 4-(MeO)-CeH. 68f 89
7 629, 3,4-(Me0),-CeHs 689 85
8 62h, 3,4,5-(MeO)3;-C¢H> 68h 95
9 62i, 2-Tienil 68i 84

# Rendimentos isolados.

A simplicidade estrutural do acido de Meldrum (29), combinada as suas
propriedades Unicas tem feito deste composto um reagente versétil em sintese
organica, particularmente em reacdes do tipo multicomponentes.?* A acidez
diferenciada dos hidrogénios metilénicos (pKa 4,83-4,93)%? faz de 29 um bom
nucledfilo que pode reagir com uma ampla faixa de centros eletrofilicos. Por
outro lado, os grupos carbonilas presentes na estrutura do acido de Meldrum
sdo altamente suscetiveis a ataques nucleofilicos.

Reacgbes de substituicdes acilicas levam a abertura da estrutura ciclica
do acido de Meldrum com eliminagcdo de acetona, que dependendo das
condicbes reacionais, pode ser seguida por um processo domino de
descarboxila(;z?lo.83 Devido a estas propriedades, tanto acido de Meldrum

quanto seus derivados alquilidenos tém sido empregados na sintese de
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Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

moléculas estruturalmente complexas com importantes atividades biol6gicas,®
especialmente no escopo de processos multicomponentes.®

Baseados nos resultados obtidos nos estudos de sintese bicomponente
de nitroésteres a partir de nitroestirenos e acido de Meldrum e na capacidade
da HT em promover reacdes do tipo Henry,® decidiu-se investigar a
possibilidade da preparacéo in situ dos nitroestirenos 62, na presenca do acido
de Meldrum (29) para levar a obtencdo dos y-nitroésteres 68 de maneira

multicomponente (Esquema 25).

EtOH o

29 + rIL
|
CH3NO, Z 96

16

B-aryl-y-nitroesteres

Esquema 25 — Proposta multicomponente para a sintese de y-nitroésteres 68.

A sintese multicomponente dos nitroesteres foi realizada empregando as
mesmas condi¢cdes previamente estabelecidas como carga catalitica, solvente,
e temperatura.®® Um primeiro experimento foi realizado empregando
benzaldeido (96a), nitrometano (16), acido de Meldrum (29) na presenca de
etanol como modelo para o estudo do comportamento da reacdo de

multicomponente (Esquema 26).

0 N I
HT
10mg/mmol
e j\/l + CHNO, , Eton _1omomme) OEt
Refluxo
(0] 0] 16 24 h NO;
96a 29 68a

80%

Esquema 26 — Sintese multicomponente do y-nitroéster 68a.

Apos o isolamento do produto majoritario formado, a analise do espectro
de RMN de *H confirmou a formagéo do nitroester 68a, que foi obtido em 80%
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Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

de rendimento. Conforme pode ser observado no espectro, mostrado na Figura
7, a obtencdo do composto esperado pode ser confirmada pela presenca dos
sinais referentes aos hidrogénios a-carbonilicos em 2,7 ppm, aos hidrogénios
a-NO,, na forma de duplos-dubletos em 4,7 ppm e aos hidrogénios referentes a

etoxila, em 4,0 ppm e 1,2 ppm aproximadamente.

© ©o <<
S~~~
(0] INENENEN
Y
PONR 8333 |
Ot 1¥YTT YT Y
NOZ [ Pl
68a
\
M | |
T T T T RS BAARLMAE IR IS I
a5 470 465 460 280 275 270
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
/k . M JLM A
5.45 2.06 311 2.00 3.03
1 — — I I
T e e e e e e e e e e T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 7 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do y-nitroéster 68a.

Com o intuito de investigar a possibilidade de obtencdo dos
nitroderivados 65-67 de maneira multicomponente, um novo teste empregando
malonato de dietila (8), benzaldeido (96a), nitrometano (16) e HT, na presenca

de etanol sob condic¢des de refluxo foi realizado (Esquema 27).

O O
O
O O HT EtO OEt
H + + CH3N02
EtOH, NO
EtO)J\/U\OEt 16 refluxe 2
96a 8 24 h 66

~30%
Esquema 27 — Sintese multicomponente do y-nitro-diéster 66.
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Entretanto, a sintese de 66 através deste protocolo experimental levou
ao isolamento do produto em apenas 30% de rendimento aproximadamente.
Este resultado evidenciou a importancia da reatividade do &cido de Meldrum
para a obtencado de y-nitroésteres 68 a partir de reacdes multicomponentes.

Diante destes resultados, o escopo da reacdo multicomponente foi
investigado a partir das reacdes com os aldeidos aromaticos 96a-j e alifaticos
97a-b, nitrometano (16), acido de Meldrum (29), na presenca de etanol e HT
(10 mg/mmol). Para todos os derivados aromaticos, 0s respectivos produtos
foram isolados em rendimentos de 70-95% apds purificacdo por cromatografia
em coluna (Tabela 2, entradas 1-10). Entretanto, quando os aldeidos alifaticos
isovaleraldeido 97a e hexanaldeido 97b foram testados, uma mistura complexa
foi recuperada, Tabela 2, entradas 11 e 12 respectivamente.

O O
HT
O><O R)J\H (10 mg/mmol) OEt
—_—
M 96a EtOH, Refluxo R NO,
© O , 9ab  CHNO, 24h
2 16 68a-l

Tabela 2- Sintese multicomponente de B-aril-y-nitroésteres 68a-I.

Entrada R B-aril-y-nitroesteres Rendimentos (%)
1 96a, CgHs 68a 80
2 96b, 4-F-CgH,4 68b 78
3 96¢, 4-CI-C¢H,4 68c 88
4 96d, 4-Br-C¢H,4 68d 75
5 96e, 4-CN-CgH, 68e 80
6 96f, 4-MeO-CgH, 68f 74
7 964, 3,4-(MeO),-C¢Hs 689 77
8 96h, 3,4,5-(MeO);-CgH, 68h 90
9 96i, 2-Tienil 68i 83
10 96j, 3-Tienil 68] 82
11 97a, C4H;, 68k 15
12 97b, CsHyy 68l 17

Condicdes reacionais: aldeidos 96a-j, 97a-b (1 mmol), acido de Meldrum (29, 1,1 mmol),
nitrometano (16, 5 mmol), HT (10 mg/mmol), etanol (3-5 mL);

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que 0 processo
multicomponente catalisado por HT levou a obtenc&o dos y-nitroésteres 68a-I
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em uma unica etapa e em bons rendimentos. A reacdo mostrou ser eficiente
tanto para aldeidos aromaticos substituidos com grupos retiradores (Tabela 2,
entradas 2-5), quanto para grupos doadores de densidade eletronica (Tabela 2,
entradas 6-9).

Além disto, o catalisador foi facilmente preparado em laboratoério a partir
de materiais de baixo custo, e por tratar-se de um sistema catalitico
heterogéneo a remocao deste material do meio reacional permitiu sua
reutilizacdo. Testes avaliando o desempenho do catalisador em experimentos
de reciclo foram realizados, a partir da recuperacdo da HT do meio reacional
por centrifugagédo e secagem em estufa a 100 °C por 12 horas. Os resultados
sé&o mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 — Testes de reciclo do catalisador HT.

Entrada Ar Ciclo Rendimentos (%)®
1 96a,CsHs 1 68a, 80
2 96a,CsHs 2 68a,79
3 96a,CsHs 3 68a,56

 Rendimentos isolados; HT (10 mg/mmol)

Segundo a literatura, na medida em que a HT entra em contato com
fontes de umidade, acaba reconstituindo sua forma original pelo chamado
efeito-memodria, diminuindo a disponibilidade de sitios basicos disponiveis para
atuar no ciclo catalitico de que participa. Entretanto, é descrito também gque um
novo tratamento térmico é capaz de devolver a HT suas propriedades
cataliticas, uma vez que extrusdo de agua leva a formacado dos 6xidos mistos
novamente. Nos experimentos de reuso do catalisador, observou-se uma
diminuicdo na formag&o do produto, possivelmente em virtude da reidratacéo
do catalisador.

Uma vez que y-nitroésteres etilicos foram obtidos como produtos nas
reacoes multicomponentes realizadas na presenca de etanol, provavelmente
como resultado de uma reacao de transesterificacdo ocorrida durante abertura
do acido de Meldrum, uma investigacéo foi realizada acerca da influéncia da
variacdo dos alcoois empregados no meio reacional para a sintese dos

nitroésteres. Os aldeidos 96a e 96f foram utilizados como modelos para este
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estudo nas mesmas condicoes de refluxo e 24 horas, na presenca dos alcoois
MeOH, 'PrOH, "BuOH, 'BUOH e alcool benzilico em substituicdo ao etanol

empregado anteriormente. Os resultados obtidos s&do mostrados na Tabela 4.

> o) RO
0o~ o HT OR
M ¥ )J\H * CH3N02 (10 mg/mmOI) NO
2

o) o A Refluxo, 24h  Ar

29 96a,f 16 68m-s

Tabela 4- Sintese de y-nitroésteres 68m-s na presenca de diferentes alcoois

Entrada Ar ROH y-Nitroesteres  Rendimentos (%)
1 96a, CeHs MeOH 68m 84
2 96f, 4-MeO-CgHs MeOH 68n 72
3 96a, CgHs EtOH? 68a 85
4 96a, CsHs 'PrOH 680 75
5 96f, 4-MeO-C¢H, 'PrOH 68p 64
6 96a, CsHs '‘BUuOH 68q 58
7 96f, 4-MeO-CgHs "BuOH 68r 55
8 96a, CsHs BnOH 68s --

Condicdes reacionais: aldeidos 96a,f (1 mmol), &cido de Meldrum (29, 1,1 mmol), nitrometano
(16, 5 mmol), alcool (3-5 mL), HT (10 mg/mmol); ® Tabela 2, entrada 1.

Em todos os casos, 0s respectivos p-aril-y-nitro-alquilésteres 68m-r
foram obtidos em bons rendimentos, embora influenciados pela natureza do
alcool utilizado. Rendimentos menores foram observados quando '‘BuOH e
"BuOH foram empregados como solventes para a sintese dos nitroésteres 64q
e 64r, (Tabela 4, entradas 6 e 7 respectivamente). Para a reacao realizada na
presenca de éalcool benzilico, diferentemente dos demais alcoois testados, a
formacdo do nitroéster 68s ndo foi observada nos espectros de RMN
adquiridos a partir do bruto reacional (Tabela 4, entrada 8). Este fato foi
associado ao alto ponto de ebulicdo do alcool empregado, dificultando sua
remocado do meio e provavelmente suprimindo os sinais esperados para o
produto.

A formacdo dos nitroésteres de maneira multicomponente foi sugerida
ocorrer envolvendo a participacdo do aduto de Michael 98, que poderia estar

sendo formado a partir da adicdo do acido de Meldrum (29) ao nitroestireno
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formado in situ a partir da reag&o de nitro aldol. Uma vez que aduto de Michael
98 ndo foi isolado durante a reacdo multicomponente, a sintese de 98 foi
realizada de maneira bicomponente, para que seu isolamento e caracterizacao
permitissem o acompanhamento e o melhor entendimento das transformacfes
em estudo.

Em um primeiro bloco de experimentos, a adicdo do &cido de Meldrum
(29) ao nitroestireno 62a foi realizada sob catalise de HT na auséncia de
alcoois e na presenca de diferentes solventes (Tabela 5, entradas 1-3), uma
vez que a utilizacdo de HT e meio alcodlico leva ao isolamento dos nitroesteres
68. Em um segundo bloco de reacdes, investigou-se a adigdo conjugada de 29
ao nitroestireno 62a na auséncia de HT e sob a catalise de diferentes bases
organicas, mantendo-se etanol como solvente a fim de ressaltar a necessidade
da presenca da HT para levar a formacdo dos nitroésteres de maneira

multicomponente. (Tabela 5).

> '@
@) O - o) 0]
X _NO, catalisador
+ e
OMO ©/\/ solvente NO,
98

29 62a

Tabela 5- Sintese do aduto de Michael 98.

Entrada Catalisador  Solvente t (h) T(°C) Converséo (%)°
1 HT? CH,Cl, 24 25 80
2 HT® CH,CN 24 25 61
3 HT® THF 24 60 >95
4 DIPEA® CH:CN 8 25 45
5 DIPEA® EtOH 8 25 67
6 DIPEA® EtOH 24 25 >95
7 DIPEA® EtOH 8 90 >95
8 DABCO" EtOH 5 60 >95
9 DABCO" EtOH 3 90 >95
10 DBUP EtOH 24 25 50
11 Et;N® EtOH 24 25 >95
12 Et;N® EtOH 24 90 >95

% HT utilizada na proporcéo 10 mg/mmol; ° 1 equivalente; © conversdes estimadas por RMN.
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De acordo com os resultados mostrados na Tabela 5, todas as reacdes
catalisadas por HT levaram a formacao do aduto 98 em bons rendimentos (61-
95%) na presenca de CH,Cl,, CH3CN e THF como solventes aproticos (Tabela
5, entradas 1, 2 e 3 respectivamente). Entretanto, tentativas de purificacdo de
98 por cromatografia em coluna ndo foram bem sucedidas devido a
degradacédo do produto. Por esta razdo, as conversdes foram aferidas por
analise de RMN 'H a partir do bruto reacional apos remocdo da HT por
filtracdo. Estes resultados apontam para o ja descrito comportamento basico de
Bronsted desempenhado pela HT na reacdo de adicdo conjugada de 29 ao
nitroestireno 62a.

Por outro lado, o uso de aminas terciarias como catalisadores basicos,
em substituicdo a HT, também demonstraram promover a formacdo do aduto
98, tanto na presenca de solventes aproéticos (entrada 4) quanto proéticos
(entradas 5-12). Nestes experimentos, mesmo utilizando-se etanol como
solvente em condi¢cdes de refluxo o aduto de Michael foi obtido sem qualquer
sinal de degradacéo (Tabela 5, entradas 7, 9 e 12 respectivamente), indicando
gue a transformacéo de 98 no nitroester 68 ndo ocorre na presenca de etanol
em meio basico unicamente (Figura 8) sendo necessaria a utilizacdo da HT

para levar a formacao dos nitroésteres 68 de maneira multicomponente.
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Figura 8 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl5) do bruto reacional aduto 98 ap6s

24 horas sob refluxo em etanol e Et;N.

A partir destes resultados, foi possivel constatar que a combinacéo
binaria de HT e meio alcodlico é imprescindivel para promover 0 acesso aos
nitroésteres 68a-s, confirmando o comportamento basico de Bronsted exercido
pela HT na etapa de adicdo conjugada de 29 a 62, e indicando ainda, a
participacdo do catalisador de maneira multifuncional uma vez que outros
sistemas béasicos ndo levaram ao isolamento de nitroéster mesmo na presenca
de solvente alcodlico em condicdes de refluxo (Tabela 5, entrada 12).

Para assegurar que o intermediario 98 é precursor sintético do nitroéster
68a, 0 aduto de Michael 98 previamente sintetizado foi submetido as condicdes
de refluxo na presenca de HT e etanol, levando ao isolamento do nitroéster em
rendimentos de 95%.

Para exemplificar a versatilidade sintética deste intermediario e também
retomar a possibilidade de obtencdo do nitroéster 68s, derivado do &lcool
benzilico, cuja formacdo ndo havia sido observada via processo
multicomponente (Tabela 4, entrada 8), o aduto 98 foi submetido a reacdo na
presenca de alcool benzilico e HT como catalisador em MeCN como solvente.

Neste caso, o alcool foi utilizado em propor¢cdes equivalentes ao aduto, uma
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vez que a remocao do excesso por evaporacao seria dificultada em virtude do
alto ponto de ebuli¢ao.

A partir deste procedimento, foi possivel isolar o respectivo nitroéster em
rendimento de 60%, estendendo-se o0 protocolo ao emprego dos alcoois alilico
e propargilico, levando a obtencdo dos nitroésteres 68t e 68u em bons

rendimentos (Esquema 28).

< i

0] @)
(10 mg/mmol)
5 o + RTon —
MeCN,
NO, ( 1 equivalente) Rgglﬁ(o
98
T 6 8-a-""""6-8-s";;"_6-ét- """" 68u ;
I y X\ % - :
e S O
i 95% 60% 75% 65% !

_____________________________________________________

Esquema 28 — Sintese de nitro-alquil-ésteres a partir de 98.

A transformacéo de 98 em 68a também foi testada em meio a diversos
catalisadores acidos, que pudessem reproduzir o observado com HT, uma vez
gue na presenca de diferentes bases terciarias unicamente, nao foi possivel
isolar o nitroéster. Para tanto, foram investigados diferentes acidos de
Bronsted, como acido sulfarico (H,SO,), acido acético (AcOH), acido p-tolueno
sulfénico (TsOH), acido sulfamico (H3NSOg3), além de cloreto de estanho
(SnCl;) como exemplo de &cido de Lewis. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 6.

A partir da andlise dos resultados obtidos, foi possivel observar que
apenas a combinacdo HT/etanol foi eficiente para promover a sintese do
nitroéster 68a a partir do aduto 98 (Tabela 6, entrada 1), isolado em rendimento
de 95%. Outros sistemas acidos de Bronsted testados como H,SO,, AcOH,
TsOH e H3NSOg3, independentemente da forca acida, levaram a obtencédo de
uma mistura de produtos, identificados como nitroéster (68a) e nitro malonato
66a (Tabela 6, entradas 2-5). O mesmo resultado foi obtido quando SnCl, foi
testado como acido de Lewis (Tabela 6, entrada 6), demonstrando a
importancia da HT para o desempenho destas reacoes.
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O O O O O
Catalisad
@) O atalisador OEt . EtO OEt
NO,  EtOH, 90°C NO, NO,
98a 68a 66a

Tabela 6- Testes de abertura do aduto 98a

Entrada Catalisador pKa t (h) T (°C) Produto isolado
1 HT 122 24 90 68a2
2 AcOH 4,75 24 90 68a: 66a (1:2)"°
3 HsNSO; 1,0 24 90 68a: 66a (1:5)"
4 TsOH -2,8 24 90 68a: 66a (1:3)"
5 H,SO, -3,9 24 90 68a: 66a (1:1)"°
6 SnCl, 24 90 68a: 66a (1:2)"°

% Valor médio descrito na literatura;”’ ° determinado por RMN “H.

Uma proposta mecanistica sugerida para explicar a transformacéo de 98
em 68 € mostrada no Esquema 29, que poderia ocorrer a partir de dois

caminhos mecanisticos possiveis.

S y y

7N '/—\ )
X H
0% OHD  Eron OEt _co, 2 OEt
NO;  _(cH,),co A NO,
98 A 100

T T

B
>< 0O O

@ A o
"/O O - (CH3)2CO HO OEt
He @ A NO, NO,
NO, 68a
98 101

Esquema 29- Proposta mecanistica sugerida para transformacao de 98 em 68a.
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No caminho A, a abertura da porc¢éo ciclica do acido de Meldrum com
eliminacdo de acetona através de uma reacao parcial de transesterificacdo na
presenca de etanol poderia levar & formacdo do intermediario 99. Esta
transformacdo poderia ser auxiliada pela catalise do tipo acido de Lewis
exercida pelos centros metalicos constituintes da HT.

Uma segunda possibilidade — caminho B — estaria baseada na formagé&o
de espécies transientes do tipo ceteno 101, a partir da degradacao térmica do
acido de Meldrum.®® Este intermediario poderia ser interceptado pelo etanol
presente no meio, levando a formacéo de 999. A partir deste, um processo de
descarboxilagcdo é desencadeado, levando ao enol 100 que se equilibraria para
a formacéo de 68a.

Os resultados experimentais obtidos fundamentaram a participacdo do
aduto 98 como uma espécie intermediaria no processo multicomponente para
sintese dos nitroésteres. Entretanto, dando continuidade a investigacao do
processo multicomponente para sintese dos nitroésteres, a participacdo dos
nitroestirenos 62 no curso das reacdes catalisadas por HT também deveria ser
confirmada. Desta forma, a HT teria que promover primeiramente uma reacao
de Henry entre os aldeidos e o nitrometano presente no meio reacional para

formacdo do nitroaldol 102, que apds desidratacdo daria acesso a 62

(Esquema 30).
Q HTIAI-Mg] OH HTIAI-Mg]
)J\ + CH3N02 —_— N02 S Ph/\/N()2 E
Ph EtOH,90°c  Ph : '
96a 16 ’ 102 ) ; 62a

Esquema 30 - Formacao de 62 via reacdo de Henry catalisada por HT.

Para confirmar esta hipotese, a reagdo entre o benzaldeido (96a) e
nitrometano (16), na presengca de HT e etanol sob refluxo foi realizada. O
progresso desta reacao foi acompanhado por Cromatografia Gasosa acoplada
a Espectrometria de Massas (CG-EM). Apds 30 minutos, foi possivel observar
a presenca de sinais correspondentes ao benzaldeido (96a, T, = 4,29 min., m/z
106), nitroestireno (62a) (T, = 10,49 min., m/z 149) e nitroaldol 102 (T, = 11,02

min., m/z 167), provavelmente formado pela condensacdo de ambos em uma
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reacado de Henry (Figura 9). Aliquotas recolhidas apés 1 h e 1,5 h de reacdo

mostraram um gradual aumento na formagao de 62.

3,935,470

= 258

10957

Figura 9- Cromatograma obtido apds 30 min reacionais.

A partir destes resultados, foi possivel confirmar a habilidade da HT em
promover a sintese de nitroestirenos em condicbes semelhantes as
empregadas na versdo multicomponente, em concordancia com nossas
suposicbes acerca da formacdo destes compostos como intermediarios
envolvidos no curso das para a sintese dos nitroésteres.

Uma vez que o uso da cromatografia gasosa, acoplada a um detector
capaz de fragmentar as moléculas e nos dar informacdes importantes acerca
das espécies quimicas que chegam a este detector, mostrou-se uma
importante ferramenta na investigacdo da formacdo de nitroestireno (62),
decidimos empregar a mesma técnica para monitorar 0 curso da reacdo
multicomponente na sintese de nitroésteres.

A reacdo modelo para este estudo foi realizada a partir do acido de
Meldrum (29, 1 mmol), benzaldeido (96a, 1 mmol), nitrometano (16, 5 mmol) e
etanol (1 mL), na presenca de HT (50 mg) sob condi¢cbes de refluxo durante um
periodo de 24 horas. A primeira analise foi realizada a partir da retirada de
aliquota apds 10 minutos de contato entre todos os reagentes. Neste periodo,
nao se observou a presenca do sinal correspondente ao nitroestireno 62.
Entretanto, um pico foi observado em 16,08 minutos cuja m/z 232 foi atribuida
ao benzilideno 103, resultante da condensacao do tipo Knoevenagel entre 29 e
96a, contrariando nossa primeira proposta baseada na formacgao de

nitroestireno (Figura 10).
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Figura 10- Cromatograma obtido apds 10 min de reagdo multicomponente.

Apos 1 hora de reacdo, uma nova aliquota foi analisada, sendo possivel
detectar a presenca no cromatograma de um sinal referente ao nitroestireno
(62) em 10,50 min. Adicionalmente, também foram observados sinais
referentes ao nitroaldol (102) em 11,20 min., ao produto final nitroéster 68a,
com T, = 14,65 mim (m/z 237) e ao benzilideno 103 em 16,14 minutos como

maiores componentes do cromatograma (Figura 11).
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Figura 11- Cromatograma obtido apds 60 min de reacdo multicomponente.

O monitoramento do andamento do processo multicomponente teve
seguimento com analises de aliquotas recolhidas em 3, 5, 8 e 11 horas de
reacdo. A partir dos cromatogramas obtidos, foi possivel observar uma gradual

diminuicdo de areas relativas dos sinais referentes ao nitroestireno (62) e
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benzilideno (103), com um correspondente aumento na area relativa do sinal
referente ao nitroéster 68a. Transcorridos 24 horas de reagdo, uma nova
aliquota foi submetida a analise por CG-EM, sendo possivel observar o sinal
atribuido ao nitroéster 68a como componente principal do cromatograma, bem
como o consumo total do acido de Meldrum e do intermediario benzilideno 103,

sendo, portanto, considerada concluida a reagéo (Figura 12).
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Figura 12- Cromatograma obtido apds 24 h de reacao multicomponente.

A fim de confirmar a participacéo do benzilideno 103 como intermediério
na formacdo dos y-nitroésteres, este composto foi sintetizado
independentemente pela condensacao entre o acido de Meldrum (29, 5 mmol)
e benzaldeido (96a, 5 mmol), em etanol na presenca de HT (50 mg) sob refluxo
por 2 horas. Nestas condicGes, 103 foi isolado em rendimentos quantitativos
(Figura 13).
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u A
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Chemical Shift (ppm)
Figura 13 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do bruto reacional da sintese de
103.

ApoOs a devida caracterizacdo do composto, este foi submetido a adicéo
de nitrometano (16, 5 mmol) sob catélise de HT (50 mg) em etanol e refluxo por
um periodo de 6 horas. Apds o término da reacdo, o nitroéster 68a foi isolado
em 95% de rendimento (Esquema 31).

> © CH3NO 0
o 0 . )OJ\ HT(10mg/mmo; o) FAC ot
OMO Ph H EtOH,2F\;1equxoPh T J HT(10mg/mmol) NO,
Quantitativo 3 EtO H,6 rﬁfluxo Ph
29 96a 103 68a

95%

Esquema 31 - Adig&o de Michael de nitrometano (16) ao benzilideno 103.

O escopo da formacédo de benzilidenos promovida por HT foi
investigado, frente a aldeidos aromaticos e alifaticos (Tabela 7). Na maioria dos
casos, 0s compostos de interesse foram isolados em bons rendimentos, sendo
necessaria apenas uma lavagem em EtOH a frio para a obtenc¢do dos produtos

com alto grau de pureza. Entretanto, quando os aldeidos alifaticos 97a,b foram
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testados, uma mistura complexa de materiais foi recuperada, provavelmente
em virtude de reacdes de autocondenacgdo favorecidas pelo meio reacional
(Tabela 7, entradas 13 e 14).

EtOH, Refluxo
2h

29 96a-p 103a-l

o O
B G L L R s
O @) ‘:‘
o~ O

Tabela 7- Sintese de benzilidenos 103 catalisada por HT.

Ent. R t(h) T(EC) Alquilideno Rend.
(%)
1 96a, CgHs 2 90 103a 90
2 96h, 4-F-CgH, 2 90 103b 79
3 96d, 4-Br-CgH, 2 90 103c 53
4 96f, 4-MeO-C¢H, 2 90 103d 93
5  96g, 3,4-(MeO),-CgH, 2 90 103e 95
6 96h, 3,4,5-(Me0)3s-C¢H, 2 90 103f 93
7 96k, 4-OH-CgH, 2 90 103g 75
8 96l, 4-NO,-CgH, 2 a0 103h 74
9 96m, C,H,-CgHs 2,5 90 103i 64
10 96N, 4-oxi-propargil- CsH, 4 90 103;j 80
11 960, 3-oxi-propargil-4-MeO-CgH,4 4 90 103k 85
12 96p, 4-oxi-propargil-3-MeO-CgH,4 2 90 103l 93
13 97a, C4H; 2 90 103m --
14  97b, CsHyy 2 90 103n --

Condicdes reacionais: aldeidos 96a-p, 97a-b (1 mmol), acido de Meldrum (29, 1,1 mmol), HT
(10 mg/mmol), etanol (3-5 mL).

Estes experimentos, realizados de maneira independente sao
importantes, pois a partir dos resultados gerados nestas reacdes a participacéo
dos intermediarios 62, 98 e 103 na sintese multicomponente dos nitroésteres
pode ser confirmada. Estes resultados, juntamente com os dados obtidos a
partir do acompanhamento reacional por CG-EM permitiram postular o aduto
98 como intermediério chave para a obtengdo dos nitroésteres, que pode ser
acessado por dois caminhos mecanisticos concomitantes. O primeiro deles,

analisado qualitativamente como majoritario, esta baseado em uma
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condensacao do tipo Knoevenagel entre o acido de Meldrum (29) e o aldeido
para a formacéo do benzilideno 103, que age como aceptor de Michael para a
adicdo conjugada de nitrometano (16) levando a 98. Outra rota observada
envolve a formacédo de 98 através da adicdo de 29 ao nitroestireno 62, formado

pela condensacdo entre 96 e nitrometano (16) presente no meio reacional

(Esquema 32).
o 0]
" U ©/jjj\o
96a 07 o0\ @)
103
\ -
0] (0] CH3NO
CH3NO, | HT HT sNO, NO
16 -H,0 M 16 ?
0] @] 68a
29
O5N
2 o)
X _NO
©/\/ 2 O HT
62
o O/% EtOH
98
- (CH5),CO
-CO,

Esquema 32 - Rotas convergentes para a formacao de y-nitroésteres.

Neste processo, a HT demonstrou exercer um papel central,
apresentando caracteristicas de catalisador bifuncional, a exemplo do ja citado
carater &cido/basico deste tipo de material.*®> Em um primeiro evento, a HT
demonstrou atuar como base de Bronsted, promovendo a reagdo de Henry
entre aldeidos 96 e o nitrometano (16), seguida por desidratacdo para
formacdo in situ dos nitroestirenos 62. Concomitantemente, a HT mostrou
habilidade para promover eficientemente a condensacao de Knoevenagel entre
o0 acido de Meldrum (29) e os aldeidos 96, resultando na formacdo de
intermediérios do tipo benzilidenos 103.

Os sitios basicos presentes na constituicAo do catalisador também
atuam nos eventos reacionais subsequentes, catalisando a reacdo de adicao
de Michael do acido de Meldrum (29) ao nitroestireno 62, ou do nitrometano

(16) ao benzilideno 103, levando em ambos os eventos, a formac¢do do aduto
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98. Este intermediario decompde-se na presenca de HT através de um
processo doming, onde acetona e CO; séo eliminados, levando a formacéo dos
respectivos B-aril-y-nitroesteres 68. Nesta etapa, acredita-se que 0s centros
metélicos que fazem parte da constituicdo da HT atuem como sitios acidos de
Lewis, catalisando uma transesterificacdo parcial de 98, uma vez que este
intermediario apresentou estabilidade frente ao meio unicamente basico
(Tabela 5, entradas 4-12). Esta parcial transesterificagdo, seguida de
descarboxilacdo demonstrou apresentar um efeito sinergistico com a HT, uma
vez que tentativas de abertura na presenca de diferentes acidos de Bronsted e
Lewis ndo obtiveram éxito.

O carater bifuncional da HT foi reportado anteriormente por Varios
autores.”® Esta caracteristica anfétera foi revelada a partir de investigaces em
conversdes onde as etapas &cida e basica ocorreram simultaneamente.
Figueras concluiu que a alta atividade catalitica de HT calcinadas
provavelmente tem origem na combinagcdo entre a forte basicidade de Lewis
dos fons 6xidos e a fraca acidez de Lewis exercida pelos sitios metalicos.™

Buscando informagdes mais detalhadas acerca do mecanismo envolvido
na sintese multicomponente de nitroésteres sob catélise de HT, um estudo de
acompanhamento reacional por espectrometria de massas com ioniza¢ao por
electrospray (ESI-MS e ESI-MS/MS) foi realizado. As caracteristicas deste tipo
de analise tém feito desta técnica uma das melhores ferramentas para
elucidacdo de mecanismos de reacado, especialmente pela possibilidade de
analise em solucdo aquosa, permitindo a deteccdo e identificacdo de
reagentes, produtos e intermediarios, inclusive espécies transientes presentes

em curtos espacos de tempo ou concentra¢des muito baixas.*?

1.3.2 Investigagbes mecanisticas na sintese multicomponente de y-

nitroesteres por ESI-MS

O acompanhamento da reacdo multicomponente para a sintese de y-
nitroésteres por Espectrometria de Massas com ionizagdo por electrospray
(ESI-MS) permitiu a obtengcdo de informacdes importantes acerca do

mecanismo envolvido na sintese destes compostos. Este estudo foi realizado
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em um trabalho de colaboracédo com o grupo de pesquisa do prof. Dr. Leonardo
S. Santos da Universidade de Talca — Chile, em uma misséo cientifica de curta
duracéo.

Como modelo para o estudo de investigacdo mecanistica, foram
empregados benzaldeido (96a, 1 mmol), acido de Meldrum (29, 1 mmol) e
nitrometano (16, 5 mmol) nas condi¢Bes padrao para sintese dos nitroésteres,
na presencga de metanol como solvente. O monitoramento controlado do curso
reacional foi realizado através da retirada sequencial de aliquotas (100 ulL) a
cada 5 minutos. Estas aliquotas foram diluidas em 1,5 mL do solvente utilizado
no meio e filtradas para remocdo do catalisador para injecdo na fonte de
ionizacdo, em um fluxo de 15 pL.min com auxilio de micro seringa
automatizada.

A partir da andlise dos espectros obtidos, foi possivel observar um
caminho mecanistico preferencial, envolvendo a condensacgdo de Knoevenagel
entre 0 acido de Meldrum (29) e o aldeido 96a, levando a formacédo do
intermediario benzilideno 103 de m/z 255 (M+Na), uma vez que esta espécie
pode ser detectada ja nos primeiros minutos de reacao (Figura 14, A). Este
indicio ja& havia sido observado anteriormente nos experimentos de
monitoramento reacional por CG-EM (p. 43 e 44, Figuras 10 e 11).

O acompanhamento da evolucdo da reacdo multicomponente indicou a
presenca de um pico aos 30 minutos, cuja m/z 316 foi atribuida a espécie 98
(M+Na), formado a partir da adicdo conjugada de nitrometano presente no
meio reacional ao aceptor 103 (Figura 14, B). Este intermediario ndo havia sido
observado nos experimentos realizados anteriormente por CG-EM.

Os espectros gerados apdés 45 e 60 minutos reacionais permitiram
identificar um sinal de m/z 246 (M+Na), correspondente ao nitroéster 68a, que
estaria sendo formado a partir de 98 em um processo do tipo domino (Figura
14, C e D).
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Figura 14 — Espectros de massas obtidos em t =5 min. (A), t = 30 min. (B), t = 45 min.
(C) e t =60 min. (D) de reacdo multicomponente para sintese de nitroésteres.

A abertura do aduto 98 para subsequente formacéo do nitroéster 68a foi
investigada em um experimento realizado de maneira paralela, na tentativa de
identificar quais transformacfes estariam envolvidas no processo domind
catalisado por HT. Para tanto, o aduto de Michael 98, sintetizado previamente,
foi submetido a reacdo na presenca de HT (10 mg/mmol) e MeOH (3 mL) sob
condicdes de refluxo.

A partir das analises realizadas imediatamente ap6s adicao de todos os
reagentes (t = 0), foi possivel identificar a presenca de dois picos, cuja m/z 214
(M+Na) e m/z 248 (M+Na) foram atribuidas as espécies do tipo ceteno 104 e
do ion acilio 105 (Figura 15, A).
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Figura 15 — Principais intermediarios observados por ESI-MS no experimento de
abertura do aduto 98 em t = 0 min (A), t = 20 min (B), e t = 60 minutos (C)

Transcorridos 20 minutos de reacdo, observou-se a presenca de um
sinal de m/z 290, identificado como intermediario 106 (Figura 15, B), em
concordancia com o proposto no Esquema 29, pagina 41. Este intermediario
poderia ser formado tanto pelo ataque nucleofilico do MeOH ao aduto 98
quanto na reacdo com o ion acilio 105. Apés 1 hora de reacdo, foi possivel
observar sinais referentes ao nitroéster 68a (m/z 248) e a espécie 106 como
sendo os picos majoritarios no espectro de massas (Figura 15, C).

O acompanhamento da reacdo multicomponente para formacdo dos
nitroésteres por Espectrometria de Massas com lonizacdo por Electrospray
(ESI-MS) em tempo real permitiu um maior embasamento para as proposicdes
mecanisticas envolvidas nestas reac¢fes. A partir dos resultados obtidos, foi
possivel identificar de maneira precisa a participacdo dos intermediarios
benzilideno 103 (Figura 14, A) e aduto de Michael 98 (Figura 15, A) durante o
processo multicomponente, bem como acompanhar a conversdo de 98 no
produto de interesse.

Com base nestas informacgdes, e em dados reportados por lvanov em
experimentos de infravermelho in situ,®®> um modelo de atuac&o do catalisador

HT foi proposto, onde os sitios basicos dos ions 6éxido poderiam remover o
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hidrogénio metilénico do acido de Meldrum (29). Em contrapartida, os sitios
metélicos constituintes do material poderiam atuar como &cidos de Lewis,
complexando-se tanto com os oxigénios de 29 quanto aos oxigénios do aldeido

(Figura 16, A), favorecendo a adic&o do enolato a carbonila (Figura 16, B) para
a formacéao do benzilideno 103.
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Benzilideno 103

Figura 16 - Representacdo da atuagdo bifuncional da HT na sintese de 103.

A etapa seguinte, de adicdo do nitrometano ao alquilideno 99 levando a

sintese do aduto de Michael 94, poderia ser igualmente proposta considerando
o mesmo modelo de ativagdo. Neste caso, 0s sitios basicos dos ions 6xido
poderiam auxiliar a formacdo do nitronato, enquanto os sitios acidos de Lewis
poderiam complexar-se com 0s oxigénios do alquilideno (Figura 17, A). A

espécie nitronato adiciona-se a 99 (Figura 17, B) para levar a formacédo de 94,
precursor sintético dos y—nitroesteres.
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Figura 17- Representacao da atuacdo bifuncional da HT na sintese de 98.
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Conforme relatado anteriormente, a habilidade da HT atuar como
catalisador multifuncional ja foi reportada em diversas investigacdes da
literatura. Para a sintese multicomponente de nitroésteres, este provavel
comportamento acido/base apresentado pela HT demonstrou ser de grande
importancia para a obtencdo dos produtos em bons rendimentos e em uma

Unica etapa.

1.3.3 Sintese de (+/-)-Baclofen, (+/-)-Fenibut e (+/-)-Pregabalina a partir dos

y-nitroésteres.

Muitos trabalhos descritos na literatura abordam os y-nitroésteres como
importantes intermediarios sintéticos, a partir dos quais € possivel obter uma
gama de compostos de interesse bioldgico. Neste contexto, o desenvolvimento
de metodologias simples e eficientes para a obtencdo destas espécies €&
altamente desejavel. Os estudos realizados neste trabalho, direcionados ao
desenvolvimento da reacdo multicomponente para a sintese de y-nitroésteres
catalisada por HT permitram 0 acesso a estes substratos em bons
rendimentos, de maneira simples e direta.

A sintese dos farmacos Fenibut (6), Baclofen (3) e Pregabalina (4),
extensivamente estudada na literatura em virtude de sua importancia biolégica
e comercial, foi investigada a partir dos respectivos nitroésteres. Neste caso a
metodologia multicomponente desenvolvida neste trabalho foi aplicada como
etapa chave para a sintese dos nitroésteres, abordados como intermediarios
para a obtencédo dos respectivos farmacos.

Diferentemente das propostas sintéticas encontradas na literatura até o
momento, o uso do acido de Meldrum como composto 1,3-dicarbonilico no
processo multicomponente catalisado por HT permitiu a obtencdo dos y-
nitroésteres de maneira direta, sem a necessidade de etapas adicionais de

descarboxilagédo (Esquema 33).
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R "H * *+ CH3NO, + EtOH —>
926 OMO

16
29 y-ni troesteres
(o) (o) (0]
_ EtO ] EtO EtO
Redugao/ N NO N
Hidrolise 0 Cl 2 0,
68a 68c 68k
80% 88% 15%
o ( o ( o
HO HO HO
N H2 cl N H2 N Hz
(+/9-Fenibut (+/-)-Baclofen (+/)-Pregabalina

Esquema 33- Aplicacdo da sintese multicomponente de nitroésteres como etapa

chave para a sintese dos farmacos Fenibut, Baclofen e Pregabalina.

De acordo com a literatura varias estratégias sintéticas para a sintese de
(+/-)-Fenibut (6), (+/-)-Baclofen (3) e (+/-)-Pregabalina (4) convergem a
formacao de y-lactamas como intermediarios apds a reducéo do grupo nitro dos
respectivos y-nitroésteres.*

Muitas metodologias para a reducdo do grupo nitro sdo descritas na
literatura. Entre elas, podemos citar o uso de hidrogénio molecular na presenca
de Niquel-Raney,*® formiato de aménio como fonte de hidrogénio na presenca
de Pd/C,*® reducdo direta com NiBH4/NiCl,.6H,0,°” Zn em meio &cido® e
LiAlH4 como agente redutor.®

O uso do sistema formiato de amoénio/Pd/C ja havia sido explorado em
trabalho anterior no grupo de pesquisa para a sintese de aminoindolinas, que
foram obtidas de maneira simples e em altos rendimentos.'® Por esta razao,
0S y-nitroésteres 68a e 68c, obtidos de maneira multicomponente em bons

rendimentos (80-88%), foram inicialmente submetidos a reducgdo utilizando

55



Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

estas condi¢des. Entretanto, o uso desta metodologia ndo foi eficiente para a
reducdo dos compostos testados.

Alternativamente, o uso de NiBH4/NiCl,.6H,O como sistema redutor foi
investigado, de acordo com procedimentos descritos na literatura.”” O emprego
desta metodologia forneceu as y-butirolactamas 107a,b em rendimentos de 82-
87%, que foram submetidas a etapa posterior de hidrélise sem a necessidade

de purificacdo (Esquema 34).

O
@)
OH
NaBH HCI 6M
— NH _ 7, NH,
N|CI2 6H,0 refluxo
EtOH 107a 89% (+/-)-Fenibut
82%
O
OFt NaBH, NH  Hclem OH
NO =~ T NH,
NiCl,. 6H,O refluxo
EtOH 87%
68 107b +/-)-Baclofen
Cl ¢ 88% Cl cl )

Esquema 34- Sintese de (+/-)-Fenibut (6) e (+/-)-Baclofen (3) a partir de 68a,c.

A hidrélise &cida das lactamas 107a,b seguindo procedimentos
descritos*®* forneceu os y-aminoécidos (+/-)-6 e (+/-)-3 em rendimentos de 89%

e 88% respectivamente, ambos na forma de cloridratos.

Diferentemente da sintese de (+/-)-Fenibut (6) e (+/-)-Baclofen (3), que
foi alcancada a partir dos precursores y-nitroésteres 68a,c obtidos de maneira
multicomponente, o y-nitroéster 68k derivado do aldeido alifatico 97a foi isolado
em rendimento de apenas 15% por esta metodologia (Tabela 2, entrada 11, p.
34).

Neste caso, uma abordagem baseada na sintese bicomponente do y-
nitroéster 68k foi planejada, a partir dos compostos 98 e 103 (Esquema 35),
anteriormente identificados como principais intermediarios durante os estudos

de investigacdo mecanistica.

56



Capitulo 1: Sintese de j-nitroésteres: Resultados

OH OaN

NH, —» o — X o
(#/-)-Pregabalina 98b O)T 103mO O)T

Esquema 35 - Proposta de Retrossintese para (+/-)-Pregabalina (4).

O

A sintese do alquilideno 103m a partir da condensacdo entre o
isovaleraldeido 97a e o acido de Meldrum catalisada por HT j& havia sido
testada durante as investigacdes da sintese de benzilidenos derivados de
aldeidos arométicos (Tabela 7). Entretanto, o comportamento dos aldeidos
alifaticos em meio a HT se mostrou diferente dos analogos aromaticos, néo
sendo observada a formacgéo do produto de interesse (Tabela 7, entradas 15 e
16). Seguindo o procedimento descrito pelo grupo de Sbardela,'®? a sintese do
alquilideno 103m foi testada utilizando acetato de piperidinio como catalisador,
que foi preparado previamente pela reacdo entre o acido acético e piperidina
em tolueno seco. Apds o término e tratamento da reacdo, o bruto isolado foi
submetido & andlise de RMN 'H, onde foi possivel confirmar a formacdo do

alquilideno, que foi isolado em 97% de rendimento (Figura 18).
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Chemical Shift (ppm)

Figura 18 — Espectro RMN *H (300 MHz, CDCl,) do alquilideno 103m.
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De posse do alquilideno 103m, uma tentativa de transformacdo deste
intermediario em 68k foi realizada, através da adicdo de nitrometano (16), na
presenca de HT e EtOH (Esquema 36). Entretanto, a partir das analises
realizadas do bruto reacional obtido, ndo foi possivel detectar a formacdo do

produto esperado, sendo recuperada uma mistura complexa de materiais.

o 0]
HT (10 mg/mmol)
Xy 0 , CHiNO, —>&—> OEt
/‘/ 16 EtOH, refluxo NO,
o“ o 12h
68k

103m
Esquema 36 — Tentativa de sintese de 68k a partir de 103m sob catélise de HT.

Diante deste resultado, o alquilideno 103m foi submetido a reacao de
adicdo de nitrometano (16), utilizando procedimento descrito na literatura, na
tentativa de obter o y—nitroéster 68k a partir de seu precursor sintético 98b, que
foi isolado em 97% de rendimento e submetido as etapas reacionais

subsequentes sem necessidade de purificacdo (Esquema 37).°

o) O,N
o)
X 0 16
—_— O
oo /‘/ DBU, t.a.
8h o O/‘/
103m 97%
98b

Esquema 37 — Sintese do aduto alifatico 98b.

A conversdo de 103m no respectivo aduto de Michael alifatico 98b pdde
ser verificada pela analise de RMN H, onde foi possivel detectar a presenca
de duplos-dubletos na regido de 4,5-5,0 ppm, caracteristicos dos hidrogénios
a-NO,, além do dubleto em 3,9 ppm atribuido ao hidrogénio a-carbonilas,

confirmando assim a formacao de 98b (Figura 19).
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Figura 19 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do bruto reacional de 98b.

Finalmente, a etapa de conversdao do aduto de Michael 98b no
respectivo B-alquil-nitroéster foi testada, nas mesmas condi¢des que levaram a
obtencdo dos B-aril-nitroésteres a partir do aduto 98a (Esquema 29, p. 40). O
composto 98b foi entdo submetido a reacdo de abertura na presenca de HT e

EtOH sob refluxo por 24 horas (Esquema 38).

O,5N Q
2 O
5 HT (10 mg/mm0'=> OEt
EtOH NO,
98b o O/*/ Refluxo, 24 h 68k

20%

Esquema 39 — Sintese do nitroéster 68k a partir do aduto 98b sob catélise HT.

Embora a conversdo do aduto no nitroéster tenha ocorrido, conforme
pode ser observado no espectro de RMN *H, confirmado principalmente pelo
desaparecimento do dubleto em 3,9 ppm atribuido ao hidrogénio a-carbonilas

de 98 e 0 aparecimento de um dubleto em 2,4 ppm referente aos hidrogénios
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o—carbonila do nitroéster, o produto foi isolado em apenas 20% de rendimento
(Figura 20).

2533
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N
OEt
EEEAARAS: NO,
INARNIRSIRSIRNIESIENINY 68k
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R AN / LJH
2.032.14 1.002.12 1.305.486.82
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R B R B B IR B B B I I R
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
Figura 20— Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl,) do nitroéster 68k.

Este resultado insatisfatério motivou novos estudos para estabelecer
uma condicdo experimental que pudesse realizar a transformacgéo de 98b em
68k de maneira eficiente, uma vez que o uso de HT como catalisador para as

transformacdes envolvendo o aldeido alifatico 97a ndo obtiveram éxito.

Novos sistemas cataliticos acidos de Bronsted e Lewis foram avaliados,
a partir da reacdo de abertura de 98b em meio alcéolico, na tentativa de obter
um sistema catalitico que levasse ao isolamento do nitroéster alifatico em bons

rendimentos (Tabela 8).
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catalisador
(10 mol%
O
EtOH
o O/‘/ refluxo, 24 h
98b

Tabela 8 — Investigacao de sistemas cataliticos para abertura de 98b.

Entrada Catalisador pKa t(h) T(°C) Rend. (%) Produto isolado?

1 AcOH 475 24 90 30 64k:63k (1:2)
2 TSOH 2,8 24 90 47 64k:63k (1,5:1)
3 H,SO, 39 24 90 70 64k:63k (1:1,5)
4 SnCl, - 24 90 20 64k:63k (1:2)

®Proporgdes determinadas por RMN "H.

A exemplo do estudo anteriormente realizado com o aduto aromatico
98a (Tabela 6), novos sistemas cataliticos acidos de Bronsted e Lewis foram
testados para a reacdo de abertura do aduto alifatico 98b. De acordo os
resultados mostrados, em todos o0s experimentos apenas uma mistura dos

compostos 68 e 66 foi obtida.

Diante destes resultados, uma alternativa recentemente empregada pelo
grupo de Ellman,'®® baseada na abertura de 98 com TsOH.H,O em tolueno sob
condicbes de refluxo foi investigada. Esta proposta, embora nédo leve ao
isolamento do nitroéster 68k proposto inicialmente resultou na obtencdo do
nitroacido 108, que pode ser facilmente convertido na Pregabalina apés a
reducdo do grupamento —NO,. Seguindo este procedimento experimental, o

nitroacido 108 foi isolado em rendimento de 80% (Esquema 39).

O-5N 0]
2 o)
TsOH.H,0
o 2 OH
PhCH3, refluxo NO,
8b O/‘/ H,O. 24 h 108

80%

Esquema 39 — Abertura de 98b para sintese do nitroacido 108.
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A partir do nitroacido 108, uma etapa de reducdo na presenca de
hidrogénio molecular e Pd/C deu acesso a (+/-) Pregabalina (4, Figura 21),

confirmando a aplicabilidade do procedimento descrito por Ellman (Esquema
40).

O o)
OH
H, Pd/C OH
NO, —— NH,
108 MeOH

(+/-)-4

Al J'LUUII' il Jd
-

2.00 3.30 1.162.037.56
(- SN I U

Chemical Shift (ppm)

Figura 21— Espectro de RMN *H (300 MHz, D,0) da (+/-)-Pregabalina (4).

Embora a metodologia multicomponente desenvolvida neste trabalho
para a sintese de y-nitroésteres ndo pode ser aplicada a sintese da (+/-)-
Pregabalina (4), sua obtencao foi desenvolvida de maneira one-pot a partir da

preparacdo dos intermediarios alquilideno 103m e aduto de Michael 98b
(Esquema 41).
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o) 0]
NH, = NO, DJ\JI\LO = X o)
(+]-)-4 108 98b (5 O/‘/ 103m O O/‘/

Esquema 41 — Intermediarios envolvidos na sintese one-pot de (+/-)-4.
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1.4 Consideracg®es finais do capitulo

O estudo da reacdo multicomponente para a sintese de y-nitroésteres
permitiu o desenvolvimento de uma nova estratégia para a obtencdo destes
compostos. A exploracdo da reatividade diferenciada do acido de Meldrum,
aliado as propriedades do catalisador heterogéneo hidrotalcita (HT) levou ao
isolamento de y-nitroésteres aromaticos 68a-j,m-s de maneira multicomponente
em bons rendimentos, através de um protocolo experimental simples e rapido e

em uma Unica etapa.

O

O ><
OEt OMe )\ o)
NO, O
NO, NO>
@) O )\
OEt Q (0]
NO, OMe PN
NO, O
MeO MeO NO;

MeO
OEt
MeO N02
MeO
MeO
74
OMe | OEt OEt
o) S NO,
~J
OEt o \ S
NO,
OEt
F NO,
NC

Cl

O acompanhamento do curso das reagbes multicomponentes por
espectrometria de massas demostrou ser uma ferramenta de grande

importancia para o melhor entendimento das transformag¢des quimicas
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envolvidas na formacéo dos nitroésteres. Os resultados obtidos a partir destes
estudos permitiram embasar nossas sugestdes mecanisticas, identificando os

principais intermediarios que participam do processo multicomponente.

O
I ><
OEt
Hy O O , CHNO, @, NO
- - 2
'e) e , EtOH
96a 29 16 y—hitroésteres

o - <o -
ool | A
\I\o o NO,

103

98

Neste mesmo contexto, a fim de exemplificar a versatilidade da
metodologia desenvolvida, o aduto de Michael 98, identificado como precursor
sintético dos y—nitroésteres no processo multicomponente, foi transformado de
maneira one-pot nos nitroésteres benzilico (68s), alilico (68t) e propargilico
(68u). Estes compostos sao interessantes do ponto de vista sintético, uma vez
gue sao suscetiveis a diversas transformacfes quimicas abrindo caminho para

a construcdo de novas arquiteturas moleculares.

O O O
/\/
0 0 o/\\\
NO, NO, NO,
68s 68t 68u

O novo processo multicomponente para a sintese de y-nitroésteres
desenvolvido neste trabalho foi aplicado na obtencdo dos farmacos
(+/-)-Fenibut (6) e (+/-)-Baclofen (3). A partir dos respectivos p-aril-y-
nitroésteres 68a e 68c, obtidos em bons rendimentos a partir de um protocolo
experimental simples e rapido, na presenca de um sistema catalitico
heterogéneo facilmente preparado a partir de materiais de baixo custo, os
produtos de interesse 6 e 3 foram isolados em rendimentos globais de 58% e

67% respectivamente.
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tbtidos a partir da nova-

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

: O : o : o) :
OH E OEt OH i
: NH, e NO, = ! NH, !
E i i E +/-)-Baclof i
E (+/-)-Fenibut : R R=H. CI :CI (+/-)-Baclofen :
' 58% global : H 67% global :

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

A sintese da (+/-)-Pregabalina (4) foi alcancada a partir da sintese one-
pot dos intermediarios alquilideno 103m e aduto 98b, identificados nos estudos
mecanisticos, que resultou no isolamento do aminoacido em rendimento de
94%.
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2.1 Introducéao

Durante os estudos voltados ao desenvolvimento da sintese
multicomponente de y-nitroésteres na presenca de HT, um possivel
comportamento bifuncional bésico de Bronsted/acido de Lewis deste
catalisador demonstrou ser crucial para a obtencdo dos compostos de
interesse. Neste sentido, outros sistemas cataliticos que pudessem mimetizar
o papel desempenhado pela HT levando a sintese de nitroderivados de
maneira eficiente foram investigados.

Uma das metodologias encontradas na literatura para a sintese de
nitroolefinas estd baseada no uso de acetato de aménio (NH4OAc) como
catalisador.’® Neste caso, tanto a ativacdo da espécie carbonilica quanto a
formacao de nitronato no meio reacional sdo facilitados pelo comportamento
anfétero do par iénico.

Com base em nossas informacdes prévias acerca da participacdo de
nitroolefinas durante o processo multicomponente para a sintese dos
nitroésteres, e que a sintese das olefinas empregando NH,OAc é relatada na
literatura, decidimos investigar o comportamento da reacdo multicomponente
frente a este sistema catalitico.

Inicialmente, a nova reacdo multicomponente na presenca de acetato de
aménio (NH4,OAC) foi testada utilizando como modelo o benzaldeido (96a, 1
mmol), nitrometano (16, 5 mmol), acido de Meldrum (29, 1,1 mmol) e NH,OAc

(4 mmol) em EtOH sob refluxo por 24 horas (Esquema 42).

o) O
> " NH,0Ac
o 0 ! OEt
Ar H + M+ CH3N02 -
96a 0] 0) 16 EtOH, refluxo  pf NO;
29 24 h 68

Esquema 42 — Teste multicomponente na presenca de NH,OAc.

Entretanto, sob estas condi¢bes, a andlise espectroscopica do produto
isolado levou a identificacdo da formacdo de uma nitroamida 109 em 35% de

rendimento, ao invés do y-nitroéster 68 esperado incialmente (Figura 22).
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o)
NH,
NO,
Ph 109
5.44 1.17 2.00 0.99 2.12
— IS R S I 1

Chemical Shift (ppm)

Figura 22 — Espectro RMN *H (300 MHz, CDCls) da nitroamida 109.

No espectro de RMN *H podem ser observados um multipleto na regido
de 7,3 ppm referentes aos 5 hidrogénios do anel aromético, dois singletos
largos entre 5,9 ppm e 5,5 ppm, atribuidos aos hidrogénios N-Hians € N-Hgis,
respectivamente. Os hidrogénios diastereotopicos a—NO, sdo observados na
regiao de 4,8 ppm na forma de duplos-dubletos, seguidos do hidrogénio
benzilico que aparece na forma de multipleto em 3,9 ppm e os hidrogénios o-
carbonila em 2,7 ppm aproximadamente.

Este resultado nos motivou a investigar o desenvolvimento das reacfes
multicomponentes na presenca de sais de amoénio, uma vez que estas
nitroamidas representam estruturas sintéticas versateis, podendo explorar-se a
natureza “camaledo” do grupo nitro para transformagdes interessantes, como

por exemplo, nas reacdes de Nef,**

além da possibilidade de formacdo de
ligagbes amida em uma Unica etapa reacional.

Amidas sdo um dos grupos funcionais mais importantes na natureza,
além de exibirem ampla faixa de aplica¢cfes industriais e farmacoldgicas.*® A

sintese de amidas é considerada a transformacéo quimica mais executada em
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quimica organica,'®’ alcancando o status de alta prioridade em pesquisas por
novas metodologias de obtenc&o.'®

Atualmente, a metodologia mais empregada para a sintese de amidas
na industria baseia-se na ativacdo de acidos carboxilicos, utilizando reagentes
de acoplamento como carbodiimidas por exemplo, e subsequente acoplamento

da espécie ativada formada com uma amina (Esquema 43).1%°

o) R . @) O
N - IV P e
' acoplamento, ' ' h "
R” NoH TR R™TOAAI , HNT TR SMene - RTENTOR
Nova ligagdo
intermediadrio ativo amida

Esquema 43 — Metodologia convencional para sintese de amidas.

Entretanto, esta metodologia apresenta desvantagens, principalmente no
gue se refere a sua aplicacdo em larga escala, como baixa tolerancia a grupos
funcionais sensiveis, condicGes reacionais complexas ou uso de materiais
toxicos, corrosivos e de alto custo. A demanda por novas alternativas a sintese
convencional tem impulsionado a pesquisa neste campo e muitas propostas
inovativas vém sendo publicadas na literatura.**

Neste contexto, muitos pesquisadores vém desenvolvendo metodologias
e sistemas cataliticos para a obtencdo de amidas empregando aldeidos como
material de partida, uma estratégia muito interessante do ponto de vista
sintético, em virtude da viabilidade e natureza geralmente ndo toxica deste
grupo funcional.***

As y-nitroamidas sdo blocos estruturais interessantes, pois a partir
destas pode-se ter acesso a y-aminoamidas, que vem sendo citadas na

literatura como novos analogos de GABA (Figura 23).21?2
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OH
Q 0
N
H \ b \
NH NH
NH; NH,
I I @
M H
NHz*CI
NHz*CI NH,

Figura 23 — Amidas descritas como novos analogos de GABA.

Motivados pelos resultados iniciais observados com uso de sais de
amoOnio como catalisadores para as reagbes multicomponentes, que resultou
na formacédo de y-nitroamidas e em vista da bem estabelecida importancia da
formacdo deste tipo de ligacdo, além da relevancia que a sintese de v-
nitroamidas vem alcancando na literatura, decidimos investir esforcos para o

desenvolvimento desta nova reagao multicomponente.
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2.2 Objetivos

Em virtude dos resultados obtidos com o uso de acetato de amonio
(NH4,OAc) como promotor da reagdo multicomponente entre aldeidos,
nitrometano e acido de Meldrum, que resultou na obtencdo de y-nitroamidas,

sao objetivos deste trabalho:

o Realizar um estudo sisteméatico para o desenvolvimento da sintese

multicomponente de diferentes y-nitroamidas na presenca de sais de amonio;

@)
NH,
NO
R 2
y-nitroamidas

o Aplicar a metodologia desenvolvida para a sintese de novas
B-aril-y-nitroamidas, a fim de construir uma biblioteca de compostos com
potencial aplicacdo na &rea bioldgica, principalmente em estudos dirigidos a
desordens do SNC.

o) (@)
NH, 0 NH, o)
NH2 NH2
(0] N02 N02 o
NH2 N02 OMe Me N02 F NH
OMe Sfe 2
NO, OMe

OMe O 0

o) o)
NH, NH, NH, NH;
NO, ome NO2 on  NO2 élBr NO,
OMe
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2.3 Resultados e discussao

Experimentos iniciais utilizando NH,OAc como um possivel promotor das
reacdes multicomponentes, inspirados nos resultados observados com o uso
de HT, levaram ao isolamento e caracterizacdo de uma nova classe de
derivados dos y-aminoacidos — as y-nitroamidas. Este resultado instigou-nos a
estudar de maneira detalhada este novo processo multicomponente para a
sintese de amidas.

Novos testes reacionais foram conduzidos, inicialmente utilizando como
modelo o 4-metoxibenzaldeido (96f, 1 mmol), &cido de Meldrum (29, 1 mmol),
nitrometano (16, 5 mmol) e NH,OAc (4 mmol) em etanol sob condicGes de
refluxo por 24 horas (Esquema 44). ApoOs este periodo, os volateis foram
removidos sob vacuo e o bruto reacional purificado por cromatografia em
coluna utilizando gradientes de hexano e acetato de etila como eluentes. O
produto isolado foi submetido a caracterizacdo pelos métodos
espectroscopicos adequados, a partir dos quais foi possivel identificar a
formacdo da nitroamida 109f, isolada em 40% de rendimento, confirmando
nossas observacdes anteriores (Figura 24).

o (0]
H CHsNO,  HOAc NH,
>< (4mmol) NO
MeO 96f o O 16 EtOH, refluxo - 2
OMO 24h MeO 109f
29 © 40%

Esquema 44 - Sintese multicomponente de 109 na presenca de NH,OAc.

Com o intuito de obter melhores resultados, uma nova reagédo foi
realizada empregando MeCN como solvente, evitando assim uma possivel
competicdo entre etanolise/amindlise em funcdo da presenca de etanol no meio
reacional. A adaptacéo do procedimento experimental levou ao isolamento do

produto em 88% de rendimento apds purificagdo em coluna.
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Figura 24 - Espectro RMN *H (300 MHz, CDCI;) da 4-metdxinitroamida 109f

Novos testes foram realizados para investigar a influéncia do solvente
empregado no processo multicomponente, bem como temperatura,
estequiometria de reagentes, tempo reacional e sal de aménio utilizado. Como
reacdo modelo para estes estudos, utilizou-se o benzaldeido (96a, 1 mmol),
acido de Meldrum (29, 1 mmol) e nitrometano (162, 5 mmol). Os resultados sédo
mostrados na Tabela 9.

Conforme ja discutido anteriormente, o uso de solventes polares proticos
como etanol, leva a obtencdo das nitroamidas em baixos rendimentos,
provavelmente em virtude de uma etandlise competitiva que pode ocorrer no
processo multicomponente. Por esta raz&o, a utilizacdo de MeCN como
solvente polar aprotico foi testada e resultou no isolamento do produto em
rendimentos superiores ao obtido com etanol (Tabela 9, entradas 1 e 2). O
desempenho da reacdo também foi investigado empregando-se
tetrahidrofurano (THF) como solvente, resultando na formacdo do produto em
menores rendimentos (Tabela 9, entrada 3). Uma racionalizagdo sobre estes

resultados poderia estar baseada no fato de a Constante Dielétrica (er) e
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Momento Dipolar (i) da acetonitrila (er= 37,5; un=3,92 D) serem superiores ao
THF (er=7,5; u=1,75 D), contribuindo de maneira favoravel para a solvatagéo e
estabilizacdo dos intermediarios formados durante o curso da reacdo

multicomponente.

O
O
NH,
H + + CH3N02 —_— N02
M solvente
96a 0" % © 16 T°C 109a

Tabela 9 — Testes metodoldgicos envolvendo a RMC para sintese de amidas

Entrada Solvente t(h) T (°C) NH4R N° mmol Rendimento (%)
1 EtOH 24 90 NH;OAc 4 40
2 MeCN 24 90 NH,OAc 4 88
3 THF 24 90 NH;OAc 4 76
4 MeCN 24 90 NH;OAc 2 40
5 MeCN 8 90 NH,OAc 4 80
6 MeCN 24 90 NH,OAc 6 90
7 MeCN 24 90 (NH,).CO3 4 93
8 MeCN 24 90 NH;HCO, 4 43
9 MeCN 24 25 NH,OAc 4 Mistura complexa
10 MeCN 24 25 (NH,),CO4 4 Mistura complexa
11 s/ solv. 24 90 NH,OAc 4 Mistura complexa
12 s/ solv. 24 90 (NH,),CO4 4 Mistura complexa
13 MeCN 24 60 NH,OAc 4 Mistura complexa
14 MeCN 24 60 (NH,).CO3 4 40

A propor¢éo de sal de amdnio empregada também demonstrou ser de
grande importancia para o sucesso da reacao, uma vez que estes sais liberam
NH; — altamente volatil - no meio reacional, atuando como fontes de nitrogénio.
O uso de dois equivalentes deste reagente levou a formacdo do produto em
resultados inferiores ao obtido com o emprego de 4 equivalentes de NH,OAc
(Tabela 9, entradas 2 e 4), sendo que 0 uso de maiores excessos nao resultou

em um aumento significativo na formacgao do produto (Tabela 9, entrada 6).
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Definidos o melhor solvente para a reacdo e o numero de equivalentes
adequados de sal de amoénio, a variagao dos sais empregados como fonte de
nitrogénio foi avaliada. Foram testados acetato de amoénio (NH;OAc),
carbonato de amoénio ((NH4).CO3) e formiato de aménio (NH4sHCO,). Tanto o
uso de carbonato quanto de acetato de amonio levou a formacéo da nitroamida
em rendimentos semelhantes (Tabela 9, entradas 2 e 7). Entretanto, 0 emprego
de carbonato de amonio gera como subproduto o acido carbénico, levando a
obtencdo de um bruto reacional mais limpo quando comparado a utilizacdo de
NH4OAc, que libera acido acético no meio reacional, sendo de dificil remog&o.
Os testes realizados com NHsHCO; levaram a formacdo do produto em
rendimentos inferiores aos observados com carbonato ou acetato de amonio
(Tabela 9, entradas 8, 7 e 2 respectivamente).

O desempenho da reacdo multicomponente também foi testado frente a
variagdo da temperatura do meio reacional. Os testes foram conduzidos a
temperatura ambiente, 60 °C e sob condi¢bes de refluxo, sendo esta ultima
definida como temperatura padréo para o protocolo experimental, uma vez que
os demais testes ndo levaram a resultados satisfatérios (Tabela 9, entradas 9,
10, 13 e 14).

De acordo com os resultados obtidos na investigacdo do protocolo
experimental, melhores rendimentos para a reacdo multicomponente foram
obtidos com o uso de (NH4).CO3; como sal de aménio, MeCN como solvente
em condicdes de refluxo por 24 horas (Tabela 9, entrada 7). Esta condigcéo
experimental otimizada foi empregada para ampliar o escopo reacional,
variando-se os aldeidos aromaticos 96a-l e alifaticos 97a-b utilizados para a
sintese multicomponente das nitroamidas. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 10.

De acordo com os resultados mostrados, em todos os casos testados a
reacdo multicomponente levou ao isolamento dos compostos de interesse.
Para os derivados de aldeidos aromaticos, as y-nitroamidas 109a-j foram
obtidas em rendimentos de 60-88% (Tabela 10, entradas 1-10). Entretanto, o
emprego de aldeidos alifaticos no processo multicomponente resultou na
obtencéo dos produtos 109k-I em rendimentos inferiores (35-45%, entradas 11-
12). Esta diferenca no desempenho das reagles foi atribuida a provaveis

reacoes de autocondenacéo que poderiam ocorrer paralelamente no meio.
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O
(@] (NH4)2CO3
PIg O><O CHLNG (4mmol) NH;
+ + —_— NO
R H M 3 2 MeCN R 2
96a, c-h O 29 @ 16 Refluxo, 24 h 109a-

j-l

Tabela 10 — Sintese multicomponente de y-nitroamidas 109a-I

Entrada 96a-, R y-nitroamida Rendimento (%)
1 96a, CgHs 109a 88
2 96c¢, 4-ClI-C¢H, 109b 74
3 96d, 4-Br-CeH, 109c 79
4 96e, 4-CN-CgH, 109d 70
5 96f, 4-MeO-CgH, 109e 75
6 969, 3,4-MeO-C¢H3 109f 77
7 96h, 3,4,5-MeO-CgH, 109g 80
8 96j, 3-tiofenil 109h 60
9 96k, 3-MeO-CgH, 109i 55
10 961, 4-Me-C¢H, 109j 57
11 97a, ipentil 109k 45
12 97h, pentil 109l 35

O processo multicomponente mostrou ser efetivo tanto para a utilizacao
de aldeidos aromaticos substituidos com grupamentos retiradores (Tabela 10,
entradas 2-4) quanto doadores de densidade eletrbnica (Tabela 10, entradas 5-
8). As variacdes nos grupos substituintes ligados ao anel aromatico levaram a
diferencas discretas de rendimentos, sendo impreciso aferir sobre a influéncia
destes grupos na formacao das nitroamidas.

As informacdes acerca do mecanismo envolvido na reacdo
multicomponente para a sintese de nitroésteres serviram como base para o
entendimento do processo envolvido na formagdo das amidas. Novos
experimentos realizados paralelamente, a partir dos intermediarios 98 e 103,
submetidos as condi¢cbes reacionais — (NH4),CO3;, MeCN como solvente e
refluxo - levaram ao isolamento da y-nitroamida em rendimentos quantitativos,
indicando que estes compostos, a exemplo dos nitroésteres, também estao
envolvidos diretamente no curso da reacdo multicomponente para sintese das

amidas (Figura 25).
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@)
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| <5 NH,
H . + CH3NO, + (NH4)pCO3 5 NO,
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00 | S|
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oo :
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Figura 25 — Intermediérios 98 e 103 envolvidos na sintese multicomponente de 109.

Baseados no modelo proposto anteriormente para a reagdo dos
nitroésteres, uma especulacdo mecanistica para compreensdo da
transformacdo do aduto 98 em 109 em meio ao acetato ou carbonato de

amonio foi sugerida (Esquema 45).
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NO, A NO, NO,
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p-aryl-y-nitroamida

Esquema 45 — Sugestao mecanistica para a sintese multicomponente das

y—nitroamidas 109.

No caminho A, a abertura da estrutura ciclica poderia ocorrer a partir do
ataque nucleofilico da amdnia, auxiliada pelo acido presente no meio reacional,

levando a obtencdo da espécie 110, com eliminagdo de acetona. ApoOs esta
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amingdlise parcial, o intermediario 110, através de um processo domind, sofre
descarboxilagéo eliminando CO; para formagéo do produto.

Uma segunda possibilidade para o acesso ao intermediério 110 ocorreria
através da conhecida degradacao térmica envolvendo a forma endlica de 98
para a formacéo da espécie transiente ceteno 101.**? Este ceteno, por sua vez,
na presenca de NHs levaria a 110, que apds descarboxilacdo converge para a
formacao de 109.

Assim como para 0s nitroésteres, 0 acompanhamento do curso reacional
da sintese multicomponente das y-nitroamidas por ESI-MS/MS foi realizado.
Igualmente a formacao do intermediario benzilideno 103 mostrou ser o caminho
mecanistico preferencial, observado ja nos primeiros 15 minutos reacionais
(Figura 26, A). Transcorridos 30 minutos de reagdo, 0 espectro de massas
apresentou dois picos de m/z 294 (M+1) e m/z 311 (M+18), identificados como
sendo o aduto de Michael 98, formado a partir da adicdo de nitrometano ao
benzilideno 103, detectado tanto em sua forma protonada quanto complexado
com a amoOnia presente no meio respectivamente (Figura 26, B). Apos 1 hora
de reacgédo, pode-se observar a presenca de dois sinais no espectro de massas,
cuja m/z 209 e m/z 226 foram identificados como o produto nitroamida 109, nas

formas protonada e do aduto com amonia, respectivamente (Figura 26, C).
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Figura 26— Espectros de massas obtidos em t = 15 min. (A), t = 30 min. (B) e t = 60
min. (C) durante a reagdo multicomponente para sintese de nitroamidas.
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Nos espectros gerados durante o acompanhamento da reacdo
multicomponente, também foram observados sinais de m/z 218, m/z 236, m/z
252, m/z 253 e m/z 235, que foram sugeridos como sendo espécies

intermediarias formadas a partir da abertura de 98 (Esquema 46).

02N O 02N O 02N
e
-(CH3),CO -H0 c”
A\O (CH3), OH
AT I I
m/z 236 m/z 218
NH3 l—(CH3)ZCO l NH; l NH3
02N OZN 0 02N
O + /O
NH4 C/
OH OH
+
(o) NH, 0] NH; O NH3
114 115 * 116
m/z 252 m/'z 253 m/z 235

Esquema 46 — Intermediarios sugeridos a partir da abertura de 98 na sintese

multicomponente da y-nitroamida 109a.

ApoOs os estudos empregando ESI-MS/MS para o acompanhamento do
curso reacional da sintese multicomponente de y-nitroamidas, testes de
reducdo destes compostos para obtencdo de y—aminoamidas foram realizados.
A metodologia utilizada anteriormente para reducdo dos nitroésteres foi
adotada preliminarmente, empregando NiCl,.6H,O e NaBH,; como sistema
redutor.”” Sob estas condicBes, a y-aminoamida 117 foi isolada em 65% de
rendimento (Esquema 47). As nitroamidas representam estruturas sintéticas
versateis, podendo explorar-se as transformagdes do grupo nitro para obtencao

de compostos interessantes do ponto de vista sintético e biologico.
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o) o)
NH, ‘NaBH, NH,
N|C|2.6H20
NO, e, NH,
EtOH
0°,2h
65%
109 117

Esquema 47 — Sintese y-aminoamida 117 a partir de 109.

A partir da analise do bruto reacional por RMN *H foi possivel observar o
desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios a-NO,, tipicamente
observados na regido de & 4,5-5,0 e o surgimento de sinais atribuidos aos
hidrogénios a—NH; na regido 2,5 ppm., indicando a converséo entre os grupos
funcionais (Figura 27). Estes resultados, embora preliminares, indicam a
possibilidade de acesso a y—aminoamidas a partir das nitroamidas obtidas nas
reacoes multicomponentes, ampliando a aplicabilidade da metodologia

desenvolvida neste trabalho.

" Chemical Shift (pprm)

Figura 27 — Sinais caracteristicos observados no espectro de RMN de 'H para a

transformacé&o da nitroamida 109 na aminoamida 117.
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2.4 Considerac0es finais do capitulo

As investigacBes realizadas acerca de sistemas cataliticos que
pudessem atuar de maneira bifuncional e promover as reacgles
multicomponentes resultaram no desenvolvimento de uma nova reacao

multicomponente para a sintese de y-nitroamidas primarias.

(0] o
CH;NO, 0
OMO q

NH,),CO Ar
('4)2 Os

NH,
NO,

Este protocolo levou ao isolamento de diferentes y-nitroamidas
aromaticas 109a-h, que representam blocos estruturais interessantes para a

sintese de novos analogos de y-aminoacidos, como y-aminoamidas por

exemplo.
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0 NH,
MeO NO NH
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3.1 Introducéao

Os compostos graxos de ocorréncia natural incluem gorduras, colesterol,
vitaminas lipo-soluveis, fosfolipideos, mono-, di- e triacilglicerdis, acidos graxos
e seus derivados. A funcdo biologica destes compostos, além do
armazenamento de energia ou composic¢ao estrutural de membranas celulares,
esta relacionada a importantes atividades fisioldgicas e psicolégicas.!*® Neste
contexto, podemos citar, como exemplo, as amidas graxas que vém sendo
consideradas atualmente como uma nova familia de lipideos biologicamente
ativos.**

A atividade biolégica das amidas graxas esta relacionada a diferentes
sistemas do organismo, como o sistema imune,**® cardiovascular,*
digestivo™’ e reprodutivo.*'® Estes compostos também apresentam influéncia

119,120

sobre a atividade antiproliferativa de linhagens celulares de cancer e

doencas neurodegenerativas, como Alzheimer,'** esclerose maltipla,’?* doenca
de Huntington*?® e Parkinson.*?*
A identificacdo de amidas graxas biologicamente ativas, como a N-

125 126

araquidonoiletanolamida (anandamida, 118)*“° e cis-oleoamida (c-AO, 119),

estimularam as pesquisas acerca da sintese, isolamento e caracterizacdo de
novas amidas graxas com importantes propriedades farmacoldgicas, como

127 128

palmitoiletanolamida (120), e macamidas 122 **°

(Figura 28).

oleiletanolamida (121),

N AN
H 122

Figura 28 - Amidas graxas biologicamente ativas, anandamida (118), cis-oleamida

(119), N-palmitoiletanolamida (120), oleiletanolamida (121) e macamida (122).
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As N-aciletanolamidas, entre as quais a anandamida é a mais estudada,
estdo presentes no sistema nervoso central (SNC) e s&do associadas a
importantes atividades neuronais como neuroprotecéo, por exemplo.**

Segundo a literatura, compostos derivados de acidos graxos oriundos de
fontes renovaveis tem demostrado atividades bioldgicas de destaque,
sugerindo sua potencial aplicacdo nesta area e dirigindo os estudos tanto no
que se refere ao efeito da insercdo de cadeias graxas em farmacos ja
estabelecidos no mercado quanto ao desenho de novas entidades quimicas.

A busca por compostos capazes de atuar como agentes
antimicobacterianos é um exemplo de intensas pesquisas, motivada em grande
parte, pela relacdo existente entre a Tuberculose (TB) e portadores do virus
HIV e pela resisténcia apresentada aos farmacos utilizados no tratamento da
doenca, que datam da década de 60.'* Em estudo recente, D'Oca e
colaboradores estudaram a atividade antimicobacteriana de amidas graxas
frente a linhagens de Mycobacterium tuberculosis, apresentando resultados

comparaveis aos farmacos padrdo (Figura 29).1%

o OH 0
123 125
CMi: 6,25 ug.mL"" e} CMI: 6,25 ug.mL"" o)

\M?:\(V)?U\N/ﬁ i T e N

oy K/O CMI'612?56 L K/O
CMI: 6,25 ug.mL™" 6,25 ug.m

Figura 29 - Amidas graxas 123-126 com atividade antimicobacteriana.

Estes resultados iniciais motivaram os estudos para o desenvolvimento
de moléculas graxas capazes de apresentar um comportamento anti-TB. A
Isoniazida (INH, 127) é o farmaco de primeira linha utilizado no tratamento de
tuberculose, porém associada a severos efeitos colaterais em virtude dos
longos tempos de terapia necessarios, entre eles a hepatotoxicidade e

resisténcia adquirida.

85



Cap. 3: Sintese de novos derivados graxos de GABA: Introdugéo

A investigacdo do efeito da insercdo de cadeias graxas na estrutura da
INH através de N-acilacdo com diferentes acidos graxos foi investigada pelo
grupo de D’Oca.’® Neste trabalho, os autores reportam a sintese de
compostos hibridos INH-graxos 128-130, que apresentaram concentracoes
minimas inibitérias (CMI) muito superiores ao farmaco de referéncia INH
(Figura 30).

alta atividade
Acidos Graxos :> antimicobacteriana
: cadeia graxa '

NH H N
| N |[:]|/ 2 | AN N~ \n/m | AN N/NTM
H
N~ N~ O N~ H @)

127 128 129
CMI: 2 ug.mL" CMi: 0.003-0.78 yg.mL'7 CMI: 0.003-0.25 ug.mL""
~ "N
/\/\/\/\/\M)L - A l
130

CMI: 0.003-0.0019 pg.mL""

Figura 30 — INH e INH-graxas com destacada atividade antitubercular.

Além da atividade antitubercular associada aos exemplos graxos
mostrados, a capacidade de inibicAo de crescimento celular de linhagens
tumorais também é constantemente estudada para compostos graxos,

especialmente derivados graxos nitrogenados.134'135

Em um estudo detalhado sobre a relacdo entre modificacdes estruturais
e a atividade antiproliferativa, Burstein e colaboradores avaliaram 5 classes de
amidas graxas, variando a constituicdo graxa das moléculas em funcdo dos
acidos graxos precursores, palmitico (C16:0), estearico (C18:0), oleico (C18:1),
linoleico (C18:2) e araquidbnico (C18:4) e também o substituinte ligado ao

nitrogénio (Figura 31). **°
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OH
R™ "NH; RJ\N)\COOH RJ\N
H H
N-acilamidas N-acil-aminoacidos N-acildopaminas

Figura 31 — Amidas graxas estudadas como agentes antiproliferativos.

Recentemente, novas amidas graxas derivadas de fontes renovaveis
foram submetidas a avaliagdo de atividade antiproliferativa in vitro frente a
linhagens de cancer — glioma (U251), mama (MCF-7), ovario resistente a
multiplas drogas (NCI-ADR/Res), rim (786-0), pulmdo (NCI-H460), prostata

(PC-3) e ovéario (OVCAR-3) (Esquema 48)."*’

)CJ)\ 1) MeOH, H,SO, ou O aminas H2N/\©
R OH DCC, DMAP, Et3N )J\

- R NR‘I R2 135
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134a-f 142-148a-f HoN HzN/\©

136 137
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a b c HZN/\/OH HN(]
oH 2 7 138 139
f
N e || 2D WO
e 140 141

Esquema 48 — Novas amidas graxas investigadas frente a linhagens de tumor.

Varios compostos testados exibiram potente atividade antiproliferativa
com seletividade frente as linhagens testadas, demonstrando a relacdo entre
as modificagOes estruturais na cadeia graxa e no substituinte nitrogenado e
reafirmando a importancia da investigacdo acerca da atividade biologica das

moléculas graxas.

O interesse em moléculas biologicamente ativas que apresentem maior
hidrofobicidade e menor polaridade é de especial relevancia na area da
neurociéncia, uma vez que a transposicado da barreira hematoencefalica € de

fundamental importancia para o desenvolvimento de compostos cujo alvo de
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estudo seja o0 SNC. Os compostos graxos, a exemplo das derivadas amidas
graxas, representam promissores exemplos de pesquisa nesta area, sendo
alvo de intensa pesquisa direcionada ao estudo de novos compostos com

potenciais aplicacdes neuroldgicas.'®
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3.2 Objetivos
Em vista da bem estabelecida importancia bioldégica de moléculas graxas
e no interesse do grupo de pesquisa na busca por novos compostos graxos

voltados a atividade biologica, séo objetivos deste trabalho:

o Investigar a sintese de derivados lipofilicos de GABA, p-alquil-
substituidos com cadeias graxas, variando-se o0 numero de carbonos
constituintes do grupo alquilico, bem como a presenca e numero de
insaturacoes;

o) (o)

OH OH
NH, NH,

GABA-Caprédico (o) GABA-Caprilico

GABA-Palmitico

GABA-Esteadrico

GABA-Elaidico

GABA-Oleico (o)

GABA-Linoleico

GABA-Linolenico

o Estudar a influéncia da insercdo de cadeias graxas natividade bioldgica
dos compostos propostos, comparados aos farmacos disponiveis

comercialmente para o tratamento de distlrbios associados ao SNC.
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3.3 Resultados e discusséo

A sintese dos derivados alifaticos de GABA foi inicialmente investigada
retomando os experimentos realizados anteriormente para a obtengcdo dos
nitroésteres 68k-l, empregando a metodologia multicomponente desenvolvida
para a sintese dos analogos derivados de aldeidos aromaticos (Tabela 2,
entradas 11 e 12, p. 34). Conforme realizado anteriormente, utilizando os
aldeidos alifdticos 97a e 97b, na presenca de &cido de Meldrum (29),
nitrometano (16) e etanol, empregando HT como catalisador, os produtos foram

obtidos em baixos rendimentos (Esquema 49).

0 > i

HT (10mg/ I
OMO 16 EtOH, refluxo NO
97a,b 29 24 h R 2
68k,I
: NO, L NO, |

Q
o)
o}
m
J;?
Q
o)
®)
L

a 2
a
°\°X
-
3@
S

Esquema 49 — Novos B—alquil-nitroésteres 68k,| propostos.

Apesar de tentativas de otimizacdo das condi¢cdes experimentais, a
sintese desta classe de compostos via processo multicomponente ndo se
mostrou viavel, uma vez que a recuperacao dos produtos de interesse manteve
rendimentos ainda insatisfatorios. Diante destes resultados, a sintese dos f-
alquil-nitroesteres foi planejada baseada em uma abordagem bicomponente,
que poderia ser alcancada por dois caminhos diferentes A ou B envolvendo
tanto a sintese de nitroolefinas 149 quanto a obtenc&o dos alquilidenos 103,

respectivamente (Esquema 50).
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(0] OzN 0 A /\/NOZ O>(O
OEt / R + OMO
p— R O

N 149
R O, o 29
0~ "0 N
68 98 B Rﬁjko + H3CNO,

Esquema 50 — Proposta retrossintética para a sintese bicomponente dos nitroésteres.

Ambas as metodologias propostas, via sintese de olefinas no caminho A
ou obtencado de alquilidenos no caminho B utilizaram aldeidos alifaticos como
materiais de partida para a obtencdo de 103 ou 149. Os aldeidos — hexandico
(97b), octandico (97c), decandico (97d) e dodecandico (97e) séo disponiveis
comercialmente e foram utilizados sem previa purificacdo. Os aldeidos graxos
palmitico (97f), estearico (97g), oleico (97h), elaidico (97i), linoleico (97j) e
linolénico (97k) tiveram que ser sintetizados pela oxidacdo dos respectivos
alcoois 150f-k, que por sua vez foram obtidos de fontes comerciais ou no caso
dos derivados do elaidico (150i) e linoleico (150j), preparados a partir da
reducdo dos respectivos acidos graxos (Esquema 51).

0 o)
RJ\H = RTOH ™ RJ\OH
97b+ 150f 134

N 1 % o YTV
! b d f h :
e ; o e ;
, c e g .
: Wq\ p— p— :
7 TN Y !

—

Esquema 51 — Obtencédo dos aldeidos 97b-j a partir dos precursores 150f-j e 134.

Com base em metodologia descrita na literatura para moléculas
semelhantes,*® um teste inicial foi realizado, empregando &cido oleico (134c)
como modelo, 1,5 equivalentes de hidreto em um periodo reacional de 3 horas
a temperatura ambiente. Sob estas condi¢des, o produto foi isolado em 50% de

rendimento, restando ainda material de partida. Novos testes modificando a
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qguantidade de hidreto, tempo e temperatura de reacao foram investigados, a

fim de definir o melhor protocolo experimental (Tabela 11).

O
\M/Z\M)J\ LiAH,
7 7 OH — > WOH
134c THF 150h

Tabela 11 — Otimizagdo experimental para reducéo acido oleico.

LiAIH, )
Entrada _ T °C t (h) Rendimento (%)
(Equiv.)
1 15 25 3 50
2 3,0 25 3 50
3 3,0 75 3 50
4 6,0 75 24 97

A partir dos resultados obtidos, definiu-se como melhor condicdo para
reducgéo o uso de 6,0 equivalentes de hidreto, sob refluxo por 24 horas (Tabela
11, entrada 4). Estas condi¢cdes experimentais foram estendidas as reducdes
dos demais acidos graxos elaidico (134e) e linoleico (134f). Apds o tratamento
do bruto reacional, os alcoois foram obtidos em rendimentos de 80-90% e

submetidos a posterior oxidagdo sem necessidade de purificagdo por

cromatografia (Figura 32).

X 150j
90%

Figura 32 — Alcoois graxos oleico (150h), elaidico (150i) e linoleico (150j).

Os alcoois graxos elaidico, linoleico e linolénico obtidos por redugéo dos
respectivos acidos graxos e os demais alcoois oleico, palmitico e estearico
disponiveis comercialmente, foram submetidos a oxidacdo de Swern para
obtencdo dos aldeidos graxos (Esquema 52). Esta reacdo, conhecida pela
exceléncia na oxidacao de alcoois em aldeidos, além de gerar produtos de alta
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pureza, teve sua condicdo experimental estudada para moléculas graxas, cuja
principal adaptacdo envolveu a execugdo da reacdo em temperaturas mais
altas que o usual, em virtude da baixa solubilidade dos &lcoois graxos na

temperatura de referéncia.*°

O :

o \M%\H \%LH WJ\H ;

DMSO, )k : 97f 97g 97h :

PN : . '
R™ SOH  ©20:Ll R™H | 85% (o 8% 94% o
150 FWRREM o7ty =W = ;
J -10°C : ™7 H 7 . 4 H:
Oxidagao Swern : 8%‘{,} 99270/ :

(1] ( !

Esquema 52 — Sintese dos aldeidos graxos 97f-j via oxidag&o de Swern.

Todos os aldeidos foram obtidos em rendimentos superiores a 80% e
conforme pode ser observado no espectro de RMN 'H do bruto reacional
mostrado na Figura 33, foram isolados em alta pureza, podendo ser

submetidos as transformacdes quimicas subsequentes sem necessidade de

purificacao.
W <
NN N
[e2Ne) e}
N
|
|
rl'"l'"r""""l’"ﬂ
9.75
| . .
— -~ S 'i.h_‘_
1.00 2.30 2.164.80 2.6126.063.90
I |_| oo o
LU L L LR B LA L LA B L L LR L L L L L L L L LN LA LN B UL LR BRI |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 33 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl,) aldeido elaidico 97i.
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Com os aldeidos alifaticos de partida em maos, os estudos para a
sintese das nitroolefinas alifaticas 149a-e foram inicialmente realizados,
seguindo procedimento experimental descrito na literatura.’ Em uma primeira
etapa, a condensacéao entre o nitrometano (16) e os aldeidos alifaticos em meio
basico levou a obtencdo dos nitroaldéis 151a-e, que foram submetidos a

subsequente eliminacdo na presenca de anidrido trifluoracético (Esquema 53).

o OH X
Fs;C~ "O° "CF
R)J\H + CH3N02 —_ R)\/NO2 3—>3 R/\/NOZ
NaOH 10M Et,N, CH,CI
97b,d, f-h 16 EtOH 151a-e T 149a-e
>95% 88-93%

: 149a 149b 149¢ 149d 149¢ l
' 93% 85% 90% 88% 92% -

_____________________________________________________________

Esquema 53 — Sintese das nitroolefinas graxas 149a-e.

Em todos os exemplares testados os compostos de interesse foram
obtidos em bons rendimentos (85%-93%). A conversao dos nitroaldéis 151 nas
olefinas 149a-e foi confirmada a partir da analise do espectro de RMN *H, onde
foi possivel observar os sinais caracteristicos a esta classe, principalmente pelo
surgimento de um sinal em 6,9-7,3 ppm, caracteristico dos hidrogénio vinilicos,
além do desaparecimento do multipleto em 4,5 ppm atribuido aos hidrogénios

carbindlicos do precursor nitroaldol 151 (Figura 34).
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Figura 34 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) nitroolefina laurica 149b.

A etapa seguinte de adicdo do acido de Meldrum (29) as olefinas
ativadas 149a,c-d foi realizada de acordo com a metodologia previamente
desenvolvida para os analogos aromaticos, na presenca de HT como
catalisador e etanol sob refluxo por 24 horas (Esquema 54).Nestas condicdes,
os produtos foram isolados em rendimentos proximos a 20%, resultado que foi
atribuido a uma provavel instabilidade das nitroolefinas alifaticas frente as altas

temperaturas empregadas na reacgéao.

HT
(0] (0]
NO
R/\/ 2, M (10mg/mmol) OEt
@) O EtOH, refluxo NO,
24 h R
149a,c-d 29 ~20% 68, v-w

_______________________________________________________________________________________

Zz 0O
om
'\J'-.'
Zz O
om
MH‘
ho
Zz O
om
M'_.‘
Zz O
om
I\)'-.‘

14

i 68l 68v 68x 68w !
- 10% 18% 20% 24% :

_______________________________________________________________________________________

Esquema 54 — Adicdo de Michael do acido de Meldrum (29) as olefinas graxas 149 na
presenca de HT
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Em vista dos baixos rendimentos, investimos na proposta alternativa
baseada na sintese dos alquilidenos 103, formados pela condensacao entre 0s
aldeidos alifaticos 97 e o &cido de Meldrum (29) (Esquema 50, caminho B). Os
experimentos foram baseados no procedimento descrito por Sbardella e
colaboradores, que reportaram a sintese e estudo de atividade biologica de
uma série de alquilidenos alifaticos, obtidos a partir da reacdo de condensacao
de Knoevenagel entre aldeidos graxos e 1,3-dicetona, malonato de dietila e
acido de Meldrum.’®> Embora o catalisador acetato de piperidinio tenha sido
preparado in situ pelos autores, nds optamos pelo isolamento do sal, facilimente
obtido a partir da adicdo de acido acético a uma solucdo de piperidina em
tolueno seco, conforme descrito anteriormente nos experimentos voltados a

sintese da Pregabalina (Esquema 35, p. 57).

Assim como o observado para a sintese do alquilideno 103m, o emprego
deste sistema catalitico nas reacbes de condensacdo entre os aldeidos
alifaticos 97b-j e acido de Meldrum (29) levou ao isolamento dos alquilidenos

103n-u em rendimentos que variaram de 75 %-95% (Esquema 55).

) O>(O : WH j\
i N. - .
R)J\H ' M : i ’ R 1
o) O (10 mol%) //r//
e
972 29 CH,Cl, 0 °C o~ 0
P.M. 4A 103m-u
(o] (o] (o] (o,
o O’i/ (o) o’i/ o) o’i/ 0 O’i/
103m 103n 1030 103p
97% 95% 92% 85%

16X w
,i/ /i/ 103u
0
103q 83%
86%
0“ o

103r 103t
80% 81%

Esquema 55 — Sintese dos alquilidenos alifaticos 103m-u.
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A obtencéo dos alquilidenos foi confirmada pelo aparecimento dos sinais
referentes ao hidrogénio olefinico na regido de 7,9 ppm, como pode ser
observado no espectro de RMN *H do alquilideno 1030, mostrado na Figura 35.

M~ o™
A
NN N
P 5535
I NENENEN
Sy
11 ||
—T | |
8.0
"_'_'_'_'_'_|_'_'_'_'
‘ 3.0 o
i M ko
LS
1.00 2.06 6.752.989.643.65
L (] I N e |
AU L L L B LR B LR LN LR L B LN LA LR B LR UL DL DL LA B LA B
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
Figura 35 — Espectro RMN *H (300 MHz, CDCI,) do bruto reacional alquilideno 1030.

Entretanto, em alguns casos, uma variacdo na multiplicidade do sinal
atribuido ao hidrogénio olefinico foi observada. Este comportamento foi
interpretado como sendo um possivel efeito do equilibrio ceto-endlico,

comumente observado para os derivados do &cido de Meldrum.**

Com o intuito de investigar este comportamento, o alquilideno palmitico
103r, um dos exemplares onde observou-se a diferenca na multiplicidade dos
sinais, foi utilizado como modelo para o estudo desta variacdo. Inicialmente,
apos a aquisicdo do espectro de RMN *H em CDCl; nas condi¢des habituais, o
composto 103r foi lavado com n-hexano a frio e mantido por alguns minutos no
freezer. Este composto apresenta-se como um solido branco, que apos esta
lavagem foi separado por decanta¢cdo, novamente seco em sistema de vacuo e
um novo espectro de RMN de *H em CDCI; foi adquirido. As ampliacdes dos

espectros obtidos nestes ensaios sdo comparadas na Figura 36.

97



Cap. 3: Sintese de novos derivados graxos de GABA: Resultados
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Figura 36 — Comparacdo espectros de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do
alquilideno palmitico 103r, onde A: espectro adquirido ap0ds tratamento da reagéo; B:

espectro adquirido apos lavagem com n-Hexano a frio; C: espectro adquirido da
amostra em B apés 24 horas.
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O espectro de RMN 'H obtido apés o tratamento usual da reacéo
(Figura 36, A) apresentou dois sinais em deslocamento quimico caracteristico
ao hidrogénio vinilico deste tipo de sistema o,p-insaturado: um tripleto em 7,9
ppm e um dubleto em 7,8 ppm. Estes sinais foram interpretados como
resultado da presenca das formas ceto-endlicas do alquilideno em solucédo. O
hidrogénio H* da forma ceto estaria sendo observado em 7,9 ppm na forma de
um tripleto com 3J=7,5 Hz; o dubleto observado em 7,8 ppm com 3J=12 Hz,
seria resultado do acoplamento entre H'-H? da forma endlica, presente em

menor proporgao no meio.

O espectro obtido imediatamente apds a lavagem da amostra com n-
hexano a frio (Figura 36, B), apresentou 0s mesmos sinais observados em A,
porém em proporcdes completamente diferentes. Esta inversdo poderia ser
associada a um possivel deslocamento do equilibrio ceto-endlico, uma vez que
a lavagem com solvente apolar poderia favorecer a presenca da forma endlica
no precipitado, aumentando sua propor¢cdo no meio. Esta mesma amostra foi
mantida no solvente deuterado para aquisicdo de um novo espectro de RMN
'H apés um periodo de 24 horas (Figura 36, C). Conforme pode ser observado,
novamente o tripleto é o sinal majoritario desta regido no espectro, indicando
um possivel reestabelecido em favor da forma ceto em solugdo. Além destes
experimentos, espectros de RMN *H do composto 103r nos solventes CgDg €
CD3;CN foram adquiridos a fim de comparar o comportamento da amostra em
meios de diferentes polaridades. Entretanto, nestes novos experimentos
realizados ndo foi possivel observar um deslocamento pronunciado do
equilibrio ceto-endlico, mantendo-se as mesmas propor¢cées entre os isbmeros
tanto em CDCl; quanto em CgDg € CD3CN.

De posse dos alquilidenos 103m-v, a transformacdo destes
intermediarios nos nitroésteres graxos propostos a partir da adicdo de
nitrometano (16) aos aceptores 103 na presenca de HT e EtOH foi realizada
(Esquema 56). Entretanto, a partir das analises do bruto reacional obtido sob
estas condi¢gbes, ndo foi possivel detectar a formacdo do produto esperado,

sendo recuperada uma mistura complexa de materiais.
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0 O
HT (10mg/mmol)
S O , CH3NO,  —— OFEt
16 EtOH, refluxo NO,
o~ o 12h
103n 68l

Esquema 56 — Tentativa de sintese bicomponente de 68| na presenca de HT a
partir do alquilideno 103n.

Este comportamento ja havia sido observado nos estudos voltados a
sintese da Pregabalina. Da mesma forma como o realizado anteriormente, 0s
alquilidenos 103m-u foram entdo submetidos a reacéo de adigdo conjugada de
16, na presenca de DBU, para o isolamento dos adutos de Michael alifaticos
98, que foram isolados em rendimentos acima de 90% seguindo procedimento

descrito na literatura (Esquema 57).°

o) O,N o
RTY" "0 16
—_— R O
oo DBU, t.a.
8h
>90% O O
103m-u °
98b-
: o7 % T
: 9B 5 @ 9% M, 98y
: 98b 95% 98d 87% 98f 90% i
: 97% 90% 92% E
'R= :
: \% 77 ™7 A M7 :
: 98h 98i 98j '
i 95% 92% 92% :

Esquema 57 — Sintese dos adutos de Michael alifaticos 98b-j.

A conversao dos alquilidenos 103m-v nos respectivos adutos de Michael
98a-j foi confirmada pelas andlises de RMN 'H, onde se pode observar a
presenca de duplos-dubletos na regido de 4,5-5,0 ppm, caracteristicos dos
hidrogénios a-NO,, além do dubleto em 3,9 ppm atribuido ao hidrogénio
o—carbonilas, confirmando assim a incorporagédo do nitrometano a estrutura do

aceptor alquilideno (Figura 37). Estes intermediarios, entretanto, ndo puderam
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ser purificados pelos métodos cromatograficos usualmente empregados em
laboratorio, uma vez que se mostraram instaveis frente a tentativas de

purificacdo por cromatografia em coluna.
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Figura 37 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do bruto reacional aduto 98h.

Embora tentativas para a conversdo do aduto de Michael alifatico no
respectivo nitroéster tenham sido realizadas anteriormente, a combinacao
destes compostos com o catalisador HT ndo levou ao isolamento dos
nitroésteres propostos em rendimentos desejaveis. Outros sistemas cataliticos
investigados em substituicdo a HT forneceram uma mistura dos produtos
monoéster 68k e diéster 66k, que se mostraram inseparaveis nas condicdes
cromatograficas testadas (Tabela 8, p. 61). Em vista destes resultados, a
obtencéo do derivado nitroacido 108 mostrou ser uma alternativa eficiente para
a sintese dos aminoacidos B-alquil-substituidos com cadeias graxas, assim

como na sintese da (+/-)-Pregabalina (4) descrita no Capitulo 1 deste trabalho.

A transformacdo dos demais adutos alifaticos 98c-j nos respectivos

nitroacidos graxos 108b-j a partir desta metodologia foi realizada com sucesso,
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levando ao isolamento produtos de interesse em bons rendimentos (Esquema
58).

O,N O
0 TsOH.H,0
H0 OH
—»
R o PhCHj, refluxo NO,
24 h
@) (0]
98¢+ 108b-
: )\/ % NG e :
: 108c 108g :
: 108a 108e :
L sou - el 80% ™4 80%
o 108b 108d 108f
: 86% 84% 83% :
7 - 7 4 7
' 108h 108j :
: 92% 87% ;

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

Esquema 58 - Sintese dos nitroacidos graxos 108b-j.

Os nitro&acidos graxos derivados de cadeias alquilicas saturadas (108b-
g) foram submetidos as mesmas condicbes de reducdo empregadas na
obtencdo da Pregabalina. As reacdes foram conduzidas em reator apropriado,
sob 1 atmosfera de hidrogénio em MeOH por 24 horas. ApGs este periodo, a
remocado do catalisador por filtracio em Celite deu acesso aos novos
aminodacidos graxos 152-157, que foram isolados em rendimentos superiores a
90% (Esquema 59).
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O
/ij: H2 Pd/C OH
NO, MeOH 24h o NH,

108a-g 4, 152-157
O
OH
5 2 N H2

152 153 154

97 % 96% \9:0/& 98%
155 157
96% 93%

Esquema 59 — Sintese dos aminoacidos 4, 152-157.

Um anico derivado alifatico apresentou comportamento diferenciado a
seus homodlogos. O amino&cido 156, derivado do aldeido palmitico néo
solubilizou em MeOH, solvente utilizado para a filtracdo dos demais compostos.
Outros solventes organicos foram testados, tais como EtOH, AcOEt, CH,Cl,,
CHCl3, (CH3),CO, PhCHgs, THF, iPropOH, tButOH, hexano e pentano. Nenhum
dos solventes investigados foi eficiente para remocdo do amino&cido, que
permaneceu majoritariamente preso a Celite. Os demais aminoacidos foram
submetidos as técnicas de caracterizacdo adequadas e tiveram sua identidade
guimica confirmada, como pode ser observado no espectro representativo

desta classe, para o aminoécido 154 mostrado na Figura 38.
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Figura 38 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CD;0D) do amino&cido 154.

A reducdo dos nitroacidos graxos 108h-k, derivados de aldeidos
insaturados, foi investigada seguindo procedimento descrito na literatura,
empregando Indio (0) como catalisador (Esquema 60)."** A partir do
acompanhamento do curso da reacdo por Cromatografia Camada Delgada
(CCD) o consumo do material de partida pode ser visualizado apés 5 horas de
reacdo. Entretanto o aminoacido oleico 158 possivelmente formado ndo se
mostrou solivel nos solventes testados em laboratério. Por esta razéo, a
caracterizacdo do composto isolado foi realizada inicialmente por IV. Além
disso, as analises de CHN foram encaminhadas e até a obtencdo deste
resultado para confirmacdo da formacé&o do produto, a reducdo dos demais

nitroacidos insaturados foi suspensa.

O O
In
OH HCI 1M OH
— N02 —_— —_— NH2
7 7 EtOH 7 7
108h ta,5h 158

Esquema 60 — Reducao seletiva de -NO, sob catalise de In.
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3.4 Considerac0des finais do capitulo
Os estudos direcionados a sintese de novos derivados lipofilicos de
GABA resultaram na sintese de novos B-alquil-y-aminoacidos 152-158 de

maneira eficiente.

NH, NH, NH,
\MJ/\/COOH \HJ/\/COOH \HJ/\/COOH
4 8 14
152 NH, 154 NH, 156
° 153 10
NH, 155 NH,
\HJ/\/COOH \H:\FIJ/\/COOH
16 7 -
157 158

Embora o planejamento sintético inicial, envolvendo a preparacao
multicomponente de nitroésteres B-alquil-substituidos como intermediarios para
a obtencdo dos aminoacidos ndo tenha se mostrado aplicavel em virtude dos
baixos rendimentos obtidos para derivados alifaticos, uma rota alternativa de
sintese em etapas foi desenvolvida. A preparacdo dos y-nitroacidos 108,
obtidos a partir dos precursores 98 e 103 deu acesso aos aminoacidos de

maneira eficiente, em 4 etapas reacionais e em bons rendimentos.

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

0 0 O.N o 0
NH NO
R 2 R 2 o o/‘/ o) o/‘/
108 98 103

152-158

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

e mmEmEEm -

Os estudos de atividade biolégica dos novos y-aminoacidos—B-alquil-
substituidos com cadeias alifaticas propostos neste trabalho como promissores
candidatos a atuacao junto a desordens do SNC encontram-se em andamento,
em uma colaboracdo com o grupo de pesquisa do Prof. Dr. Diogo Losch de

Oliveira, do Instituto de Ciéncias Basicas e da Saude desta universidade.
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4.1 Introducao

A busca por metodologias capazes de realizar transformac¢des quimicas
altamente estereosseletivas, para reproduzir o desempenho da natureza na
construcdo assimétrica de ligacbes C-C, permanece ainda como um dos
maiores desafios para os quimicos sintéticos.**?

Uma das ferramentas mais estudadas atualmente para esta finalidade
envolve o0 uso de organocatalisadores, conceitualmente definidos como
compostos constituidos apenas por moléculas organicas, sem a participacao
de metais, que em vista de sua eficiéncia na sintese de compostos opticamente
ativos compde um dos pilares da catélise assimétrica juntamente com a
catélise metélica e a biocatalise.***

As pesquisas envolvendo a organocatalise tem se mostrado uma area
extremamente dindmica, com muitos estudos voltados ao design de novos
catalisadores, bem como a compreensdao dos mecanismos de ativacao
envolvidos na formacdo de moléculas enantiomericamente puras, o que
provocou uma verdadeira revolu¢cdo na quimica organica sintética nas ultimas
duas décadas, refletindo um exponencial aumento de publicacbes e citacdes

envolvendo o tema (Figura 39).24>4

Itens publicados por ano Citagoes em cada ano
700 - 30,000

600 - 25,000
500 -
20,000
400 -
15,000
300 -
10,000
200 -
100 I 5,000 II
0 3 = .I 0 =1 I
o W D e ~ 0 o © M o=
o O OO0 O o o
o O O 0 O o o
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Figura 39 — Numero de publicagfes e citagbes em consulta a Web of Science com a

2006

2002
2003 |
2004 §
2005 M

palavra-chave “Organocatalise” (dados consultados em 25/03/2015).

A introdugcdo do termo “organocatalise” na literatura a partir dos

47 148

trabalhos independentes de MacMillan'*” e de Barbas, Lerner e List,**® que
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foram publicados praticamente simultaneamente contribuiu de maneira pontual
para a definicdo desta nova area de pesquisa, chamando a atencdo da
comunidade cientifica. Desde entdo, a possibilidade de aplicagcbes dos
organocatalisadores em diversas transformacfes organicas e as vantagens
econbmicas, ambientais e de facilidade operacional inerentes ao uso deste tipo
de catalise assimétrica tem atraindo cada vez mais pesquisas na area (Figura
40).

-Estaveis ao ar e agua;

. PHI, -Baratos e de facil preparacao;
-Frolina . . ~
-Simples utilizacao;
t-Bu S i -Ambos enantiomeros disponiveis; :
N 2 U P -Nao toxi :
o N
R R
Tioureias

Figura 40 — Exemplos de organocatalisadores e algumas vantagens descritas
para o uso de organocatalise.

A maioria dos modelos de indugcdo assimétrica propostos nos estudos
gue exploram o uso de organocatalisadores racionaliza a obtencéo preferencial
de um enantibmero em funcdo da diferenciacdo energética provocada por
interacdes estéricas entre os substituintes do catalisador e o substrato (Figura
41). Consequentemente, apenas os estados de transicdo que evitem este tipo
de interacdo repulsiva desestabilizante sdo cineticamente viaveis, resultando

na formacao seletiva de um dos enantibmeros em detrimento ao outro.

Nu eet
NU desfavorecido favorecido

Figura 41 — Modelo de indugdo assimétrica em transformagfes enantiosseletivas.
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A inducdo assimétrica controlada por interacfes estéricas € altamente
dependente da distadncia entre o0s substratos, uma vez que pequenas
reorganizagdes estruturais podem aliviar esta repulsao, diminuindo assim o

nivel de estereodiferenciacéo.™*

Por esta razdo, este elemento de
estereocontrole é altamente eficiente em sistemas cataliticos que envolvam a
formacao de ligacbes covalentes entre o catalisador e o substrato. O exemplo
cladssico deste modo de ativacdo é a catélise via iminio ou enamina, promovida

principalmente pela L-Prolina e derivados (Figura 42).**°

Catalise via Iminio Catalise via Enamina
Me
0 /
N Me
+ Me
N Me

{ Interagoes Covalenteq
0. Me &
N COOH

sMe Ar H
Ph N ‘Me N Ar
H oTtms

Figura 42 — Exemplos de organocatalisadores que atuam via formacao de ligacdes

covalentes.

Por outro lado, interacdes do tipo ndo covalentes sédo geralmente mais
fracas, menos dependentes da distancia e por consequéncia menos
direcionais. Em complexos formados entre catalisador e substrato por apenas
uma interacdo nao covalente, as orientagcbes geomeétricas do substrato em
relacdo ao catalisador podem ser energeticamente semelhantes, resultando,
portanto, em uma perda de seletividade. O planejamento de catalisadores
capazes de atuar através de multiplas interagbes ndo covalentes atuando de
maneira cooperativa pode, a principio, implementar esta falta de rigidez

estrutural, necessaria para atingir altos niveis de inducdo assimétrica (Figura

109



Cap. 4: Sintese assimétrica de j-nitroésteres - Introducao

43).151152 Neste tipo de catélise, a ativacdo por mltiplas ligacdes de hidrogénio
esta entre as mais estudadas, especialmente envolvendo o uso de uréias e

tioureias quirais.**

R\H/R Bu S
O‘\ MeZN\{(.\NJ\N‘“\
: H o H

"~

/H H\ 0] N
O O
R, R, HO
O O R4 R tBu OCOtBu
R, R, X Jacobsen - 165
Hine - 162a: Ry =R, =H Ry NJJ\N R,
Kelly - 162b: R, = H, R, = NO, by

162c: R1 = nPr, R2 = N02
Etter -163: Ry =NO,; R, =H, X=0
Schreiner -164: Ry =R, =CF3 X=8

Figura 43 — Exemplos de organocatalisadores que atuam via formacéo de interacdes

nao covalentes.

Estudos pioneiros realizados pelo grupo de Hine e colaboradores nos
anos 80 relataram o uso do bisfenilenodiol 162a como catalisador na ativacéo
de epoxidos frente a adicdo de nucleofilos, com atividades -cataliticas
superiores ao uso de fendis. Este aumento de atividade catalitica foi atribuido a
capacidade de muiltipla doacéio de hidrogénio de 162.*** Em meados de 1990,
Kelly e colaboradores exploraram e ampliaram este conceito, desenvolvendo
uma seérie de novos bisfenilenodiois (162b,c), que foram exitosamente
aplicados em reacdes de Diels-Alder (Figura 43).**

Em uma série de estudos relacionados a formacdo de co-cristais por
ligacdes de hidrogénio, Etter e colaboradores descobriram a habilidade de diaril
uréias como 163, substituidas com grupos retiradores de elétrons em formar
co-cristais com uma variedade de bases de Lewis como compostos
nitroaromaticos, éteres, cetonas e sulfoxidos, inspirando as investigacdes
acerca do uso de ureias como organocatalisadores.'*®

Adicionalmente, em estudos voltados aos compostos carbonilicos,
Schreiner e colaboradores desenvolveram uma ampla variedade de

catalisadores tioureias, como 164, por exemplo, que demonstrou alta atividade
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catalitica em reacdes de Diels-Alder.”’ Entretanto, foi a partir dos trabalhos
desenvolvidos por Jacobsen e colaboradores, publicados a partir dos anos
2000 na aplicacdo de tioureias 165, que a quimica dos organocatalisadores

1% O grupo de Jacobsen

ureias e tioureias teve grande prospeccao.
desenvolveu uma série de organocatalisadores ureia e tioureia contendo uma
base de Schiff em sua estrutura, aplicadas em reacdes de Strecker e Mannich
assimétricas.**

A insercdo de funcionalidades capazes de ativar tanto centros
eletrofilicos quanto nucleofilicos, mimetizando a bifuncionalidade exercida
naturalmente pelas enzimas, promoveu o uso de ureias e tioureias como
organocatalisadores bifuncionais,*®® dando acesso a novos sistemas cataliticos
quirais, capazes de executar transformacdes quimicas de maneira eficiente e

altamente estereosseletivas (Figura 44).'%*

CF3 CF3 CF3

F1C NN CF, F3C N™ N

Organocatalise
Assimétrica

-J

Figura 44 — Exemplos da diversidade estrutural de organocatalisadores tioureias

aplicados em sintese assimétrica.

A grande maioria dos organocatalisadores apresenta uma estrutura

hibrida entre os catalisadores desenvolvidos inicialmente por Curran, Etter e
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Schreiner. As principais modificacbes sado a insercdo de substituintes
aromaticos em um dos nitrogénios da ureia/tioureia, relacionadas a um
aumento de rigidez estrutural e capacidade de doacdo de hidrogénio; além da
insercao de um substituinte quiral ligado ao outro nitrogénio, com propriedades
basicas de Lewis. O numero expressivo de trabalhos encontrados na literatura
investigando o uso destes catalisadores nas mais variadas transformagdes
organicas reflete a importancia e aplicabilidade da organocatélise por tioureias
em sintese assimeétrica.

Recentemente, o trabalho conduzido por Rawal e colaboradores no
desenvolvimento de bis-amidas derivadas do acido esquéarico, as
esquaramidas, incluiu uma nova classe de organocatalisadores capazes de

induzir assimetria por dupla ligacéo de hidrogénio (Figura 45).%¢?

Organocatalise assimétrica

S 5 o\\ //O . . -
R J\ R 5 m Distanciaentre-H m Angulo entre -H
SNTONTT R — rR ™ pKa m Dualidade de ligagéo
g b : N N~ m Rigidez estrutural
i H H
Tioureias ' Esquaramidas

Figura 45 — Principais diferengas entre tioureias e esquaramidas.

A primeira grande diferenca entre as esquaramidas e suas analogas
tioureias é a dualidade na interacdo com anions e cations. Enquanto as
tioureias apresentam grande afinidade por sitios aniénicos, sua habilidade em
reconhecer cations € limitada. Por outro lado, as esquaramidas apresentam a
capacidade de interagir tanto com anions através dos N-H’s quanto com sitios
cationicos pelos pares de elétrons dos oxigénios presentes neste grupo
funcional (Figura 46).*°®* A capacidade de reconhecimento catidnico é
teoricamente explicado pelo “aumento do carater aromatico” do anel de quatro
membros quando complexado. Além disso, as esquaramidas apresentam dois
sitios que podem atuar como doadores de ligacdo de hidrogénio (N-H) e dois
aceptores de ligacdo de hidrogénio, sendo também citadas na literatura como
bifuncionais neste parametro. Conforme ilustrado na Figura 46, ha trés

possiveis modos de interacao entre as esquaramidas e 0s substratos.
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H,@ /H
/N\ , Aceptor ligagcao-H
H H :
A
(0) (O] ' (0] o (0] O]
N/4 ' N Ny ™ Doador/aceptor
_ _ _ / ligagao-H
\ 1 . \ 1 \ /
H H : H H H R
o020 b
\r , Doador ligagao-H
H

Figura 46 — Dualidade de ligagdo das esquaramidas.

As esquaramidas, assim como suas andalogas tioureias séao
estruturalmente rigidas. S&o derivados nitrogenados do &cido esquérico,
consideradas como amidas vinilogas, enquanto que tioureias sdo consideradas
como tioamidas normais. Ambas apresentam a possibilidade de deslocalizacao

dos pares de elétrons do atomo de nitrogénio, restringindo a rotacdo em torno

da ligagao C-N (Figura 47).

X X
AR SN

.R
TN s T
H H H H
X=0.3 o_ 0 o, 0
A\
Rl |\+H<_>Rl+/| H
H R H R

Figura 47 — Estruturas de ressonancia de Ureia/Tioureia e Esquaramidas.

Entretanto, apenas nas esquaramidas a deslocalizacdo eletrénica pode
ocorrer conjugada ao sistema ciclobuteno, que é considerado parcialmente
aromatico por estudos computacionais.'®® Consequentemente, uma maior
restricdo conformacional pode ser observada na estrutura das esquaramidas,

alinhando os grupos carbonila e amino em um esqueleto coplanar.
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Outra diferenca marcante entre esquaramidas e tioureias € a relevante
distancia entre os grupamentos N-H. Em trabalhos recentes, Takemoto'®® e
Rawal investigaram as distancias inter grupos N-H na dimetilureia (172) e na
N,N-dimetilesquaramida (173, Figura 48). Os resultados reportados pelos
autores indicaram uma distancia cerca de 30% maior para a esquaramida. Nos
estudos realizados por Rawal, a estrutura cristalina da esquaramida mostra
uma distancia de 2,85 A entre os hidrogénios acidos da estrutura, muito
proximo ao valor estimado nos célculos. Além disso, a geometria ciclica de
quatro membros da estrutura das esquaramidas induz uma variacao

convergente de cerca de 6° no angulo das ligagbes N-H.

S O P s oL 0
\N)J\N/ — N~ )J\ e —
| | ~ — ! ~ —
H H N !\l ! I \ !
B H H : H
2,13 A D '
2,71 A '
172 173

Figura 48 — Diferencgas estruturais observadas entre Tioureias e Esquaramidas.

Estas propriedades Unicas observadas na estrutura das esquaramidas
podem dar origem a uma maior linearidade nas liga¢des de hidrogénio, levando
a diferentes propriedades de ligacdo no estado de transicdo e
consequentemente, resultando em maiores inducBes assimétricas nas
transformaces enantiosseletivas organocatalisados por esquaramidas. *°°
Recentemente, um estudo comparativo dos pKa'’s de tioureias e esquaramidas
em DMSO foi realizado pelo grupo de Li e Cheng.’®” As tioureias estudadas
apresentaram variacdes de pKa’s entre 8,5-13,8 que se mostraram diretamente

relacionadas com as modificagdes estruturais dos catalisadores (Figura 49).

114



Cap. 4: Sintese assimétrica de j-nitroésteres - Introducao
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Figura 49 — Diferentes pKa’s tioureias 174-180 em DMSO.

As esquaramidas 181-197 (Figura 50) investigadas pelos autores
apresentaram de maneira geral, maior habilidade em atuar como doadores de
H, uma vez que os valores de pKa’s observados experimentalmente para todas
as analogas esquaramidas foram cerca de 1 a 2 unidades de pKa mais baixos
(Tabela 12).

Tabela 12 — Comparacéao pK,'s Tioureias e Esquaramidas em DMSO

Entrada Tioureia pK, Esquaramida pKa

1 174 13,4 181 12,4
2 175 10,7 182 10,5
3 176 8,5 183 8,3
4 177 11,9 197 10,7
5 178 12,3 192 10,5
6 179 13,3 187 11,5
7 180 13,8 189 11,8
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Figura 50 — Esquaramidas 181-197 estudadas.

Outra vantagem adicional das esquaramidas é a facilidade de obtencao

destes compostos. A primeira etapa envolve sucessivas reacdes de

substituicdo entre o dimetil ou dietil esquarato com as aminas apropriadas. Na

116



Cap. 4: Sintese assimétrica de j-nitroésteres - Introducao

maioria dos casos, 0 produto precipita no meio reacional, dispensando

procedimentos de purificacdo por cromatografia (Esquema 61).

0] O o O] O O

R4-NH, R,-NH, 4
— —_— — —_— —
RO OR RO N-R1 Ro~N N-Ri
H H H
R = Me ou Et

Esquema 61 - Representacdo geral da obtencdo de esquaramidas.

Conforme discutido anteriormente, muitos estudos voltados a sintese de
y-aminodcidos, como Baclofen, Fenibut e Pregabalina de maneira assimétrica
utiizam as reacbes de adicdo de compostos 1,3-dicarbonilicos a olefinas
ativadas como modelo de investigacdo, especialmente empregando
organocatalisadores quirais para o controle da formacdo dos centros
assimeétricos.

Os estudos realizados durante a execucao deste trabalho demonstraram
gue o emprego de acido de Meldrum (29) como componente 1,3-dicarbonilico
apresenta vantagens em relacdo a malonatos, cetoésteres ou 1,3-dicetonas.
Estas vantagens incluem principalmente, a obtencdo direta de y-nitroésteres
através de um processo do tipo domind, sem a necessidade de etapas
adicionais para hidrolise e descarboxilagéo.

Entretanto, poucos trabalhos reportam estudos envolvendo acido de
Meldrum (29) como nucledfilo ou ilideno derivados 103 como aceptores na
obtencdo de adutos 98 como precursores sintéticos para obtencdo dos y-

nitroésteres de maneira assimétrica (Esquema 62).

CH5;NO O><O O>(O
3N O
A 0O o g OMO
. AR — NO, — «_NO, * 2
o Oﬂ/ ©/\/
103 98 62

Esquema 62 — Aduto quiral 98 e seus precursores.

117



Cap. 4: Sintese assimétrica de j-nitroésteres - Introducao

Independentemente da rota utilizada para a sintese de 98, tanto em A
quanto em B, a adicdo conjugada leva a formacdo de um centro assimeétrico,
sendo, portanto as etapas onde se podem investir esforcos para o
desenvolvimento de metodologias que levem a formacao preferencial de um
dos enantibmeros.

De acordo com as buscas realizadas na literatura, até o momento,
apenas os trabalhos de Koskinen, Baran e Ellman reportaram investigacdes
empregando o acido de Meldrum (29) como nucledfilo em adicBes conjugadas
organocatalisadas para a sintese assimétrica da Pregabalina (4).

Conforme discutido anteriormente, Koskinen explorou o uso do
organocatalisador 30, tanto para a adicdo de CH3;NO, ao alquilideno 103

quanto para a adicdo de 29 & olefina 23 (Esquema 63).2

0
0
H,N O A — ><

)i/\?\/?l\ ° ﬁ ;

OH :>o N o>< 1039+ ch.No,
S)-4 2 16
¥

OMe N02

2 <5

L. e 3 ,
=N < Ph” >N~ N :
| H H |
~-N

Esquema 63 — Investigacdo da sintese assimétrica da Pregabalina (4) empregando 29

e organocatalise por tioureias.

Entretanto, os resultados obtidos pelos autores a partir de A, onde o
alquilideno 103 é empregado como aceptor para a adicdo de 16 levou a
obtencdo do aduto 98 em excessos enantioméricos que variaram de 3,5%-

21,4%, enquanto que a estereoinducdo na adicdo de 29 a olefina, em B,
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apresentou melhores resultados, 33-74% de excessos enantioméricos. Os
autores propuseram um modelo de estado de transicdo, onde os hidrogénios
acidos do catalisador tioureia coordenam-se com o0 grupo nitro da olefina, por
dupla ligacdo de hidrogénio e o sitio basico do biciclo coordena-se com o
Meldrum, dirigindo o ataque nucleofilico de 29 na face Re, da s-cis olefina.

Os estudos conduzidos por Baran investigaram esta transformagéao sob
organocatélise da esquaramida 32, avaliando da mesma forma a obtencéo de 4
via alquilideno e olefina.®®* Embora a esquaramida tenha apresentado atividade
catalitica superior a tioureia estudada pelo grupo de Koskinen, levando tanto a
rendimentos quanto a excessos enantioméricos superiores (Esquema 9, p. 17),
o controle na adicdo de nitrometano (16) ao aceptor 103 ndo apresentou
seletividade com o0 uso da esquaramida 32, levando ao isolamento do

composto na forma de racemato (Esquema 64).

_____________________________

>< . FC O O :

O @) 52 O><O : Q i :

(0) | (@) . CH3;NO, — 5 o : H N“'Q '
103 16

CH,Cl,,
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(@)
NO = :
98

30%
racémico

Esquema 64 - Investigacdo da sintese assimétrica de 98 sob catalise de 32

Ellman e colaboradores investigaram a sintese assimétrica de 98 na
presenca de uma sulfinilureia quiral 198.1% Neste trabalho, os autores reportam
excelentes rendimentos e excessos enantioméricos para a adicdo assimétrica
do acido de Meldrum & olefina 23, organocatalisada por 198 (Esquema 65). A
adicdo reversa de nitrometano ao aceptor 103 também foi estudada, mas a
exemplo dos resultados obtidos pelos grupos de Baran a Koskinen, os

excessos enantioméricos ndo foram expressivos.
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Esquema 65 — Sintese assimétrica de 98 organocatalisada por sulfinilureia quiral 198.

De acordo com os exemplos mostrados, poucos trabalhos séo
encontrados na literatura investigando reacbes de adicdo conjugada
assimétricas envolvendo 4cido de Meldrum na presenca de
organocatalisadores quirais. Em vista disso, decidimos investigar as reagdes
assimétricas para a sintese do intermediario 98, na presenca de

organocatalisadores tioureia e esquaramidas quirais.
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4.2 Objetivos

Em vista dos inimeros trabalhos encontrados na literatura que exploram o uso
de y-nitroésteres quirais como precursores para a sintese assimétrica de y-
aminoacidos, e dos poucos relatos envolvendo &acido de Meldrum nestas
transformacdes, sdo objetivos deste trabalho:

o Investigar a sintese assimétrica do y-nitroester 68a a partir dos

precursores alquilideno 103a e olefina 62a;

o 0
OEt X _NO
SH S PUS- RN,
oo/‘/
68a 62a

103a

o Estudar o desempenho dos organocatalisadores tioureia e esquaramidas

quirais 189, 192, 195 e 198 para a sintese assimétrica de 94;

CF
o o
CH3 tBu s j\;f
F1C N N’Q
H H z

199 A O><O 7 185 C?
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CFs o o /23 ~ N0 s 5 o /2‘3
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o Aplicar a metodologia na sintese assimétrica do (S)-Fenibut (6),

explorando o processo doming catalisado pela HT, que da acesso ao y-

nitroéster 68 a partir de 94 de maneira direta.

Fenibut (6)
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4.3 Resultados e discussao

Em um primeiro momento, a adicdo do acido de Meldrum (29) a
nitroolefina 62a foi investigada, na presenca dos catalisadores disponiveis
comercialmente tioureia 199 e esquaramida 185 (Esquema 66). Alguns
parametros reacionais foram estudados a fim de definirmos o melhor protocolo
experimental para a sintese assimétrica de 98, como carga catalitica, solvente
e uso de aditivos. Incialmente, a variacdo de carga catalitica foi avaliada, sendo
realizados experimentos com 5 mol% e 10 mol% de organocatalisador 199 e

185, em CH,ClI, como solvente a temperatura ambiente.

 NO O>(O 199 ou 185
2 +
AN, oo ta
O @)
62a 29

: CFy 1+ o o 5
Qe O, O
: Ny NN cFy i 1 FsC NN Y
! O H H Lo N
- 199 L 185 (/7 ;

Esquema 66 - Adicdo conjugada assimétrica de 29 a olefina 62a.

A evolucado da reacéo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), detectando-se o consumo dos materiais de partida apos 5 dias
do inicio da rea¢do. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 13.

Tabela 13 — Otimizacéo de carga catalitica para adicédo assimétrica de 29 a 62

Entrada Catalisador  Carga (mol %) Converséo (%)* e.e’
1 199 5 50 n.d.
2 199 10 86 62%
3 185 5 85 7%
4 185 10 85 83%

Condigdes reacionais: 62a (Immol), 29 (1 mmol), CH,Cl, 3 mL, t.a., 5 dias; * determinado por
RMN 'H; °: determinado por HPLC quiral (Coluna Chiralcell OD-H, eluentes H:IPA 9:1, 1ml/min)

apos derivatizacao para nitroéster; n.d. = ndo determinado.
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Em todos os casos, a determinacdo do excesso enantiomérico foi
realizada apos a transformacao do aduto 98 no respectivo y-nitroéster 68, sob
catalise de HT (10 mg/mmol), na presenca de metanol (3-5 mL) em condi¢fes
de refluxo por 24 horas. Esta transformacdo se fez necesséaria em virtude da
auséncia de dados descritos na literatura para comparacdo com n0SS0S
resultados e também pelo fato de ndo termos conseguido estabelecer uma
condicdo cromatografica segura para a eluicdo de 98 nas colunas quirais
testadas.

Os excessos enantioméricos dos y-nitroésteres obtidos foram
determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia por comparagdo com
um padrdo racémico. As condicfes de separacdo empregadas foram as
seguintes: coluna com fase estacionaria quiral Chiralcel OD-H; como eluente foi
usado uma mistura de hexano/i-PrOH 90:10, com fluxo de 1,0 mL/min; detector
de UV com A = 254 nm. Na Figura 51 observa-se o cromatograma do padréo
racémico, enquanto que na Figura 52 é mostrado o cromatograma do produto

68, obtido de acordo com as condicdes descritas na Tabela 13, entrada 4.

Dt & Chi
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] ] NO
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Figura 51 — Cromatograma do y-nitroester 68 racémico.
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Figura 52 — Cromatograma do y-nitroester 68 enantiomericamente enriquecido.

De acordo com os dados encontrados na literatura para 0 mesmo

composto, *+168

0s tempos de retencdo observados para os enantibmeros nas
andlises de cromatografia liquida com fase estacionéria quiral, juntamente com
os valores medidos para o desvio da luz polarizada, [o]p, levaram a
determinacao da configuracdo absoluta do centro assimétrico majoritario como
sendo S (Figura 52).

Conforme pode ser observado nos dados mostrados na Tabela 13, tanto
a tioureia 199 quanto a esquaramida 185 forneceram rendimentos similares de
produto quando empregada uma carga catalitica de 10 mol % (Tabela 13,
entradas 2 e 4). Entretanto, o catalisador esquaramida 185 mostrou-se mais
eficiente no controle da inducdo assimétrica. A variacdo da carga catalitica
demostrou influenciar diretamente a estereosseletividade da reacdo, sendo os
maiores excessos obtidos com uso de 10 mol % do catalisador (Tabela 13,
entrada 4).

Definidos o organocatalisador esquaramida 185 e o uso de 10 mol% de
carga catalitica como melhores condigbes para a indugcdo assimétrica, um
segundo parametro investigado foi o efeito do solvente utilizado nas reagdes de
adicdo. Neste caso, foram avaliados os solventes CH,Cl,, PhCH; e MeCN,
além do efeito da adicdo de acido benzdico como aditivo na reacao realizada
em CH,CI, (Tabela 14).
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Tabela 14 - Efeito solvente na adi¢cdo assimétrica de 29 a 62 sob catalise de 185.

Entrada Solvente € Converséao (%)? e.e’
1 PhCH; 2,38 72 22%
2 CH,ClI, 9,1 85 85%
3 CH,CI,* 9,1
4 MeCN 37,5 75 28%

Condicdes reacionais: 62a (Immol), 29 (1 mmol), esquaramida 185 (10 mol%), solvente 3 mL,
t.a., 5 dias; * determinado por RMN 'H; ® determinado por HPLC quiral (Coluna Chiralcell OD-H,
eluentes H:IPA 9:1, 1ml/min) ap6s derivatizac&o para nitroéster; © adicdo de 5 mol% de &acido
benzéico.

Conforme pode ser observado nos dados mostrados na Tabela 14,
melhores rendimentos e excessos enantioméricos foram obtidos com o
emprego de CH,Cl, como solvente no meio reacional (Tabela 14, entrada 2).
Uma racionalizacdo para estas observacfes poderia ser associada as
constantes dielétricas (g) distintas dos solventes testados. Tanto o tolueno
(e=2,38, Tabela 14, entrada 1) quanto a acetonitrila (e=37,5, Tabela 14, entrada
4) representam extremos de polaridade, que poderia desfavorecer a
estabilizacdo das espécies presentes no meio, envolvidas na formacdo do
produto.

A partir das condicdes reacionais estabelecidas — CH,Cl, como solvente
e utilizando-se 10 mol% de 185 como catalisador, o protocolo experimental foi
estendido para os testes com as esquaramidas 192 e 195, que foram
sintetizadas no laboratério a partir dos alcaloides quinidina (200) e cinchonina
(201), respectivamente, adquiridos de fontes comerciais. As etapas para a
transformacdo de 200 e 201 nas esquaramidas 192 e 195 envolveram as
etapas de mesilacdo, azidacdo e reducdo do grupo azido via reacdo de

Stautinger, através de procedimentos descritos na literatura (Esquema 67).*%°
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Esquema 67 - Sintese dos organocatalisadores Esquaramida-Quinidina 192 e
Esquaramida-Cinchonina 195.

Estes catalisadores foram avaliados na reacdo de adicdo do acido de
Meldrum (29) ao nitroestireno 62, utilizando CH,Cl, como solvente (Esquema

68). Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 15.

(@) O
NO >( 1920u195 0 0
©N ’ M DCMta NO,
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Esquema 68 — Sintese assimétrica de 98 organocatalisada por 192 ou 195.
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Tabela 15 — Reacéo de adicdo de 29 a 62 empregando as esquaramidas 192 e 195

Entrada Catalisador Mol % Converséo (%)* e.e’
1 192 10 90 61%
2 195 10 83 87%
3 195 15 87 77%

Condicées reacionais: 62a (Lmmol), 29 (1 mmol), CH,Cl, 3 mL, t.a., 5 dias; * determinado por
RMN *H; ° determinado por HPLC quiral (Coluna Chiralcell OD-H, eluentes H:IPA 9:1, 1ml/min)
apos derivatizacao para nitroéster.

De acordo com os dados mostrados na Tabela 15, ambas esquaramidas
apresentaram habilidade em catalisar a formacdo de 98 em bons rendimentos.
O uso da esquaramida derivada da cinchonina, 195, demonstrou maior controle
na formacé&o do centro estereogénico, levando ao isolamento do y-nitroester em
87% excesso enantiomérico (Tabela 15, entrada 2).

Um modelo de indugéo para a formagdo majoritaria do enantibmero de
configuracdo S foi racionalizado, como base nas proposi¢cdes encontradas na
literatura. Os hidrogénios N-H da esquaramida atuariam coordenando-se ao
nitroestireno 62, fixando a face deste aceptor para a adicdo conjugada do acido
de Meldrum (29). O nitrogénio quinuclidinico do catalisador atuaria auxiliando a

formacéo do enolato e dirigindo o ataque nucleofilico a face Si da olefina.

FsC

Figura 53 — Modelo de inducao proposto para a sintese assimétrica de 98 sob catalise
de 195
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Dando continuidade aos estudos de sintese assimétrica de 98, a adicao
de nitrometano (16) ao benzilideno 103 também foi investigada, utilizando os
organocatalisadores tioureia (199) e esquaramidas 185, 192 e 195 (Esquema
69).

>

0] o 0
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103 98

CF, CF, 7
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F1C 'O F1C N
185 (/7 195 =N

Esquema 69 — Adicéo estereosseletiva de nitrometano (16) ao benzilideno 103.

De acordo com os resultados obtidos, todos os catalisadores testados
levaram ao isolamento do produto em bons rendimentos (Tabela 16).
Entretanto, o controle na adicdo do nitrometano ao aceptor benzilideno 103 na
presenca dos organocatalisadores 185, 192, 195 ou 199 estudados neste
trabalho, ndo ocorreu de maneira eficiente uma vez que em todos os casos

estudados, o produto foi obtido em baixos excessos enantioméricos.

Tabela 16 — Sintese enantiosseletiva de 98 via benzilideno 103.

Entrada Catalisador Mol % Converséao?® e.e. (%)°
1 198 10 60 0
2 189 10 95 27
2 192 10 94 9
3 195 10 91 19

Condigdes reacionais: 103a (1mmol), 16 (1 mmol), CH,Cl, 3 mL, t.a., 5 dias; * determinado por
RMN 'H; ® determinado por HPLC quiral (Coluna Chiralcell OD-H, eluentes H:IPA 9:1, 1ml/min)
apos derivatizacao para nitroéster.
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A exemplo dos relatos encontrados na literatura, a reacdo assimeétrica
através desta abordagem apresenta dificuldades no controle estereoquimico,
aparentemente por ndo haver uma combinagdo estrutural favoravel entre os
sistemas cataliticos e 0s substratos que garanta a rigidez estrutural necessaria
para alcancar maiores niveis de enantiosseletividade.

Finalmente, o aduto quiral 98a, obtido a partir da adicdo de acido de
Meldrum (29) ao nitroestireno mediada pelo organocatalisador esquaramida-
cinchonina 195, foi transformado nos respectivos y—nitroéster quiral (S)-68a e
y-nitroamida quiral (S)-109a, a partir da adicdo one-pot de HT e MeOH ou
(NH4)2CO3 ao meio reacional, levando ao isolamento dos compostos em bons
rendimentos (90-94%). A partir desta metodologia foram acessados o0s
compostos y-aminoacido quiral (S)-(-)-Fenibut (6) e y-nitroamida quiral
(S)-(-)109, obtidos em excessos enantioméricos de 87% e 89%
respectivamente (Esquema 70).

A modulacdo das condi¢cBes reacionais para a transformacao de (S)-98
demonstrou novamente a versatilidade deste tipo de composto, obtido agora
estereosseletivamente, inserindo a metodologia desenvolvida neste trabalho no

campo das transformacdes assimétricas.

0 <o
(NH4),CO4 (10 mg/mmol)
NH, «——— O O
MeCN, MeOH,
PR NO; refluxo, 24 h pp NO, refluxo PR F’h\\

(S)'1 09 (S)-QSa (S) ( ) -68a (S)-Fenlbut (6)

94% 90% 88%
e.e. 89% e.e. 87%

Esquema 70 — Transformacgéo do aduto quiral (S)-98 nos compostos y-aminoacido

quiral (S)-(-)-6 e y-nitroamida quiral (S)-(-)-109.
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4.4 Consideracdes finais do capitulo

A partir do uso de organocatalisadores tioureia e esquaramidas quirais, a
sintese assimétrica do aduto 98 pode ser acessada. Entre os catalisadores
testados, a esquaramida 195, derivada do alcaloide Cinchonina, apresentou os
melhores resultados em rendimento e enantiosseletividade, levando ao
isolamento de (S)-99 em 90% de rendimento e 87% de excesso enantiomérico.
Entre as abordagens sintéticas investigadas, a adicdo conjugada do acido de
Meldrum (29) ao nitroestireno 62 apresentou maiores niveis de controle
assimétrico em combinacdo com 0s organocatalisadores investigados neste
trabalho.

O><O CF, %?lj
o o)
o 0o = ©/%/Noz Q ]\;f N
W NO
© 2 62a  + O><O F3C H H

7\
(S)-98a OMO 195 —N

29

A metodologia desenvolvida foi aplicada na sintese assimétrica do
(S)-Fenibut (6) e da y-nitroamida quiral (S)-109, a partir da transformacéo de
(S)-98a, via um processo domind, levando ao isolamento dos produtos em

bons rendimentos e excessos enantioméricos.

o O
OH NH,
O O W NH 2 ‘\\\\ NO 2
G| 07 ©
(S)-Fenibut (S)-109
88% 94%
(S)-98a e.e. 87% e.e. 89%
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Conclusoes

o De acordo com os objetivos propostos inicialmente neste trabalho, uma
nova reagdo multicomponente explorando a reatividade diferenciada do acido
de Meldrum e do catalisador heterogéneo hidrotalcita (HT) para a sintese de y-
nitroésteres foi desenvolvida. Estes compostos, abordados como intermediarios
avancados para a obtencdo de y-aminoacidos foram convertidos nos farmacos
(+/-)-Baclofen e (+/-)-Fenibut, a partir de uma metodologia simples, direta e em
bons rendimentos.

o O emprego do catalisador do tipo hidrotalcita (HT) promoveu a sintese
multicomponente de y-nitroésteres derivados de aldeidos aromaticos
eficientemente, levando ao isolamento dos produtos em bons rendimentos. A
atuacdo da HT de maneira bifuncional durante o ciclo catalitico da reacéo
multicomponente foi sugerida, e demonstrou ser fundamental para 0 sucesso
das reacdes multicomponentes.

o As investigacdes acerca do emprego de sais de amonio em substituicao
a HT para a promocdo das reacBes multicomponentes levaram ao
desenvolvimento de um novo processo para a sintese de y-nitroamidas
primarias de maneira multicomponente. Esta nova reacdo representa uma
ferramenta interessante para o acesso a novos analogos estruturais aos
y—aminoacidos, a partir de um procedimento experimental simples, em bons

rendimentos e em uma Unica etapa.

o Os estudos voltados a sintese de novos derivados lipofilicos do &cido -
aminobutirico (GABA graxos) ndo se mostrou viavel a partir da metodologia
multicomponente estabelecida para os derivados aromaticos. O uso de HT
como catalisador para as transformac¢6es envolvendo derivados alifaticos levou
ao isolamento dos compostos em baixos rendimentos. Alternativamente, uma
sintese em etapas foi desenvolvida com base na preparacdo de alquilidenos
alifaticos a partir da condensacéo entre o acido de Meldrum e os respectivos
aldeidos, e no emprego destes alquilidenos como aceptores para a obtencéo
de adutos de Michael alifaticos. A partir destes intermediarios, a sintese de y-

nitroacidos foi alcangada em bons rendimentos, que foram abordados como o0s
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precursores sintéticos dos novos y-aminodcidos, em substituicdo aos

nitroésteres B-alquil-substituidos;

o O estudo de controle assimétrico na formacéo dos y-nitroésteres através
do emprego de organocatalisadores tioureia e esquaramidas quirais foi
realizado. Os resultados obtidos demonstraram a atividade catalitica superior
dos catalisadores esquaramidas, que resultou no isolamento dos compostos
em bons rendimentos, e em excesso enantiomérico de 87%. Este resultado,
embora seja considerado satisfatério em virtude dos poucos trabalhos descritos
explorando acido de Meldrum como componente 1,3-dicarbonilico em adicao a

olefinas ativadas.

o Entretanto, sdo necessarios mais estudos acerca das investigacbes
assimétricas que se iniciaram neste trabalho, a fim de encontrar condi¢cdes que
favorecam um controle estereoquimico ainda melhor para as reacfes

envolvendo o acido de Meldrum.

o As metodologias desenvolvidas tanto na obtencdo de y-nitroésteres
racémicos, a partir das reacdes multicomponentes, quanto os obtidos de
maneira enantiosseletiva com o uso da organocatalise, foram aplicadas na

obtenc&o dos farmacos Baclofen, Fenibut e Pregabalina.

o Os estudos de atividade biologica dos novos y-aminoacidos—p-alquil-
substituidos com cadeias alifaticas propostos neste trabalho como promissores
candidatos a atuacéo junto a desordens do SNC encontram-se em andamento,
em uma colaboracdo com o grupo de pesquisa do Prof. Dr. Diogo Losch de

Oliveira, do Instituto de Ciéncias Basicas e da Salde desta universidade.
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Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados no decorrer do trabalho foram
obtidos comercialmente e foram purificados por destilagdo ou métodos
especificos quando mencionado. Trietilamina, dimetilsulfoxido, diclorometano,
dimetilformamida e foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do
uso. Tetraidrofurano foi tratado com sodio metélico e benzofenona, sendo
destilado imediatamente antes do wuso. Cloreto de oxalila, anidrido
trifluoracético, e aldeidos (especificamente benzaldeido e hexanaldeido) foram
destilados sob atmosfera inerte imediatamente antes do uso. A trifenilfosfina foi
recristalizada em hexano e seca sob vacuo (2 mmHg) a 60 °C por 72 horas.
Peneira molecular foi ativada a 120 °C, sob vacuo (0,8 mmHg) por 8 horas. Os

demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

Métodos cromatogréficos

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia de adsorcéo
em coluna (cromatografia “flash”) utilizando-se silica-gel Aldrich (230 - 400
mesh). Os eluentes empregados sao indicados na descricdo de cada
composto. O acompanhamento reacional foi realizado por cromatografia em
camada delgada (CCD), com silica gel 60 F254 com revelador para UV (Merck)
suportadas em placas de vidro e visualizadas em lampada de UV e em camara
de iodo.

As andlises por cromatografia gasosa acoplada ao espectrémetro de
massas foram realizadas em aparelho Shimadzu GC-2010-QP 2010 Plus,
equipado com autoinjetor AOC-20i, coluna capilar RTX-5MS (5% fenil e 95%
metilpolisiloxano, 30 m x 0,25 mm x 0,25 um) nas seguintes condicfes de
analise: T(injetor) = 250 °C; T(detector) = 270 °C; T (inicial) = 150 °C; Tempo
(inicial) = 0,33 min.; taxa = 10 °C/min.; T(final) = 200 °C; Tempo (final) = 1 min.;
taxa A = 15 °C/min.; T(final) = 300 °C; Tempo (final) = 4,00 min.; gas de arraste:
He; com vasdo de 1mL/min, injecdo modo splitless e volume de 1 uL de
amostra.

As analises por cromatografia em fase liquida (HPLC) foram realizadas

em aparelho Shimadzu, empregando colunas com fase estacionaria quiral
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(Chiralcel OD-H). A fase movel utilizada foi uma mistura de hexano:iPrOH
(90:10) em um fluxo de 1 mL/min com detector de UV A 254 nm.

Métodos espectroscopicos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e
de carbono (RMN de *C) foram obtidos nos aparelhos Inova 300 MHz, Bruker
400 e 500 MHz. Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes
por milhdo (ppm) e referenciados pelo sinal do tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros de
RMN de 'H foi indicada segundo a convencéo: s (singleto), sl (sinal largo), d
(dubleto), t (tripleto), g (quarteto), dd (duplo dubleto) e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho Shimadzu IR-
Prestige-21, utilizando pastilhas de KBr ou discos de NaCl. As frequéncias de
absorc&o foram expressas em cm™na faixa de 4000 a 400 cm™. Os pontos de
fusdo foram obtidos em um aparelho Fisatom 430D e nao foram corrigidos. Os
angulos de desvio do plano da luz polarizada [«] foram observados no
aparelho JASCO P-2000, equipado com lampada de sdédio (589 nm), sendo

reportados como segue: [o]o' (¢ (g/100 mL), solvente).
Catalisadores sintetizados em laboratorio

Procedimento para a sintese de hidrotalcitas (HT).

O catalisador hidrotalcita (HT, Mg/Al 3:1) foi sintetizado de acordo com
procedimento descrito na literatura,'™ pelo método de co-precipitagdo em pH
variavel: uma solu¢do aquosa contento os cations Mg(NO3),.6H,O (0,09 mol) e
AI(NO3)3.9H,0 (0,03 mol) foi adicionado lentamente, por um tempo de 2 horas,
a uma segunda solucéo contento NaHCOj3; (0,25 mol) sob vigorosa agitacéo a
80 °C. Apos o término da adicéo, a solucéo foi mantida em agitacéo a 80 °C por
2 horas adicionais. O precipitado formado foi lavado com agua deionizada até
pH 7 e o soélido seco na mufla a 600 °C por 6 horas. O material obtido foi
caracterizado por Raio-X, que apresentou parametros correspondentes aos

descritos na literatura.’
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Procedimento para a sintese de acetato de piperidinio.

O catalisador acetato de piperidinio foi sintetizado a partir da adaptacdo de
procedimento descrito na literatura.’®> Em um baldo de 25 mL contendo 10 mL
de tolueno seco adicionou-se a piperidina previamente seca e destilada (5
mmol) seguida da adicdo gota-a-gota de acido acético (4,6 mmol) sob vigorosa
agitacdo a temperatura ambiente. A mistura foi mantida em agitacdo por 1
hora. O sélido formado foi separado por decantagdo, lavado com tolueno e

seco em bomba de alto vacuo.
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Capitulo 1 - Sintese de y-nitroésteres

Procedimento para sintese multicomponente dos nitroésteres 68a-r

0]
0]
)]\ O><O HT (10 mg/mmol) OEt
CH3NO EtOH —————>
R H + OM(;H Rz EtOH, refluxo R NO,
eai 29 16 24h 68a-r
a-

Em um baldo de 25 mL foram adicionados sequencialmente o aldeido
(96a-j, 97a-b, 1 mmol), o acido de Meldrum (29, 1,1 mmol), nitrometano (16, 5
mmol), e hidrotalcita (10 mg), seguido da adicdo do solvente alcodlico (5 mL). A
mistura foi submetida a agitacdo sob condi¢cdes de refluxo por 24 horas. Apés o
término da reacdo, o bruto reacional foi resfriado a temperatura ambiente e
filtrado sob Celite utilizando CH,CIl, como eluente. O filtrado foi concentrado e
purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase

estacionaria e hexano:AcOEt como fase moével.

4-nitro-3-fenilbutanoato de etila (68a).}"> Rendimento

OFt 80% (hexano/AcOEt 70:30); 6leo marron; RMN *H (300

No, | MHz, CDCl): 51,16 (t, 3H, J =7,0 Hz); 2,75 (d, 2H,

J =7,6 Hz); 3,93-4,11 (m, 3H); 4,63 (dd, 1H, J =12,3 e

7.6 Hz); 4,73 (dd, 1H, J =12,3 e 7,0 Hz): 7,21-7,36 (m,

5H); RMN °C (75 MHz, CDCly): & 13,9; 37,7; 40,1; 60,8; 79,4; 127,3 (2C):

127,9; 128,9 (2C); 138,2; 170,5; IV (Vmax, cm'l): 3031, 2985, 1723, 1547, 1453,
1430, 1376, 1224, 1168, 852, 767, 734, 698.
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3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (68b).
Rendimento 78% (hexano/AcOEt 70:30); Oleo
marrom; RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,17 (t, 3H, J
=7,0 Hz); 2,70 (dd, 1H, J = 14,1 e 7,5 Hz); 2,77 (dd,
F 1H, J = 14,0 e 7,2 Hz); 3,93-4,03 (m, 1H); 4,08 (q, 2H,
J=7,0Hz); 4,61 (dd, 1H, J = 12,3 e 8,2 Hz); 4,72 (dd,
1H, J = 12,3 e 7,0 Hz); 6,99-7,05 (m, 2H); 7,19-7,24 (m, 2H); RMN **C (75
MHz, CDCls): 614,0; 37,7; 39,5; 60,9; 79,3; 115,9 (2C, d, J = 22 Hz); 129,0 (2C,
d, J=7,7Hz); 133,9 (d, J = 4,4 Hz); 162,2 (d, J = 246,6 Hz); 170,4; IV (Vmax
cm™): 2985, 2931, 1725, 1599, 1552, 1508, 1429, 1370, 1228, 1161, 1098,
1019, 830, 781, 768, 720, 702; EMAR calculado para [Ci2H14FNO4-HNO,]:
208,0900; encontrado: 208,0921.

OEt
NO,

o 3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (68c). °®

OEt Rendimento 88% (hexano/AcOEt 70:30); oOleo
NO, marrom; RMN *H (300 MHz, CDCl,): § 1,17 (t, 3H, J =

7,0 Hz); 2,70 (dd, 1H, J = 16,4 e 7,6 Hz); 2,76 (dd,

1H, J = 16,4 e 7,0 Hz); 3,91-4,01 (m, 1H); 4,07 (q,
2H, J = 7,0 Hz); 4,60 (dd, 1H, J =12,9 e 8,2 Hz); 4,72 (dd, 1H, J = 12,9 e 7,0
Hz); 7,18 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,30 (d, 2H, J = 8,2 Hz); RMN *C (75 MHz,
CDCl3): ¢ 13,9; 37,4; 39,5; 60,9; 79,0; 128,7 (2C); 129,0 (2C); 133,6; 136,7;
170,3; IV (vmax, cm™): 2923, 2915, 1724, 1538, 1484, 1368, 1182, 1097, 1012,
826, 734, 717.

Cl

3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (68d).
OFt Rendimento 75% (hexano/AcOEt 70:30); Oleo

NO, marrom; RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,18 (t, 3H,

J = 7,0 Hz); 2,70 (dd, 1H, J = 15,8 e 7,6 Hz); 2,76

Br (dd, 1H, J = 15,8 e 7,0 Hz); 3,91-4,00 (m, 1H); 4,08
(9, 2H,J =7,0 Hz); 4,61 (dd, 1H,J=12,3 e 8,2 Hz); 4,72 (dd, 1H, J=12,3¢e 6,5
Hz); 7,12 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,46 (d, 2H, J = 8,2 Hz); RMN *3C (75 MHz,
CDCl3): & 14,0; 37,4; 39,6; 61,0; 79,0; 121,9; 129,0 (2C); 132,0 (2C); 137,2;
170,3; IV (Vmax, Cm'l): 2984, 1726, 1545, 1485, 1357, 1161, 1070, 1010, 829,
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726, 715; EMAR calculado para [C12H14BrNO4-HNO3]: 268,0099; encontrado:
268,0105.

o 3-(4-cianofenil)-4-nitrobutanoato de etila (68e).

OFt Rendimento 80% (hexano/AcOEt 70:30); Oleo

NO, amarelo-palha; RMN *H (300 MHz, CDCls): 51,20 (t,

\ 3H,J=7,2 Hz); 2,77 (m, 2H); 4,04-4,14 (m, 3H); 4,66

NC (dd, 1H, J = 12,7 e 8,7 Hz); 4,78 (dd, 1H, J =129 e

6,6 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,4 Hz); RMN **C (75 MHz,
CDClg): 614,0; 37,2; 40,0; 61,2; 78,6; 112,1; 118,2; 128,3 (2C); 132,8 (2C);
143,6; 169,9; IV (Vmax Cm'l): 2982, 2934, 2230, 1729, 1610, 1548, 1378, 1226,
1158, 1090, 1018, 842, 784, 763, 718, 694; EMAR calculado para
[C13H14N204+Na]: 285,0851; encontrado: 285,0847.

0 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (68f).

OEt Rendimento 74% (hexano/AcOEt 70:30); Oleo

NO, | marrom; RMN 'H (300 MHz, CDCls): 61,20 (t, 3H,

J =72 Hz); 2,74 (dd, 2H, J = 7,5 e 2,1 Hz); 3,80

—IHSCO (s, 3H); 3,90-4,00 (m, 1H); 4,11 (g, 2H, J = 7,2 Hz);

4,61 (dd, 1H, J = 12,4 e 8,1 Hz); 4,72 (dd, 1H, J = 12,4 e 6,9 Hz); 6,87 (d, 2H,
J = 9,0 Hz); 7,16 (d, 2H, J = 8,7 Hz); RMN **C (75 MHz, CDCls): §14,0; 37,8;
39,5; 55,1; 60,8; 79,6; 114,3 (2C); 128,3 (2C); 130,0; 159,1; 170,6; IV (Vmax
cm™): 2969, 2833, 1718, 1597, 1545, 1500, 1470, 1432, 1364, 1251, 1176,
1018, 829, 694; EMAR calculado para [C13H17NOs+Na]: 290,1004; encontrado:
290,0999.

3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila
(68g). Rendimento 77% (hexano/AcOEt 70:30);
6leo marrom; RMN *H (300 MHz, CDCls): 51,19 (t,
3H, J = 7,2 Hz); 2,74 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 3,85 (s,
3H); 3,87 (s, 3H); 3,93 (m, 1H); 4,09 (g, 2H, J = 6,9
Hz); 4,61 (dd, 1H, J = 12,4 e 7,5 Hz); 4,70 (dd, 1H,
J=12,3e 7,2 Hz); 6,72-6,83 (m, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §14,0; 37,8;
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39,9; 55,8; 55,9; 60,9; 79,6; 110,6; 111,3; 119,1,; 130,6; 148,6; 149,1; 170,6; IV
(Vmax cm'l): 2969, 2833, 1718, 1597, 1545, 1500, 1470, 1432, 1364, 1251,
1176, 1018, 829, 694; EMAR calculado para [Ci14H19NOg+Na]: 320,1110;
encontrado: 320,1115.

4-nitro-3-(3,4,5-trimetoxifenil)butanoato de etila
(68h). Rendimento 90% (hexano/AcOEt 70:30);
sélido amarelo; ponto fusdo 91-93 °C; RMN 'H
(300 MHz, CDCls): 61,20 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 2,75
(d, 2H, J = 7,5 Hz); 3,82 (s, 3H); 3,85 (s, 6H); 3,90
(m, 1H); 4,11 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 4,60-4,78 (m,
2H): 6,42 (s, 2H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §14,1; 37,8; 40,4; 56,1 (2C); 60,8;
61,0; 79,4; 104,2; 104,3; 133,9; 137,5; 153,5 (2C); 170,6; IV (Vmax, cm™): 2946,
2830, 1724, 1591, 1545, 1462, 1421, 1396, 1353, 1319, 1270, 1251, 1217,
1176, 1129, 995, 905, 841, 773, 731; EMAR calculado para [C15H21NO7+Nal:
350,1216; encontrado: 350,1224.

0 4-nitro-3-(tiofen-2-il)butanoato de etila (68i).

OFt Rendimento 83% (hexano/AcOEt 80:20); 6leo marrom;

- NOo, | RMN 'H (300 MHz, CDCls): §1,21 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
\ S 2,81 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 4,12 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 4,25-
4,35 (m, 1H); 4,65 (dd, 1H, J = 12,9 e 7,6 Hz); 4,76 (dd,

1H, J = 12,9 e 6,5 Hz); 6,93-6,95 (m, 2H); 7,20-7,22 (m, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCl3): 613,9; 35,5; 38,4; 61,0; 79,5; 124,7; 125,4; 127,0; 140,8; 170,2;
IV (vmax, cm™): 3108, 2985, 1708, 1545, 1432, 1382, 1203, 1176, 1024, 853,
701; CHN calculado para Ci5H21NO7: C 49,37; H 5,39; N 5,76; encontrado: C
49,39; H 5,43; N 5,64.

o) 4-nitro-3-(tiofen-3-il)butanoato de etila (68)).

OEt Rendimento 82% (hexano/AcOEt 80:20); 6leo rosado;

y NO, | RMN H (300 MHz, CDCls): § 1,20 (t, 3H, J = 6,0 Hz);
S / 2,75 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 4,11 (g, 2H, J = 6,0 Hz); 4,11-

4,14 (m, 1H); 4,62 (dd, 1H, J = 10,5 e 6,0 Hz); 4,72 (dd,
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1H, J =9,0 e 6,0 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 7,13 (s, 1H); 7,32 (m, 1H); RMN
3¢ (75 MHz, CDCls): §13,9; 35,6; 37,5; 60,8; 79,0; 122,1 (2C); 126,0 (2C);
126,6; 138,8; 170,5; IV (Vmax, Cm'l): 3100, 2982, 2925, 1724, 1553, 1368, 1171,
1024, 791; CHN calculado para CisHo1NO;: C 49,37; H 5,39; N 5,76;
encontrado: C 49,77; H 5,08; N 5,78.

o 5-metil-3-(nitrometil)hexanoato  de etila  (68k).
/k/&oa Rendimento 15% (hexano/AcOEt 80:20); 6leo amarelo
No, | Ppalha; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 0,91 (d, 3H, J = 6,0

Hz); 0,93 (d, 3H, J = 6,0 Hz); 1,27 (t, 3H, J = 6,0 Hz);

1,27 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 1,66 (m, 1H); 2,43 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 2,69 (sept, 1H, J
= 6,0 Hz); 4,15 (q, 2H, J = 6,0 Hz); 4,44 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,51 (dd,
1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); RMN 3¢ (75 MHz, CDCls): 6 14,1; 22,2; 22,5; 25,0;
32,0; 36,0; 40,5; 60,7; 78,7; 171,5; IV (vmax, CM™Y): 2956, 1726, 1550, 1381,

1173, 1028; EMAR calculado para [CioH19NOs+Na]: 240,1212; encontrado:
240,1198.

3-nitrometil-octanoato de etila (68l). Rendimento
17% (hexano/AcOEt 90:10); 6leo amarelo palha;
/\/\/&gz RMN *H (300 MHz, CDCls): § 0,88 (t, 3H, J = 6,0
Hz); 1,26 (m, 8H); 2,43 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 2,62
(sept, 1H, J = 6,0 Hz); 4,15 (q, 2H, J = 6,0 Hz); 4,43 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 H2);

4,50 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); RMN 3¢ (75 MHz, CDCls): 613,9; 14,2; 22,4;
26,0; 31,4; 31,5; 34,2; 35,9; 61,2; 78,5;: 171,7;

4-nitro-3-fenilbutanoato  de  metila  (68m).**

OMe Rendimento 84% (hexano/AcOEt 75:25); 6leo amarelo

NO, palha; RMN H (300 MHz, CDCly): & 2,44 (d, 2H,

J = 7,0Hz); 3,56 (s, 3H); 3,91 (m, 1H); 4,56 (dd, 1H,

J=123 e 7,6 Hz); 4,67 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,0 Hz);

7,14-7,30 (m, 5H); RMN **C (75 MHz, CDCls): §37,5; 40,2; 51,8; 79,3; 127,3

(2C); 128,0; 129,0 (2C); 138,2; 171,0; IV (Vmax, CMY): 2923, 2846, 1731, 1545,
1430, 1375, 1260, 1159, 1089, 1004, 870, 764, 702.
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o 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de metila
OMe (68n)."* Rendimento 72% (hexano/AcOEt 80:20);
NO, solido amarelo; ponto fusfo 84-86 °C; RMN 'H

(300 MHz, CDCl3): 6 2,74 (dd, 2H, J=7,3 e 1,8
Hz); 3,62 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,93 (g, 1H,

J =12,0 Hz); 4,59 (dd, 1H, J = 12,4 e 8,1 Hz); 4,70 (dd, 1H, J = 12,4 e 7,2 Hz);

6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,14 (d, 2H, J = 9,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCl5): &

37,6; 39,4; 51,8; 55,3; 79,6; 114,3 (2C); 128,3 (2C); 130,0; 159,1; 171,1; IV

(Vmax, CM™): 2957, 2834, 1733, 1614, 1548, 1514, 1439, 1270, 1268, 1179,

1092, 890, 750.

H,CO

o 4-nitro-3-fenilbutanoato  de isopropila  (680).

OJ\ Rendimento 75% (hexano/AcOEt 75:25); Oleo

NO, amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,12 (d, 3H, J =

6,4Hz); 1,14 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 2,73 (d, 2H, J = 7,6

Hz); 3,92-4,02 (m, 1H); 4,63 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,6

Hz); 4,72 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,0 Hz); 4,87-4,97 (m, 1H); 7,21-7,36 (m, 5H);

RMN *3C (75 MHz, CDCls): 621,6 (2C); 38,0; 40,3; 68,3; 79,5; 127,3 (2C);

127,9; 128,9 (2C); 138,2; 170,0; IV (vmax, cM™2): 3031, 2985, 2923, 1731, 1545,

1461, 1432, 1378, 1270, 1197, 1104, 963, 898, 825, 760, 699; EMAR calculado
para [C13H17NO4-HNO,]: 204,1151; encontrado: 204,1197.

0 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de

O)\ isopropila (68p). Rendimento 64%

NO, (hexano/AcOEt 70:30); 6leo amarelo; RMN *H

(300 MHz, CDCl3): 6 1,14 (m, 6H); 2,69 (m, 2H);

HsCO 3,78 (s, 3H); 3,92 (m, 1H); 4,58 (dd, 1H, J = 12,3

e 8,1 Hz); 4,68 (dd, 1H, J = 12,4 e 6,9 Hz); 4,93 (hept, 1H, J = 6,3 Hz); 6,85 (d,
2H, J = 9,0 Hz); 7,14 (d, 2H, J = 8,7 Hz); RMN *C (75 MHz, CDCls): & 21,6
(2C); 38,1; 39,6; 55,2; 68,3; 79,7; 114,3 (2C); 128,4 (2C); 130,0; 159,1; 170,1;
IV (Vmax, cM™): 2982, 2934, 1729, 1615, 1553, 1515, 1378, 1256, 1347, 1178,
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985, 785; EMAR calculado para [Ci4H19NOs+Na]: 304,1161; encontrado:
304,1163.

o) 4-nitro-3-fenilbutanoato  de terc-butila (68Q).
OJ< Rendimento 58% (hexano/AcOEt 85:25); Oleo
NO, amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,33 (s, 9H);

2,67 (dd, 2H, J=7,6 e 29 Hz); 1,14 (d, 3H,J =6,4
Hz); 2,73 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 3,92-4,02 (m, 1H); 4,63

(dd, 1H, J = 12,3 e 7,6 Hz); 4,72 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,0 Hz); 4,87-4,97 (m, 1H);

7,21-7,36 (m, 5H); RMN **C (75 MHz, CDCls): § 27,8 (3C); 38,8; 40,5; 79,6;

81,3; 127,4 (2C); 127,9 (2C); 128,9; 138,3; 169,7; IV (vmax, cmM™): 3066, 2923,

1714, 1537, 1455, 1435, 1364, 1271, 1242, 1149, 842, 767, 724, 692; EMAR

calculado para [C14H19NO4-OC(CHs3)3]: 192,0655; encontrado 192,0645.

0 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de n-
R butila (68r). Rendimento 55%
NO, (hexano/AcOEt 90:10); 6leo amarelo; RMN

'H (300 MHz, CDCl5): 5 0,88 (t, 3H, J = 7,5
Hz); 1,27 (m, 2H); 1,51 (m, 2H); 2,73 (d,

2H, J = 7,6 Hz); 3,78 (s, 3H); 3,93 (m, 1H); 4,02 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 4,59 (dd,

1H, J =12,4 e 8,1 Hz); 4,69 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,2 Hz); 6,86 (d, 2H, J = 6,6

Hz); 7,14 (d, 2H, J = 6,6 Hz); RMN **C (75 MHz, CDCls): §13,6; 19,0; 30,5;

37,9; 39,5; 55,2; 64,7; 79,7; 114,3 (2C); 128,3 (2C); 130,0; 159,2; 170,7; IV

(Vmax, €M™): 2958, 2934, 1729, 1553, 1615, 1553, 1510, 1382, 1251, 1175, 984,

680; EMAR calculado para [C15H21:NOs+Na]: 318,1317; encontrado: 318,1325.

H,CO
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Procedimento para sintese nitroésteres 68s-u

™o
N HT
+ R OH —_—
0 0 MeCN,
NO, Refluxo
24 h
98

___________________________________________

___________________________________________

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o aduto de Michael 98a (1
mmol), o &lcool benzilico, alilico ou propargilico (1 mmol), na presenca de
MeCN como solvente (5 mL) e HT (10 mg). A mistura foi submetida a agitacdo
sob condi¢des de refluxo por 24 horas. Apos o término da reacdo, o bruto
reacional foi resfriado a temperatura ambiente e filtrado sob Celite utilizando
CHCI; como eluente. O filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia
em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano:AcOEt como

fase moével.

4-nitro-3-fenilbutanoato de benzila (68s).
o Rendimento 60% (hexano/AcOEt 70:30); Oleo
N;\© marrom claro; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,85

(d, 2H, J = 6,0 Hz); 4,03 (quint, 1H, J = 6,0 Hz);

4,65 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,73 (dd, 1H,
J=12,0 e 6,0 Hz); 5,09 (s, 2H); 7,22-7,37 (m, 10H); RMN *3C (75 MHz, CDCl,):
037,6; 40,1; 66,7; 79,3; 127,3 (2C); 128,0; 128,2 (2C); 128,3; 128,5 (2C); 129,0
(2C); 135,3; 138,0; 170,4; IV (Vmax cm'l): 3025, 2920, 1738, 1544, 1381, 1211,
1179, 1009, 726, 702, 548, 459; CHN calculado para [C17H17NOy4]: C 68,21; H
5,72; N 4,68; encontrado: C 67,55; H 5,72; N 4,41.
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NO,

4-nitro-3-fenilbutanoato de alila (68t). Rendimento
75% (hexano/AcOEt 70:30); 6leo amarelo escuro;
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,73 (d, 2H, J = 9,0
Hz); 3,92 (quint, 1H, J = 6,0 Hz); 4,45 (m, 2H); 4,56
(dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 4,65 (dd, 1H, J=12,0 e

9,0 Hz); 5,11-5,19 (m, 2H); 5,73 (m, 1H); 7,14-7,29 (m, 5H); RMN *C (75 MHz,
CDCly): §37,5; 40,0; 65,5; 79,3; 118,5; 127,3; 127,9 (2C); 129,0 (2C); 131,5;
138,1; 170,2; IV (Vmax, cM™): 3025, 2928, 1730, 1551, 1374, 1163, 985, 936,
768, 693; CHN calculado para [Ci3H1sNO4: C 62,64; H 6,07; N 5,62;
encontrado: C 62,34; H 6,10; N 5,23.

N

O/\\\
O,

4-nitro-3-fenilbutanoato de prop-2-inila (68u).
Rendimento 65% (hexano/AcOEt 80:20); O6leo
amarelo claro; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,39 (t,
1H, J =3,0 Hz); 2,76 (d, 2H J = 6,0 Hz); 3,93 (quint,
1H, J = 7,5 Hz); 4,62 (m, 4H); 7,14-7,30 (m, 5H);

RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 37,3; 40,0; 52,3; 75,2; 77,0; 79,2; 127,3 (2C);
128,1; 129,0 (2C); 137,9; 169,8; IV (vmax, cm™Y): 3292, 3033, 2928, 2126, 1738,
1551, 1374, 1155, 985, 766, 693, 637, 532; CHN calculado para [C13H13NOy]:
C 63,15; H 5,30; N 5,67; encontrado: C 63,11; H 5,25; N 5,43.
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Procedimento para sintese bicomponente aduto de Michael 98a

>

o O

<o
NO Et;N (@) (@)
X 2, M —3>
o) O DCM,25°C NO,
62a 29 24 h 98

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o nitroestireno 62a (1 mmol),
e 0 acido de Meldrum (29, 1,1 mmol), solubilizados em 5 mL de CH,Cl,. Apds,
EtsN (1 mmol) foi adicionada a reacéo, submetida a agitagdo em temperatura
ambiente por 24 horas. Apos o término da reacédo, o bruto reacional foi diluido
com 5 mL de CH,CI; e lavado com HCI 5% (3 x 5 mL). As fases orgéanicas
combinadas foram secas com MgSQy,, filtradas e evaporadas sob vacuo para o

isolamento do aduto 98 em rendimento de 95%.

2,2-dimetil-5-(2-nitro-1-feniletil)-1,3-dioxano-4,6-
diona (98).}"* Rendimento 95%; sélido pastoro
amarelo; RMN 'H (300 MHz, CDCls): 61,39 (s, 3H);
1,72 (s, 3H); 4,05 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 4,65 (M, 1H):
5,03 (dd, 1H, J = 14,1 e 6,6 Hz); 5,40 (dd, 1H, J = 13,9
e 8,7 Hz); 7,33 (m, 5H); RMN 3C (75 MHz, CDCly): & 27,6; 28,1: 41,9: 48,5:
75,9; 105,9; 128,7; 128,8; 128,9; 129,0; 129,2; 135,1; 163,9; 164,4; IV (Vmax
cm'l): 2999, 2867, 1781, 1735, 1553, 1329, 1310, 1206, 1110, 758.
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Procedimento para sintese do aduto 98b

O,N

) )

DBU
N () + CH3N02 >

(0]
JT 8h I
t.a.
103mo o 16 a 98b (0] O

Em um baldo de 15 mL contendo o alquilideno 103m (1 mmol)
adicionou-se o nitrometano (16, 10 mmol) seguido da adicdo de DBU (1 mmol).
A mistrura foi mantida sob agitacao a temperatura ambiente por 8 horas. Apos,
0 excesso de nitrometano foi removido por evaporagédo e o bruto redissolvido
em 10 mL de CH.Cl,, lavado com HCI 1M (3 x 10 mL) e H,O. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQy, filtradas e evaporadas para o

isolamento do aduto 98b.

2,2-dimetill-5-(4-metil-1-nitropentan-2-il)-1,3-
dioxano-4,6-diona (98b).% Rendimento 97%; sdélido
amarelo palha; ponto fusdo 73-75 °C; RMN *H (300
MHz, CDCl3): 6 0,94 (d, 3H, J=6,0Hz); 0,98 (d, 3H,
J =6,0 Hz); 1,20 (m, 1H); 1,55 (m, 2H); 1,79 (s, 3H);
1,81 (s, 3H); 3,36 (m, 1H); 3,89 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 4,53 (dd, 1H, J= 12,0 e 6,0
Hz); 4,98 (dd, 1H, J = 12,0 e 9,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCly): & 21,4; 23,1;
25,6; 26,8; 28,2; 34,3; 38,1; 47,1; 75,7, 105,4; 163,9; 164,1; IV (Vmax, cm™):
2958, 2873, 1782, 1754, 1549, 1549, 1307, 1195, 980, 631.

148



Parte Experimental

Procedimento para sintese dos benzilidenos 103a-|

0 > o
)k O (@] HT (10 mg/mmol)
R H @+ —  » RN (0]
0) ) EtOH, Refluxo
2h 0] (e
%6a-q 29 103a-1

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o aldeido (96a-g, 1 mmol) e o
acido de Meldrum (29, 1,1 mmol), seguido da adicdo de 5 mL de EtOH e HT
(10 mg). A mistura foi mantida sob agitacdo e refluxo por 2 horas. Apés, o
etanol foi removido sob vacuo e o bruto reacional dissolvido em 10 mL de
CH.ClI, e filtrado sob Celite. O filtrado foi concentrado e quando necesséario,

purificado por recristalizacdo em EtOH ou por cromatografia em coluna.

5-benzilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(103a).'”* Rendimento 90%; sélido amarelo palha;
ponto fusdo 84-85 °C; RMN *H (300 MHz, CDCly):
51,89 (s, 6H): 7,45-7,56 (m, 3H): 8,06 (d, 2H,
J =9,0 Hz); 8,42 (s, 1H); RMN 3C (75 MHz, CDCls): 627,1 (2C); 104,1; 114,5;
128,2 (2C); 131,3; 133,1 (2C); 133,2; 157,4; 159,2: 162,7; IV (Vmax, cM™): 2996,
1768, 1729, 1618, 1361, 1289, 1189, 764.

5-(4-fluorobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4.6-diona (103b).'”® Rendimento 79%; sélido
amarelo palha; ponto fusdo 130-132 °C; RMN *H
(300 MHz, CDCl3): & 1,81 (s, 6H); 7,19 (m, 2H);
8,16 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 8,19 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 8,39 (s, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCls): 6 27,5 (2C); 104,5; 113,9; 116,1 (2C, d, J = 21,0 Hz); 128,0;
136,8 (2C, d, J = 10,5 Hz); 156,6; 161,5 (d, J = 257,0 Hz); 164,0; 167,4; IV
(Vmax, CM™Y): 3114, 2993, 1714, 1584, 1511, 1381, 1276, 1163, 936, 839, 790,
515.
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5-(4-bromobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4.6-diona (103c).'”® Rendimento 53%; solido
amarelo; ponto fusdo 159-161 °C; RMN *H (300
MHz, CDCls): & 1,75 (s, 6H); 7,56 (d, 2H, J = 9,0
Hz); 7,87 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 8,29 (s, 1H); RMN *3C (75 MHz, CDCly): & 27,6
(2C); 104,7; 115,1; 128,9; 130,4; 131,2; 132,1; 132,5; 134,9; 156,6; 159,6;
163,0; IV (Vmax, Cm'l): 3009, 2977, 1738, 1616, 1374, 1284, 1195, 1074, 815,
499.

5-(4-metoxi-benzilideno)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona (103d).'”’ Rendimento 93%;
sélido amarelo; ponto fusdo 124-126 °C; RMN *H
(300 MHz, CDCls): & 1,81 (s, 6H); 3,93 (s, 3H);
7,00 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 8,25 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 8,40 (s, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCls): & 27,4 (2C); 55,6; 104,1; 110,7; 114,3 (2C); 124,6; 137,5 (2C);
157,8; 160,4; 163,9; 164,5; IV (Vmax, cM™): 2997, 2940, 1749, 1709, 1572, 1387,
1282, 1170, 1017, 832, 799, 518, 430.

5-(3,4-dimetoxi-benzilideno)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona (103e).}”* Rendimento 95%;
sélido amarelo; ponto fusdo 171-172 °C; RMN
'H (300 MHz, CDCly): § 1,12 (s, 6H); 3,28 (s,
3H); 3,32 (s, 3H); 6,28 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 6,97 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,64 (s, 1H).
(7,69 (s, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCls): § 28,1 (2C); 56,6; 56,8; 104,8; 111,2;
116,2; 125,7; 133,5; 149,3; 155,3; 158,9; 161,3; 164,8; 165,6; IV (Vmax, cm™):
3001, 2936, 1705, 1560, 1550, 1511, 1268, 1155, 1017, 799.

5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona (103f).}”® Rendimento 93%;
sélido amarelo; ponto fusdo 150-153 °C; RMN
'H (300 MHz, CDCl3): § 1,79 (s, 6H); 3,91 (s,
6H); 3,98 (s, 3H); 7,61 (s, 2H); 8,32 (s, 1H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 27,4
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(2C); 56,2 (2C); 61,0; 104,2; 112,4; 112,5 (2C); 126,5 (2C); 143,7; 152,5; 157,9;
160,1; 163,7; IV (vmax, cm™): 3009, 2944, 2839, 1714, 1568, 1422, 1284, 1123,
985, 944, 799, 693, 620.

O 5-(4-hydroxybenzylidene)-2,2-dimethyl-1,3-
Mo dioxane-4,6-dione (103g).}”> Rendimento 75%;
HO o) O/‘/ solido amarelo; ponto fusdo 190-192 °C; RMN *H
(300 MHz, CDCls): & 1,73 (s, 6H); 6,86 (d, 2H,
J =9,0 Hz); 8,12 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 8,31 (s, 1H); RMN *3C (75 MHz, DMSO): &
26,8 (2C): 103,9; 109,9; 115,8 (2C); 123,0; 137,9 (2C); 157,0; 160,2; 163,4;

163,6; IV (Vmax, CM™): 3114, 2984, 1754, 1722, 1624, 1522, 1293, 1195, 1041,
928, 790, 685, 402.

o) 2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzilideno)-1,3-dioxano-
XN N0 4,6-diona (103h).'"* Rendimento 73%; sdélido
/‘/ amarelo; ponto fusdo 216-218 °C; RMN 'H (300

O,N 0~ "0
MHz, CDCls): § 1,86 (s, 6H); 8,08 (d, 2H, J = 9,0
Hz); 8,32 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 8,48 (s, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCly): & 27,8
(2C); 105,2; 118,4; 123,5 (2C); 133,0 (2C); 137,4; 154,4; 158,9; 162,0; 164,9; IV

(Vmax, CM™Y): 3114, 2984, 1754, 1722, 1624, 1522, 1293, 1195, 1041, 928, 790,
685, 402.

@) (E)-2,2-dimetil-5-(3-fenilalilideno)-1,3-dioxano-
MO 4,6-diona (103i).}"* Rendimento 64%:; soélido
o 0/‘/ amarelo palha; ponto fusdo 108-110 °C; RMN *H

(300 MHz, CDCls): & 1,74 (s, 6H); 7,42 (m, 4H);

7,65 (m, 2H); 8,13-8,33 (m, 2H); RMN **C (75 MHz, CDCls): § 27,6 (2C); 104,6;

111,4; 124,4; 129,0; 129,1 (2C); 131,6 (2C); 134,8; 154,2; 157,8; 160,6; 162,7;
IV (Vmax, €M) 3077, 2980, 1717, 1572, 1317, 1290, 1170, 920, 751.
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2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-iniloxi)benzilideno)-
1,3-dioxano-4,6-diona (103j). Rendimento
80%; solido amarelo; ponto fusdo 117-120 °C;
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,79 (s, 6H);
2,58 (t, 1H, J = 3,0 Hz); 4,80 (d, 2H, J = 3,0
Hz); 7,05 (dt, 2H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 8,23 (dt, 2H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 8,38 (s, 1H);
RMN **C (75 MHz, CDCl3): 6 27,4 (2C); 55,9; 76,5; 77,3; 104,2; 111,5; 115,0
(2C); 125,3; 137,2 (2C); 157,5; 160,2; 162,2; 163,8; IV (Vmax, cM™Y): 3276, 1722,
1551, 1260, 1163, 1001, 839.

5-(4-metoxi-3-(prop-2-iniloxi)benzilideno)-2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (103k).
Rendimento 85%; sdlido amarelo; ponto fuséo
176-180 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 1,81
(s, 6H); 2,57 (t, 1H, J = 3,0 Hz); 4,00 (s, 3H);
4,85 (d, 2H, J = 3,0 Hz); 6,99 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,80 (dd, 1H, J = 9,0 e 3,0
Hz): 8,29 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 8,38 (s, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCls): & 27,4
(20); 56,2; 56,7; 76,3; 77,7; 104,2; 110,9; 111,0; 118,3; 124,8; 132,8; 146,4;
155,0; 158,0; 160,5; 164,0; IV (Vmax, Cm'l): 3260, 3001, 2118, 1705, 1551, 1268,
1147, 1017, 790.

0 5-(3-metoxi-4-(prop-2-iniloxi)benzilideno)-
N 9 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (103l).
///\O o O/‘/ Rendimento 93%,; solido amarelo; ponto

OCHs fusdo 164-167 °C: RMN 'H (300 MHz,
CDCly): & 1,80 (s, 6H); 2,58 (t, 1H, J = 3,0 Hz); 3,95 (s, 3H); 4,88 (d, 2H, J = 3,0
Hz); 7,11 (d, 1H, J = 6,0 Hz): 7,65 (dd, 1H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 8,29 (d, 1H,
J = 3,0 Hz): 8,36 (s, 1H); RMN 3C (75 MHz, CDCl): § 27,4 (2C); 56,0; 56,5;
76,8; 77,2 104,2; 111,3; 112,4; 116,0; 125,8: 131,7; 149,0; 152,2; 157,9; 160,4:
163,9; IV (vmax, cM'): 3260, 3057, 2936, 2126, 1714, 1544, 1268, 1147, 1017,
790, 693.
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Procedimento para sintese do alquilidenos 103m

o) 0]
)\)J\ >< < N/-OAc
M 9
DC|V|, 0°C
P.M. 4A 07 0\

97a 29 103m

Em um baldo de 15 mL contendo o acido de Meldrum (29, 1,1 mmol)
dissolvido em CH,Cl, (3 mL) adicionou-se, sob agitacdo, o acetato de
piperidinio (10 mol%). A mistura foi mantida sob agitacao por 5 minutos e entéo
resfriada a 0 °C para adi¢édo lenta do isovaleraldeido 97a (1 mmol). Apos 45
minutos de agitacdo em banho de gelo, peneira molecular 4 A ativada
previamente foi adicionada ao sistema, aguecendo a mistura a temperatura
ambiente e mantendo-se a agitacdo por 15 minutos adicionais. O bruto
reacional foi diluido em 10 mL de CH.CI, e lavado com H,O até pH neutro. As
fases organicas combinadas foram lavadas com solucéo saturada de NaHCO3
(3 x 10 mL) e solugdo saturada de NaCl, secas com MgSOQy, filtradas e
evaporadas sob presséo reduzida para o isolamento do alquilideno 103m.

2,2-dimetill-5-(3-metilbutilideno)-1,3-dioxano-4,6-
diona (103m).® Rendimento 97%; liquido viscoso
amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 1,01 (d, 6H,
J =6,0 Hz); 1,75 (s, 6H); 1,96 (sept., 1H, J = 7,5 H2z);
2,86 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 7,96 (t, 1H, J = 7,5 Hz); RMN **C (75 MHz, CDCly): &
22,5 (2C); 27,6 (2C); 28,6; 39,7; 104,8; 118,6; 159,8; 161,8; 167,9; IV (Vmax
Cm'l): 3479, 3004, 2956, 2860, 1789, 1733, 1637, 1476, 1286, 1202, 1001, 912,
799.
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Procedimento para sintese lactamas 107a-b°"?

O

O
OFEt NaBH,4
NO, ——> NH
NiCl,. 6H,0
EtOH
R 68a,c 107a,b
R

Em um baldo de 25 mL adicionou-se o y-nitroéster 68a,c (1 mmol),
NiCl,.6H,O (10 mmol) e EtOH (5 mL). A mistura foi resfriada a 0 °C para a
adicdo de NaBH,4 (10 mmol), mantendo o sistema sob agitacdo constante em
banho de gelo por 2 horas. Apds, uma solucdo saturada de NH4CI (20 mL) foi
adicionada ao meio reacional e a fase organica extraida com CHCI3 (3 x 20
mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSQy, filtrada sob

Celite e evaporada para o isolamento das lactamas 107a,b.

4-fenilpirrolidin-2-ona (107a).> Rendimento 82%:; o6leo
marrom; RMN *'H (300 MHz, CDCls): & 2,51 (dd, 1H,
J=16,9 e 8,8 Hz); 2,74 (dd, 1H, J = 16,9 e 8,8 Hz); 3,43
(dd, 1H, J = 9,4 e 7,0 Hz); 3,64-3,82 (m, 2H); 6,90 (s, 1H);
7,25-7,35 (m, 5H); RMN C (75 MHz, CDCls): & 37,9;
40,2; 49,5; 126,7 (2C); 127,0; 128,8 (2C); 142,0; 177,8; IV (Vmax, CM™): 3240,
2923, 2861, 1669, 1496, 1442, 1356, 1255, 1051, 742, 688, 627.

NH

o 4-(4-clorofenil)pirrolidin-2-ona (107b).°"® Rendimento
nu | 87%; dleo marrom; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,45
(dd, 1H, J = 16,9 e 8,8 Hz); 2,74 (dd, 1H, J = 16,9 € 8,8
Hz); 3,39 (t, 1H, J = 7,6 Hz); 3,62-3,82 (m, 2H); 6,52 (s,
1H); 7,19 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 7,0 H2);
RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 38,1; 39,5; 49,4; 128,0 (2C); 128,8 (2C); 132,7;
140,8; 177,7; IV (Vmax, cM™): 3194, 2923, 2840, 1673, 1485, 1259, 1089, 1006,
824, 718, 666.

Cl
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Procedimento para sintese do nitroacido 108a.'%

(0]
O5N
i Q OH
TSOH.H,0
o — NO,
] H,0, PHCHs
Refluxo
9gb 07 O 24 h 108a

Em um baldo de 15 mL contendo o aduto 98b (1 mmol) dissolvido em 3
mL de tolueno adicionou-se o PTSA (0,5 mmol) e a 4gua (2,5 mmol). A mistura
foi submetida a agitacdo e refluxo por 24 horas. Apds, o bruto reacional foi
resfriado, o solvente removido sob evaporacdo a presséo reduzida e o bruto

reacional purificado por cromatografia em coluna.

o Acido  5-metil-3-(nitrometil)hexanéico  (108a).'*
/k/iiOH Rendimento 80% (hexano:AcOEt, 90:10); liquido
NO, viscoso amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCly): § 0,93 (t,

6H, J = 6,0 Hz); 1,29 (m, 2H); 1,67 (non, 1H, J = 6,0

Hz); 2,51 (d, 2H, J = 3,0 Hz); 2,69 (hept, 1H, J = 6,0 Hz); 4,44 (dd, 1H,J=9,0 e
3,0 Hz); 4,48 (dd, 1H, J = 9,0 e 3,0 Hz); 10,4 (sl, 1H); RMN *3C (75 MHz,

CDCls): § 22,1; 22,3; 24,9; 31,7; 35,6; 40,3; 78,4; 177,7; IV (Vmax, cM™): 3179,
2952, 2863, 1714, 1551, 1381, 1211, 944.
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Procedimento para sintese de (+/-)-Fenibut e (+/-)-Baclofen.**

@)
o
R 107a,b

O
OH
NaBH, NH,
_—
NiCl,. 6H,0
EtOH R

3 - Balcofen (R =H)
6 - Fenibut (R = Cl)

Em um baldo de 25 mL contendo as lactamas 107a,b (1 mmol) foram

adicionados 10 mL de solucédo HCI (6M). A mistura foi submetida a agitacao

magnética sob refluxo por 12 horas. ApGs, a evaporacao do bruto reacional sob

vacuo levou ao isolamento dos y-aminoacidos 3 e 6 na forma de cloridrato.

) Acido 4-amino-3-fenilbutanoico (Fenibut, 6).°"®
OH Rendimento 88%; solido alaranjado; ponto fuséo
NH,.HCI | 188-190 °C; RMN 'H (300 MHz, D,0): & 2,65 (dd,

1H, J = 15,8 e 8,8 Hz); 2,75 (dd, 1H, J = 15,8 € 5,3
Hz): 3,10-3,30 (m, 3H); 7,26-7,36 (m, 5H); RMN **C

(75 MHz, D,0): 6 40,7; 42,4, 46,3; 130,3 (2C); 130,8;
131,8 (2C); 140,8; 177,9; IV (Vmax, €M™): 3317-2567, 1711, 1590, 1515, 1485,
1402, 1259, 1199, 1146, 972, 860, 761, 701.

0
OH
NH,.HCI
cl

Acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
(Baclofen, 3).> Rendimento 89%; sélido
alaranjado; ponto fusdo 198-200 °C; RMN *H
(300 MHz, D;0): 6 2,73 (dd, 1H, J = 16,4 e 8,8
Hz); 2,86 (dd, 1H, J = 16,4 e 5,9 Hz); 3,20-3,48
(m, 3H); 7,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,43 (d, 2H,

J = 8,8 Hz): RMN C NMR (75 MHz, D-O): 5 38,4; 39,6; 43,8; 129,4 (2C);
129,6 (2C); 133,5; 137,1; 175,5; IV (vmax, cm™): 3279-2505, 1711, 1590, 1560,
1493, 1410, 1395, 1245, 1194, 1139, 970, 813, 760, 706.
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Procedimento para sintese (+/-)-Pregabalina.??

0 0
OH e OH
_—
NO, Pd/C, MeOH NH,
35 °C, 24h
108a (+1-)-4

Um reator contendo o nitroacido 108a (1 mmol) dissolvido em 15 mL de
MeOH, na presenca de 20 mg de Pd/C (10%, ) foi submetido a atmosfera de H,
(1 atm) sob agitacdo a 35 °C por 24 horas. Apds, o sistema foi evacuado e o
bruto reacional filtrado sob Celite empregando MeOH como eluente. O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida levando ao isolamento do aminoacido

como um soélido branco.

0 Acido 3-aminometil-5-metilhexanoico (Pregabalina,
oH 4).}"® Rendimento 97%; soélido branco; ponto fusdo 169-
NH, 171 °C; RMN *H (300 MHz, D,0): 60,73 (d, 3H, J = 3,0

Hz); 0,75 (d, 3H, J = 3,0 Hz); 1,08 (t, 2H, J = 7,5 Hz);

1,51 (hept, 1H, J = 7,5 Hz); 2,02 (m, 1H); 2,15 (m, 2H);

2,81 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 2,88 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); RMN *C (75
MHz, D,0O, capilar CDCl3): 6 21,6; 22,0; 24,4; 31,7; 40,6; 40,7; 43,7; 181,0; IV

(Vmax, cm™): 3389, 2952, 2602, 1641, 1551, 1398, 1333, 1276.
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Capitulo 2 - Sintese multicomponente de y-nitroamidas

Procedimento para sintese multicomponente das y-nitroamidas 109a-I

(0]
@]
)J\ O><O CHLNO (NH,),CO5 NH,
R H + 3NUsy _— NO
OMO MeCN, refluxo R 2
96a, c-h, j- 29 16 24 h 109a-1

Em um baldo de 25 mL foram adicionados sequencialmente o aldeido
(96a, c-h,j-i, 1 mmol), o &cido de Meldrum (29, 1,1 mmol), nitrometano (16, 5
mmol), e (NH4).CO3; (4 mmol), seguido da adicdo de MeCN (5 mL). A mistura
foi submetida a agitacdo sob condicdes de refluxo por 24 horas. Apds o término
da reacao, o bruto reacional foi resfriado a temperatura ambiente, os volateis
removidos sob vacuo e o bruto reacional purificado por cromatografia em
coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano:AcOEt como fase

movel.

o 4-nitro-3-fenilbutanamida (109a). Rendimento 88%
NH, (AcOEt); sélido branco; ponto fusdo 94-96 °C; RMN 'H
NO; | (300 MHz, CDCls): § 2,60 (dd, 1H, J = 15,0 e 6,0 Hz);

2,70 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 3,98 (quint, 1H, J = 7,5
Hz); 4,66 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,81 (dd, 1H,

J=12,0 e 6,0 Hz); 5,57 (s, 1H); 5,83 (s, 1H); 7,21-7,36 (m, 5H); RMN *3C (75

MHz, CDCls): § 38,8; 40,3; 79,3; 127,3 (2C); 128,0; 129,1 (2C); 138,4; 172,1; IV

(Vmax, cm™): 3415, 3197, 1656, 1660, 1214, 1216; EMAR calculado para

[C10H12N203+Na]: 231,0746; encontrado: 231,0750.
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Cl

NH,
NO,

3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanamida (109D).
Rendimento 74% (AcOEt); 6leo amarelo; RMN H
(300 MHz, CDCly): 6 2,62 (dd, 1H, J = 15,3 € 6,9
Hz); 2,70 (dd, 1H, J = 15,3 e 7,5 Hz); 4,01 (g, 1H,
J =7,2 Hz); 4,68 (dd, 1H, J = 12,7 e 8,4 Hz); 4,83

(dd, 1H, J = 12,6 e 6,3 Hz); 5,53 (s, 1H); 5,71 (s, 1H); 7,20 (d, 2H, J = 8,4 Hz);
7,34 (d, 2H, J = 8,7 Hz); RMN °C (75 MHz, CDCly): & 38,6; 39,7; 79,1; 128,7
(2C); 129,3 (2C); 133,9; 137,0; 171,6; IV (vmax, cm™): 3456, 3343, 3198, 1667,
1550, 1492; EMAR calculado para [CioH11N2O3+H]: 243,0536; encontrado:

243,0526.

NH,
NO,

3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanamida (109c).
Rendimento 79% (AcOEt); solido amarelo-palha;
ponto fusdo 90-94 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls):
62,56 (dd, 1H, J = 15,0 e 6,0 Hz); 2,67 (dd, 1H,
J=15,0 e 9,0 Hz); 3,96 (quint, 1H, J = 6,0 Hz); 4,63
(dd, 1H, J = 12,0 e 9,0 Hz); 4,80 (dd, 1H, J =120 e

6,0 Hz); 5,56 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 7,11 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,45 (d, 2H, J = 9,0
Hz); RMN 2C (75 MHz, CDCls): & 38,5; 39,7; 79,0; 121,9; 129,0 (2C); 132,1
(2C); 137,5; 171,6; IV (Vmax, cm™): 3410, 3201, 1657, 1558, 1487, 1381; EMAR
calculado para [C10H11BrN2O3z+Na]: 308,9851; encontrado: 308,9860.

o

NC

NH,
NO,

3-(4-cianofenil)-4-nitrobutanamida (209d).
Rendimento 70% (hexano:AcOEt, 50:50); RMN *H
(300 MHz, DMSO-dg): 6 2,54 (m, 2H); 3,97 (quint,
1H, J = 7,5 Hz); 4,99 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 H2z);
5,06 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 6,92 (s, 1H); 7,42
(s, 1H); 7,59 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,85 (d, 2H, J =

6,0 Hz); *C NMR (75 MHz, DMSO- dg): 37,8; 78,8; 110,1; 118,7; 128,9 (2C);
132,4 (2C); 145,9; 171,1; IV (vmax, cm™): 3457, 2987, 2234, 1724, 1553, 1381;
EMAR calculado para [C11H11N3O3+Na): 256,0698; encontrado: 256,0690.
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0 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanamida (109e).
NH, Rendimento 75% (AcOEt); sdlido branco; ponto
NO; | fusdo 102-104 °C; RMN *H (300 MHz, CDCly): &

2,57 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 2,66 (dd, 1H,
J = 18,0 e 9,0 Hz); 3,95 (s, 3H); 3,95 (quint, 1H,

J=7,5Hz); 4,62 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 4,80 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz);

5,75 (s, 1H); 6,37 (s, 1H); 6,85 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,16 (d, 2H, J = 9,0 Hz);

RMN ¥C (75 MHz, CDCly): & 38,7; 39,6; 55,0; 79,6; 114,1(2C); 128,2(2C);

130,5; 158,8; 172,0; IV (Vmax Cm'l): 3457, 3318, 3214, 1692, 1650, 1545, 1250;

EMAR calculado para [C11H14N2O4+Na]: 261,0851; encontrado: 261,0860.

H,CO

3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanamida  (109f).
Rendimento 77% (AcOet); solido branco; ponto
fusdo 100-104 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
2,65 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,93 (m,
1H); 4,65 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,79 (dd, 1H,
J=12,0 e 6,0 Hz); 5,53 (s, 1H); 5,74 (s, 1H); 6,75-
6,84 (m, 3H); RMN 3C (75 MHz, CDCl,): § 38,9; 40,1; 55,9; 56,0; 79,5; 110,8;
111,6; 119,2; 130,7; 148,7; 149,2; 172,8; IV (vVmax CM™): 3413, 3206, 2833,
1642, 1552, 1545, 1364, 1251, 1018. EMAR calculado para [C12H16N2Os+Na]:
291,0957; encontrado: 291,0953.

4-nitro-3-(3,4,5-trimetoxifenil)butanamida (109g).
Rendimento 80% (AcOEt); soélido branco; ponto
fusdo 105-109 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
2,60 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 2,69 (dd, 1H,
J = 15,0 e 9,0 Hz); 3,82 (s, 3H); 3,84 (s, 6H); 3,93
(quint, 1H, J = 6,0 Hz); 4,67 (dd, 1H, J = 9,0 e 12,0
Hz); 4,82 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 5,39 (s, 2H); 6,44 (s, 2H); RMN **C (75
MHz, CDCIs): 6 38,8; 40,7; 56,1 (2C); 60,7; 79,4, 104,4 (2C); 134,4; 1374,
153,4 (2C); 172,0; IV (vmax, cM™): 3453, 3342, 3268, 2830, 1682, 1549, 1460,
1127. EMAR calculado para [Ci3H1gN2Oe+Na]: 321,1063; encontrado:
321,1060.
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4-nitro-3-(tiofen-3-il)butanamida (109h). Rendimento
60% (AcOEt); solido amarelo-palha; ponto fuséo 95-97 °C;
RMN *H NMR (300 MHz, CDCls): & 2,65 (d, 2H, J = 9,0
Hz); 4,14 (quint, 1H, J = 7,5 Hz); 4,65 (dd, 1H, J = 15,0 e
9,0 Hz); 4,83 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 5,83 (sl, 1H);
6,54 (sl, 1H); 7,01 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 7,15 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCls): 6 35,8; 38,6; 79,1; 122,2(2C); 126,0; 126,9(2C); 138,9; 172,4; IV
(Vmax, CM™): 3405, 3192, 2846, 1653, 1553, 1428, 1381, 1260, 1159, 776.
EMAR calculado para [CgH10N2O3S+Na]: 237,0310; encontrado: 237,0307.

NH,

NO,
7
/

o 3-(3-metoxifenil)-4-nitrobutanamida (109i).

NH, Rendimento 55% (hexano:AcOEt, 50:50); soélido pastoso

NO, marrom; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,60 (dd, 1H,

J =18,0 e 9,0 Hz); 2,67 (dd, 1H, J =15,0 e 6,0 Hz);

3,78 (s, 3H); 3,95 (quint, 1H, J = 7,5 Hz); 4,67 (dd, 1H,

J=12,0 e 9,0 Hz); 4,77 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 5,62

(s, 1H); 5,72 (s, 1H); 6,79 (m, 3H); 7,25 (m, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCls): &

38,7; 40,3; 55,2; 79,2; 113,0; 113,5; 119,3; 130,1; 139,9; 159,9; 172,3; IV (Vmax

cm™): 3414, 3209, 1642, 1548, 1390, 1269, 1045, 784, 700, 607; EMAR
calculado para [C11H15N204+]: 239,1032; encontrado: 239,1040

OCH,3

o 4-nitro-3-(4-metilfenil)butanamida (209)).

NH, Rendimento 57% (AcOEt); sdélido marrom; ponto

No, | fus&o 90-93 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 52,25 (s,

3H); 2,58 (m, 2H); 3,88 (quint, 1H, J = 6,0 Hz); 4,57

HyC (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz): 4,72 (dd, 1H, J = 15,0 e

9,0 Hz); 5,39 (s, 1H); 5,48 (s, 1H); 7,06 (m, 4H);

RMN *3C (75 MHz, CDCls): 8 21,0; 38,9; 40,0; 79,5; 127,1; 127,2; 129,7; 129,9;

135,3; 137,7; 172,4; IV (Vmax cm'l): 3438, 3179, 1657, 1560, 1430, 1374, 815,

515; CHN calculado para [Ci1H14N2O3]: C 59,45%; H 6,35%; N 12,60%;
encontrado: C 59,52%; H 6,34%; N 12,06%.
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fo) 5-metil-3-(nitrometil)hexanamida (109k). Rendimento

NH, 45% (hexano:AcOEt, 70:30); 6leo amarelo; RMN *H

NO, | (300 MHz, CDCls): 50,84 (m, 6H); 1,20 (m, 2H); 1,61

(hept, 1H J = 6,0 Hz); 2,22 (dd, 1H, J = 15,0 e 6,0 Hz);

2,30 (dd, 1H, J = 9,0 e 6,0 Hz); 2,61 (m, 1H); 4,38 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz);

4,48 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 6,12 (s, 1H); 6,36 (s, 1H); RMN **C (75 MHz,

CDCly): § 22,2(2C); 24,8; 32,2; 37,1; 40,3; 78,6; 173,7; IV (Vmax, CM™): 3414,

3195, 2960, 2871, 1657, 1551, 1381, 6445. EMAR calculado para
[CsH16N203+Na]: 211,1059; encontrado 211,1059.

3-(nitrometi)octanamida (109I). Rendimento 35%
(hexano:AcOEt, 50:50); 6leo amarelo palha; RMN
'H NMR (300 MHz, CDCls):  0.92 (t, 3H, J = 7,5
Hz); 1,28-1,48 (m, 8H); 2,39 (m, 2H); 2,64 (quint,
1H, J = 6Hz); 4.50 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4.60 (dd, 1H, J =12,0 e 6,0 Hz);
5,78 (s, 1H); 5,98 (s, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCls): § 13,9; 22,4; 26,2; 31,2;
31,5; 34,5; 37,1; 78,3; 172,9; IV (vmax, cM™): 3388, 3194, 2929, 2853, 1652,
1548, 1411, 1382, 1270, 1197, 1104. EMAR calculado para [CoH1sN2O3+Na]:
225,1215; encontrado: 225,1210.
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Capitulo 3 - Sintese de novos derivados graxos de GABA

Procedimento para obtencéo alcoois graxos 150h-j.

134c,e-f THF 150h-j
W X\)W
7 h | 7
W\(\’h/

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador e barra de
agitacdo magnética sob atmosfera de N, adicionou-se LiAIH; (6 mmol),
seguido da adicdo de THF seco (3,5 mL). A mistura foi resfriada a 0 °C em
banho de gelo para a adicdo lenta do acido graxo (134c,e-f, 1 mmol) dissolvido
em 5 mL de THF. Apos o término da adicdo o banho de gelo foi removido e o
sistema submetido a refluxo por 24 horas. ApGs o término, o bruto reacional foi
resfriado a temperatura ambiente e diluido com 10 mL de THF, mantendo-se a
agitacao por 5 minutos. A mistura foi entdo transferida para um erlenmeyer e
resfriada a 0 °C para adicdo sequencial, sob agitacdo constante, de nmL de
H,O, nmL de solugdo NaOH 10% e 3nmL de H,O, onde n corresponde a
massa em gramas de hidreto empregados na reacdo. O precipitado formado foi
separado por filtracdo e as fases separadas em funil de separagdo. A fase
aguosa foi reextraida com THF (3 x 15 mL) e as fases organicas combinadas
foram secas com MgSOQ,, filtradas e evaporadas sob pressdo reduzida para
fornecer os alcoois graxos 150 h-j.
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(2)-octadec-9-en-1-ol (150h). Rendimento
W{W\/:) 97%; liquido amarelo palha; RMN 'H (300
HO MHz, CDClg): & 0,90 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,30

(m, 21H): 1,60 (m, 4H); 2,03 (m, 4H); 3,66 (t,

2H, J = 6,0 Hz); 5,37 (m, 2H); RMN **C (75 MHz, CDCly): 514,0; 22,6; 25,7;

27,1(2C); 29,1(2C); 29,2; 29,3: 29,4(2C); 29,7(2C): 31,8; 32,7; 62,8: 129,7;
129,8: IV (Vmax, cmM™Y): 3341, 3001, 2920, 2855, 1462, 1050, 718.

= (E)-octadec-9-en-1-ol  (150i). Rendimento
\MG/\/\/\/i) 80%; sélido pastoso amarelo; RMN *H (300
HO MHz, CDCI3): 6 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,26

(m, 21H); 1,56 (m, 4H); 1,97 (m, 4H); 3,64 (t, 2H, J = 6,0 Hz); 5,38 (M, 2H);
RMN C (75 MHz, CDCl3): 614,0; 22,6; 25,7; 29,0; 29,1; 29,3; 29,4; 29,5(2C);

29,6(3C); 31,8; 32,5; 32,7; 63,0; 130,2; 130,4; IV (Vmax, cm™): 3357, 3268, 2920,
2839, 1462, 1066, 930, 710.

(92, 127)-pentadeca-9,12-dien-1-ol (150j).

2 Rendimento 90%; liquido amarelo; RMN *H

HO (300 MHz, CDCls): 5 0,91 (t, 3H, J = 6,0

Hz); 1,32 (m, 15H); 1,59 (m, 4H); 2.07 (q,

4H, J = 6,0 Hz); 2,80 (t, 2H, J = 6,0 Hz); 3,66 (t, 2H, J = 6,0 Hz); 5,37 (M, 4H);

RMN C (75 MHz, CDCls): 613,9; 22,4; 25,5; 25,6; 27,0; 27,1(2C); 29,1; 29,2;

29,4; 29,5; 31,4; 32,6; 62,6; 127,8(2C); 129,9; 130,0; IV (Vmax, cm™): 3333,
3017, 2928, 2847, 1462, 1050, 726.
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Procedimento para obtencéo aldeidos graxos 97f.

O
PN DMSO, C202C|2
R” ~OH R)J\H
150f EtsN, DCM, 97f-j

-10°C

Em um baldo de duas bocas, equipado com funil de adigéo e barra de
agitacdo magnética sob atmosfera de N, adicionou-se o CH,Cl, seco (5 mL),
resfriando o sistema a -10 °C para a adicdo do cloreto de oxalila (C,O,Cl,, 11
mmol) com auxilio de seringa. Apos, com o auxilio do funil de adi¢édo adicionou-
se 0 DMSO (24 mmol), diluido em 5 mL CH,Cl, mantendo-se a agitagcdo por 2
minutos a baixa temperatura. Em seguida, 5 mmol do alcool graxo, diluido em 5
mL de CH,CI, foram adicionados lentamente, mantendo-se vigorosa agitacao
por 5 minutos a -10 °C. Apés, EtsN (25 mmol) foram adicionados ao sistema,
mantendo-se a agitacdo a baixas temperaturas por 15 minutos. A reacao foi
aguecida a temperatura ambiente para a adicdo de 10 mL de H,O. A fase
organica foi extraida com DCM e sequencialmente lavada com NaCl sat. (25
mL), HCI 1% (25 mL), H,O (25 mL) e Na,CO3; 5%.As fases organicas
combinadas foram secas com MgSOQ,, filtradas e evaporadas sob presséo
reduzida para fornecer os aldeidos graxos 97f-j.

0 Hexadecanaldeido (97f). Rendimento
85%; sdlido branco; ponto fusdo 33-35 °C;
RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 0,88 (t, 3H,
J = 6,0 Hz); 1,26 (m, 22H); 1,63 (m, 4H);
2,40 (dt, 2H, J = 9,0 e 3,0 Hz); 9,77 (t, 1H,
J = 3,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §14,0; 22,0; 22,6; 29,1; 29,3; 29,4(2C):;
29,5; 29,6(3C); 29,7(2C); 31,9; 43,9; 202,9; IV (vmax, cM™Y): 2919, 2848, 2746,
1711, 1474.

o) Octadecanaldeido (97g). Rendimento
H 87%; solido branco; ponto fusdo 42-43 °C;
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 0,88 (t, 3H,
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J =6,0 Hz); 1,25 (m, 26H); 1,63 (m, 4H); 2,42 (dt, 2H, J = 9,0 e 3,0 Hz); 9,77 (t,
1H, J = 3,0 Hz); RMN *¥C (75 MHz, CDCly): & 14,1; 22,1; 22,7; 29,1(2C);
29,3(3C); 29,4(2C); 29,6(2C); 29,7(3C); 31,9; 43,9; 203,0; IV (Vmax, cM™): 2922,
2852, 2744, 1710, 1470.

o (2)-Octadec-9-enaldeido (97h).

y ’ Rendimento 94%; liquido amarelo; RMN *H
| (300 MHz, CDCly): & 0,90 (t, 3H, J = 6,0

Hz); 1,29-1,33 (M, 20H): 1,65 (m, 2H); 2,03

(m, 4H); 2,44 (dt, 2H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 5,37 (m, 2H); 9,78 (t, 1H, J = 3,0 Hz);
RMN C (75 MHz, CDCls): 613,4; 21,4; 22,0; 26,5; 26,6(2C); 28,4; 28,5; 28,6;
28,7; 28,9; 29,0; 29,1; 31,3; 43,2; 129,0; 129,3; 201,7; IV (Vmax: Cm'l): 3009,
2928, 2855, 2717, 1722, 1462, 1123, 710.

o (E)-Octadec-9-enaldeido (971).

= H Rendimento 80%; liquido amarelo;
RMN *H (300 MHz, CDCls): § 0,88 (t,

3H, J = 6,0 Hz); 1,27-1,30 (m, 20H);

1,63 (m, 2H); 1,96 (m, 4H); 2,42 (dt,
2H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 5,38 (m, 2H); 9,76 (t, 1H, J = 3,0 Hz); RMN *3C (75 MHz,
CDCly): 614,0; 22,0; 22,6; 28,8; 29,0; 29,1(2C); 29,2; 29,4; 29,6; 31,8; 32,4;
32,5(2C); 43,8; 130,4; 130,0; 202,7; IV (Vmax, cM™): 3009, 2928, 2855, 2717,
1722, 1462, 1123, 710.

(92,127)-Octadeca-9,12-
dienaldeido (97j). Rendimento 92%;
liquido amarelo; RMN *H (300 MHz,
CDCl5): 50,84 (t, 3H, J = 6,0 Hz);
1,31 (m, 14H); 1,63 (m, 2H); 2,05 (q,
4H, J = 6,0 HZ); 2,41 (dt, 2H, J = 6,0 e 3,0 Hz); 2,77 (t, 2H, J = 6,0 Hz); 5,35 (m,
4H); 9,76 (t, 1H, J = 3,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §13,9; 21,9; 22,4;
25,5; 27,0; 27,1, 28,9; 29,0; 29,1; 29,2; 29,4; 31,4, 43,7, 127,7; 127,9; 129,8,;
130,0; 202,6; IV (Vmax, cm™): 3009, 2920, 2855, 2717, 1722, 1462, 718.
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Procedimento para sintese dos alquilidenos 103n-u

o > C,,,H Q
)J\ @ @ AN )l\:
+ [ H O 1 R \ O
R H M ------------ ;
- © O CH,Cl, 0°C o O/‘/
o7bd 29 P.M. 4A
o 103n-u

Em um baldo de 15 mL contendo o acido de Meldrum (25, 1,1 mmol)
dissolvido em CH,Cl, (3 mL) adicionou-se, sob agitacdo, o acetato de
piperidina (10 mol%). A mistura foi mantida sob agitacdo por 5 minutos e entédo
resfriada a 0 °C para adicéo lenta dos aldeidos alifaticos 97b-j (1 mmol). Apos
45 minutos de agitacdo em banho de gelo, peneira molecular 4 A ativada
previamente foi adicionada ao sistema, aguecendo a mistura a temperatura
ambiente e mantendo-se a agitagcdo por 15 minutos adicionais. O bruto
reacional foi diluido em 10 mL de CH.CI, e lavado com H,O até pH neutro. As
fases organicas combinadas foram lavadas com solucédo saturada de NaHCO3
(3 x 10 mL) e solugédo saturada de NaCl, secas com MgSO4, filtradas e

evaporadas sob presséo reduzida para o isolamento dos alquilidenos 103n-u.

5-hexilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(103n). Rendimento 95%; liquido viscoso
amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 0,92 (t,
3H, J = 6,0 Hz); 1,38 (m, 4H); 1,62 (m, 2H); 1,76
(s, 6H); 2,96 (g, 2H, J = 7,5 Hz); 7,95 (t, 1H, J = 7,5 Hz); RMN C (75 MHz,
CDCly): 614,7; 23,2; 28,3; 29,5; 31,7; 32,3; 105,4; 118,6; 160,4; 162,5; 165,6;
169,6; IV (Vmax, cM™): 3446, 3009, 2936, 2855, 1795, 1746, 1624, 1560, 1357,
1301, 1195, 1017, 928, 799.

2,2-dimetil-5-octilideno-1,3-dioxano-4,6-
diona (1030). Rendimento 92%; liquido
viscoso amarelo; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 6 0,90 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,30 (m,
10H); 1,61 (quint, 2H, J = 6,0 HZz); 1,76 (s, 6H); 2,96 (q, 2H, J = 6,0 Hz); 7,95 (t,
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1H, J = 6,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §14,7; 23,2; 28,3; 28,8; 29,6; 30,0;
31,8; 32,3; 105,4; 118,7; 160,5; 162,5; 165,6; 169,7; IV (vVmax, CM™): 3446,
3009, 2936, 2855, 1795, 1746, 1624, 1560, 1357, 1301, 1195, 1017, 928, 799.

5-decilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-

4,6-diona (103p). Rendimento 85%;
sélido pastoso amarelo palha; RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 60,88 (t, 3H,
J =6,0 Hz); 1,26 (m, 10H); 1,59 (m, 2H); 1,74 (s, 6H); 2,94 (q, 2H, J = 9,0 Hz);
7,93 (t, 1H, J = 7,5 Hz); RMN *C (75 MHz, CDCls): §14,7; 23,3; 28,3 (2C);
28,8; 28,9; 29,9; 30,0; 30,1; 31,8; 32,5; 105,5; 118,7; 160,5; 162,6; 169,7; IV
(Vmax, CMY): 3009, 2928, 2847, 1792, 1752, 1738, 1639, 1467, 1381, 1296,
1201, 1002, 925, 799.

5-dodecilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (103q). Rendimento 86%; solido
amarelo palha; ponto fusdo 67-69 °C; RMN
'H (300 MHz, CDCls): 6 0,91 (t, 3H,J =75
Hz); 1,28 (m, 16H); 1,62 (m, 2H); 1,76 (s, 6H); 2,96 (g, 2H, J = 6,0 Hz); 7,96 (dt,
1H, J = 9,0 e 6,0 Hz); RMN '3C (75 MHz, CDCls): §14,7; 23,3; 28,3; 28,8;
29,9(2C); 30,1(2C); 30,2(2C); 31,6; 31,8; 32,5; 105,4; 118,7; 160,5; 162,6;
169,7; IV (vmax, cM™): 3398, 3009, 2920, 2847, 1802, 1748, 1738, 1641, 1568,
1462, 1381, 1309, 1203, 1009, 912, 807, 718.

5-hexadecilideno-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona (203r).
Rendimento 80%; solido branco;
ponto fusdo 81-83 °C; RMN *H (300
MHz, CDCls): & 0,88 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,28 (m, 24H); 1,60 (m, 2H); 1,74 (s,
6H); 2,94 (g, 2H, J = 6,0 Hz); 7,93 (t, 1H, J = 7,5 Hz); RMN *C (75 MHz,
CDCly): §14,0; 27,6(2C); 28,1; 29,2; 29,3(2C); 29,4(2C); 29,5(2C); 29,6(4C);
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31,1; 31,9; 104,7; 118,0; 159,8; 161,9; 169,0; IV (vmax, cm™): 3001, 2920, 2855,
1795, 1746, 1730, 1641, 1462, 1381, 1301, 1195, 1001, 799, 718.

5-hexadecilideno-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona (103s).
Rendimento 83%; solido branco;
ponto fusdo 78-79 °C; RMN *H (300
MHz, CDCls): & 0,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,27 (m, 28H); 1,61 (m, 2H); 1,76 (s,
6H); 2,95 (g, 2H, J = 6,0 Hz); 7,95 (t, 1H, J = 7,5 Hz); RMN *C (75 MHz,
CDCly): §13,6; 22,4; 27,2(2C); 27,7; 28,8(2C); 28,9(2C); 29,0(2C); 29,1(2C);
29,2(4C); 30,7; 31,4; 104,3; 117,5; 159,3; 161,4; 168,5; IV (Vmax, cm™): 3001,
2920, 2847, 1786, 1738, 1624, 1471, 1390, 1293, 1195, 1009, 799, 718.

(2)-2,2-dimetil-5-(octadec-9-enilideno)-

1,3-dioxano-4,6-diona (103t).
Rendimento 81%; liquido amarelo; RMN
'H (300 MHz, CDCls): & 0,89 (t, 3H,
J = 6,0 Hz); 1,28 (m, 20H); 1,60 (m, 2H);
1,74 (s, 6H); 2,01 (m, 4H); 2,95 (m, 2H); 5,36 (M, 2H); 7,94 (t, 1H, J = 6,0 Hz);
RMN BC (75 MHz, CDCly): & 14,1; 22,6; 27,1(2C); 27,5; 27,6; 28,0; 28,1;
29,1(2C); 29,3; 29,4(2C); 29,6(2C); 29,7; 31,8; 104,8; 105,7; 129,7; 130,0;
159,8; 165,4; 169,0; IV (vmax, cm™): 3004, 2924, 2844, 1741, 1620, 1467, 1274,
1202, 1017, 792, 719.

2,2-dimetil-5-((9Z,12Z)octadeca-9,12-dienilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona
(103u). Rendimento  76%;
liquido amarelo; RMN *H (300
MHz, CDCl3): 6 0,90 (t, 3H, J =
6,0 Hz); 1,32 (m, 14H); 1,76 (s,
6H); 2,06 (m, 4H); 2,79 (m, 2H);
2,95 (m, 2H); 5,36 (m, 4H); 7,94 (t, 1H, J = 6,0 HZz); IV (Vmax, cm™): 3478, 3017,
2936, 2839, 1730, 1629, 1454, 1381, 1284, 1195, 1025, 912, 710.
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Procedimento para sintese dos adutos de Michael 98c-j

o) O,N
O
R (0] 16
070 /‘/ Dth ta. /‘/
o (@) (@)
103n-u >90%

98¢+

Em um frasco reacional adicionou-se o alquilideno (103n-u, 1 mmol),
seguido da adicdo de CH3NO, (16, 5 mmol) e por fim, adicionou-se o DBU (1
mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 8 horas.
ApGs, o nitrometano excedente foi removido no rota evaporador e o bruto
dissolvido em DCM, lavado com HCl 1% (3 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e evaporadas para o isolamento

dos respectivos adutos 98c-j.

2,2-dimetil-5-(1-nitroheptan-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (98c). Rendimento
95%:; liquido viscoso amarelo; RMN *H (300 MHz,
CDCls): 5 0,87 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,28-1,58 (m,
8H): 1,77 (s, 3H): 1,79 (s, 3H); 3,25 (m, 1H); 3,89
d, 1H, J =3 Hz); 4,55 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0
Hz); 4,93 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 H2); IV (Vmax,
Cm'l): 2906, 2863, 1778, 1730, 1560, 1397, 1317, 1203, 1047, 841, 685.

2,2-dimetil-5-(1-nitrononan-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (98d). Rendimento
90%; liquido viscoso amarelo; RMN *H (300
MHz, CDCl3): 6 0,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,28
(m, 12H); 1,81 (s, 3H); 1,83 (s, 3H); 3,30 (m,
1H); 3,92 (m, 1H); 4,58 (dd, 1H, J = 15,0 e
6,0 Hz); 5,00 (dd, 1H, J = 12,0 e 9,0 Hz); IV
(Vmax, cM™Y): 2964, 2932, 2851, 1781, 1749, 1550, 1306, 1210, 1073.
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2,2-dimetil-5-(1-nitroundecan-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (98e). Rendimento
87%; liquido viscoso amarelo; RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 0,88 (t, 3H, J =
6,0 Hz); 1,25 (m, 16H); 1,79 (s, 3H);
1,81 (s, 3H); 3,26 (m, 1H); 3,90 (d, 1H,
J = 3,0 Hz); 4,57 (dd, 1H, J = 9,0 e 3,0
Hz); 4,97 (m, 1H); RMN C (75 MHz, CDCls): &14,1; 22,6; 26,8; 27,4; 28,2;
29,2(2C); 29,3(2C); 29,4(2C); 31,8; 36,4; 46,9; 77,0; 105,4; 164,1; IV (Vmax, CM’
1): 2930, 2850, 1775, 1735, 1550, 1470, 1390, 1190, 1069, 1013, 973, 884,
845.

2,2-dimetil-5-(1-nitrotridecan-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (98f). Rendimento
92%; liquido viscoso amarelo; RMN *'H
(300 MHz, CDCls): § 0,88 (t, 3H, J = 6,0
Hz); 1,25 (m, 20H); 1,79 (s, 3H); 1,81 (s,
3H); 3,27 (m, 1H); 3,89 (d, 1H, J = 3,0 Hz);
4,56 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,96 (dd,
1H, J = 12,0 e 9,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 14,0; 22,6; 26,8; 27,3;
28,2; 29,2(2C); 29,3(2C); 29,4(2C); 29,5(2C); 31,8; 36,4; 46,9; 75,8; 105,4;
164,0; IV (Vmax, €M™): 2906, 2858, 1783, 1735, 1550, 1390, 1310, 1205, 981,
877, 716.

2,2-dimetil-5-(1-nitroheptadecan-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (989).

O,N o Rendimento  90%; sdlido pastoso
amarelo palha; RMN *'H (300 MHz,

MO CDCls): 5 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz): 1,25
o 0/‘/ (m, 28H); 1,79 (s, 3H); 1,81 (s, 3H);

3,26 (m, 1H); 3,90 (d, 1H, J = 3,0 Hz);
4,56 (dd, 1H, J = 15,0 e 3,0 Hz); 4,95 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0); RMN *3C (75
MHz, CDCls): §14,1; 22,6; 26,8; 27,3; 28,2(2C); 29,2; 29,3(2C); 29,4(2C); 29,5;

29,6(4C); 30,9 (2C); 31,9; 46,9; 75,8; 105,4; 164,0; IV (Vmax, cM™): 2911, 2855,
1786, 1738, 1551, 1462, 1374, 1309, 1203, 880, 710.

171



Parte Experimental

5-hexadecilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (98h). Rendimento 95%;
sélido pastoso amarelo; RMN *H (300
MHz, CDCl3): 6 0,81 (t, 3H, J = 6,0
Hz); 1,18 (m, 32H); 1,71 (s, 3H); 1,74
(s, 3H); 3,19 (m, 1H); 3,84 (d, 1H,
J = 3,0 Hz); 4,48 (dd, 1H, J = 150 e
6,0 Hz); 4,7 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 14,8;
23,3; 27,5; 28,0; 28,9(2C); 29,9(2C); 30,0(2C); 30,1(2C); 30,2(3C); 30,3(4C);
32,5; 37,1; 47,6; 76,5; 106,1; 164,7; IV (Vmax Cm'l): 3492, 2920, 2850, 1791,
1735, 1542, 1470, 1310, 1213, 1061, 877.

(2)-2,2-dimetil-5-(1-nitrononadec-10-en-2-il)-1,3-dioxano-4,6-diona (98i).

Rendimento 92%; liquido amarelo; RMN
'H (300 MHz, CDCls): & 0,89 (t, 3H,
J =6,0 Hz); 1,28 (m, 24H); 1,79 (s, 3H);
1,82 (s, 3H); 2,01 (m, 4H); 3,28 (m, 1H);
3,90 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 4,57 (dd, 1H,
J = 9,0 e 3,0 Hz); 4,96 (m, 1H); 5,36 (m, 2H); RMN **C (75 MHz, CDCly): &
14,0; 22,6 (2C); 26,7; 27,0; 27,1; 27,3; 28,1; 29,0; 29,1(2C); 29,2; 29,4(2C);
29,6; 29,7; 30,8; 31,8; 36,3; 46,9; 75,8; 105,4; 129,6; 129,9; 164,0; IV (Vmax, CM’
1): 3004, 2924, 2844, 1741, 1620, 1467, 1274, 1202, 1017, 792, 719.

2,2-dimetil-5-((10Z,132)-1-nitrononadeca-10,13-dien-2-il)-1,3-dioxano-4,6-
diona (98j). Rendimento 92%;
liquido viscoso amarelo; RMN
'H (300 MHz, CDCls): 6 0,91 (t,
3H,J =7,5 Hz); 1,31 (m, 20H);
1,80 (s, 3H); 1,83 (s, 3H); 2,06
(m, 4H); 2,79 (m, 2H); 3,29 (m, 1H); 3,91 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 4,58 (m, 1H); 4,97
(dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 5,37 (m, 4H); RMN *C (75 MHz, CDCls): §14,0;
22,5 (2C); 25,5; 26,8; 27,1(2C); 27,3; 28,2; 29,0(2C); 29,1; 29,3(2C); 29,5; 31,4;
36,4; 46,9; 75,8; 105,4; 127,8; 128,0; 129,9; 130,2; 164,0; IV (Vmax, cm™): 3009,
2920, 2847, 1778, 1722, 1560, 1454, 1211.
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Procedimento para sintese dos nitroacidos 108b-j

O,N O
) TsOH.H,0
H0 | OH
R © PhCH; NO,
refluxo, 24 h R
O (@]
98¢ 108b-i

Em um baldo de 25 mL adicionou-se o aduto (98c-j, 1 mmol), dissolvido
em 5 mL de tolueno. Apds a dissolucdo do material de partida, acido p-
toluenosulfénico (PTSA, 0,5 mmol) foi adicionado a solugdo, seguido por 2,5
mmol de H,0. O sistema foi submetido a agitacéo e refluxo por 24 horas. Apos,
os volateis foram removidos em evaporador rotatério e o bruto reacional

submetido a purificagdo por cromatografia em coluna.

0] Acido 3-(nitrometil)octanoico (108b).
OH Rendimento 86%; liquido amarelo; RMN *H (300
NO, | MHz, CDCls): 60,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,31-

1,44 (m, 8H); 2,53 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 2,64 (hept,

1H, J=6,0 Hz); 4,50 (m, 2H); 9,62 (s, 1H); RMN C (75 MHz, CDCls): §13,8;

22,3; 25,9; 31,1; 31,4; 33,8; 35,5; 78,2; 177,9; : IV (Vma, CM™): 3163, 2928,

2855, 1705, 1551, 1381, 1220, 928.

0] Acido 3-(nitrometil)decanoico  (108c).

OH Rendimento 78%; liquido amarelo; RMN *H

NO, (300 MHz, CDCl3): 6 0,90 (t, 3H, J = 6,0

Hz); 1,29 (m, 10H); 1,45 (m, 2H); 2,54 (d,

2H, J = 6,0 Hz); 2,64 (hept, 1H, J = 6,0 Hz); 4,51 (m, 2H); 8,52 (sl, 1H); RMN

13C (75 MHz, CDCly): §14,4; 22,9; 26,7; 29,4; 29,6; 31,6; 32,0; 34,2; 35,9; 78,6;
178,2; IV (Vmaxs cm'l): 3155, 2928, 2855, 1714, 1551, 1374, 1288, 936, 718.

(o) Acido 3-(nitrometil)dodecanoico
OH (108d). Rendimento 84%; liquido
NO, | amarelo; RMN *H (300 MHz, CDClg):

60,88 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,26 (m,
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14H); 1,43 (m, 2H); 2,52 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 2,63 (hept, 1H, J = 7,5 Hz); 4,49
(m, 2H); 8,66 (sl, 1H); RMN *°C (75 MHz, CDCls): 514,0; 22,5 (2C); 26,3; 29,2;
29,3; 29,4; 31,2; 31,7;: 33,8; 35,5; 78,2; 177,7; IV (Vmax, M%) 3203, 2920, 2847,
1714, 1551, 1381, 1211, 936, 718.

o] Acido 3-(nitrometil)tetradecanoico (108e).

OH Rendimento 80%; soélido pastoso amarelo

NO, | palha; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 0,81 (t,

3H, J = 6,0 Hz); 1,19 (m, 16H); 1,36 (m,

2H); 2,44 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 2,55 (hept, 1H,

J = 6,0 Hz); 4,42 (m, 2H); 8,46 (sl, 1H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): 6 14,1; 22,6;

26,3; 29,3(2C); 29,4(2C); 29,5(2C); 31,2; 31,8; 33,9; 35,4; 78,2; 177,6; IV (Vmax,
cm™): 3195, 2920, 2847, 1705, 1551, 1228.

o Acido 3-(nitrometil)octadecanoico (108f).

OH Rendimento 83%; soélido pastoso amarelo

NO, | palha; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 0,92 (t,

3H, J = 7,5 Hz); 1,29 (m, 26H); 1,47 (m,

2H); 2,56 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 2,66 (hept, 1H,

J = 6,0 Hz); 4,53 (m, 2H); 8,58 (sl, 1H); RMN *C (75 MHz, CDCls): & 14,1; 22,6;

26,4; 29,3(3C); 29,5(2C); 29,6(4C); 31,3(2C); 31,9; 33,9; 35,5, 78,3; 177,6;
IV (Vmax, cM™Y): 2920, 2845, 1726, 1548, 1465, 1251, 924, 728.

(0] Acido 3-(nitrometil)icosanoico (108g).

OH Rendimento 80%; solido amarelo palha;

NO, | ponto fusdo 58-60 °C; RMN 'H (300 MHz,

CDCls): 6 0,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,28 (m,

30H); 1,45 (m, 2H); 2,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz);

2,65 (hept, 1H, J = 7,5 Hz); 4,52 (m, 2H); RMN C (75 MHz, CDCL): 5 14,1;

22,7; 26,4: 29,3(2C); 29,4(3C); 29,5; 29,6(3C); 29,7(2C); 31,3(2C); 31,9; 33,9;

35,5; 78,3; 177,4; IV (Vmax Cm'l): 3452, 2922, 2850, 1783, 1711, 1550, 1470,
1222, 1077, 716.
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Acido (2)-3-(nitrometil)icos-11-enoico

(108h). Rendimento 92%; liquido amarelo

OH palha; RMN *H (300 MHz, CDCl5): 5 0,81 (t,

3H, J = 7,5 Hz); 1,19 (m, 22H); 1,56 (m,

N 2H); 1,89 (m, 4H); 2,37 (d, 2H, J = 6,0 Hz);

2,55 (m, 1H); 4,41 (m, 2H); 5,32 (m, 2H);

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 6 14,0; 22,6; 25,8; 26,4; 27,1; 28,5; 29,1(2C); 29,3;

29,4; 29,5(2C); 29,7; 31,3; 31,8; 34,2; 35,8; 78,5; 130,0; 130,4; 171,6; IV (Vmax
Cm'l): 3452, 2922, 2850, 1783, 1711, 1550, 1470, 1222, 1077, 716.

Acido-(11Z,142)-3-(nitrometil)icosa-11,14-dienoico (108i). Rendimento 87%;
liquido amarelo palha; RMN *H

Q (300 MHz, CDCls): 6 0,91 (t, 3H, J

OH } =6,0 Hz); 1,32 (m, 16H); 2,03 (q,

= NO2l 4H, J = 6,0 H2); 2,80 (t, 3H, J =

A 6,0 Hz); 4,52 (dd, 1H, J = 9,0 e

3,0 Hz); 4,61 (dd, 1H, J = 9,0 e
6,0 Hz); 5,38 (m, 4H); RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 14,0; 22,5; 25,6; 26,2; 27,1;
28,9; 29,1; 29,2; 29,3; 29,6; 31,5; 33,6; 35,9; 38,5; 41,4; 75,9, 127,8; 128,1;
129,9; 130,2; 181,4.
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Procedimento para sintese dos y-aminoacidos 152-157

O (@)
OH H, Pd/C /&OH
—_—
R NO2 MeOH, 24 h R NH,
108b-i 152-157

Um reator contendo o nitroacido 108b-i (0,5 mmol) dissolvido em 10 mL
de MeOH, na presenca de 20 mg de Pd/C (10%) foi submetido a atmosfera de
H, (1 atm) sob agitacdo a 35 °C por 24 horas. Apds, o sistema foi evacuado e o
bruto reacional filtrado sob Celite empregando MeOH como eluente. O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida levando ao isolamento dos aminoacidos
152-157.

(0] Acido 3-(aminometil)octanoico (152).

OH Rendimento 96%; solido branco; ponto fuséo

NH, 153-155 °C; RMN 'H (300 MHz, MeOH-dy):

6 0,92 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,33 (m, 8H); 2,00 (m,

1H); 2,27 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 2,43 (dd, 1H, J = 15,0 e 3,0 Hz); 2,85 (dd,

1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 2,97 (dd, 1H, J = 12,0 e 3,0 Hz); RMN **C (75 MHz,

MeOH-d,): 614,5; 23,7; 27,6; 33,2; 33,9; 35,7; 42,8; 45,5; 180,5; IV (Vmax, cm™):
2972, 2915, 2851, 2152, 1572, 1403, 993, 703.

o) Acido 3-(aminometil)decanoico (153).

OH Rendimento 95%; sélido branco; ponto

NH, | fusdo 140-144 °C; RMN 'H (300 MHz

MeOH-d,): § 0,92 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,33

(m, 12H); 2,04 (m, 1H); 2,29-2,49 (m, 2H); 2,87-3,03 (m, 2H); RMN °C (75

MHz, MeOH-d,): ¢ 14,6; 23,8; 27,9; 30,5; 30,9; 33,1; 33,8; 35,5; 41,9; 45,3,
179,9; IV (Vmax cm'l): 3292, 2928, 2847, 2596, 2175, 1705, 1544, 1398, 645.
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Acido 3-(aminometil)dodecanoico (154).

Rendimento 98%; sélido branco; ponto
OH fusdo 167-170 °C; RMN 'H (300 MHz,
NH; | MeOH-ds): 50,90 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,30

(m, 16H); 1,98 (m, 1H); 2,26 (dd, 1H, J =

15,0 e 9,0 Hz); 2,43 (dd, 1H, J = 15,0 € 6,0
Hz); 2,84 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 2,96 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); RMN C
(75 MHz, MeOH-d,): 614,6; 23,9; 28,0; 30,6; 30,8; 30,9; 33,2 (2C); 34,0; 35,7;
43,2; 45,6; 180,7; IV (Vmax, Cm'l): 3302, 2915, 2851, 2610, 2173, 1668, 1540,
1403, 647.

fo) Acido 3-(aminometil)tetradecanoico
OH (155). Rendimento 96%; solido branco;
NH ponto fusdo 145-149 °C; RMN *H (300 MHz,

2

MeOH-dg4): & 0,90 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,29

(m, 20H); 2,00 (m, 1H); 2,26-2,48 (m, 2H);
2,81-3,00 (m, 2H); RMN *C (75 MHz, MeOH-d,): §13,0; 22,3; 26,4; 29,1; 29,2;
29,3(3C); 29,4(2C); 31,7; 32,3; 34,0; 43,9; 178,5; IV (Vmax, CM™): 3422, 2920,
2855, 2173, 1632, 1527, 1454, 1381, 701.

(0] Acido 3-(aminometil)octadecanoico
OH (156). Solido branco pastoso; IV (Vmax,
NH, | cm™): 3438, 2911, 2847, 1641, 1527, 1454,

1390, 855.

(o) Acido 3-(aminometil)icosanoico (157).

Rendimento 93%; soélido amarelo palha;

NH, | Ponto fusdo 59-62 °C; RMN 'H (300 MHz,

DMSO-dg): & 0,85 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 1,23

(m, 32H); 1,68 (m, 1H); 2,23-2,38 (m, 2H);

2,73-2,74 (m, 2H); RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg): §13,9; 22,1; 25,8; 28,7(3C);

28,8(2C): 28,9(3C); 29,0(3C); 30,3; 30,7(2C); 31,34(2C); 36,4; 175,3; IV (Vmax,
cm™): 3446, 2911, 2847, 1714, 1471, 1220, 726.
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Procedimento para sintese do y-aminoacido 158

o

In, HCI OH

N02 EtOH ta. g NH,

108h 158

Em um baldo de 10 mL adicionou-se o nitroacido oleico (108h, 0,5
mmol), dissolvido em 10 mL de EtOH. Apés a dissolucdo do material de
partida, o Indio metalico (5,5 mmol) foi adicionado ao sistema reacional,
seguido da adicdo de 5,5 mL de solucdo HCI 1M. A reacao foi monitorada por
Cromatografia de Camada Delgada (CCD) e ap6s 5 horas o consumo do
nitroacido foi observado, considerando-se a reacdo como finalizada. Os
volateis foram removidos por evaporacdo a pressao reduzida, e o bruto
reacional dissolvido em AcOEt, lavado com Na,COs; 5% e &gua. As fases
aquosas combinadas foram decantadas para filtracdo do sélido formado em

funil de Buchner, que foi posteriormente seco em auto vacuo.

(0] Acido  (2)-3-(aminometil)icos-11-enoico

(158). Rendimento 50%; soélido branco;

NH, | ponto fusdo 184-190 °C IV (Vmax, CM™):
3407, 3238, 1633, 1472, 1411, 1159, 494.
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Capitulo 3 - Sintese assimétrica de y-nitroésteres

Procedimentos para sintese dos catalisadores 192 e 195.

12 Etapa: Mesilac&o da Quinidina (200) e Cinchonina (201).*%

MsCl R
—_—
EtsN
THF, 4 h
200 - QN, R = OMe QN, 77%
201-CN,R=H CN, 75%

Em um baldo de 100 mL de duas bocas previamente seco e sob
atmosfera inerte, equipado com funil de adicéo, adicionou-se o alcool 200 ou
201 (5 mmol), seguido da adicdo de 8mL de THF seco, sob agitacdo constante
por 5 minutos. A seguir, com auxilio de seringa, adicionou-se EtsN (20 mmol)
mantendo-se a agitacéo e resfriando o sistema a -10 °C para a adi¢édo lenta de
cloreto de mesila (MsCl, 10 mmol), diluido em 3,5 mL de THF, através do funil
de adicdo. Apds o término da adicdo, o banho de gelo foi removido mantendo-
se a agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas. Apos, a reacao foi resfriada
a 0 °C para adicéo lenta de solucdo NaHCOs3 (3,5%, 12 mL) através do funil de
adicao; as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (2 x
20 ml), os volateis removidos por evaporacdo a pressdo reduzida e o bruto
reacional purificado por cromatografia em coluna utilizando a mistura
AcOEt:MeOH:NH4OH (100:5:1) como fase movel. Os compostos mesilados
foram isolados em rendimentos de 75-77%, e apresentaram dados

espectroscopicos compativeis com o descrito na literatura.
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22 Etapa: Azidacdo Quinidina-Ms e Cinchonina-Ms.*®

/ /
N3 N
NaN3 R N
DMF
~
65°C, 12 h N
QN-Ms QN-N; 83%
CN-Ms CN-N; 82%

Em um frasco reacional adicionou-se NaN3 (0,65 mmol) e DMF seco (1
mL), sob agitacdo em atmosfera inerte, seguida da adicdo, com auxilio de
seringa, dos compostos mesilados (0,5 mmol) previamente dissolvidos em
DMF seco (2 mL). O sistema foi submetido a aquecimento de 65-70 °C por 12
horas. Apds, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e entdo a 0 °C
para adicdo de NaOH 1M ( 15 mL), sob agitacdo constante. A fase organica foi
extraida com AcOEt (3 x 20 mL) e as fases combinadas foram lavadas
novamente com NaOH 1M (20 mL), secas com MgSQy,, filtradas e evaporadas
para posterior purificacdo em coluna cromatografica utilizando AcOEt como
fase movel. Os compostos foram isolados em rendimentos de 82-83% e
tiveram seus dados de caracterizacdo condizentes com o descrito na

literatura.8?
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32 Etapa: Sintese dos compostos Quinidina-NH, e Cinchonina-NH,.*®

= =
N N H,N N
R X PPh3 R N
THF
~ ~
N H>0 N
QN-N3 QN-NH,, 78%
2, (]
CN-N3 CN-NH,, 74%

Em um frasco reacional equipado com condensador adicionou-se a
azida (QN-N3 ou CN-N3, 0,6 mmol em THF seco, seguido da adicdo de PPhs (1
mmol) dissolvida em 1 mL de THF. A mistura foi submetida a agitacdo e
aguecimento (50 °C) por 4 horas. Apés, a reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente para adicdo de H,O (1 mL), mantendo a agitacdo a temperatura
ambiente por 8 horas adicionais. Apds, os volateis foram removidos por
evaporacdo e submetidos a purificacdo por coluna cromatogréafica utilizando
AcOEt e uma mistura de AcOEt:MeOH:EtsN (100:2:3) como eluentes. Os
compostos foram isolados em rendimentos de 74-78% e apresentaram dados
espectroscopicos e valores de [a]o em concordancia com o descrito na

literatura.
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43 Etapa: Sintese das Esquaramidas.®*

FsC  O_ 0O

/
N~ COEt
HN N FaC 202 H
R EtsN, EtOH
ta. 36 h
QN-NH,
CN-NH,

F5C

FsC

Esg-QN 192, 75%
Esqu-CN195, 70%

Em um baldo de 15 mL foram adicionados o esquarato 202 (1mmol), a
QN-NH; ou CN-NH; (1,2 mmol) e 15 mL de EtOH. Apds a solubilizacdo dos

reagentes, EtsN (1 mmol) foi adicionada ao meio reacional que foi mantido sob

agitacdo a temperatura ambiente por 36 horas. Apos, o solvente foi removido

sob pressdo reduzida e o bruto reacional submetido a purificagdo por

cromatografia em coluna, utilizando AcOEt como eluente, para o isolamento

das esquaramidas 192 e 195 em rendimentos de 75% e 70% respectivamente.
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Procedimento geral para testes de catalisador na sintese de 98 via

nitroestireno 62.

29

Em um baldo de 5 mL foram adicionados o nitroestireno (62a, 1 mmol), o
acido de Meldrum (29, 1 mmol), dissolvidos em DCM (3 mL) e o catalisador
quiral a ser testado (185, 192, 195 e 199) nas proporcdes de 5 mol%, 10 mol%
ou 15 mol%. As reacdes foram acompanhadas por Cromatografia em Camada
Delgada (CCD) e ap0s 5 dias o consumo do material de partida foi observado.
Apds, foram adicionados 3 mL de HCI 1% a mistura reacional e as fases
orgénicas combinadas foram secas com MgSOQy, filtradas e evaporadas para
fornecer o aduto 98a enantiomericamente enriquecido.

Para a determinacdo do excesso enantiomérico, o aduto 98 foi
derivatizado a partir da reacdo de abertura na presenca de MeOH e HT (10
mg/mmol), sob refluxo por 24 horas. O y-nitroéster 68m isolado foi analisado
por HPLC equipado com coluna de fase estacionaria quiral, Chiralcell OD-H,
nas seguintes condi¢cdes de eluicdo: hexano:IPA (90:10), fluxo 1,0 mL/min. A
estereoquimica do composto formado foi atribuida por comparacdo com o0s

dados de retencéo e [a]p descritos na literatura.

183



Parte Experimental

Procedimento geral para testes de catalisador na sintese de 98 via

alquilideno 103a.

O O
O
t* O O
\ O + CH3N02 —_— * NO
2
o) O/‘/ 16 DCM
103a 98a
CF
’ CF, Z
@\/CH:,, t-Bu )SL o 0
N N
N N CF ﬁ
\[1/\|:| |l| 3 F3C

Em um baldo de 5 mL foram adicionados o benzilideno (103a, 1 mmol),
0 nitrometano (16, 1 mmol), dissolvidos em DCM (3 mL) e 10 mol% do
catalisador quiral a ser testado (185, 192, 195 e 199). As reacdes foram
acompanhadas por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e apés 5 dias o
consumo do material de partida foi observado. Apés, foram adicionados 3 mL
de HCI 1% a mistura reacional e as fases organicas separadas foram secas
com MgSO,, filtradas e evaporadas para fornecer o aduto 98a
enantiomericamente enriquecido.

Para a determinacdo do excesso enantiomérico, o aduto 98 foi
derivatizado a partir da reacdo de abertura na presenca de MeOH e HT (10
mg/mmol), sob refluxo por 24 horas. O y-nitroéster 68m isolado foi analisado
por HPLC equipado com coluna de fase estacionaria quiral, Chiralcell OD-H,
nas seguintes condi¢gdes de eluigdo: hexano:IPA (90:10), fluxo 1,0 mL/min. A
estereoquimica do composto formado foi atribuida por comparacdo com o0s

dados de retencéo e [a]p descritos na literatura.
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Procedimento geral para sintese assimétrica do aduto 94a

D

X NO, >< 195 5 /@\oj\;fo (>
_— ! '

m+ j\/i DCM, ta. © o N ;

. . N
5 dias * : H H

0 0 NOz a

29 98a 5 =N

Em um baldo de 5 mL foram adicionados o nitroestireno (62a, 1 mmol), o
acido de Meldrum (29, 1 mmol), dissolvidos em DCM (3 mL) e o catalisador
quiral 195 (10 mol%). A mistura foi submetida a agitacdo em temperatura
ambiente por 5 dias. Apos, foram adicionados 3 mL de HCI 1% e a fase
organica separada foi seca com MgSQ,, filtrada e evaporada para fornecer o
aduto 98a enantiomericamente enriquecido.

Para a determinacdo do excesso enantiomérico, o aduto 98 foi
derivatizado a partir da reacdo de abertura na presenca de MeOH e HT (10
mg/mmol), sob refluxo por 24 horas. O y-nitroéster 68m isolado foi analisado
por HPLC equipado com coluna de fase estacionaria quiral, Chiralcell OD-H,
nas seguintes condi¢cdes de eluicdo: hexano:IPA (90:10), fluxo 1,0 mL/min. A
estereoquimica do composto formado foi atribuida por comparacdo com o0s

dados de retencéo e [a]p descritos na literatura.

(S)-(-)4-nitro-3-fenilbutanoato de metila (68m).*
Rendimento 85% (hexano/AcOEt 75:25); 6leo amarelo
palha; RMN H (300 MHz, CDCly): & 2,44 (d, 2H,
J = 7,0Hz); 3,56 (s, 3H); 3,91 (m, 1H); 4,56 (dd, 1H,
J =123 e 7,6 Hz); 4,67 (dd, 1H, J = 12,3 e 7,0 Hz);
7,14-7,30 (m, 5H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): §37,5; 40,2; 51,8; 79,3; 127,3;
128,0; 129,0; 138,2; 171,0; IV (Vmax, Cm'l): 2923, 2846, 1731, 1545, 1430, 1375,
1260, 1159, 1089, 1004, 870, 764, 702; tmajoritario = 14,3 MiN; tminoritario = 16,1 min;
87% e.e.; [a]p?®® =-12,8 (c =0,5, CH,Cl,);
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Procedimento geral para sintese assimétrica da y-nitroamida 109a

0] @) NH,
(NH4)>,CO3

WS__NO, e WS __NO,
MeCN, refluxo
24 h
(S)-98a (S)-109a

Em um baldo de 5 mL contendo o aduto quiral (S)-98a (1 mmol)
adicionou-se 5 mL de MeCN seguido de 4 mmol de (NH4),COs. A mistura foi
submetida a agitacao e refluxo por 24 horas. Apds, os volateis foram removidos
sob vacuo e o bruto reacional purificado por cromatografia em coluna, que
levou ao isolamento do produto em 90% de rendimento.

Para a verificacdo da integridade enantiomérica, a nitroamida 109 foi
analisada por HPLC equipado com coluna de fase estacionaria quiral, Chiralcell
OD-H, nas seguintes condi¢cdes de eluicdo: hexano:IPA (90:10), fluxo 0,5
mL/min. A estereoquimica do composto formado foi atribuida por comparacao
aos dados do nitroéster 68m, uma vez que ambos compostos foram obtidos a

partir da derivatizacdo do precursor quiral comum 98a.

(S)-(-)4-nitro-3-fenilbutanamida (109a). Rendimento
90% (AcOEY); sélido branco; p.f. 90-92 °C; RMN *H
(300 MHz, CDCls): 52,62 (dd, 1H, J = 15,0 e 6,0Hz);
2,71 (dd, 1H, J = 15,0 e 9,0 Hz); 3,96 (quint, 1H, J = 7,0
Hz); 4,64 (dd, 1H, J = 12,0 e 6,0 Hz); 4,83 (dd, 1H,
J =12,0 e 6,0 Hz); 5,60 (sl, 1H); 5,81 (sl, 1H); 7,20-7,34 (m, 5H); RMN **C (75
MHz, CDCl3): 638,8; 40,3; 79,3; 127,2 (2C); 128,0; 129,1 (2C); 138,4; 172,1; IV
(Vmax, CM™): 2923, 2846, 1731, 1545, 1430, 1375, 1260, 1159, 1089, 1004, 870,
764, 702; tmajoritario = 28,8 MiN; tminoriario = 32,4 min; 89% e.e.; [a]p® = -22,4
(c =0,5, CH.Cly);
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Br

(o)
NH,
NO,
jLJ M 1 J .ll..
/ — <
1.721.90 1.30 0.930.96 0.86 1.99
[y —_ L
00 9 g g g e T
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 109¢
® oW W
© LHO o o o N
- NN o Q ™~
~ momN o o ©
- S o ~ M m
R [~

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109¢c

278



Espectros

(o}
NH,
NO,
NC
A Joo
— 2 <N
2.062.140.960.93 2.00 1.00 2.62
[ T W [ [ L
[ IR L L LR LR LR LA B LA B AL BLELELELE LA LR LA LA BN B LN BLEL AL B LA B |
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) do composto 109d
n N o o N
— (e} < o N~ — [ee] N~
- o) INEee) ©® o «© «©
N~ < o N — — [e0] N~
— — — - — — N~ ™
I S I I
II
I I I I
| |
L ] l\ | | ] |
Al
mrwrmrwrmrwrmrwrmmmﬂqﬂwﬂwﬂwﬂwﬂwrﬂqrﬂwrﬂmﬂmﬂmﬂmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 109d

279



Espectros

(0]
NH,
NO,
MeO
44 ﬂ - n J
S O
1.961.991.03 0.98 1.031.071.003.17 2.25
[0 I T R B (I I o B R [
I""I""9'""I""SI'"'I'"'7""'I""élllll""é""I'""Il""I'"':I;""I""é""I""i""""'(‘)"
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 109e
(] <t o< —
o [ee] 0 N — [e)] (92 o O
N @ o < 10 o o~
N~ n o N — (o] o o
— - — i N~ n mm
S I I~

r@
180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN 3C (75 MHz, CDCI;) do composto 109e

280



Espectros

NH,
NO,

MeO
OMe

‘JL JM‘J’EJL AL A

3.72 0.830.790.980.96 7.90 2.05
[ I T N H

[ [N} [
LA B B (L L L L L L BN L LU B LR LR | LI LU LR LI L L L BN L L L LN LB NI LN LRI LN

A T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 109f

© o~ %) — o~
< N~ N N © © © N o < ©
™ o ® o o -0 n Qx o
[Ne < < 1) oA o © 19 o w0
— — — — N~ [TolTe] <M

I [~ ~ [~

Iy M i wm | ¢l_ f 'l

rmqwrmwmwmqrmrwmwwrwwwrwrmwwrwrwrrwrrwﬂrmrrmﬂwﬂrmrwﬂwrmrwﬂmrmrwm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109f

281



Espectros

(o}
NH,
MeO N02
MeO
OMe
J o J |
\ jL “ L._. Al a
g —
2.17 2.001.07 1.140.9210.04 2.29
[ [ R W A A ]
LI L L LR LA L B AL LA L UL LR BLEL AL B BLELELELE BLELELEL B BLELELELE B B
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 109¢
N n — <t N~
o < < < (42} (e} n [e2NTp]
N ™ ~ < < ™ ~ © ©
M~ n oM m o (o2} o O [@Nee]
- — — — N~ O n <M
I S I I [~
|
| |
|
| L
| _ | 4 |
r@
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109g

282



Espectros

o
NH,
NO,
4
S
11— |
— — L
1.040.720.810.52 0.56 0.940.96 0.90 1.86
N I S B I | L
I""'""g‘""I""é”"I”"7'""'""6|""""'é'"'I""J"'"I"":I;”"I""é""ll.ll:ll_""l""(l)"
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 109h
(e} N o O
(2] o] 0WOoON ™ < N
I © © © N -~ © ©
N~ ™ N NN (o] o O
— — — N~ mm
N S

Lo L " L

mmmmmﬂwmmmrﬂmﬂmmmmwmﬁwmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109h

283



Espectros

NH,
NO,

OMe
Jl JL kJL I\ l N e
— - — -
1.233.03 2.02 0.980.971.002.88 2.11
[ - [ — | I T R I L (]
|""I""é""I'"'8|'"'I'"'7|""I""é""I""é'"'I""i""I""|""I""é""l""jl-""l""
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 109i
o n [e)] N~ Lo
™ [e)] [o)] — Mmoo [ee] < nLw
N o o o omm N N 0~
N~ n ™ ™ o (o] n [@Nce]
— — — — — N~ n <M
| | N | [

mmwmmmmmmﬂmmﬁmmmmmmﬂmmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 109i

284



Espectros

(o)
NH,
NO,
Me
}L AV { N N ]
— < s\
4.37 1.79 1.001.04 1.08 2.163.41
[ 1 [ I
T T é T T ; T 6| T é T T T 3| T é T :I|- T (l)
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 109i
© VA MMN~OM
< M~NMON~NN N L0 N
a WD oINS IS 0 oo o
N~ MmMMANNNN (o] [@Nee] -l
— e e | N~ <t on N
S =
|
|
|
|
|
|
|
l | |
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) do composto 109j

285



Espectros

(0]
NH,
NO,
I jU[ k mg}_ A
092093 206 1.002.12 133215752
(I L (I
LI L A L B L B L B LR LA LR LR LR B | L | L
9 8 7 5 4 3 1 0
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 109k
™
N~ o MO ML
o © MmN oA
~ 0 OoONAN SN
— N~ <STOM NN
Lo NI
|
' [
|
|
|
; :.:' " —— L lu.“&.L

merwwwmwmmwwrwwwmqmqurmrﬂqmqurmmmmﬂqrﬂwrmrmmmﬂwrwrmﬂwrﬁwwrmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109k

286



Espectros

NH,
NO,

jj& : 'Ukj'\ U\

0.210.62 2.38 1.002.28  12.064.32
(g ) L R
0 e e g e e Ty T

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 109I

7o)
o © MmMoOMmMoOL - <
N o SAOONNY O
~ © NYHdHON ™
— N~ NOMMNN
N /7/7 |
|
| |
)|
|
|
mmmmmmmmmmmmmmﬂmﬁmmmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 109l

287



Espectros

7
HO

J[ A A LJL__._

Ao AN

2.06 2.00 3.923.6823.443.27

[ H [ T
LI UL L L (L L BL L L B L B L B L B LR B BB |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 150h

129.73
—62.84
32.70

nmmmrmrmmmmmmmﬂwmmmwﬁmmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, CDCI;) do composto 150h

288



Espectros

/
6
HO
*J T e
1.99 2.06 4.243.9622.473.47
O O (B S R
HY S S S S S R

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 150i

130.40
63.01
32.77
32.58

mmwmmmmmmmmmwﬁmmmmmmmﬁm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN C (75 MHz, CDCl;) do composto 150i

289



Espectros

— —
HO
4
e
4.33 2.47 2.00 4.454.6021.734.21
[ L [ I I A |
LR LN N LR B LA LR LR AL LR LN DL LR LA NN LR UL N B B |
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 150j
M-
o O < MOANMNMTH0ONNMNLWD
oo~ © OIS NAOQINT D
M NN N N—THOOOOONNNUOLUOLNM
— [{e} MHOMOANNNANNNNN A
- | |
1
|
|
| |
|
|
|
|
|
rmmmmmmmﬁmrﬂmmmﬂmﬂmmmmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, CDCI;) do composto 150j

290



Espectros

OH
NH,

-

‘ LN Vel V|

0.08 0.100.04 0.410.15
S Iy A O A

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, MeOH-d,) do composto 152

180.54

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, MeOH-d,) do composto 152

291



Espectros

Transmitancia (%)

110

1 00 _‘% i % '|
b r—\\'ul II.' F'||||r| “q |||wwumlll |||M‘|I |ﬂ brh“
90 v A

Illﬁ

993 703

50 __ "l, L| rll |!I | H
70- il

i \ |
60 \ |
_ ! lln.
50 - I
40 - 2915
i OH 1403

30 NH, 1572

20 —
4000 3500

T I T T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero onda (cm'1)

IV (KBr) do composto 152

292



Espectros

OH
NH,

An \ " \‘JJ |

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, MeOH-d,) do composto 153

179.91

L miil

rrwrmwwrrwrwqwrwrrwrwmrrqrrwrwmrrmrwwmrrmrmrwrwwwﬂrquwwﬂrmﬂwmm
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, MeOH-d,) do composto 153

293



Transmitancia (%)

100 +

90
] OH
80 - | NH,

Espectros

70 '-. P
\ |
i ||I /- |I . IH
GU a |I i ,II' II fl? k
\ A |'I LH I'FHIJI | Ill
i |II /J ILI'I | I‘JI t lll'l
50 - \ 2175 | “fﬂ L\h |
. II | [ U
40 - A I{w" 645
| 2596 i o/ \ ,M
| |
20 3292 ||_ i 1705 ¥ 430
| 1544
| U 2847
2928
20 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero onda (cm'1)

IV (KBr) do composto 153

294



Espectros

OH
NH,

CoOOTDOITN DONTAND I~ < @
QO30 00 NSO NNA B
R R A NENENENENEN INENENENENENENEN —
e ¢ Xs

3.0 25 20
J A L.__JL_

§
2.12 2.251.00 19.813.45

e 1
w9 s e s g
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, MeOH-d,) do composto 154

™

= CONMANNWOMAOO
o ©ANCONRRO QOO
© WODTNOOOWM
= STFTOOOMOHO NN

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

RMN *C (75 MHz, MeOH-d,) do composto 154

295



Espectros

Transmitancia (%)

100
1 NH,

90 +
""’I'Mw,%

o] /o

1 /
70 - \ /

- \ {ﬂ\\‘ FINN;;1U
\

60 -

50 +

40- “
| |

30 4
2915

|
Vo 1668

\ |'# LIJ.II' ll
|||1,I ll |
V I| || |r'p1 ||
|| | ‘I

I

| ‘ 1403

1540 |

20 T
4000

T T
2000

T T
3500 3000 2500

IV (KBr) do composto 154

T T
1500 1000 500

Numero onda (cm™)

296



Espectros

OH
NH,

e
A P

2.00 3.131.0035.824.67
i

10
Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, MeOH-d,) do composto 155
—
Lo] TOTOVON~NON O
© SOMEMHNAT MO
~ MTANTAODODOOO ONM
— TOMMNNNNNN A
e
|
o
I 1 |
| |
: ol
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, MeOH-d,) do composto 155

297



Espectros

Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

100

] it
90 . . f,-.ﬂ‘ 1' J

|
\ ||J|| 1 | ~ ”
] d oy / \l o il |
80 / '| \Iﬂ’ I
. / |
0. 3422 \ J/ " IH 1 702

- \ | il

50—- || f' 1521?454 ||‘ fo)

1381 OH
NH,

40 4 '
|

30_- |\ 2855

20 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero onda (cm™)

IV (KBr) do composto 155.

100
90 v
80 - - W e
|I II || |||
i || |||| | ”
- T I."' 1527 I 1390
60 4 3438 \ |I 1454

o OH
50 | ||‘ NH

2
40 ||

30 + 2911

20 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero onda (cm"1)

IV (KBr) do composto 156

298



Espectros

OH
NH,

2.103.71 1.2346.024.18
Ho=

175.30

Chemical Shift (ppm)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) do composto 157

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

RMN C (75 MHz, DMSO-d) do composto 157

299



Transmitancia (%)

Espectros

100 | TN
|I / \ .
| .f"f —-‘LM‘\._
| / \
| ‘ -
| / 1 [
|| ) ,HI ku-'h'll II| ||
504 | / 1633\ | IN
||| IE." I|I I| |i| \1
o 'vjl 1159 "‘w-fv’\,\
| ! h
\ 1472 1411
\\,,__/ Y f/'
o7 3238 OH 404
NH
0 - z 2
I ! | ! | ! | I ! I ! I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero onda (cm’1)

IV (KBr) do composto 158

300



4.2 Cromatogramas HPLC
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Cromatogramas HPLC

Estudos assimétricos para sintese enantiosseletiva de 98 via benzilideno.

mh
4004 ><Det.A Chi
9 0" Mo
AN 199 (10mol%)
MO CH3NO,, CH,Cl © ©
3 2 2v12 *
i o o/‘/ NO,
200 103 ta.
CF, l
(j CH; t-BuS [j 0
200 Nj]/\NJLN CF
o i K ’ OMe
68m
60%, 50:50
100
0 1 1
T T
T T T T T T T T T T
10 11 1z 13 14 15 16 17 18 19
min
Peak Table
Dretector & Chl 254rmm
Peakit et Time fires Heigtt Bres Heigtt
1 12.478 5640738 385192 49 926 56,530
2 14 687 666356 296202 50,074 43470
Tatall 17307144 651394 100,000 100,000

Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) — Nitroéster

68m - sintese

enantiosseletiva via benzilideno organocatalisada por Tioureia 199 (10 mol%).
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Cromatogramas HPLC

'

150

125

1004

75

S0

254

26

185
(10mol%)
—
CH3NO,, © . ©
CH,Cl, NO,
_____________ t_'?'_ . 98a
o : l
: 0
N ;
N\\ : OMe|

A Chi
>0

m
95%, e.e 27%

12 14 15 16 17
min
Dol Tahle
Detector & Chl 254rem
Puikild Eet. Tine Area Heizht Ares Y Heizht %
1 12.7719 2055297 104026 36,196 42982
2 15027 3622580 137995 63 804 57018
Total S6TEATT 242024 100000 100000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) — Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via benzilideno organocatalisada por
Esquaramida 185 (10 mol%).

m

250—:
ZDD—:
150—:
1DEI—:

S0+

O
192
X o (10mol%)
e EE—
CHsNO,,
0~ O CHoCl,
103 ta.

D=t A Ch

OMe

s

68m
94%, e.e 9%

14 15 16
min
Peak Tahle
Detector & Chl 221ran
Peakil Eet. Tine Lirey Heizht Area ¥ Height %
1 14154 2415042 93518 45 432 45,238
2 17.087 200667 114543 54 568 53.762
Totall 5315709 213067 100,000 100,000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via benzilideno organocatalisada por
Esquaramida-QN 192 (10 mol%).

303



Cromatogramas HPLC

Y
Det & Chi
o]
1250 OMe
O E—
__NO,
NO,
] 68m
1ooa 98a 91%, e.e 19%
7 :
750 o o !
j\;f N |
N :
500 HOA
—N
260
1
0 T
T T T T
12 16 16 17 12
min
Peal Tahle
Dretector & Chl 321vn
Doskl Est. Tonw ATey Height Broy W Height %
1 14 004 23697381 1032022 40,547 45858
2 16,7946 24747154 1218434 50453 54142
Totall 55445035 2350456 100,000 100,000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via benzilideno organocatalisada por
Esquaramida-CN 195 (10 mol%).
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Cromatogramas HPLC

Estudos para sintese enantiosseletiva de 98 via nitroestireno.

'
Det.A Chi
500+
400
2004
200+
1004
04 — 1
-100+
r—+— "1~ "~ 17"~ "~ °*°" [ " "1 "~ "~ 17T "~ "~ "1 "~ " " T * " " "1
9.5 10.0 1048 11.0 11.5 12.0 12.8 13.0 1345
min
Pedli Tahle
Detector & Chl 254rm
Dualilt Fat. Tithe Area Height Area ¥ Height %
1 10687 GTHI023 IT0249 S0.650 56,818
3 12 406 6585435 31937 49.350 43,182
Tota]] 13350457 G52874 100.000 100,000

Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) — Nitroéster 68m racémico.

my
>< D=t A Chi
o~ o 0
1000 199 (10mol%)
V02 o o ~ “ome
*
29, CH,Cl, NO, NO,
ta.
98 m
750+ 86%, e.e. 62%
' CF;
5@\/(;}13 -BuS
500 ; NT(\'.‘ N CF,
E O H H
________________ 199 ..
250
——“‘;_—m_T 4 1
0 T
T T T T T T L | L
11.0 1.5 120 125 120 12.5 14.0 14.5
min
Pugk Table
Dretector & Chl 254ram
Peaki Eet. Time Ares Height Ahres Height %
1 11.730 STRA0GT S03390 a0.899 a6.243
2 13 845 2312868 0297 15.101 13.757
Tutall 12108935 583687 100.000 100000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) — Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Tioureia 199 (10 mol%).
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Cromatogramas HPLC

'
250

Oet. A Chi

2004

2504

2004

150

100

Al

-50+

Pegki Tahle
Deetector & Chl 254rm

Deskil

Eet. Time

Pl

Height

Area %

Height %

1

14 422

4045427

121450

40017

55,843

2

17.622

4058200

143427

30,083

44.157

Tuitall

3104326

324G

100000

100.000

Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) — Nitroéster 68m racémico

Det.A ChA
00 o><o 0
185 (5 mol%
500 o o N . OMe
— *
] 29, CH,Cly NO, NO,
e 98 68m
] ! 85%, e.e. 77%
400+ (o] H
] N N’O :
200 H >
] N
185 O :
zood R T
100
o] — T M
T T T L T T T L L L
13.5 14.0 14.5 15.0 15.5 16.0 16.5 17.0 17.5 18.0
min
Peal; Tahle
Detector & Chl 221ren
Poakif Eet. Time Ares Heighit Airea % Height %
1 14.120 13846044 573859 88.325 89.541
2 L7.060 1330146 7034 11675 10.450
Ttall 15676100 40304 100000 100,000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida 185 (5 mol%).
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Cromatogramas HPLC

'
et A Chi
1750 O><
185 (10 mol%)
1500 > O
29, CH,Cl,
ta.
D S
0o :
1000 j\;ﬁ ;
N N :
H >
. N H
750 185 O :
T L N
250
i AR

min
Peak Table
Detector & Chl 21érmm
Pogkilf Fet. Tine Ares Height reg Height %
1 13,129 35859772 1671351 Q1486 Q1022
2 15,739 3337021 164863 9.514 9.978
Total 30196793 1336214 100.000 100.000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida 185 (10 mol%).

'’
— Det A Chi
> 0
192 o 0
=000 - (10mol%) OMe
2 — O —_— *
29, CH,Cl, * NO,
2500 ooe 68m
87%, e.e 50%
2000 z :
o :
=0
500 N ;
H '
7N
1000 192 MeO =N
&00
0 . 4
T L L T 1 L L L L 1
125 130 125 4.0 145 15.0 155 B0 165 170
min
Dek Tahle
Detector & Chl 216mm
Dok et Time fres Height fires % Height %
1 12916 04300241 036551 75156 71 685
2 15.506 31204646 1199242 24 844 28312
Tatall 125603887 4235822 100.000 100.000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida-QN 192 (10 mol%).
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Cromatogramas HPLC

m*

200 Det.A Ch1
>< o)
195 0 o
NO, (10mol%) OMe
150 A 2 = O o — N
29, CH,Cl, * NO,
NO
ta. 2
68m
98a 83%, e.e 87%
CF Z
3 '
100+ RN /Zj:
=@t
'F4C NN :
: 7N
195 — '
50+ N
N A . T )
T T T T T T T T T
130 13.5 14.0 14.5 150 155 16.0 16.5 17.0
min
Paak Tahle
Detector & Chl 254rem
Peak Eet. Tome Area Height Area %o Height %
1 14 346 G3aTaT 30255 %415 9% 545
] 16,156 43566 2136 6385 G455
Totall GEAI6F 33091 100.000 100,000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriguecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida-CN 195 (10 mol%).

'
2504 Dt A ChA
> 0
195 o 0
] (15mol%) OMe
200 N o e
29, CH,CI 2
. 201 * NO,
.a.
_______________________________ 68m
150 /Zj : 98a 87%, e.e 77%
N |
100+ :
7Ny
=N |
50
T A\
|:|_
T T T T T T T T T
120 125 14.0 145 15.0 155 1E.0 15 17.0
min
Peaki Table
Detector & Chl 254mm
Deaki# Eet. Tine Ares Heizht Area W Height %
1 13537 4713169 214312 G5 452 45 613
2 16.253 615972 27540 11.543 11387
Total] 5334141 241352 100,000 100,000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroéster 68m

enantiomericamente enriquecido — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida-CN 195 (15 mol%).
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Cromatogramas HPLC

'

Det.A Chi
] e 0
150 195 o
1 (10mol%) NH
V0 — 5 o o —> . 2
] 29, CH,Cl, * NO,
125 ta. NO,
| 109a
""""""""""" N 98a 90%, e.e 89%
1 CF; '
100 o 0 :
| OO A
1 ik NN :
75 N
195 =N !
50_‘ ------------------------------ :
25
o] T -
T T T T T T T T
27 za za 30 31 3z 33 34
min
Peidi Tahle
Detector £ Chl 254ran
Peakilf Fut. Tome Arey Height Ares H Height
1 20808 1367728 37435 94 277 93,015
2 32477 83033 2426 e 6.085
Toital] 1450761 30861 100.000 100.000
Cromatograma HPLC (H:IPA, 90:10, 1,0 mL/min) - Nitroamida 109a

enantiomericamente enriguecida — sintese via nitroestireno organocatalisada por
Esquaramida-CN 195 (10 mol%).
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