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Then pray that the road is long,
Full of adventure, full of knowledge,
Do not fear the Lestrygonians
And the Cyclopes and the angry Poseidon.
You will never meet such as these on your path,
If you thoughts remain lofty, if a fine
Emotion touches your body and your spirit.
You will never meet the Lestrygonians,
The Cyclopes and the fierce Poseidon,
If you do not carry them within your soul,
If your soul does not raise them up before you.

Then pray the road is long.

That the summer mornings are many,
That you will enter ports seen for the first time
With such pleasure, with such joy!

Stop at Phoenician markets,

And purchase fine merchandise,
Mother-of-pearl and corals, amber and ebony,
And pleasurable perfumes of all kinds,

Buy as many pleasurable perfumes as you can;
Visit hosts of Egyptian cities,

To learn and learn from those who have knowledge.
Always keep Ithaca fixed in your mind.

To arrive there is ultimate goal.
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But she have nothing more to give you.
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Resumo

Resumo

A primeira parte deste trabalho consiste no estudo da regiosseletividade nas reagdes
de nucledfilos de carbono sililados com faces homotépicas a ions N-acilpiridinios.

Foram realizados experimentos com controle de temperatura e solvente a fim
de estabelecer uma boa condi¢do para a geragdo dos ions N-acilpiridinios, bem
como para as reagoes de adi¢cao dos nucledfilos.

As reacdes com os cations derivados da piridina, 2-picolina, e da 2-
metoxipiridina levaram a formagao dos produtos de adigdo na posi¢gao C-4 do anel
piridinico e a reagdo com o cation derivado da 4-metoxipiridina levou a formacao do
produto de adicdo a posi¢ao C-2 do anel piridinico.

Todas as reagdes mostraram-se regiosseletivas. Nao sendo observado, em
nenhum caso, a presenca de régio-isbmeros.

Na segunda parte, realizou-se o estudo da diastereosseletividade nas reacdes
de adicdo de nucledfilos de carbono sillados aos mesmos ions N-acilpiridinios,
empregando-se nucledfilos com faces enantiotépicas. Entretanto, este estudo néo
permitiu avaliar a diastereosseletividade simples nas reagdes com os cations
derivados da piridina, visto que os produtos de adicdo na posi¢cdo C-4 continham um
unico centro assimétrico.

Por outro lado, as reagdes destes nucledfilos com os cations N-acilpiridinios
derivados da 2-metoxipiridina e 4-metoxipiridina ndo se processaram e, portanto o

estudo da diastereosseletividade nao pode ser efetuado.
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Abstract

Abstract

In the first part of this work, the regioselectivity of addition reaction of sililated
carbon nucleophiles with homotopic faces to N-acilpiridinium ions were investigated.
A set of different reactions was performed like temperature’s control and solvents to
establish a suitable protocol for generations of N-acilpiridinium cations as well as
their addition reactions of the nucleophile.

The reactions with the cations derived from pyridine, 2-picoline and 2-
methoxypyridine afforded only C-4 substituted adducts while the addition reaction
employing the N-acilpiridinium cation derived from 4- methoxypyridine afforded the
respective C-2 substituted product.

These reactions shown to be regioselective and the presence of region-
isomers were not detected.

In the second part we investigated the diastereoselectivity of the addition
reactions of sililated carbon nucleophiles which enantiotopic faces. However, this
study did not permit to evaluate the simple diastereoselectivity in the addition
reactions with the cations derived from pyridine, 2-picoline and 2-methoxypyridine
due to only one stereocenter to be formed in the C-4 substituted adducts.

Unfortunately, the addition reactions of these nucleophiles to the N-
acilpiridinium cation derived from 4- methoxypyridine did not proceed; therefore, the

simple diastereoselectivity was not evaluated.
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APT — Attached Proton Test
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Introdugéao

1. Introducgao

Nos ultimos anos tem sido crescente o interesse em sistemas 1,2- e 1,4
diidropiridinicos™2. Os sistemas 1,2-diidropiridinicos vém sendo empregados como
importantes intermediarios sintéticos na sintese de produtos naturais®® com
potencial atividade bioldgica. Os sistemas 1,4-diidropiridinicos por sua vez, além de
serem também empregados como intermediarios na sintese de produtos naturais’™®,
sao ainda utilizados como farmacos, por exemplo, como moduladores dos canais de
calcio® e, principalmente, como mimicos de NADH"', ou seja, imitando o papel das
coenzimas NADH em processos de oxi-redugéo bioldgica.

Entre os varios métodos para a preparacdo de sistemas 1,2- e 1,4-
diidropiridinicos, a adicao de nucledfilos de carbono a ions N-acil e N-alquilpiridinios
€ um dos meétodos mais atrativos devido a sua conveniéncia sintética. Essa
metodologia representa uma alternativa versatil para a formacédo de ligacdes
carbono-carbono' e em funcdo dessa caracteristica tém sido muito empregada na
sintese de varios produtos naturais como, por exemplo, alcaldides indélicos13,

indolizidinicos', decaidroquinolinicos', piperidinicos'® e quinolizidinicos'”.
1.1 Consideragoes Gerais Sobre Diidropiridinas

Nos anos sessenta, um grande numero de diidropiridinas 1,2- e 1,4-
substituidas foram preparados através de reacdes de reducéo de fons piridinio'®. No
entanto, essas reagdes de redugcdo, com algumas excecoes'®, se mostravam bem
sucedidas somente quando grupos fortemente elétron-doadores estavam ligados ao
nitrogénio do anel®.

Quando Fowler*' reportou a preparagdo das N-carbometoxi-1,2- e 1,4-
diidropiridinas 3 e 4 através do tratamento de uma mistura de piridina (1) e
boroidreto de sdédio com cloroformato de metila (2) (Esquema 1) passou-se a ter

acesso a diidropiridinas estabilizadas pelo substituinte carbometoxi.
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Esquema 1

Segundo o autor o substituinte carbometdxi estabiliza a estrutura da
diidropiridina de modo que ela seja mais resistente a oxidagdo ao ar do que os
derivados N-alquil. A possivel estabilizacdo € devido a diminuigdo do carater de
enamina da dupla ligagdo C-C dessas diidropiridinas causada pela interagdo do par
de elétrons do nitrogénio com o grupo carbonila. No entanto estas diidropiridinas se
decompdem quando expostas ao oxigénio atmosférico a temperatura ambiente por
periodos prolongados.

A existéncia de um grupo como o carbometoxi ligado diretamente ao
nitrogénio também se mostra muito interessante do ponto de vista sintético, ja que
este representa um grupo funcional versatil que pode ser convertido a um grupo N-H
através de uma reagao de desprotegao, ou ainda, a um grupo N-alquil por meio de
uma reagao de redugao e posterior alquilagdo. A partir do estudo de Fowler, a
obtencdo de diidropiridinas e diidropiridonas através da introducédo dos substituintes
diretamente no anel piridinico passou a ser objeto de interesse de varios grupos de
pesquisa.

A geracéo de ions N-acilpiridinios e suas reagdes com inumeros nucleofilos
de carbono passou a ser amplamente explorada e teve sua utilidade sintética
demonstrada através da aplicagdo da metodologia de adicdo nucleofilica como
etapa chave na sintese de varios alcalbéides, como por exemplo os alcalbides (+/-)-
Elaeokanina A% (5), (-)-Pulmiliotoxina C* (6), (+/-)-Solenopsina A% (7) e (+/-)-Epi-
lupinina® (8) (Figura 1).
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(+/-) - Elaeokanina A (-) - Pumiliotoxina C (+/-) - Solenopsina A (+/-) - Epi-lupinina

Figura 1: Exemplos de Alcaldides Sintetizados a partir da Adigdo de Nucledfilos
a ions N-acilpiridinios

1.2 fons N-acilpiridinios

A reatividade de um ion piridinio pode ser aumentada com a introducdo de um
grupo carbonila ao atomo de nitrogénio. Sendo o grupo carbonila um grupo retirador
de elétrons, sua presenca diminui a densidade eletrbnica dos carbonos no anel
piridinico, tornando-os mais eletrofilicos frente a adicdo de um nucledfilo. Isso pode
ser comprovado através da comparagdo dos deslocamentos quimicos®®, nos
espectros de RMN 'C, dos carbonos dos cations N-acilpiridinio e N-alquilpiridinio
(Figura 2).

142,4 135,7 1471
! ! 123,5 ! 130,7
125,8 y ¥ ¥
\"‘*/ | a | ;’ e | /’
) \CKI) \N ‘\ D ~.
/’/ \\\ I \\
1436 o%\ OEt 1496 ChHs 147,7

Figura 2: Estrutura e reatividade de ions piridinio e N-acilpiridinio

Segundo Comins®’ na reacéo entre um reagente de Grignard e um cation N-
acilpiridinio, o anel fica tdo ativado ao ataque nucleofilico que a adi¢cao ao anel é
preferencial mesmo na presenca de outros grupos eletrofilicos como carbonilas de
cetonas e ésteres, por exemplo.

As posicdes ativadas para adicdo de um nucledfilo no anel piridinico dos ions
N-acilpiridinios sao as posicoes 2- e 4- como mostram as estruturas de ressonancia

para o cation N-acilpiridinio na figura 3.
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Figura 3: Posicdes susceptiveis a adicao de um nucledfilo no anel piridinico de ions

N-acilpiridinios.

1.3 Adicao de Nucleodfilos de Carbono a ions N-acilpiridinios

Como citado anteriormente a adigdo de nucledfilos aos ions N-acilpiridinios
pode levar aos sistemas 1,2- e/ou 1,4-diidropiridinicos (Esquema 2).
=

@
N

Nu O%Rw
. Nu
lon N-acilpiridinio
. 9

N Nu N
o)\R O)\R
N - acil -1,2 - diidropiridina N - acil -1,4 - diidropiridina

Esquema 2: Adicdo de Nucledfilos a fons N-acilpiridinios: formacéo de sistemas 1,2-

e/ou 1,4-diidropiridinicos

Os estudos sobre a adicao de nucledfilos de carbono intensificaram-se a partir
do final da década de setenta e desde entdo muitos nucledfilos de carbono vém
sendo utilizados. Alguns foram exaustivamente explorados, como reagentes de
Grignard, outros tiveram um estudo limitado como os nucledfilos de carbono
sililados. Pretende-se agora mostrar alguns aspectos relevantes do que existe na
literatura até o momento a respeito dessas reagdes de adicdo de nucledfilos de

carbono a ions N-acilpiridinios.



Introdugéao

1.3.1 Adicao de Reagentes de Grignard

Em 1984, Yamaguchi® relatou a utilizacdo de reagentes de alquinil Grignard
(10a-c) na obtencao regiosseletiva de N-acil-1,2-diidropiridinas-2,6-dissubstituidas.
Este trabalho mostrou que a reacdo entre os cloretos de N-metoxicarbonil-2-
alquilpiridinios 9a e b (preparados in situ a partir da 2-alquilpiridina e cloroformato de
metila) e brometo de alquinilmagnésio (10a-c) levou a formacgéo exclusiva das N-

metoxicarbonil-6-alquil-2-trimetilsililetinil-1,2-diidropiridinas 11a-d (Esquema 3).

| X R2———MgBr | N
@ 10a-c
R ON.O » RN AL
Ac THF, 0 °C A e
0~ “OCHj, O~ "OCHjy
9aR'=Me
9b R' = Et 11a-d
Esquema 3

Tabela I: Adicéo de reagentes alquinil Grignard a lons N-acilpiridinios

Entrada | 9 (R") 10 Produto | Rend. (%)
1 a |aR“=(CH3)sSi| 11a 79
2 b |aR*=(CHs)Si| 11b 66
3 a |bR*=nCeHiz| 11c 73
4 a | cR°=nCoHp | 11d 74

Como mostra a Tabela |, as reagdes dos ions N-acilpiridinio 9a e 9b com
brometo de trimetilsililetiniimagnésio 10a apresentaram alta regiosseletividade e
forneceram exclusivamente os compostos 11a (R'= CHs) e 11b (R' = CH,CH3) com
79% e 66% de rendimento respectivamente.

Neste estudo, Yamaguchi observou também que as reacgdes dos ions N-
acilpiridinios 9a e 9b com os reagentes de Grignard 10b e 10c, de cadeias
alquinilicas longas, ocorreram de maneira semelhante com alta regiosseletividade
fornecendo exclusivamente os produtos 2,6-dissubstituidos 11¢ (R'= CH3) com 73%
de rendimento e 11d (R' = CH,CH3) com 74% de rendimento. Em nenhum dos
casos foi observada a formacdo dos produtos 2,4-dissubstituidos, que seriam

resultantes da adi¢cao do nucledfilo a posicao C-4 do anel piridinico.



Introdugéao

A diidropiridina 2,6-dissubstituida 11d foi posteriormente utilizada como
intermediario na sintese da (+/-)-Solenopsina A (7) um alcaloide isolado de uma
espécie de formiga denominada Solenopisis saevissima, conhecida como formiga do
fogo, cujo veneno possui propriedades antibidticas. Esse alcaldide foi sintetizado em

quatro etapas com 40% de rendimento a partir da 2-metilpiridina (Esquema 4).

H3C j‘\ R HsC™ N C11H23 CiqHa3 N “'Cy4Has
(CoH1g)n H
o OCHjz O OCHj (+/-) - Solenopsina A

11d 12 13 7
a) H, Pd/C, CH30H. b) TMSI, CHCl; 60 °C. c) LiAlH, (CHs)sAl, THF, -78 °C

Esquema 4

Outro exemplo da adi¢cdo de reagentes de Grignard a ions N-acilpiridinios foi
explorado por Comins®’ e colaboradores através do estudo da adigdo de reagentes
de alquil e aril Grignard aos cations N-acilpiridinios 14a-d. Neste trabalho, apds a
adicdo dos nucledfilos 15a-c, as 1,2- e 1,4- diidropiridinas 16 e 17 formadas foram
imediatamente transformadas em seus derivados piperidinicos 18 e 19,

respectivamente, através da hidrogenagao catalitica utilizando Pd/C (Esquema 5).

A R2MgX
|@/ ° 15a-c Hy Pc/C (10%)

N
Cl
THF, 20°C(15m|n) ¢I\ Etanol, TA810h 2\
0~ "R! TA (15min)  © R1 0~ "R! O R1
14a-d 16a-j 17a-j 18a-j 19a-j
Esquema 5
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Tabela II: Adicdo de Reagentes de Alquil e Aril Grignard a fons N-acilpiridinios

Entrada | 14 (R") 15 (R?) 18 e 19 | Rend.(%) | Razao 18/19
1 a CHs a CyHsMgBr a 76 70:30
2 b Co;HsO | a CoHsMgBr b 73 64:36
3 c (CH3)sC a CoHsMgBr c 73 52:48
4 a CH; b CsHsMgCl d 70 93:7
5 b C,HsO | b C¢HsMgCl e 80 93:7
6 d CsHs b CsHsMgClI f 77 73:27
7 ¢ (CH3);C| b CgHsMgCl g 66 52:48
8 aCHs; |c(CH3),CHMgCI| h 56 51:49
9 b C,HsO | ¢ (CH3),CHMgCI i 82 41:59
10 | ¢ (CH3)sC | ¢ (CH3),CHMgCI j 80 13:87

Como pode ser observado na Tabela Il, as reacbes ndo se mostraram
regiosseletivas, com excegao das entradas 4 e 5. Em todos os exemplos utilizando
reagentes de alquil Grignard, houve formacdo de quantidades significativas do
produto de adigdo 1,4. Nos exemplos onde foi utilizado o reagente de aril Grignard,
as reagdes se mostram regiosseletivas apenas quando os agentes acilantes
empregados foram cloreto de acetila e cloroformato de etila respectivamente
(entrada 4 e 5). Com agentes acilantes mais volumosos como cloreto de benzoila
(entrada 6) e de t-butanoila (entrada 7) houve um aumento na proporgao do produto
1,4-substituido. Sendo os reagentes de aril Grignard mais volumosos, a utilizagao de
um grupo também volumoso ligado ao nitrogénio deixa a posi¢gao 2 do anel piridinico
estericamente impedida, forcando a entrada do nucledfilo na posigao 4 do anel.

Ainda neste trabalho, foi investigada a adicdo de Reagentes de Grignard,
mediada por cobre, aos ions N-acilpiridinios 14a, b e d. As rea¢des foram realizadas
nas mesmas condi¢cdes anteriores, porém na presenca de 5% em mol de iodeto de
cobre (Esquema 6). Neste caso, o reagente de Grignard foi adicionado a uma
mistura de ion N-acilpiridinio pré-formado e iodeto de cobre, permitindo que o
reagente organocobre, agora a espécie nucleofilica da reacdo, reagisse com o

substrato na medida em que fosse formado.
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2
R2MgX R

XX 15a-c AN
@ 5% Cul | L h, parc (t0%)
N© -

cl N” "R+ °N
)\ ] THF,-20 °C (15min) &I\ ] 1Etanol TA, 8- 10h )\ 1
0" R TA (15min) 0" R 0" R O R

14a,bed 16 17 18 19

Esquema 6

Tabela lll: Efeito da adigdo de 5% em mol de Cul a reacao de

Adicao de Reagentes de Alquil e Aril Grignard a lons N-acilpiridinios

Entrada | 14 (R") 15 (R?) 18 e 19 | Rend. (%) | Razédo 18/19
1 a CHs b CsHsMgCl d 65 0:100
2 b C,HsO | a CHsMgBr b 79 5,3:94,7
3 b C2Hs0 | ¢ (CH3),CHMgCI i 30 1,6:98,4
4 d CeHs | a C,HsMgBr h 62 0:100

De acordo com a Tabela lll, a adicdo de quantidade catalitica de iodeto de
cobre teve maior efeito na regiosseletividade, sendo em alguns casos
regioespecifica em favor do produto de adigdo a posicédo 4 do anel piridinico. Na
entrada 1, onde é mostrada a reagao do nucledfilo 15b com o ion N-acilpiridinio 14a
a reacao forneceu exclusivamente o isbmero 19d. O mesmo pode ser observado na
entrada 4, onde foi utilizado o reagente de alquil Grignard 15a e o ion N-acilpiridinio
14d, neste caso a reacdo também forneceu exclusivamente o produto de adicdo a
posicao 4 do ion N-acilpiridinio 14d.

O controle da regiosseletividade das reagdes de adicao de nucledfilos de
carbono a ions N-acilpiridinios foi estudado por Comins?? e colaboradores através da
adicdo de reagentes de Grignard aos ions N-acilpiridinios 20a e 20b derivados de
3-(trialquilsilil)piridinas (Esquema 7). Com as posi¢cdes 2- e 4- do anel piridinico
estericamente impedidas pela presenca do grupo trialquilsili na posicao 3, foi
possivel direcionar a regiosseletividade da reacdo, forcando a adi¢do do nucledfilo a

posicdo C-6 do ion N-acilpiridinio.
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Esquema 7

Tabela IV: Adicdo Regiosseletiva de Reagentes de

Grignard a ions N-acilpiridinios

Entrada | lon N-acilpiridinio | 21 (R%) | Rend. (%) | Razdo 22:23:24
1 20a a Me 87 74:19:7
2 20a b n-Bu 91 72:14:14
3 20a c c-Hex 79 71:8:21
4 20a d Ph 79 100:0:0
5 20b a Me 96 100:0:0
6 20b b n-Bu 98 100:0:0
7 20b c c-Hex 98 100:0:0
8 20b d Ph 93 100:0:0

Como pode ser verificado na Tabela IV, o Unico caso em que a reacao
mostrou-se regiosseletiva para o ion N-acilpiridinio 20a derivado da 3-
trialquilsililpiridina menos volumosa foi com o reagente de Grignard mais volumoso,
cloreto de fenil magnésio (entrada 4). Neste caso a reagdo produziu exclusivamente
a diidropiridina 22, resultante da adigdo regiosseletiva do nucledfilo a posicao C-6
menos impedida do ion N-acilpiridinio.

Em contrapartida, todas as reagdes entre o ion N-acilpiridinio 20b, derivado
da piridina mais impedida na posi¢gao 3 do anel, e reagentes Grignard forneceram
exclusivamente as diidropiridinas 22 em bons rendimentos, resultantes do ataque do
reagente de Grignard a posi¢cao C-6 do ion N-acilpiridinio. Com a posi¢ao C-3 mais
impedida estericamente houve adicao preferencial a posicdo C-6 mesmo por

reagentes de Grignard menos volumosos.
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Os bons resultados obtidos levaram o grupo a aplicar a metodologia
regioespecifica na sintese da (+/-)-Ealeokanina A'? (5), um alcaldide indolizidinico
encontrado em plantas ornamentais da familia Elaeokarpus, cuja atividade
farmacoldgica ainda n&o foi bem determinada. Esse alcaldide € isolado das flores da
espécie Elaeokarpus reticulatus e foi sintetizado a partir do ion N-acilpiridinio 25

derivado da 3-(triisopropilsilil)piridina. A rota sintética é apresentada no esquema 8.

o]
_~_Si(i-Pr)s _ (i-Pr)3 Y | Si(i-Pr)s
e |1 EEO._~._ MgBr_ | N
N
e THF -23.C (30 min) | — L tomMe
)\OMe A (15 min) CO,Me ?
OH Cl
25 26 27
o] o]
N =
- -
N N
|
CO,Me
(+/-) - Elaeokanina A
Cl
5 28
Esquema 8

1.3.2 Adicao de Reagentes Alilmetalicos

A adigao de reagentes alilmetalicos a ions N-acilpiridinios também foi uma
metodologia bem investigada. Yamaguchi®® e colaboradores relataram um método
eficiente para a obtencdo de N-acildiidropiridinas 1,2-substituidas através da reagao
regiosseletiva de ions N-acilpiridinios derivados da piridina com esses reagentes

(Esquema 9).
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A M X
|®/ 30a-c | | |
S > N X + N

N
cl .
Al , CHyCl, 0°C, 2-5h 5 PY PR

0~ "OR OR' o)

OR'

14b
29a-c

31 32

Esquema 9

Tabela V: Reacdo de Reagentes de Alilestanho e ions N-acilpiridinios

Entrada lon Piridinio 30 (M) | 31e 32| Rend. (%) | Razao 31/32
1 29a R'= Me a MgBr a 56 79:21
2 29a R' = Me b SiMes b 0 B
3 29a R’ = Me c SnBu; c 89 94:6
4 14b R" = Et ¢ SnBu; d 84 93:7
5 29b=CH,CCl; |cSnBuz| e 84 95:5
6 29¢ = CH,CH=CH; | ¢ SnBus f 64 91:9

Inicialmente, foram testadas reagdes com alil Grignard e alilsilano como
mostram as entradas 1 e 2 da tabela V. A reagdo com reagente de alil Grignard
(entrada 1) ndo se mostrou regiosseletiva e a reacao de adigdo de alilsilano, entrada
2, nao se processou. A adicao de aliltributilestanho aos ions N-acilpiridinios levou a
formagdo maijoritaria dos produtos 31c-f resultantes da adicdo do reagente de
alilestanho a posigao C-2 do ion N-acilpiridinio, porém em todos os casos houve
formagao concomitante dos produtos de adigdo a posicédo C-4. A vantagem dessa
metodologia comparada com a adigdo de reagentes de Grignard, € que os reagentes
de alilestnho ndo reagem com cloroformatos ou com piridinas, de modo que o ion N-
acilpiridinio n&o precisa ser pré-formado e a reacédo pode ser realizada através da
adicado do cloroformato a uma mistura de piridina e aliltributilestanho em cloreto de

metileno.

11
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1.3.3 Adicédo Regiosseletiva de Haletos de Alila Mediada por indio

Loh® e colaboradores estudaram a reacgdo de adigdo de brometos de alila
mediada por indio a ions N-acilpiridinios (Esquema 10) e verificaram a formacao de
1,2-diidropiridinas em rendimentos moderados e com completa regiosseletividade
(Tabela VI). A espécie nucleofilica alil-indio foi preprada in situ através da adi¢cao de
indio a uma solugao do brometo de alila desejado em DMF.

RZ'JYBr

| X R3 | N R3
®_ o Brometo de Alila - N
Cl In (10mmol), DMF /g R?
07 OR' 16h, TA R0 N0
14b 31d, 34a-f
33

Esquema 10

Tabela VI: Adicdo de Alil indio a ions N- acilpiridinios

Entrada | ion Piridinio Haleto Produto Rend. (%)

1 14b R' = Et gy 31dR°=R°=H 23
2 33R"=Ph gy 34aR°=R°=H 65
3 33R"=Ph YBr 34bR*=H,R’=Me 68
4 33R'=Ph 34c R*=H, R®=CO,Me 70

33R"=Ph “N"Br 34dR°=Me,R°=H 75
6 33R"=Ph | ~~N"Br |[34eR°=Me, R’=CO,Me 75

CO,Me

7 33R'=Ph | Et0,c™"Br | 34fR°=CO.Et,R°=H 70

Na reagdo do cation N-etoxicarbonilpiridinio (tabelaVI, entrada 1) o produto
31d foi formado em baixo rendimento. Nos outros exmplos, as reagdes se
processaram lentamente para fornecer os produtos e 34a-f em rendimentos
moderados mas com alta regiosseletividade. Segundo Loh, nenhum produto de

adicdo a posicao C-4 do anel piridinico foi observado.

12
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Essa metodologia foi posteriormente aplicada a sintese do alcaldide
piperidinico (+/-)-Diidropinidina 38 que ocorre naturalmente como (+)-Diidropinidina.
Esse alcaldide, que possui propriedades inceticidas, é isolado das folhas de um
pinheiro tipico da América do Norte conhecido como Sitka pruce. A estratégia

sintética € mostrada no esquema 11.

O \/\Br (jw t- BuOK N Rk nBuL|
—_—

n (10mmol), DMF THF . >
o OPh 16h, TA P opn 80% s
33 34a 35
X
| Pd/C, H, __TMsI
N N 89% 68% N
Boc H
(+/-) - Diidropinidina
36 37 38
Esquema 11

1.3.4 Adigao de Enolatos Metalicos a ions N-acilpiridinios Quirais

A geometria de um enolato metalico pode determinar a configuracao relativa
(syn/anti) de dois novos centros quirais gerados a partir de sua adi¢gao a um eletroéfilo
com faces diastereotdpicas®’. Comins®? explorou essa abordagem utilizando ions N-
acilpiridinios quirais para estudar a reagédo enantiosseletiva de enolatos de zinco proé-
quirais, derivados das cetonas 3-pentanona, ciclobutanona e ciclopentanona
(Esquema 12). O ion N-acilpiridinio (-)-39 foi preparado in situ a partir da 3-
trialquilsilil-4-metoxipiridina e do cloroformato derivado do (-)-trans-2-(a-

cumil)cicloexanol (TCC).

13
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OMe
- Si(i-Pr)g 1.C1Zn0Q Si(i-Pr)s
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l® H |
NCI@ THF/toueno, -78 °C N
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l® H |
e
)N\CI THF/toueno, -78 °C N
82%
() -39 42
QMe siipr, ™ 0ZnCl Q siip
X 3 Bno._~\__oBn I(-Pr)s
o BnO
NCI@ THF/toueno, -78 °C
= |
+ *
O%\R* 2. H30 BnO o COR
55%
(-) -39 _ 43

R* = v
P

R* = (-) - trans - 2 - (a-cumil)cicloexil

Esquema 12

Em todos os casos as reagdes se mostraram régio- e estereosseletivas. Nas

reacdes onde foram empregados enolatos de zinco de geometria E, derivados da 3-

pentanona, ciclobutanona e ciclopentanona, observou-se a formacao dos produtos

40, 41 e 42, correspondentes a adicdo a posicdo C-6 do anel piridinico, com

rendimentos de 83%, 57% e 82% respectivamente. Em todos os casos o produto

14
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majoritario foi o isbmero anti. Em contrapartida, a reacdo analoga utilizando o
enolato de geometria Z*, derivado da 1,3-bis(benziloxi)propan-2-ona, levou a
formagao predominante do isémero syn 43 em 55% de rendimento. Desse modo,
numa unica reagao € possivel planejar a estereoquimica do carbono C-6 através da
escolha do auxilar quiral, (+) ou (-)-TCC, e também do carbono contiguo ao carbono
C-6 na cadeia lateral, utilizando o enolato com geometria adequada Z ou E.
Segundo o autor, no caso dos enolatos com geometia E, a seletividade pode ser

explicada por meio de um estado de transicdo aciclico com orientagdo synclinal

(Figura 4).
%)K S'\|/
OMe
cizn™ \(&

Figura 4: Estado de transic&o para a adicdo do enolato E ao ion N-acilpiridinio.

Neste trabalho também foi investigada a reagc&o do enolato de zinco derivado
do dioxolano que foi adicionado, sob as mesmas condi¢cdes, ao ion N-acilpiridinio
quiral (+)-39 [R* = (+)-trans-2-(a-cumiil) cicloexil, (+)-TCC>*], fornecendo o produto 44

anti com rendimento de 85% (Esquema 13).

1. OZnCl
OMe H\
Si(i-Pr)s 0+Et
| @
NC|9 Etzo/THF, o°c Et
O)\R* 2. H;0* =
85%
(+)-39 44

R* = (+) - trans - 2 - (a-cumil)cicloexil

Esquema 13
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O produto 44 foi empregado como intermediario chave na sintese total do
alcaldide poliaminico (+)-canabissativina® 45 isolado das folhas da planta Cannabis
sativa L. O estudo das propriedades farmacoldgicas desse alcaldide tem recebido
consideravel atencdo em funcido de sua potencial agao no sistema nervoso central.

A sintese foi realizada em 19 etapas com 9% de rendimento total (Esquema 14).

= \
X
@
(+) - Canabissativina

44 45

R* = (+) - trans - 2 - (a-cumil)cicloexil

Esquema 14

1.3.5 Adigao de Nucleéfilos de Carbono Sililados a ions N- acilpiridinios

Em 1984, Akiba®® descreveu a reacdo regiosseletiva de trimetilsililceteno
acetal e silil enol éteres 46a-h com o ion N-etoxicarbonilpiridinio 14b. Embora tenha
utilizado enolatos de silicio com faces enantiotopicas, neste trabalho o autor nada
comenta sobre a diastereosseletividade da reagao, descrevendo-a apenas de forma
regiosseletiva. Os resultados das reagdes entre os nucleofilos de carbono sililados

46a-h e 14b (Esquema 15) sdo mostrados na tabela VII.

O OS|M93
R’ R?
OSiMe; R2 Z "R?
1
N R B ™ 2 )
?“/m@ CH,CI 432-::] 0,5-10h N i N Re N
2\V12, y UyI7 1
o)\oa o%\oa Eto/go R O&I\OEt
14b 47a-h 48a-h 49a-h
Esquema 15
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Tabela VII: Adicdo de Nucledfilos de Carbono a lons N-acilpiridinios

Entrada 46 Tempo (h) | Rendimento (%)
47 | 48 | 49
1 aR'=Me, R = OMe 0,5 87 | 0 0
2 b R" = Ph, R° = OMe 0,5 86 | 0 0
3 cR"=Me, R°=Ph 10 51 0 0
4 d R" = Me, R? = Et 10 67 | O 0
5 e R"=H, R? = -(CH,)s- 9 42 | 3 17
6 fR' = PhCH,, R° = H - Nao houve reacéo
7 gR"=H,R*=Me 4 54 | 37 | 0
8 hR'=H,R*=Ph 69 | 21 0

Como mostra a tabela VI, os nucledfilos 46a-d reagiram com 14b, fornecendo

as 1,4-diidropiridinas correspondentes. Quando o silil endl éter 46e, derivado da

cicloexanona foi empregado, observou-se uma mistura das 1,4- e 1,2-diidropiridinas

e também do composto trimetilsilil enol éter (49e), derivado de 46e. Com o trimetilsilil

enol éter derivado do Afenilpropionaldeido 46f, nenhuma reacgéao foi observada. As

reagdes com os silil endl éteres 46g e 46h, derivados da acetona e da propiofenona,

respectivamente, forneceram uma mistura de N-acil-1,2- e 1,4- diidropiridinas com

uma pequena preferéncia em favor da produto 4-substituido.

Posteriormente, essa metodologia foi utilizada na sintese da (+/-)-Sesbanina®’

55 um alcaldide isolado das folhas da planta Sesbania vesicaria cujo extrato

apresenta atividade antileucémica. A sintese foi elaborada através da adigéo do silil

ceteno acetal 51 ao ion N-acilpiridinio 50, como mostra o esquema 16.
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CO.Me CO,Me
mCOZMe [>:<OS”V|93 a CO,Me - CO2Me
OMe |
(ﬁ/ o 51 . N a0 N/
)\C' CH,Cl,, TA, 30 min. Py
O~ "OMe O~ "OMe
50 52 53
b
—_— COMe ———>
(+/-) - Sesbanina
54 55

a) DDQ, CgHg, refluxo, 6h. b) (i) HBF4(aq), THF, TA. (ii) Hg(OAc), THF-H,O, TA, 1h.
(i) 5% NayCOs(aq), NaBH, c) NH3; MeOH, 100 °C, 3h em tubo seledo

Esquema 16

1.3.6 Reagoes Régio- e Estereosseletivas com Nucleéfilos de Carbono
Sililados

Recentemente interagdes aromaticas tém sido utilizadas como ferramenta de
controle conformacional numa variedade de reagdes régio- e estereosseletivas.
Essas interagdes do tipo cation-n (Figura 5) tém recebido consideravel atengdo em
varios campos da quimica e bioquimica®. Yamada e colaboradores® reportaram
uma alternativa para a sintese régio- e diastereosseletiva de 1,2- e 1,4-
diidropiridinas quirais através da utilizacdo de um comlpexo cation-t como
intermediario chave (Figura 5). Com o bloqueio seletivo de uma das faces do ion N-
acilpiridinio em fungcdo de sua interagdo m= com o anel aromatico seria possivel o
ataque do nucledfilo pelo face menos impedida para dar 1,2- ou 1,4- diidropiridinas

estereosseletivamente.
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. —

Figura 5: Estratégia para a adico face-seletiva de nucleéfilos a fons N-

acilpiridinios através de interagao do tipo cation-r.

Para essa estratégia foram utilizados ions os N-acilpiridinios 56a-e
substituidos com auxiliares quirais na posicdo C-3 e silil ceteno acetal 57 como
nucledfilo de carbono (Esquema 17). As reacbes se processaram levando a
formagao majoritaria dos produtos de adi¢cdo 1,4-, os resultados sao apresentados
na tabela VIII.

07 oMe CH2Cl, 0°C 0% “OMe 0% “OMe
56 58 59

Esquema 17

Tabela VIII: Adigdo de Silil Ceteno Acetal a ions N-acilpiridinios
Entrada | lon Piridinio (56) | Rend. (%) | 58:59 | de (%) 58 | de (%) 59

1 aR'=H 28 71:29 14 12
2 bR"=Me 40 88:12 56 18
3 cR"=Ph 63 76:24 92 8
4 d R"= CH,Ph 57 95:5 99 32
5 e R" = CHx-2-Np 67 84:16 85 2
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Como era de se esperar, o valor diastereomérico dos adutos 58 foram
dependentes do substituinte no auxiliar quiral. Assim nos casos em que o ion N-
acilpiridinio apresentou uma por¢cado aromatica no auxiliar quiral, observou-se uma
alta estereosseletividade (entradas 3-6). Em particular, o substrato 56d com um

substituinte benzil apresentou excelente seletividade.
1.4 A Importancia das 1,4-Diidropiridinas1

A quimica das 1,4-diidropiridinas comegou em 1882 quando Hantzsch®
publicou a sintese que hoje leva seu nome. A 1,4-diidropiridina 60 é o produto de
uma reagdo multicomponente entre amoénia, formaldeido e dois equivalentes de

acetoacetato de etila (Esquema 18).

H H
EtO,C CO,Et
EtO OEt | |
— > H,C l?l CHj;

O+ O
H

NH; 60
Esquema 18

Nos cinquenta anos seguintes, modificagbes na sintese original foram
desenvolvidas e varias reagdes de diidropiridinas foram estudadas. Em 1930, a
descoberta de que uma coenzima capaz de realizar transferéncia de hidrogénio era
um derivado de nicotinamida estimulou o trabalho na area das 1,4-diidropiridinas.
Enquanto a estrutura total da coenzima NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo
na forma reduzida; a forma oxidada é conhecida como NAD) foi estabelecida
rapidamente, a estrutura fina ndo foi determinada até meados de 1950. Inicialmente
acreditava-se que a NADH era um derivado de uma 1,2-diidronicotinamida.
Posteriormente foi comprovado de forma inequivoca que a estrutura da coenzima

NADH ¢ a 1,4-diidronicotinamida mostrada na figura 6.
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H H NH,
<__CONH,
| OH OH ¢ Z N
| | /I)
N CHy;—O—P—0—P—0—CH;, Ny

OH OH

Figura 6: Nicotinamida Adenina Dinucleotideo na forma reduzida.

Na natureza muitas transformacdes de oxi-reducdo ocorrem rapida e
estereosseletivamente na presenca de enzimas. Em consequéncia disso, enzimas
tém sido exaustivamente estudadas no sentido de determinar os aspectos
estruturais responsaveis por sua seletividade e, também, no sentido de fornecer
propriedades similares a reagentes redox usados na quimica organica moderna.*’

Certamente é um desafio para os quimicos organicos desenvolver sistemas
artificiais que imitem reacdes enzimaticas em sistemas bioldgicos****. Enzimas que
desempenham processos de oxi-redugéo bioldgica requerem coenzimas tais como
NADH que ajam como reagentes em seus sitios ativos***°. Ja foi determinado que
na forma reduzida da coenzima a parte ativa é a 1,4-diidropiridina®®. Assim muitos
derivados de 1,4-diidropiridinas tém sido amplamente utilizados para imitar a fungao
da coenzima NADH em redugdes bioldgicas de varios compostos insaturados®’.

Um exemplo é a inter-conversao entre a 1,4-diidropiridina e o cation
piridinio*®*° (Esquema 19). Neste caso a coenzima NADH age como um reagente
redox. Na reducdo de uma cetona, a forma reduzida da coenzima doa dois elétrons
e um préton ao substrato e como conseqléncia é oxidada ao cation piridinio. A
forma oxidada da coenzima pode entdo catalisar a reagao reversa. Embora ainda

nao haja um consenso a respeito dos detalhes que envolvem o mecanismo de

transferéncia de hidreto, muitas propostas tém sido feitas®®>?,
H  H H
UCONHZ JOJ\ | . CONH H><O'
+ 1 2 @ + 1" “p2
N R "R ,}l/ R" R
Enz Enz
60 61 62 63

Esquema 19: Redugéo de uma cetona usando NADH como agente reduror. Enz

representa a porcao dinucleotideo de NADH.
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1.4.1 Utilizacao de diidropiridinas em reagées multicomponentes para a

formacgao de tetraidroquinolinas

Recentemente Lavilla®® publicou a formacdo de tetraidroquinolinas
altamente substituidas através de reagdes multicomponente entre 1,4-diidropiridinas,
aldeidos e anilinas catalisadas por Acidos de Lewis. Nesse trabalho, & demonstrada
a reagao multicomponente da N-alquil-1,4-diidropiridina 64 (gerada in situ a partir da
adicdo nucledfilica regiosseletiva ao ion piridinio) com um aldeido 65 e uma anilina
66. Essa reacdo levou a formacdo (através da formacgédo in situ da imina
correspondente) dos adutos tipo benzonaftiridina 67 e 68 através de um processo de

cicloadicao [4 + 2] catalisado por acido de Lewis (Esquema 20), os resultados estéo

na tabela IX.
31 0O Me Catalisador
N H o
@ ) Eto)kﬂ/ . MS 4A
R2 65 © CH4CN, TA, 12h Rz
NH, COzEt COzEt
64 66 67 68
Esquema 20
Tabela IX: Reacdo Multicomponente entre 64, 65 e 66.
Entrada 64 Catalisador | 67, 68 | Rend. (%) | rd (67:68)
1 R'=Me, R°=CN InCl5 a 65 2:1
2 R" = Me, R® = CO,Me InCl3 b 63 1:2
3 R"=Me, R =CO,;Me | Sc(OTf)3 c 86 1:2
4 R"=Bn, R*=CONH; | Sc(OTf)s d 87 1,5:1

Segundo o autor as reagdes se processaram de forma satisfatéria com os
diferentes grupos ligados ao nitrogénio, bem como com os diferentes grupos
retiradores na posicao 3. O uso de triflato de escandio proporcionou um aumento no
rendimento se comparado com o cloreto de indio (entradas 2 e 3), no entanto a

estereosseletividade permaneceu inalterada.
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2. Objetivos

A utilidade sintética dos fons N-acilpiridinios mostrada anteriormente aliada a
constante busca de novas metodologias para a obtengcdo de moléculas com alguma
atividade bioldgica justificam a importancia do estudo da reatividade dos ions N-
acilpiridinios. Nesse trabalho, nos propusemos o estudo dessa restividade, bem
como o desenvolvimento de novas reacgdes utilizando esses intermediarios e, ainda,
a exploragao da regio- e diastereosseletividade dessas reagdes.

Como foi possivel observar através da discussdo anterior, existem na
literatura varios exemplos da adicdo de reagentes organometalicos a ions N-
acilpiridinios. Entretanto, pouco foi explorado sobre a regioquimica e sobre a
estereoquimica da adicdo de nucledfilos de carbono do tipo enolatos de silicio a
estes ions. Além disso, a ampla utilizagao desses sistemas em sintese orgéanica
torna necessario o desenvolvimento de estudos sistematicos sobre o controle da
estereoquimica relativa em reagdes onde enolatos com faces enantiotopicas reagem
com cations piridinios.

Este trabalho tem como objetivos o estudo da regiosseletividade da adigao de
silil enolatos a ions N-acilpiridinios, o desenvolvimento de uma metodologia para a
preparacdo de sistemas 1,2- ou 1,4- substituidos a partir dessas reacdes, e a
investigacdo de sua diastereosseletividade simples quando estes enolatos

apresentam faces enantiotdpicas.

2.1 Estudo da Regiosseletividade

O estudo da regiosseletividade sera realizado por meio da adi¢gao de enolatos

de silicio com faces homotdpicas aos ions N-acilpiridinios (Esquema 21).

Esquema 21
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Nesta etapa pretende-se usar como precursores dos cations N-acilpiridinios a
piridina (1), a 2-metilpiridina (2-picolina) 69, a 4-metilpiridina (4-picolina) 70, a 2-
metoxipiridina 71 e a 4-metoxipiridina 72. Como nucledfilos de silicio com faces
homotodpicas serdo utilizados o silil ceteno acetal 57 e o silil enol éter 46h derivado

da acetofenona, de (Figura 7).

Me OMe
OSiMe; OSiMe;
X X X X X Me H
| Dy ) Z>0Me Zph
N~ Me N N~ MeO” N N Me b
1 69 70 7 72 57 46h

Figura 7: Reagentes para o Estudo da Regiosseletividade Simples

2.2 Estudo da Diastereosseletividade

No estudo da diastereosseletividade simples serdo empregados 0os mesmos
eletrofilos mencionados acima em reagdes com enolatos de silicio que apresentem
faces enantiotopicas como o silil enol éter 46¢c derivado da propiofenona, 46d

derivado da 3-pentanona e 46e derivado da cicloexanona (Figura 8).

OSiMey OSiMe; OSiMe;
Me > ph Me.__~ H
H H
46¢ 46d 46e
Geometria Geometria Geometria
100% Z 75% E 100% E
25% Z

Figura 8: Nucledfilos para o Estudo da Diastereosseletividade Simples.

A escolha dos nucledfilos deve-se a facilidade de produzir enolatos de silicio
com a geometria da dupla ligagdo controlada, o que seria de grande importancia na
investigacao da diastereosseletividade dessas reagdes. A adi¢ao 1,2- pode levar aos

isbmeros syn e/ou anti (Esquema 22).
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A OSiMe; 0] 0]
| ®_ R2 Redugéo H / oH
NC|9 + R = N RS €U ™y R3
R2 2
O)\R1 H R1/§O R1J%o R
‘ T Nucleédfilo Isdmero Isdmero
lon Piridinio Sililado anti syn
Esquema 22
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3. Resultados e Discussao

3.1 Reagdes de Adicdo dos Nucleéfilos de Carbono Sililados a fons N-

acilpiridinios

A primeira parte deste trabalho consistiu em investigar a regiosseletividade
das reagdes de adi¢cado dos nucledfilos sililados aos ions N-acilpiridinios. Para isso,
os nucledfilos foram preparados e foram examinadas algumas condi¢gdes para a

preparacao dos ions.

3.1.2 Preparacgao dos Nucleéfilos de Carbono Sililados

O silil ceteno acetal 57 utilizado € disponivel comercialmente. O silil endl
éteres 46c¢, 46d, 46e e 46h derivados da propiofenona, da 3-pentanona, da
cicloexanona e da acetofenona, respectivamente, foram preparados no laboratério.

O método utilizado® para a obtengdo dos nucledfilos 46c, 46d, 46e e 46h
consiste no tratamento da cetona correspondente com diisopropil amideto de litio
(LDA) a -78°C para geracao in situ do enolato de litio, seguido da adicdo de cloreto
de trimetilsilila, ocorrendo assim a formag¢ao dos silil enol éteres desejados com

rendimentos quantitativos (Esquema 23).

0 OSiMe;
R1\HL , 1. LDA, THF, -78 °C RK%\ ,
R , > R
R2 2. MeSiCl RZ

46¢c R' = Me, R2=H, R® = Ph
46d R' = Me, R2=H, R® = Et
46e R' =H, R?2=R3 = -(CH,), -
46h R'=H, R2=H, R® = Ph

Esquema 23
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3.1.3 Reacdo dos fons N-acilpiridinios derivados da Piridina com Silil

Ceteno Acetal

Para esse estudo inicial optou-se por utilizar a piridina em fungdo de sua
disponibilidade no laboratério. Como nucledfilo optou-se pelo silil ceteno acetal (57)
como nucledfilo para os testes iniciais em razdo de sua maior reatividade em
comparagao com os endis éteres de silicio e também por sua disponibilidade.

Inicialmente foram realizados alguns testes a fim de se investigar a geragéo
do ion N-acilpiridinio através da adigédo de diferentes agentes acilantes como cloreto
de acetila 73 e cloroformato de etila 74 a piridina. Essa etapa foi de fundamental
importancia no estudo da reatividade desses cations, ja que a utilizagdo desses
agentes acilantes leva a formagao de dois diferentes intermediarios 14a e 14b, um
cation N-acil e um cation N-carbamoilpiridinio, respectivamente.

Além disso, nesta etapa, procurou-se estabelecer uma propor¢cdo adequada
para os numeros de equivalentes entre a piridina, o agente acilante e o nucledfilo de
silicio. Apos alguns testes a proporcao considerada adequada para a formagao do
ion N-acilpiridinio foi de 1,2 equivalentes do agente acilante e 1 equivalente de
piridina (0,25M).

Também foram realizadas variacbes de temperatura e solvente visando a
obtencdo da melhor condigdo para a geragdo do ion N-acilpiridinio, bem como da
adicdo do nucledfilo.

As reacbes foram entdo realizadas adicionando-se os agentes acilantes
cloreto de acetila 73 ou cloroformato de etila 74 a piridina 1, seguidas da adigdo do
silil ceteno acetal 57 levando a obtencao das diidropiridinas 75 e 76 (Esquema 24).
As reagdes foram inicialmente realizadas em THF e posteriormente em CH.Cls.
Cada reacéo foi realizada a 0 °C e a seguir a -78 °C, os resultados encontram-se na
tabela X.
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OMe

O AN OS|M93
| Me |
=
CI)J\Me o N7 OMe N
73 Cl Me 57 )\
(o] Me (o] Me
14a 75
0
o) ~ OSiMe; OMe
Me
Cl)J\OEt | @ Z “OMe |
# @Cﬁ\ Me 57 N
o OEt O%I\OEt
14b 76
Esquema 24

Tabela X: Adigao do Silil Ceteno Acetal 57 aos fons N-acilpiridinios

Entrada | Ag. Acilante | Solvente | Temp. (°C) | Rend. (%)
1 73 THF -78 12
2 73 CH.Cl, -78 15
3 73 THF 0 35
4 73 CH2Cl; 0 50
5 74 THF -78 15
6 74 CH.Cl, -78 12
7 74 THF 0 2
8 74 CH.Cl, 0 70

Como pode se observar através dos resultados acima, o cloroformato de etila

mostrou-se 0 melhor agente acilante na maioria das reagdes. Entre as condigdes

testadas para essas reacgdes, aquela que apresentou melhor rendimento foi a que se

processou a temperatura de 0 °C em CH,Cls.

Apds a adigdo do agente acilante, realizada a 0 °C e sob agitagdo magnética,

0 meio reacional permaneceu sob agitagao por cerca de duas horas. Para a reagao

de adicao do nucledfilo, entre as condigdes testadas, aquela que se mostrou mais

eficiente foi a que utiliza um excesso de 3,5 equivalentes do silil ceteno acetal.
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Todas as reagdes, com cloreto de acetila e cloroformato de etila mostraram-
se regiosseletivas, levando a formacédo dos produtos 4-substituidos 75 e 76,
respectivamente, resultantes do ataque do nucledfilo a posicdo C-4 do anel
piridinico. Os produtos foram posteriormente purificados em coluna cromatografica
de silica-gel.

Durante o processo de purificacido observou-se, através da analise por CCD,
o0 aparecimento de uma mancha mais polar que a mancha correspondente ao
produto diidropiridinico. Essa mancha foi posteriormente caracterizada como o
produto de aromatizagédo 77 (Esquema 25) que n&o havia sido observado enquanto

a reagao se processava.

OMe

A i
@) 75 Me OMe
0] - | ~
~
OMe N
| | 7
N
o%\OEt
76

Esquema 25

A observacao do produto 77 por CCD foi realizada a medida que o produto 76
era isolado através da coluna cromatografica, levando-nos a imaginar que poderia
tratar-se de algum tipo de incompatibilidade do produto com a fase estacionaria, no
entanto, apdés a purificacdo foi possivel verificar que com o passar do tempo
aumentava a proporcdo do produto aromatizado em relacdo ao produto 76,
indicando que a degradacdo prosseguia. Posteriormente, verificou-se que a
aromatizacdo ocorria mesmo antes da purificagdo, bastando apenas que o produto

entrasse em contato com o ar atmosférico.
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O produto 77 derivado da aromatizacdo pdde ser isolado e foi entdo
caracterizado por espectroscopia de Infravermelho e Ressonadncia Magnética
Nuclear (RMN) de "H e '*C. Entretanto, no caso do produto de adicdo do nucledfilo
de carbono sililado 57 a posicao C-4 do anel piridinico, todos os espectros mostram
uma mistura da N-acil-1,4-diidropiridina e do produto de aromatizagédo, como pode

ser observado na figura 9 onde se encontra o espectro de RMN "H da mistura.

Figura 9: Espectro de RMN 'H da mistura de compostos 76 e 77.

No espectro acima podemos ver que os sinais referentes ao composto 77 sao
os dubletos em 8,55 e 7,24 ppm relativos ao hidrogénios do anel piridinico, o
singleto em 3,67 ppm relativo aos hidrogénios da metoxila e o singleto em 1,58 ppm
relativo aos hidrogénios das metilas a-carbonila. Os outros sinais sdo referentes ao
composto 76, cujo sinal referente aos hidrogénios das metilas a-carbonila aparecem
em 1,13 ppm.

Como foi visto anteriormente, a porcdo da coenzima NADH que participa dos
processos de oxi-redugao bioldgicos € justamente uma 1,4-diidropiridina e, embora o
mecanismo nado esteja totalmente esclarecido, acredita-se que possa seguir dois
possiveis caminhos, a oxidacao radicalar ou a transferéncia de hidreto. De fato
acredita-se que um mecanismo semelhante esteja envolvido nos processos de

aromatizacdo dos sistemas 1,4-N-acildiidropiridinicos formados nas reacbes de
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adicao do nucledfilo sililado, ja que a aromatizagdo ocorreu com a exposi¢cao do
produto ao ar atmosférico, ou seja, em presenca de oxigénio que é fonte de radicais.

Tendo em vista que as reacdes de aromatizacao de sistemas diidropiridinicos
sao processos oxidativos e baseando-se em exemplos da literatura que utilizam

) e até

agentes oxidantes como o-cloroanil®®, dicloro-dicianobenzoquinona (DDQ
mesmo fluxo de gas oxigénio®, imaginou-se que os sistemas 1,4-diidropiridinicos
formados através da adicdo do silil ceteno acetal estivessem sofrendo uma reagao
de oxidagao ao entrar em contato com o ar atmosférico rico em O,.

Essa idéia fez com que se pensasse em alternativas para contornar a
instabilidade dos sistemas 1,4-N-acildiidropiridinicos formados. Passamos a utilizar
um excesso da piridina (1,2 equivalentes) em relacdo ao agente acilante (1
equivalentes) a fim de garantir que ndo houvesse nenhum trago acido que pudesse
contribuir para a aromatizagdo. A outra alternativa foi buscar um meio de reduzir as
ligacbes duplas carbono-carbono imediatamente apdés a reagdo de adicdo do
nucleodfilo de carbono sililado, levando assim a formagdo de um sistema mais

estavel.
3.2 Redugao Imediata dos Sistemas Diidropiridinicos

A primeira alternativa utilizada baseou-se no método descrito por Comins®?
em que a reducdo do sistema é feita através do seu tratamento com hidreto de
trietilsilila em meio de acido trifluoroacético. Neste trabalho, esse procedimento é
usado para redugcdo de sistemas N-acildiidropiridinicos a sistemas N-
acilpiperidinicos. Para reduzir as duplas ligagdes carbono-carbono do sistema N-acil-
1,4-diidropiridinico 76 foi utilizada uma adaptacao do método citado por Comins que
consistiu na troca de acido trifluoroacético acido tricloroacético em fungao de sua
disponibilidade em nosso laboratorio (Esquema 26). Por meio desse procedimento,
apos purificacdo e caracterizagdo do produto por RMN 'H e "*C verificou-se que a
reacao de reducao nao havia se processado e os espectros mostravam o composto
76 misturado ao composto aromatizado 77. Novamente, acredita-se que o processo
de aromatizacdo tenha ocorrido durante a exposicdo do sistema N-acil-1,4-
diidropiridinico ao oxigénio do ar e ndo durante o tempo em que a reagao se

processava.
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Esquema 26

Uma segunda alternativa na tentativa de solucionar o problema foi a utilizacao
de hidrogenacgéao catalitica®®, para realizar a reducéo das ligagdes duplas do sistema
N-acil-1,4-diidropiridinico. Para esta hidrogenagao foram realizados diferentes testes
variando condicdes e catalisadores.

Inicialmente o catalisador utilizado foi Pd/C. A geragao do ion N-acilpiridinio
foi realizada através do método usual utilizando-se a melhor condicdo obtida
anteriormente. Apds a adicdo do silil ceteno acetal, a reagdo transcorreu sob
agitacdo magnética por trés horas e foi acompanhada por CCD. Ao final da reagéo
de adicao do nucledfilo, o residuo foi solubilizado em metanol e o meio reacional
colocado sob atmosfera de hidrogénio com o catalisador por 24h. E relevante
salientar que em momento algum durante todo o processo, o sistema reacional
entrou em contato com o oxigénio do ar, esse cuidado foi de extrema importancia na
tentativa de impedir a reagcdo de aromatizagdo antes da reducdo do sistema. Apds
purificagcdo em coluna cromatografica com silica-gel, a caracterizagédo indicou que o
método ndo foi eficiente para a redugcdo e novamente tinhamos em maos o
composto aromatico 77.

Posteriormente, por meio da mesma metodologia, utilizou-se um catalisador a
base de Rodio para promover a hidrogenacdo. A pressdo de uma atmosfera de
hidrogénio a reagdo ndo ocorreu. A reagcdo de hidrogenagcdo com catalisador de
Rédio foi entdo realizada em um reator com pressdo de 10 atmosferas (Esquema
27).
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Esquema 27

Por meio deste método foi obtida uma mistura de dois compostos: o0 composto
78 em 16%, produto de redugdo parcial em que apenas uma das duas ligagbes
duplas foi hidrogenada, e o composto N-acilpiperidinico 4-substituido 79 em 32%,
produto da hidrogenacdo completa. Os produtos foram separados e caracterizados
por espectroscopia de IV e RMN "H e *C. A atribuicdo dos sinais nos espectros de
RMN 'H e ®C do composto 78 foi dificultada em funcdo do espectro de RMN 'H
apresentar sinais arrendondados e de baixa resolucdo, e do espectro RMN *C
mostrar um numero de carbonos superior ao numero de carbonos da molécula, o
que poderia ser explicado devido a presenca de isbmeros rotacionais. Para
comprovar a presenca dos rotameros, realizou-se o experimento de RMN °C a

temperatura de 60 °C utilizando como solvente DMSO-dg (Figura 10).
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Figura 10: Secéo do espectro de RMN *C(75 MHz, DMSO-ds, 60 °C) do composto 78.
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Como pode se observar na figura 10, os sinais relativos aos carbonos sp? da
ligacdo dupla carbono-carbono em 126 e 106 ppm, que apareciam duplicados no
experimento realizado a temperatura ambiente, aparecem como sinais simples, ou
seja, a 60 °C, os sinais coalesceram, o que comprovou a presenga de rotdmeros.

Finalmente, tentou-se realizar a reacéo de hidrogenagao catalitica utilizando-
se Oxido de platina (PtO2) como catalisador (Esquema 28). Novamente, o mesmo
meétodo foi utilizado, apds a adi¢do do silil ceteno acetal, o cloreto de metileno foi
retirado e o residuo reacional solubilizado em metanol. O catalisador PtO, foi
adicionado e o meio reacional colocado sob agitagcdo a 1 atmosfera de pressao de
hidrogénio por 16 horas. A reagao foi acompanhada por CCD e forneceu o produto

de hidrogenagédo completa 79, em 70% de rendimento apos purificagdo em coluna

de silica-gel.
— 0 _ 0
y OSiMe, OMe OMe
“ N oMe
@ Me 57 _ | | H2, PtOZ, MeOH‘
OoN~ CH,Cly, TA, 3h )N\ 1 atm, TA, 16h j‘\
0,
07 “OEt 0~ “OEt 0% O~ OEt
14b — 76 — 79
Esquema 28

O produto 79 foi caracterizado por espectroscopia de RMN 'H e '*C, além
desses experimentos realizou-se também um experimento de HMQC para elucidar
definitivamente a estrutura e a regiosseletividade da reagédo de adigao do nucledfilo.
A figura 11 mostra uma secéo do espectro de correlagdo heteronuclear onde pode

ser observada a relagao entre os hidrogénios e os carbonos.
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Figura 11: Secéo do Espectro de HMQC do Composto 79.

Como pode ser visto na figura 11, a secédo do espectro de HMQC mostra que
os dois hidrogénios em 4,24 ppm e os dois em 2,69 ppm, ambos referentes aos
hidrogénios o N, estdo relacionados com os dois carbonos « N quimicamente
equivalentes em 44,1 ppm. Da mesma forma, os dois hidrogénios em 1,50 ppm e os
dois em 1,17 ppm, ambos referentes aos hidrogénios £ N, estédo relacionados com o
mesmo sinal em 26,7 ppm referente aos dois carbonos £ N quimicamente
equivalentes. Isso demonstra a simetria do sistema comprovando assim que a
adicao do silil ceteno acetal 57 ao ion N-acilpiridinio 14b seguida de hidrogenacéo
catalitica levou a formagao do produto 1,4-substituido. O sinal de hidrogénio em 1,75
ppm referente ao hidrogénio y N esta relacionado com o sinal em 43,7 ppm referente
ao carbono ¥ N, este sinal de carbono por sua vez no espectro de APT aparece para

baixo indicando tratar-se mesmo de um carbono ligado a um unico hidrogénio.
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3.3 Adigao do Silil Enol Eter Derivado da Acetofenona ao ion N-acilpiridinio

Como o problema da instabilidade do produto N-acil-1,4-diidropiridinico havia
sido contornado, partiu-se entdo para a adicdao do silil enol éter derivado da
acetofenona 46h ao ion N-acilpiridinio 14b (Esquema 29), seguido de hidrogenacgéao
do intermediario 80 imediatamente apdés a adicdo do nucledfilo através da
metodologia descrita anteriormente na qual é empregado o catalisador de Adams
PtO,.

o o)
OSiMes
H

| N Z “Ph
5 (ﬁ/ H 46h . | | Hy, PtO, MeOH‘

Cl}\ CH,Cly, TA, 3h )N\ 1 atm, TA, 16h N

0~ TOEt 58%

_O OEt ] 0 0O OEt
14b 80 81
Esquema 29

Observou-se que a reacdo de adicido do silil enol éter 46h derivado da
acetofenona também se mostrou regiosseletiva e apds a hidrogenacgao catalitica
levou a formacgao do produto 81 em 58% de rendimento como resultado da adigéo
do nucledfilo a posicdo C-4 do ion N-acilpiridinio 14b. Apés purificagdo em coluna
cromatografica utilizando silica-gel o produto 81 foi caracterizado por espectroscopia
de IV e RMN 'H e "*C. A figura 12 mostra o espectro de RMN 'H onde é possivel
verificar através do valor da integral que dois dos hidrogénios o N estdo sob o
quarteto referente aos hidrogénios da etila em 4,12 ppm. O tripleto em 2,80 ppm é
referente aos outros dois hidrogénios «a N. Os dois hidrogénios « carbonila aparecem
como um dubleto em 2,89 ppm. O hidrogénio y N aparece como um multipleto em

2,18 ppm e os sinais em 1,76 e 1,19 ppm sao referentes aos hidrogénios S N.
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Figura 12: Espectro de RMN "H do composto 81.

3.4 Adigao dos Enolatos Sililados aos ions N-acilpiridinio Derivados da 2-

Picolina e 4-Picolina

A reacgao de adicao do silil ceteno acetal 57 também foi realizada com os ions
N-acilpiridinios 82 e 83 derivados da 2- e da 4-picolina respectivamente (Esquema
30). A reagcédo com o ion N-acilpiridinio 82 derivado da 2-picolina foi realizada através
do mesmo procedimento utilizado nas reagdes de adigdo dos nucledfilos descrito
anteriormente, tanto para a geragdo do ion como para a adigdo do nucledfilo e
também ocorreu de forma regiosseletiva, levando a formagao do produto N-acil-1,4-
diidropiridinico 84, resultado da adig&o do silil ceteno acetal a posicao C-4 do ion N-
acilpiridinio. A reagdo de adigdo do silil ceteno acetal ao ion N-acilpiridinio 83

derivado da 4-picolina nas mesmas condi¢gdes nao ocorreu.
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Esquema 30

A seguir passamos a etapa de hidrogenagao catalitica do composto 84 a fim

de obtermos o produto reduzido. Para a reagdo de hidrogenagédo (Esquema 31),

foram utilizados os mesmos catalisadores utilizados anteriormente, mas com

algumas variagdes de pressao, no entanto, nenhuma das condi¢des testadas levou

ao produto da completa hidrogenagdo do sistema N-acil-1,4-diidropiridinico 2,4-

dissubstituido (tabela Xl). Apds as reagdes de hidrogenacdo, os produtos foram

purificados em coluna cromatografica utilizando silica-gel

e posteriormente

caracterizados por espectroscopia de RMN 'H e °C.

o)
OMe
| catalisador |
N
O)\OEt o)\
84 85

0] )
OMe OMe
- A
OEt O)\OEt
86

Esquema 31
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Tabela XlI: Reag¢des de hidrogenagao do composto 84.

Entrada | Catalisador | Pressao (atm) | Rend. (%)
85 | 86
1 Rh 1 - -
2 Rh 10 - -
3 PtO, 1 - -
4 PtO, 12,5 13 | 10
5 PtO, 37 18 | 8
6 PtO, 50 23 | 15

Como mostra a tabela XI, foram feitas duas tentativas de realizar a reagao de
hidrogenagao com o catalisador de Rh. A primeira (entrada 1) reacgéao foi realizada a
pressdo de uma atmosfera de hidrogénio e a segunda (entrada 2), a pressao de 10
atmosferas de hidrogénio, porém em nenhuma das duas observou-se formacao de
produto. A seguir tentou-se realizar a reagdo de hidrogenagao utilizando o
catalisador de Adams, PtO.. Na entrada 3, a reacdo foi realizada a pressdo de
1atmosfera de hidrogénio, neste caso, nao foi observada formagao do produto de
hidrogenagao no entanto, apds a purificagcdo do produto por coluna cromatografica
foi possivel isolar a N-acil-1,4-diidropiridina-2,4-dissubstituida 84, o que nio havia
sido possivel com a diidropiridina correspondente derivada da piridina em fungao de
sua instabilidade. A seguir (entradas 4, 5 e 6) foram realizadas reacbes de
hidrogenagdo com PtO; a pressdo de 12,5, 37 e 50 atmosferas de hidrogénio,
respectivamente. Em nenhum dos casos foi observada a formacédo do produto da
hidrogenagdo completa do sistema N-acil-1,4-diidropiridinico 2,4-dissubstituido,

apenas misturas dos compostos 85 e 86, produtos da hidrogenagao parcial de 84.

3.5 Adicdo dos Nucledfilos de Carbono Sililados aos fons N-acilpiridinios

Derivados da 4-metoxipiridina
Outra alternativa utilizada para tentar contornar o problema da instabilidade

dos sistemas N-acil-1,4-diidropiridinicos foi a realizagao das reagdes de adigao dos

enolatos de carbono sililados, silil ceteno acetal 57 e silil enol éter 46h derivado da
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acetofenona, ao ion N-acilpiridinio 87 derivado da 4-metoxipiridina 72 (Esquema 32),

a fim de produzir os sistemas N-acildiidropiridénicos mais estaveis.

OSiMe;
Me 1-Mm
OMe e~ OMe

@cﬁ/ CHClp, TA 180 OMe
P 2. HCI (10%) PR
07 “OEt 790, 07 “OEt

87 88

Esquema 32

A geragdao do ion N-acilpiridinio 87 foi realizada através do mesmo
procedimento descrito anteriormente para os ions N-acilpiridinios derivados da
piridina, bem como a adicdo do silil ceteno acetal 57. Apds purificacdo e
caracterizagdo por espectroscopia de IV e de RMN 'H e '®C, constatou-se a
obtencédo do produto 88 em 72% de rendimento. O composto 88 é resultado da
adicdo do nucledfilo a posigado C-2 do anel piridinico, o que ja era esperado ja que a
posicdo C-4 do ion N-acilpiridinio 87 esta bloqueada com o grupo metoxila. No
espectro de RMN 'H do composto 88 é possivel verificar os sinais em 7,84 e 5,29
ppm relativos aos hidrogénios « e f N respectivamente, o sinal em 4,87 é referente
ao hidrogénio alifatico o N. O sinal em 2,80 ppm é relativo aos dois hidrogénios
alifaticos B N. No espectro de RMN C pode se verificar o sinal em 191,1 ppm
relativo ao carbono carbonilico, bem como os sinais em 143,2 e 107,8 ppm relativos
aos carbonos olefinicos o e f N, respectivamente. Esses deslocamentos sé&o
compativeis com sistemas f~enaminocarbonilicos.

As tentativas de proceder a reacido de adicao do silil enol éter 46h derivado
da acetofenona ao ion N-acilpiridinio 87 nas mesmas condicdes nao foram bem

sucedidas (Esquema 33).
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O acompanhamento da reacdo por CCD mostrou que apds a adicao do
nucledfilo o mesmo n&o foi consumido, podendo ser observado até o final do tempo
reacional, indicando assim nao haver umidade no sistema, ja que qualquer trago de
umidade levaria a formacao de acido e consequente levaria a hidrélise do silil enol
éter. Foi realizada ainda uma outra tentativa na qual foi utilizada a mesma
metodologia de geracdo do ion e apds a adigdo do nucledfilo, o meio reacional foi
aquecido a temperatura de refluxo do cloreto de metileno. Novamente o consumo do
silil enol éter ndo foi observado por CCD nem por CG, bem como nao foi observada
a formacao do produto. Acredita-se que a razdo para a reagdo nao ter se
processado seja a combinagéo de dois reagentes menos reativos do que piridina/silil
ceteno acetal: o grupo metoxila no anel piridinico torna o anel mais rico em elétrons
e por consequéncia, menos eletrofilico; ja o silil enol éter 46h derivado da
acetofenona é menos nucleofilico que o silil ceteno acetal que possui grupos doando
elétrons, enriquecendo a dupla ligagéo e tornando-a mais nucleofilica.

As reacbes de adicdao dos silil enol éteres 46¢c e 46d derivados da
propiofenona e 3-pentanona, respectivamente, ao ion N-acilpiridinio 87 sob as

mesmas condi¢gdes também n&o se processaram.

3.6 Adicdo dos Enolatos Sililados aos ions N-acilpiridinios Derivados da 2-

Metoxipiridina

Com o intuito de formar novos sistemas N-acildiidropiridonicos, mais estaveis
que os sistemas N-acil-1,4-diidropiridinicos estendemos o estudo das reacbdes de
adicao dos nucledfilos de carbono sililados ao ion N-acilpiridinio 89 derivado da 2-

Metoxipiridina 71 (Esquema 34).
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Inicialmente foi realizada a reagcao de adigao do silil ceteno acetal 57 ao ion
N-acilpiridinio 89. A geracdo do ion 89 seguiu o procedimento descrito
anteriormente, porém com maior tempo reacional para garantir a formagao do cation.
Apos a adigao do silil ceteno acetal, o residuo reacional foi purificado em silica-gel. A
caracterizagao do produto indicou a obtengdo do composto 90, produto da adi¢ao do

nucledfilo a posi¢cao C-4 do anel piridinico.
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Esquema 34

No espectro de HMQC do composto 90 é possivel verificar os sinais relativos
aos carbonos olefinicos do anel ¢ e # N em 126,6 e 108,4 ppm respectivamente,
esses deslocamentos estdo compativeis com carbonos olefinicos, porém nao sao
compativeis com carbonos de uma dupla ligacdo de uma cetona ¢,f-insaturada o
que caracterizaria a adicdo a posi¢cao C-2 do anel piridinico. Esses carbonos estao
relacionados aos sinais relativos aos prétons em 6,93 e 5,18 ppm respectivamente
também compativeis com hidrogénios olefinicos e ndo de sistemas cetona «,/f
insaturada. Em 2,87 ppm é possivel ver o sinal relativo ao hidrogénio y N compativel
com hidrogénio alilicos nesses sistemas, este sinal esta relacionado ao nucleo de
carbono cujo sinal estda em 39,2 ppm.

Assim como ocorreu com o cation derivado da 4-metoxipiridina, nao
obtivemos sucesso na tentativa de proceder a reagcao de adicao do silil enol éter 46h

derivado da acetofenona ao cation 89 sob as mesmas condi¢cbes (Esquema 35).
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O acompanhamento por CCD e CG permitiu observar que o silil enol éter ndo
foi consumido durante o tempo reacional, indicando assim ndo haver umidade no
sistema. Novamente foi realizada uma reagao na qual apds a adicdo do nucledfilo o
meio reacional foi aquecido a temperatura de refluxo do cloreto de metileno.
Acompanhada por CCD e CG a reagao ndo mostrou consumo do silil enol éter nem
formacdo de produto. Novamente a explicacido para que a reagcdo nao tenha se
processado pode residir no fato de estarmos usando concomitantemente um silil

enol éter menos nucleofilico e um cation menos eletrofilico.

3.7 Adicdo dos Enolatos Sililados com Faces Enantiotépicas aos fons N-

acilpiridinios

A segunda etapa do trabalho consistiu em aplicar a metodologia desenvolvida
anteriormente na adicdo de enolatos sililados com faces enantiotépicas. Assim, para
esta etapa, inicialmente utilizou-se como eletréfilo o ion N-acilpiridinio derivado da
piridina 14b e como nucledfilos foram empregados os silil enol éteres derivados da
propiofenona 46c¢, da 3-pentanona 46d e da cicloexanona 46e. Em todas as reacdes
a geragao dos ions seguiu o procedimento descrito anteriormente e apos as adigdes
dos nucledfilos, os produtos, quando formados, foram imediatamente hidrogenados
a fim de evitar possiveis reagdes de aromatizacao.

A tentativa de realizar a reacao de adicao do silil enol éter 46e derivado da
cicloexanona ao ion N-acilpiridinio n&o foi bem sucedida. A reagao de adi¢ao do silil
enol éter 46¢c derivado da propiofenona ao ion N-acilpiridinio 14b mostrou-se
regiosseletiva levando exclusivamente a formagdo do produto 92 resultado da

adicao do nucledfilo a posicao C-4 do anel piridinico (Esquema 36).
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A N-acil-1,2-diidropiridina 91 n&o foi isolada, no entanto, a etapa de
hidrogenagao com 6xido de platina em metanol a 1 atmosfera produziu o composto
4-substituido 92, com 52% de rendimento apds purificagdo em coluna
cromatografica. A caracterizagéo foi feita por espectroscopia IV e de RMN 'He C,
além disso, para confirmar a regiosseletividade da reagao de adigéo foi realizado um
experimento de HMQC como mostra a figura 13, onde pode ser observada a

correlagao heteronuclear entre os hidrogénios e carbonos.
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Figura 13: Sec¢éo do espectro de HMQC do Composto 92.
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Como ¢é possivel verificar na figura 13 o sinal relativo a dois dos quatro
hidrogénios o N em 4,22 ppm e o sinal relativo aos outros dois hidrogénios o N em
2,71 ppm estao relacionados ao mesmo sinal em 43,9 ppm referente aos dois
carbonos equivalentes a N. O sinal em 1,92 ppm referente ao hidrogénio y N esta
relacionado ao sinal em 38,7 ppm relativo ao carbono y N. Os sinais em 1,76 e 1,59
ppm referentes aos hidrogénios £ N estédo relacionados respectivamente aos sinais
em 28,5 e 30,7 ppm relativos aos carbonos S N que neste caso aparecem
separados.

Na figura 14 em que aparece uma secao do espectro de APT do composto
92, é possivel comprovar que o sinal em 43,9 ppm trata-se realmente de um carbono
do tipo —CH»-, bem como é possivel comprovar também que o sinal em 38,7 ppm

trata-se de um carbono do tipo —CH-.

fIJ'l['![IJ'\III:III‘!
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Figura 14: Secgéo do Espectro de APT do Composto 92.

A figura 15 mostra uma secdao do cromatograma do composto, onde se

identifica um pico com tempo de retencéo de 24,4 minutos referente ao produto 92.

45



Resultados e Discussao

Figura 15: Se¢do do cromatograma do composto 92.

Da mesma forma a adi¢ao do silil enol éter 46d derivado da 3-pentanona ao
ion N-acilpiridinio 14b foi regiosseletiva, levando a formag&o do intermediario 1,4-
diidropiridinico 93 (Esquema 37) que, embora ndo tenha sido isolado, apos
hidrogenagdo com Oxido de platina em metanol a 1 atmosfera originou
exclusivamente o produto 4-substituido 94 em 37% de rendimento apds purificagao.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de IV e de RMN ' H °C.
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Esquema 37
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No espectro de RMN "H do composto 94 é possivel observar o sinal relativo a
dois dos quatro hidrogénios « N em 4,20 ppm e o sinal relativo aos outros dois
hidrogénios o N em 2,71. O multipleto de 1,72 a 1,62 ppm é relativo ao hidrogénio y
N. Na figura 16 onde se pode observar uma secdo do espectro de RMN "*C na qual
€ possivel verificar o sinal em 214,9 ppm relativo ao carbono carbonilico e em 155,3
ppm relativo ao carbono do carbamato. O sinal relativo ao carbono o CO aparece
em 50,8 ppm e em 43,9 e 43,8 ppm é possivel verificar os sinais relativos aos
carbonos a N. O sinal em 38,1 ppm é referente ao carbono y N e os sinais em 30,4 e

28,5 ppm referentes aos carbonos 3 N.
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Figura 16: Secéo do espectro de RMN *C do composto 94.

A figura 17 mostra uma seg¢do do cromatograma do composto, onde se

identifica um pico com tempo de retencao de 19,2 minutos referente ao produto 94.
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Figura 17: Se¢do do cromatograma do composto 94.

3.8 Adigao dos Enolatos de Silicio com Faces Enantiotopicas aos ions N-

acilpiridinios Derivados da 2-Metoxipiridina e 4-Metoxipiridina

Com objetivo de averiguar a regio- e diastereosseletividade das reagdes de
adicao dos nucledfilos de carbono sillados com faces enantiotépicas a outros
eletréfilos além do ion derivado da piridina, as reagbes foram realizadas com os ions
N-acilpiridinios derivados da 2- e 4-Metoxipiridina.

Inicialmente foi realizada a reacado de adicéo do silil enol éter 46d derivado da
3-pentanona ao ion N-acilpiridinio 87 derivado da 4-Metoxipiridina. A geragao do ion
foi realizada através do método ja descrito, com o tempo para essa reacgao
aumentado para trés horas. Apo6s a adicdo do silil enol éter 46d a reagao
permaneceu sob agitacdo por 18 horas e foi acompanhada por CCD e CG. As
analises mostraram nao haver consumo do nucleéfilo nem formagao de produto.

Da mesma forma a reacgao foi realizada com o ion N-acilpiridinio 89 derivado
da 2-Metoxipiridina. Novamente, através das analises de CCD e CG, nao foi
observado o consumo do silil enol éter 46d, nem formagao do produto de adigdo. Em

ambos os casos o nucledfilo de silicio 46d utilizado € menos nucleofilico quando
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comparado ao silil ceteno acetal, assim como os cations derivados da 2- e da 4-
metoxipiridina sdo menos eletrofilicos se comparados aos derivados da piridina, isso
pode explicar o fato de as reagdes ndo terem se processado. Esses resultados nao
nos encorajaram a testar as reagdes de adigdo dos outros nucledfilos de carbono

com faces enantiotdpicas.

3.9 Tentativa de Sintese do (+/-)-Fenidato de Metila Através da Adicao do Silil

Ceteno Acetal Derivado do Ester Fenil-acetato de Metila

Na tentativa de aplicar a metodologia desenvolvida a sintese de um composto
de interesse optou-se por investigar as reagdes de adigdo do Silil Ceteno Acetal 95,
derivado do éster fenil-acetato de metila 96 ao ion N-acilpiridinio 87 ja estudado
(Esquema 38). O composto de escolha foi o Metilfenidato 97 (conhecido
comercialmente como Ritalin) que ja teve uma metodologia sintética desenvolvida
por Nosso grupo de pesquisa®*. O farmaco Ritalin é prescrito como estimulante do
sistema nervoso indicado no tratamento da “Hiperatividade Infantil” em criancas e da

narcolepsia e depressdo em adultos®.

OMe
H
: | N o OSi(t-Bu)(Me),
o\® ﬁ/ '
cl N @C;I\ OMe
H H Co,Me 0~ “OEt
97 87 95

Esquema 38

Para realizacdo desse estudo, foi necessaria a preparacdo do Silil Ceteno
Acetal 95 derivado do éster fenil-acetato de metila 96 que, como mostra o esquema
39 foi sintetizado através da esterificagdo do acido fenil-acético 98 em metanol
catalisada por acido e com remogao azeotrépica de agua por meio de um Dean-
Starck®®. O éster 96 foi purificado por destilacdo a pressdo reduzida e caracterizado
por RMN de 'H e 3C.
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OH MeoH, H,50, (cat) OMe
O Benzeno, refluxo, 6h 0]

98 96

Esquema 39

Com o éster fenil-acetato de metila em maos, partiu-se entdo para a sintese
do silil ceteno acetal 95. Inicialmente foi feita uma tentativa utilizando-se o0 mesmo
meétodo usado na preparacao dos silil enol éteres 46¢, 46d, 46e e 46h, no entanto o
uso dessa metodologia ndo levou a formagao do produto.

A seguir foi utilizado o método descrito por Jacobsen®” que consiste na
geracgao do enolato de litio do éster fenil-acetato de metila através de seu tratamento
com LDA, este método utiliza DMPU para o rompimento dos agregados formados
pelo enolato e, além disso, utiliza como agente sililante cloreto de t-butildimetilsilila,
TBDMSCI (Esquema 40). Com esse método, o silil ceteno acetal foi obtido com 65%
de rendimento numa proporcdo de 60:40 dos isbmeros E/Z respectivamente

determinada por espectroscopia de RMN "H.

H
OMe N OSi(t-Bu)(Me),
1. LDA, THF, -78 °C
0] > OMe

2. DMPU, TBDMSCI |
96 95

Esquema 40

De posse do silil ceteno acetal derivado de éster fenil-acetato de metila,
partiu-se para a realizacdo das reacdes de adicao desse nucledfilo aos ions N-
acilpiridinios. Inicialmente foi realizada a reacdo de adicdo do silil ceteno acetal 95
ao ion N-acilpiridinio 14b derivado da piridina (Esquema 41) a fim de comprovar a
regiosseletividade em favor do isémero 1,4. A geracao do ion foi feita utilizando-se o
procedimento usual. Apos a adicdo do nucledfilo a reagdo permaneceu sob agitagao
magnética a temperatura ambiente por cerca de 18 horas. O produto de adigdo 99
foi imediatamente hidrogenado a fim de evitar a aromatizagdo. A hidrogenagao foi

realizada com o6xido de platina a 1 atmosfera de hidrogénio em metanol. Apds
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purificacdo e caracterizagdo do produto por meio de espectroscopia IV e de RMN 'H
e ®C constatou-se a formagdo do composto 100 produto de adigdo do nucledfilo a

posicado C-4 do anel piridinico e da hidrogenagao parcial com 32% de rendimento.

O
OMe OMe
©)\(osl(t Bu)(Me),
@ ] Hy. PtO, MeOH
> N 1 atm, TA, 18h N
CH,CI,, TA, 18h 329
Aot ot ’ 7o
14b B 99 B 100
Esquema 41

A figura 18 mostra o espectro de RMN 'H do composto 100, nele podem ser
observados os sinais referentes aos dois hidrogénios olefinicos, o hidrogénio a N em
6,85 ppm, e o hidrogénio N em 4,67 ppm, comprovando assim a redugao parcial

do sistema N-acil-1,4-diidropiridinico.

Figura 18: Sec¢éo do Espectro de RMN 'H do composto 100.
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Posteriormente foi investigada a reagao de adi¢cao do silil ceteno acetal 95 ao
ion N-acilpiridinio 87 derivado da 4-metoxipiridina. A geragao do ion N-acilpiridinio
87 foi realizada através do mesmo procedimento descrito anteriormente. Apods a
adicao do silil ceteno acetal 95 a reagao foi acompanhada por CCD e CG. Apos 18
horas sob agitagdo magnética nao foi observada formagao de produto nem mesmo o
consumo do silil ceteno acetal. O meio reacional foi entdo aquecido a temperatura
de refluxo do cloreto de metileno e prosseguiu sob agitagdo por mais 6 horas. As
analises de CCD e CG novamente ndo mostraram o aparecimento de produto nem

consumo do silil ceteno acetal.
3.10 Estudo Espectroscépico dos ions N-acilpiridinio

A fim de tentar explicar a regiosseletividade das reagdes de adicao dos
nucleodfilos sillados aos cations N-acilpiridinios foram realizados alguns
experimentos de RMN 'H e '®C. Este estudo consistiu no acompanhamento da
reacao de formacao dos ions N-acilpiridinios.

Inicialmente foi realizada a obtengdo do espectro da piridina, a seguir piridina
foi adicionada a um tubo de ressonancia contendo cloroformato de etila. As figuras
19 e 20 mostram respectivamente seg¢des dos espectros de RMN 'H da piridina e do
cation 14b.

Figura 19: Secdo do Espectro de RMN 'H da piridina
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Figura 20: Sec&o do espectro de RMN 'H do Cation N-acilpiridinio 14b
As figuras 21 e 22 mostram seg¢des dos espectros de RMN 3C da piridina e

do cation N-acilpiridinio.
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Figura 21: Sec&o do Espectro de RMN '*C da piridina
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Figura 22: Secéo do Espectro de RMN *C do Cation 14b

Este estudo nos permitiu explicar a regiosseletividade a favor dos isbmeros
1,4 das reacgdes de adicdo dos enolatos sililados aos ions N-acilpiridinios, pois como
mostram os espectros de RMN "*C, o carbono 4 do cation N-acilpiridinio é o que
sofre maior desblindagem ao formar o céation indicando maior carater eletrofilico e
por consequéncia maior reatividade frente a adicdo de um nucledfilo de carbono

sililado, que é um nucledfilo mole.
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4. Conclusoes

O trabalho realizado permitiu concluir que os sistemas N-acil-1,4-
diidropiridinicos mostraram-se relativamente instaveis tendo de ser imediatamente
reduzidos apds a reacado de adicdo do nucledfilo. Entre os métodos de redugao
investigados, o que se mostrou mais eficiente para os produtos originados do ion N-
acilpiridinio derivado da piridina foi a hidrogenagao catalitica com 6xido de platina a
1 atmosfera. Com este método apenas néao foi possivel reduzir totalmente o produto
da adicao do silil ceteno acetal derivado do éster fenil acetato de metila ao ion N-
acilpiridinio derivado da piridina.

Este trabalho mostrou também que as reagdes de adigdo dos nucledfilos de
carbono sililados s&o regiosseletivas. As reagdes de adicdo desses nucledfilos ao
ion N-acilpiridinio derivado da piridina levaram a formagao exclusiva do produto de
adicao a posicao C-4 do anel piridinico. A reacao do silil ceteno acetal com a 2-
picolina e com a 2-metoxipiridina também levou a formag&o exclusiva do produto de
adicao a posicado C-4 do anel piridinico. Nao houve reagao entre os silil enol éteres e
os ions N-acilpiridinios derivados da 2- e da 4-metoxipiridina. A reagédo entre o ion
derivado da 4-metoxipiridina e o silil ceteno acetal derivado do éster fenil acetato de
metila ndo se processou. A reacdo de adicdo do silil ceteno acetal ao ion N-
acilpiridinio derivado da 4-metoxipiridina levou exclusivamente a formagédo do
produto de adigao a posi¢cao C-2 do anel piridinico. A reacao entre o ion derivado da
2-metoxipiridina e o silil ceteno acetal derivado do éster fenil acetato de metila nédo
Se processou.

O estudo mostrou concordancia com o trabalho de Akiba*® com respeito as
adicdes dos silil enois éteres da propiofenona e da 3 pentanona ao ion N-acilpiridinio
derivado da piridina e cloroformato de etila. No entanto, para o caso da cicloexanona
a reacdo nao se processou. No caso da adicdo do silil enol éter derivado da
acetofenona ao ion N-acilpiridinio derivado da piridina e cloroformato de etila
obtivemos exclusivamente o produto de adicdo 1,4- ao contrario de Akiba.

O estudo espectroscopico do cation N-acilpiridinio derivado da piridina
permitiu explicar a regiosseletividade a favor do isémero 1,4 da adigdo dos enolatos

sililados a esse ion.
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5. Parte Experimental

5.1 Informagdes Gerais: o0os compostos piridinicos utilizados foram obtidos
comercialmente e destilados de CaH,. Os agentes acilantes foram obtidos
comercialmente e sempre destilados imediatamente antes da utilizagao. O nucledfilo
silil ceteno acetal foi obtido comercialmente e utilizado sem purificacdo. Todos os
solventes utilizados foram obtidos comercialmente. THF foi tratado com sulfato
ferroso e KOH e posteriormente séco com sodio. CH,Cl, foi destilado de CaHs,.
MeOH foi séco com Mg°/l,. Com excegao do éster fenil-acetato de metila, todos os
reagentes utilizados na preparagdo dos nucledfilos sililados foram obtidos
comercialmente. Acetofenona, cicloexanona, 3-pentanona e propiofenona foram
destiladas de sulfato de magnésio anidro. Diisopropilamina e DMPU foram
destiladas de CaH, sempre imediatamente antes de sua utilizagcdo. O benzeno e o
acido fenil-acético utilizados na sintese do éster fenil acetato de metila foram obtidos
comercialmente e utilizados sem purificagdo. Os nucledfilos sintetizados foram
utilizados sem purificagdo. Com excecgéo da sintese do fenil-acetato de metila e das
reacdes de hidrogenacéo, todas as reagdes foram realizadas sob atmosfera de
argénio.

O acompanhamento das reacgdes foi realizado por Cromatografia em Camada
Delgada (CCD) utilizando silica gel. A visualizagao foi feita com lampada de luz UV e
camara de iodo. A purificacdo dos produtos foi realizada por cromatografia em
coluna com emprego de silica gel Aldrich (60-230 mesh, 230-400 mesh) como
adsorvente, os eluentes utilizados sdo indicados em cada caso.

As analises de RMN foram realizadas em aparelhos VARIAN VXR200 de 200
MHz e VARIAN YH300 de 300 MHz. Os espectros de RMN 'H foram obtidos a 4,7
elou 7,0 T e os espectros de RMN "*C foram obtidos a uma freqiiéncia de 50 MHz
e/ou 75 MHz. Os deslocamentos quimicos (o) estdo expressos em ppm (partes por
milhdo) e as constantes de acoplamento (J) em Hz. Os valores de deslocamento
quimico tém como padréo interno o tetrametilsilano para as analises de RMN 'H, e
cloroférmio deuterado para as andlises de RMN "C, com excecdo do espectro de
RMN *C do composto 78, realizado a 60 °C, em que o padrdo interno foi o DMSO-
ds. As amostras foram preparadas em tubos de 5mm de didmetro interno. Os

espectros de RMN "H tém seus dados expressos como: deslocamento quimico (),
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multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto e m, multipleto), nimero
relativo de hidrogénios e constante de acoplamento (J), respectivamente.
Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrdbmetro de
Mattson Galaxy Series FT-IR3000 modelo 3020 com amostras preparadas em filme.
As anadlises de cromatografia gasosa foram realizadas em cromatégrafo
SHIMADZU modelo CG-17A equipado com detector de ionezagdo de chama (FID)
utilizando-se uma coluna aquiral DB-1 de 15 m de comprimento, com 0,53 mm de

diametro e 1,5 um de espessura.

5.2 Procedimento Geral para a preparacio dos Silil Enol Eteres derivado da
acetofenona (46h), cicloexanona (46e) 3-pentanona (46d) e propriofenona
(46¢):n-BuLi (11,3 mL, 18,15 mmol, 1,6M em hexano, 1,2 equiv) foi adicionado gota
a gota a uma solugéo de diisopropilamina (2,3 mL, 16,5 mmol, 1,1 equiv) em THF
anidro (40 mL) a 0 °C. O balao foi mantido a 0 °C por 30 minutos e entdo imerso em
um banho de gelo séco/etanol a -78 °C. A cetona foi entdo adicionada (15 mmol, 1
equiv) gota a gota por um periodo de aproximadamente 5 minutos. A mistura
reacional permaneceu sob agitagdo a -78 °C por 60 minutos. Cloreto de trimetilsilano
(2,0 mL, 16,5 mmol, 1.1 equiv) foi adicionado lentamente. O banho de gelo
séco/etanol foi retirado e a reagao se processou por mais 90 minutos a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi entdo vertida em um Becker contendo gelo,
NaHCO3; e hexano. Os extratos organicos foram separados e secos com sulfato de
magnésio anidro. O excesso de solvente foi retirado por destilagdo em evaporador
rotatério e seu residuo sob vacuo. Os produtos brutos foram obtidos como misturas
de silil enol éteres/cetona em proporcdes de 75/25 — 80/20 e em rendimentos de 90-
98%.

5.3 Procedimento geral para gerar os cations N-acilpiridinios (14a, 14b, 82, 83,
86 e 87) e adigao do nucledfilo: A uma solugdo do composto piridinico (1,5 mmol)
em CH,Cl,; a 0 °C e sob agitagéo, foram adicionados 1,3 mmol do agente acilante. A
reagcado permaneceu sob agitacdo magnética por 3 horas. Apos este periodo foram
adicionados 4,5 mmol do nucledfilo de carbono sillado e o meio reacional

permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente entre 2 e 18 horas.
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5.4 Obtencao dos compostos 76 e 77: Realizou-se o procedimento geral e apds 3
horas o meio reacional foi tratado com uma solugdo de NaHCO;, os extratos
organicos separados e o solvente retirado por destilagdo em evaporador rotatério. O
residuo foi submetido a coluna cromatografica em silica gel utilizando-se como
eluente uma mistura de Hex/AcOEt 20%. Da coluna foi isolado o produto
aromatizado que n&o foi sintetizado durante a reacdo, mas formado da
decomposicdo do produto 76 durante a extracdo. O produto 76 ndo pode ser isolado

sendo obtido junto ao composto 77, resultado da aromatizagéo.

Composto (76):

(0]
OMe

O~ OEt

76

Férmula Molecular: C3H19gNO4. Massa Molecular: 253,30. Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): 66,93 (m, 2H, CH-N); 4,76 (m, 2H, CH-CH-N); 4,24 (q, J
6,4 Hz, 2H, OCH,CHj3); 3,69 (s, 3H, OCHs,); 3,36 (t, 1H, CH-); 1,31 (t, J 6,4 Hz, 3H,
OCH,CHSs,); 1,13 (s, 6H, C(CHs).CO). Espectro 1.

RMN "*C (50 MHz, CDCl3): 6 177,0 (COO); 151,0 (N-COO); 124,4 (=CH-N); 105,7
(HC=CH-N); 62,3 (OCH,CHj3); 51,2 (OCHg3); 47,1 (CCO); 40,2 (C(CH)2-N); 21,2
(C(CHs3)2); 14,7 (OCH,CH3). Espectro 2.

Composto (77):

(0]
OMe

\

77
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Formula Molecular: C1oH13NO,. Massa Molecular: 179,22. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCl3): 68,55 (d, J 6,2, 2H, CH-N); 7,24 (d, J 6,2, 2H, CH-CH-
N); 3,67 (s, 3H, OCHs); 1,58 (s, 6H, C(CH3).CO). Espectro 3.

RMN "3C (50 MHz, CDCls): & 175,8 (Co éster); 149,8 (Carom-N); 120,9 (Carom); 52,4
(OCHz3); 46,3 (CCO); 26,3 (CH3CO). Espectro 4.

. V. (puro, v=cm ): 3057; 2949; 1747; 1732; 1682; 1649; 1418; 1371; 1237; 1035.

5.5 Reacao de reducao do composto 76 com hidreto de trietilsilila em acido
tricloroacético: A uma solugdo do produto 76 (0,253g, 1 mmol) em CH,ClI, (10 mL)
a -40 °C (gelo séco/CCl,) foi adicionado hidreto de trietilsilano (0,63 mL, 4 mmol),
seguido do acido tricloroacético (1,63 g, 10 mmol) dissolvido em 10 ml de CH,Cl,. A
mistura reacional permaneceu sob agitacédo a -40 °C por 4 horas e posteriormente foi
tratada com uma mistura 1:1 de solugdo aquosa saturada de NaHCO3; e THF. Os
extratos organicos foram separados e a fase foi extraida utilizando-se 2 vezes 10 mL
de CHCI,. Os extratos organicos foram combinados e sécos com sulfato de sddio
anidro. Apdés purificagdo em coluna cromatografica utilizando-se silica-gel e 50% de

Hex/AcOEt isolou-se o produto 76 e o 77 resultado de sua aromatizagao.

5.6 Hidrogenagao do composto 76 utilizando-se o Catalisador Rh/C: Realizou-se
o procedimento geral com 1 mmol do cloroformato de etila e apds 3 horas a remogéao
do CH)CI, foi realizada através de evaporacao utilizando bomba de vacuo com
auxilio de septo e agulha hipodérmica, a fim de ndo permitir que o sistema entrasse
em contato, em momento algum, com o ar atmosférico. O residuo foi purgado com
argbnio e entao dissolvido em metanol no interior de um reator em volta do qual foi
improvisada uma redoma com um funil comum e um saco plastico para evitar o
contato com o ar atmosférico. Uma ponta de espatula do catalisador de Rédio foi
adicionada e o interior do reator foi submetido a uma pressdao de 10 atm de
hidrogénio. A reagao se processou por 24 horas. O metanol foi entdo removido em
evaporador rotatério e o residuo da reagao foi submetido a coluna cromatografica
em silica gel utilizando-se como eluente um gradiente de Hex/AcOEt (40%)
fornecendo 0,042 g (0,16 mmol, 16% de rendimento) do produto de hidrogenacao
parcial 78 e 0,083 g (0,32 mmol, 32% de rendimento) do produto de hidrogenagéo
total 79.
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Composto (78):

(0]
OMe

O~ OEt

78

Formula Molecular: C3H21NO,4. Massa Molecular: 255,31. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCIls) Presenca de Rotameros: & 6,85 (m, 1H, CH-N); 4,67 (m
1H, CH-CH-N); 4,18 (q, J 8 Hz, 2H, OCH,CH3); 4,04 (m, 1H, anel, CH-N); 3,68 (s,
3H, OCHs); 3,20 (m, 1H, anel, CH-N); 2,58 (m, 1H, anel, CH-C-C-N); 1,76-1,49 (m
2H, anel, CH»-C-N); 1,28 (t, J 8 3H, OCH,CH5); 1,17 (s, 3H, C(CH3)CO); 1,13 (s, 3H,
(CH3)CO). Espectro 5.

RMN *C e Espectro a 60 °C (50 MHz, CDCl;) Presencga de Rotameros: & 177,5
(COO0); 153,4 (N-COO); 153,1 (N-COO); 126,3 (=CH-N); 125,8 (=CH-N); 106,1
(HC=CH-N); 106,0 (HC=CH-N); 61,7 (OCH,CHj3); 51,6 (OCHj3); 44,7 (CH2-N); 44,1
(CCO) 39,7 (CH-C-C-N); 39,5 (CH-C-C-N); 23,3 (CH»-C-N); 21,9 (CH3CO); 21,5
(CH3CO); 14,4 (OCH,CH?3). Espectro 6 e 7 respectivamente.

Composto (79):

(0]
OMe

N

PN

O~ OEt
79

Férmula Molecular: C13H23NO4. Massa Molecular: 257,33. Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): & 4,24 (s, 2H, CH.-N); 4,11 (q, J 7,2, 2H, OCH,CHa);
3,67 (s, 3H, OCHs); 2,69 (m, 2H, CH,-N); 1,75 (m, 1H, CH-C-C-N); 1,50 (d, 2H, CH.-
C-N); 1,21 (t, J 7,2, 3H, OCH2CHS5); 1,17 (m, 2H, CH,-C-N); 1,12 (s, 6H, (CH3),CO).
Espectro 8.
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RMN *C (50 MHz, CDCls): 6 177,7 (COO); 155,2 (N-COOQ); 61,0 (OCH,CHs); 51,5
(OCHs); 45,0 (CCO); 44,1 (CH, a N); 43,7 (CH-C-C-N); 26,7 (CHx-C-N); 21,8
(CH3CO); 14,5 (OCH,CH?3). Espectro 9.

. V. (puro, v =cm ™'): 2985; 1660; 1436; 1378; 1327; 1266; 1147; 1067; 1017.

5.7 Hidrogenagdo do composto 76 utilizando PtO,: Realizou-se o procedimento
geral para 1 mmol do cloroformato de etila e apdés 3 horas o solvente foi trocado
como no procedimento anterior e PtO, (0,25 mmol aproximadamente) foi adicionado.
O meio reacional foi submetido a uma presséo de 1 atmosfera de hidrogénio. Apds
18 horas de reagao o metanol foi removido por destilagcdo em evaporador rotatério e
a mistura resultante foi submetida a coluna cromatografica com silica-gel flash
utilizando-se como eluente uma solugédo 20% de AcOEt em hexano fornecendo 170

mg (0,7 mmol, 70% de rendimento) do composto 79.

5.8 Preparagdao do Composto 81: Foi realizado o procedimento geral com 0,5
mmol do cloroformato de etila e apds 18 horas o solvente foi entdo removido com
auxilio de bomba de vacuo sem que o meio reacional entrasse em contato com o ar
atmosférico. O material resultante foi dissolvido em metanol e PtO; (0,25 mmol
aproximadamente) foi adicionado. O meio reacional foi colocado sob pressao de 1
atmosfera de hidrogénio e a reacdo se processou por 24 horas sob agitacdo a
temperatura ambiente. O metanol foi removido em evaporador rotatério e a mistura
resultante foi submetida a coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se como
eluente um gradiente de Hex/AcOEt 40%, o que levou a obtencdo de 0,160 g (0,58

mmol, 58% de rendimento) do produto de hidrogenacéo total 81.

Composto (81):

0

O~ OEt

81

61



Parte Experimental

Formula Molecular: CsH21NO3;. Massa Molecular: 275,35. Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,97-7,49 (m, 5H, CHawom); 4,12 (q, J 4,2, 2H,
OCH,CHj3) 4,12 (m, 2H, CH»-N); 2,89 (d, 2H, o CO); 2,80 (t, 2H, CH>-N); 2,18 (m, 1H
CH-C-C-N); 1,76 (d, 2H, CH,-C-N); 1,25 (t, J 4,2, 3H, OCH,CHs,); 1,19 (d, 2H, CH»-
C-N). Espectro 12.

RMN "C (75 MHz, CDCl3): § 199,0 (CO); 155,4 (N-COO); 137,0 (Carom); 133,0
(CHarom); 128,5 (CHarom); 127,9 (CHarom); 61,1 (OCH2CHg); 44,8 (CH-C-C-N); 43,8
(CH2-N); 32,1 (CH2CO); 32,0 (CH2-C-N); 14,6 (OCH,CH3). Espectro 13.

. V. (puro, v = cm ™'): 3065; 2985; 2934; 2862; 1685; 1595; 1429; 1371; 1284; 1194;
1085; 959.

5.9 Hidrogenagcao do composto 84 utilizando-se um catalisador a base de
Rédio: Realizou-se o procedimento geral com 1 mmol do cloroformato de etila e
apo6s 18 horas o CH,CI, foi removido por destilagdo com auxilio de bomba de vacuo
sem que o meio reacional entrasse em contato com o ar atmosférico. O residuo foi
dissolvido em Metanol no interior de um reator. Uma ponta de espatula do
catalisador de PtO; foi adicionada e o interior do reator foi submetido a uma presséao
de 12,5 atm. A reacdo se processou por 24 horas. O metanol foi entdo removido por
destilacdo em evaporador rotatério e o material bruto da reacado foi submetido a
coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se como eluente um gradiente de
Hex/AcOEt (10-40%) fornecendo 0,082 g (0,3 mmol) do produto 84 e 0,073 g (0,3
mmol, 30% de rendimento) do produto de hidrogenacgao parcial 85.

Composto (84):

Férmula Molecular: C14H21NO4. Massa Molecular: 267,33. Aspecto: 6leo incolor.
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RMN "H (200 MHz, CDCl3): & 6,98 (d, 1H, CH=CH-N); 4,84 (m, 1H, CH=CH-N); 4,66
(m, 1H, CH=CH-N); 4,20 (q, 2H, OCH,CHs, J 7 Hz); 3,68 (s, 3H, OCHs); 3,21 (t, 1H,
CH-CH=CH-N); 2,18 (s, 3H, =C-CHs); 1,30 (t, 3H, OCH,CHs, J 7,2); 1,11 (s, 3H,
(CH3)CO); 1,10 (s, 3H, (CH3)CO). Espectro 14.

RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 177,3 (COO); 151,9 (N-COO); 135,3 (CH=CH-N); 127,5
(CH=CH-N); 108,3 (CH=CH-N); 106,9 (CH=CH-N); 62,0 (OCH2CH3); 51,6 (OCHy);
47,1 (CCO); 41,3 (CH-CH=CH-N); 21,2 ((CH3)CO); 21,0 ((CH3)CO); 14,3
(OCH2CHs;). Espectro 15.

. V. (puro, v =cm 7): 2978; 2949; 1779; 1606; 1468; 1303; 1259; 1147; 983.

Composto 85:

(0]
OMe

O~ OEt

85

Férmula Molecular: C14H23NO4. Massa Molecular: 269,30. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCls): § 4,67 (m, 1H, CH=CH-N); 4,15 (q, 2H, OCH,CHs, J 7,2
Hz); 4,09 (m, 1H, CH=CH-N); 3,68 (s, 3H, OCH5); 3,13 (m, 1H, CH-CH-N); 2,60 (m,
1H, CH-CH=CH-N); 2,09 (m, 3H, =C-CHs); 1,67-1,47 (m, 2H, CH,-CH2-N); 1,27 (t,
3H, OCH,CHs, J 7,2); 1,14 (s, 3H, (CH5)CO); 1,10 (s, 3H, (CH3)CO). Espectro 16.
RMN "3C: (50 MHz, CDCls): § 177,6 (COO); 154,0 (N-COO); 153,1 (N-COO); 137,0
(CH=CH-N); 111,2 (CH=CH-N); 61,2 (OCH,CHz); 51,5 (OCHs); 44,8 (CCO); (CH,-
CH3-N); 44,5 (CH,-CH2-N); 41,2 (CH-CH=CH-N); 24,8 23,3 (CH,-CH>-N); 22,3 (=C-
CHj3); 21,7 ((CH3)CO); 21,5 ((CH3)CO); 14,3 (OCH,CH3). Espectro 17.

I. V. (puro, v=cm ): 2253; 2123; 1653; 1425; 1378; 1281; 1035; 999.

5.10 Preparacdao do composto 88: Realizou-se o procedimento geral com 0,75
mmol do cloroformato de etila e apds 3 horas uma solugao 10% de acido cloridrico
em agua foi adicionada e a reagao prosseguiu sob agitacdo a temperatura ambiente

por mais 18 horas. Os extratos orgénicos foram entdo separados e a fase aquosa
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passou por um processo de extracdo no qual se utilizou 3 vezes 2 mL de CH,Cl,. Os
extratos orgénicos foram combinados e sécos com sulfato de magnésio anidro. O
material resultante foi submetido a coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se
como eluente um gradiente de Hex/AcOEt (10-20%) fornecendo 0,140 g (0,52 mmol,

70% de rendimento) do composto 88.

Composto 88:

Formula Molecular: C13H1gNOs. Massa Molecular: 269,30. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCl3): & 7,84 (d, 1H, CH=CH-N, J 8 Hz); 5,29 (d, 1H, =CH-CO,
J 8 Hz); 4,87 (d, 1H, CH2-CH-N); 4,30 (q, 2H, OCH,CH3;, J 7 Hz); 3,62 (s, 3H, OCHs);
2,80 (m, 2H, CH,CO, ); 1,36 (t, 3H, OCH.CHs, J 7 Hz); 1,24 (s, 3H, (CH3)CO); 1,22
(s, 3H, (CH3)CO). Espectro 18.

RMN "3C (50 MHz, CDCls): & 191,9 (C=C-CO); 175,4 (COO); 153,0 (N-COO); 143,2
(CH=CH-N); 107,8 (CH=CH-N); 63,6 (OCH,CHs); 58,1 (CH2-CH>-N); 52,0 (OCHy);
47,5 (CCO); 37,3 (CH,CO); 23,5 ((CH3)CO); 22,3 ((CH3)CO); 14,2 (OCH,CHs).
Espectro 19.

. V. (puro, v=cm ): 2971; 2942; 1729; 1671; 1609; 1472; 1320; 1266; 1136; 988.

5.11 Preparacao do Composto 90: Realizou-se o procedimento geral com 0,75
mmol do cloroformato de etila e apdés 3 horas uma solugdao 10% de acido cloridrico
em agua foi adicionada e a reagao prosseguiu sob agitacdo a temperatura ambiente
por mais 18 horas. Os extratos organicos foram entdo separados e a fase aquosa
passou por um processo de extracao no qual se utilizou 3 vezes 2 mL de CH,Cl,. Os
extratos organicos foram combinados e sécos com sulfato de magnésio anidro. O
material resultante foi submetido a coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se
como eluente um gradiente de Hex/AcOEt (10-20%) fornecendo 0,140 g (0,5 mmol,

65% de rendimento) do composto 90.
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Composto 90:
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Formula Molecular: C13H1gNOs. Massa Molecular: 269,30. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCl5): & 6,93 (m, 1H, CH=CH-N); 5,18 (m, 1H, CH=CH-N); 4,34
(g, 2H, OCH,CH3, J 7,2 Hz); 2,87 (m, 1H, CH-CH=CH-N); 2,62 (m, 2H, CH,CO); 1,63
(t, 3H, OCH2CHs, J 7,2 Hz); 1,19 (s, 3H, (CH3)CO); 1,17 (s, 3H, (CH5)CO). Espectro
20.

RMN *C (50 MHz, CDCls): & 176,3 (NCO); 168,2 (COO); 151,1 (N-COO); 126,6
(CH=CH-N); 108,4 (CH=CH-N); 63,4 (OCH,CHj3); 51,8 (OCHs); 44,0 (CCO); 39,2
(CH-CH=CH-N); 35,7 (CH,CO); 22,0 ((CH3)CO); 21,3 ((CH3)CO); 13,9 (OCH2CHs3).
Espectro 21.

. V. (puro, v=cm ): 3057; 2985; 1775; 1725; 1508; 1425; 1262; 1136.

5.12 Preparagao do Composto 92: Realizou-se o procedimento geral com 0,5
mmol do cloroformato de etila e apds 18 horas sob agitagao a temperatura ambiente.
O solvente foi entdo removido por destilagdo com auxilio de bomba de vacuo sem
que o meio reacional entrasse em contato com o ar atmosférico. O material
resultante foi dissolvido em metanol e PtO, (0,25 mmol aproximadamente) foi
adicionado. O meio reacional foi colocado sob pressao de 1 atmosfera de hidrogénio
e a reagao se processou por 24 horas sob agitagcdo a temperatura ambiente. O
metanol foi removido por destilacdo em evaporador rotatério e a mistura resultante
foi submetida a coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se como eluente um
gradiente de Hex/AcOEt (10-60%), o que levou a obtencéo de 0,075 g (0,26 mmol,
52% de rendimento) do produto de hidrogenagéo total 92.
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Composto 92:

Formula Molecular: C17H23NO3. Massa Molecular: 289,37. Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): § 7,96-7,43 (m, 5H, CHarom); 4,23 (m, 2H, CH2-CHo-N);
4,11 (q, 2H, OCH,CHj3, J 7,2 Hz); 3,33 (quinteto, 1H, CH(CH3)CO, J 7,2 Hz); 2,71 (m,
2H, CH2-CH,N); 1,94 (m, 2H, CH2-CH2N); 1,76 (m, 1H, CH-CH2-CH2-N); 1,61 (m, 2H,
CH»-CH>-N); 1,24 (t, 3H, OCH,CHs, J 7,2 Hz); 1,15 (d, 3H, CH;(CH)CO, J 7 Hz).
Espectro 23.

RMN "*C (50 MHz, CDCls): & 204,1 (CO); 155,4 (N-COO); 136,9 (Carom); 133,0
(CHarom); 128,7 (CHarom); 128,1 (CHarom); 61,1 (OCH:CHjs); 45,2 (CH(CO)); 44,0
(CH2-CH2-N); 43,9 (CH2-CH,-N); 38,7 (CH-CH,-CH2-N); 30,8 (CH2-CH,-N); 28,6
(CH>-CH2>-N); 14,7 (CH3(CO)); 14,5 (OCH,CHs). Espectro 24.

. V. (puro, v=cm ™): 2978; 2927; 2869; 1682; 1595; 1439; 1230; 908.

5.13 Preparacao do Composto 94: Realizou-se o procedimento geral com 0,5
mmol do cloroformato de etila e apds 18 horas sob agitagdo a temperatura ambiente.
O solvente foi entdo removido por destilagdo com auxilio de bomba de vacuo sem
que o0 meio reacional entrasse em contato com o ar atmosférico. O material
resultante foi dissolvido em metanol e PtO, (0,25 mmol aproximadamente) foi
adicionado. O meio reacional foi colocado sob pressao de 1 atmosfera de hidrogénio
€ a reagao se processou por 24 horas sob agitacdo a temperatura ambiente. O
metanol foi removido por destilacdo em evaporador rotatério e a mistura resultante
foi submetida a coluna cromatografica em silica-gel utilizando-se como eluente um
gradiente de Hex/AcOEt (10-60%), o que levou a obtengao de 0,044 g (0,185 mmol,
37% de rendimento) do produto de hidrogenagéo total 94.
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Composto 94:

Férmula Molecular: C13H23NO3;. Massa Molecular: 241,33. Aspecto: 6leo incolor.
RMN "H: (300 MHz, CDCls): 4,20 (m, 2H, CH,-CH»-N); 4,11 (q, 2H, OCH,CHa, J 4,8
Hz); 2,71 (m, 2H, CH;-CH,-N); 2,48-2,33 (m, 1H, CH(CH3)CO); 2,48 (q, 2H,
CH,(CH3)CO, J 7,3 Hz); 1,82-1,72 (m, 2H, CH,-CH,N); 1,72-1,62 (m, 1H, CH-CH,-
CH2-N); 1,55-1,45 (m, 2H, CH,-CH2-N); 1,24 (t, 3H, OCH,CHSs, J 4,8 Hz); 1,05 (t, 3H,
CH,CHs, J 7,3 Hz); 1,03 (m, 3H, CH3(CO)) . Espectro 27.

RMN *C (75 MHz, CDCls): & 214,9 (CO); 155,3 (N-COO); 61,1 (OCH,CHs); 50,8
(CH(CO)); 43,9 (CH2-CH,-N); 43,8 (CH,-CH,-N); 38,1 (CH-CH.-CH,-N); 35,7
(CH2(CQ)); 30,4 (CH,-CH2-N); 28,5 (CH2-CH2-N); 14,4 (OCH2CHs); 13,7 ((CH3(CO));
7,5 (CH2CH3;). Espectro 28.

. V. (puro, v=cm ): 2978; 2934; 1696; 1432; 1277; 1223; 1107; 970.

5.14 Preparacdo do Fenil Acetato de Metila 96: A uma mistura de acido fenil
acético (7,5 g, 55mmol), metanol (8,9 mL, 220 mmol) e benzeno (25 mL) foram
adicionadas trés gotas de &cido sulfurico concentrado. A mistura reacional foi
refluxada por 6 horas com remogao azeotropica de agua utilizando-se um Dean-
Starck. A mistura foi neutralizada com solugédo saturada de NaHCOs3;, os extratos
organicos separados, e a fase aquosa foi submetida a um processo de extragdo no
qual se utilizou trés vezes 15 ml de CHCl,. Os extratos orgéanicos foram combinados
e o solvente foi removido por destilagdo em evaporador rotatério. O liquido
remanescente foi destilado a pressao reduzida fornecendo 7,9 g (52,8 mmol, 96% de

rendimento).
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Composto 96:

OMe
Y

96

Formula Molecular: CgH100,. Massa Molecular: 150,17. Aspecto: liquido incolor.
RMN "H (200 MHz, CDCls): 67,36 (s, 5H, CHarom); 3,69 (s, 3H, OCHs); 3, 67 (s, 3H,
OCHSs). Espectro 30.

RMN "*C (75 MHz, CDCl3): 6 171,1 (COO); 133,6 (Cawom); 127,9 (CHawom); 126,4
(CHarom); 51,1 (CHy); 40,4 (OCH3). Espectro 31.

5.15 Preparacdo do Silil Ceteno Acetal derivado do Ester Fenil Acetato de
Metila 95: n-BuLi (9,1 mL, 11 mmol, 1,2M em hexano, 1,1 equiv) foi adicionado gota
a gota a uma solugao de diisopropilamina (1,7 mL, 12, mmol, 1,2 equiv) em THF
anidro (25 mL) a 0 °C. O balado foi mantido a 0 °C por 30 minutos e entdo imerso em
um banho de gelo séco/etanol a -78 °C. Fenil acetato de metila (1,4 mL,10 mmol, 1,0
equiv) foi entdo adicionado gota a gota por um periodo de aproximadamente 5
minutos. A mistura reacional permaneceu sob agitagcdo a -78 °C por 40 minutos. 1,3-
Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU, 2 mL) foi entdo adicionada
lentamente seguida pela adicao de cloreto de terc-butildimetilsilano (1,8 g, 12 mmol,
1,2 equiv; dissolvido em 3 mL de THF). A mistura reacional permaneceu sob
agitacédo a -78 °C por mais 30 minutos e entdo foi levada a temperatura ambiente,
processando-se por um periodo adicional de 1 hora. A mistura reacional foi entao
vertida em um Becker contendo gelo, NaHCO3; e pentano. Os extratos organicos
foram separados e secos com sulfato de magnésio anidro. O excesso de solvente foi
retirado por destilagdo em evaporador rotatério e seu residuo sob vacuo. O produto
foi obtido como uma mistura contendo fenilceteno metil t-butildimetilsilil acetal na
proporcdo de 63:37 determinada pela analise de RMN "H. O silil ceteno acetal foi
obtido como uma mistura de propor¢céo percentual em relagédo aos seus isbmeros

E/Z determinada por cromatografia gasosa. O rendimento foi de 65%.
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Composto 95:

H

N OSi(t-Bu)(Me),
OMe

95

Formula Molecular: C45H240,Si. Massa Molecular: 264,43. Aspecto: 6leo de
coloragao amarela clara.

RMN "H (200 MHz, CDCl3): & 7,33-7,09 (m, 5H, CHarom); 4,59 (s, 1H, HC=C); 4,49 (s,
1H, HC=C); 3,62 (s, 3H, OCHs); 3,55 (s, 3H, OCHs); 0,91 (s, 9H, SiC(CHs)3); 0,89 (s,
9H, SiC(CHs)s); 0,20 (s, 6H, Si(CHs)2); 0,14 (s, 6H, Si(CHs),). Espectro 32.

RMN *C (50 MHz, CDCls): & 157,7 (C=CH); 136,9 (Carom); 127,9 (CHarom); 126,4
(CHarom); 123,4 (CHarom); 78,3 (C=CH); 54,9 (OCHs); 25,8 (SiC(CHs)3); 18,1
(SiC(CHs3)3); -3,9 (Si(CHs3)2). Espectro 33.

5.16 Preparacao do Composto 100: Realizou-se o procedimento geral com 1 mmol
do cloroformato de etila e apés 18 horas o CH2ClI, foi removido por destilagdo com
auxilio de bomba de vacuo sem que o material entrasse em contato com o ar
atmosférico. O bruto da reacdo foi dissolvido em metanol e PtO, (0,25 mmol
aproximadamente) foi adicionado e o meio reacional foi submetido a uma pressao de
1 atmosfera de hidrogénio. Apoés 18 horas de reacdo o metanol foi removido por
destilagdo em evaporador rotatorio e a mistura resultante foi submetida a coluna
cromatografica com silica-gel flash utilizando-se como eluente uma solugéo 9% de

AcOEt em hexano fornecendo 0,097 g (0,32 mmol, 32% de rendimento).

Composto 100:

(0]
OMe

O~ OEt

100
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Formula Molecular: C17H21NO,4. Massa Molecular: 303,15. Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): & 7,30 (s, 5H, CHawom); 6,96-6,81 (m, 1H, CH=CH-N);
4,93-4,81 (m, 1H, CH=CH-N); 4,18 (q, 2H, OCH,CH3;, J 7 Hz); 3,70-3,57 (m, 1H,
anel, CH,-CH,-N); 3,67 (s, 3H, OCHs); 3,46-3,42 (m, 1H, CH,-CH,-N); 3,92 (m, 1H,
CH(COQ)); 3,00-2,82 (m, 1H, CH-CH=CH-N); 1,65-1,41 (m, 2H, a CH,-CH,-N); 1,28 (t,
3H, OCH,CHSs, J 7 Hz). Espectro 34.

RMN "*C (50 MHz, CDCls) Presenca de Rotameros: & 173,3 (COO); 153,4 (N-
COO0); 153,0 (N-COO); 136,8 (Carom); 128,7 (CHarom); 128,1 (CHarom); 127,6 (CHarom);
126,4 (CH=CH-N); 125,7 (CH=CH-N); 107,8 (CH=CH-N); 107,2 (CH=CH-N); 61,8
(OCH2CHs); 57,0 (CH(CQ)); 51,9 (OCHj3); 40,1 (CH2-CH2-N); 35,0 (CH-CH=CH-N);
24,9 (CH2-CH2-N); 14,5 (OCH2CHs;). Espectro 35.
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