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Resumo

Nesse trabalho foram estudadas e desenvolvidas novas metodologias para
sintese de N-heterociclos de cinco membros, 2-pirrolidinonas, através da aplicacéo
da reacdo de cicloadicado formal aza-[3+2]; A metodologia aplicada foi pautada nos
principios da quimica verde, como: reacdes sem solvente, uso de catalisadores de
bismuto, aplicacdo de radiacdo de micro-ondas, levando a construcdo de 2-

pirrolidinonas N-substituidas com substituintes retiradores e doadores de elétrons.

A metodologia de catalise por bismuto foi estendida para a sintese de biciclos
do tipo pirrolizidinicos, produzindo-os em uma faixa menor de tempo, nucleo
presente em muitos alcaloides ja conhecidos por sua toxicidade e aplicacdo como
farmacos. Estudos com programas de bioinformética foram realizados para predicéo

das propriedades biolégicas das moléculas sintetizadas.
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Abstract

In this work has been studied and developed new ways to synthetize five-
membered N-heterocycles, 2-pyrrolidinones, through the application of a formal
cycloaddition aza-[3+2] reaction. The methodology applied was based on green
chemistry principles: solvent less, the use of bismuth catalyst, applying microwaves
radiation, which allowed the construction of 2-pyrrolidinones electrodonating and

withdrawing substituents.

This method of catalysis bismuth was extended to the synthesis of the bicycle
pyrrolizidine type, producing them on a smaller time range, this nucleus have been
present in too many natural alkaloids known for used as pharmaceuticals. Studies
with bioinformatics programs were performed to predict the biological properties of

the synthesized molecules.

vii



indice

I [ 01 1o To [1 o= T LR TP 1
2 — Alcaloides PIrroliZIAINICOS. ......cccveviiieeieceeee et s ae e e ra e besae s e 2
2.1 — AtIVIdAdE DIOIOGICA ......eoveuiriiieieeteeee ettt 3
2.1.1 — Rotas sintéticas para alcaloides pirrolizidiniCoS ........c.cccvveireiererirenneeeeeeeee 4

2.2 = QUIMICA VEIUE .....ueeeieiieieiestetete ettt sttt re st e s te s b e st e s e s e seeseeseeseste st e stensenaeneenensens 5
Rl B 1 (=T a1 [oTod (o] o] fo] 0 =T 4o ] 4 - SRS 10
4 — ENAMINONAS ...ttt ettt ettt b ettt b et b et bt bbb se bt st eb et nb et ntens 12

4.1 — Reagéo de cicloadigcéo formal aza-[3+2] de enaminonas com difenilciclopropenona 14

5 — Ensaios de viabilidade celular in vitro do ndcleo pirroloazepinico, os nlcleos

pirrolizidinicos e as pirrolidinonas na linhagem glioblastoma GL-15 .........ccccceeeviieeceveeiennen, 21
Il O 0T T=1 ()Y 1RO 25
7 — ReSUIAU0OS € ISCUSSAD ......cceeieriieeieiieieeiesie et te e te e st et e steesee s e s seestesseessessesseesesseensesseensenees 26
7.1 — Reacao multicomponente entre difenilciclopropenona, aminas e p-ceto ésteres...... 26
7.2 — Reacgao de cicloadi¢éo formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via radiaGao de MICrO-0NdaS .........cccceverererierieienenenese e 29
7.2.1 — Sintese do COMPOSIO L7N ...t 41
7.3 — Reacao de cicloadi¢éo formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via radia¢cdo de micro-ondas e catalise de sais de bismuto.............. 42
7.4 — Reacgao de cicloadi¢éo formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via aquecimento convencional e catalise de sais de bismuto .......... 44
7.5 — Reacao de cicloadicao formal aza-[3+2] entre enaminonas ciclicas e
difenilciclopropenona via radiagdo de micro-ondas e catalise de sais de bismuto.............. 46
7.6 — Calculos in silico do coeficiente de partigdo (log P) e indicadores de atividade
biolégica dos nucleos pirrolidinonas, pirrolizidinicos e o pirroloazepinico .........ccccceeveeneee. 51
8 — CONCIUSDES ...ttt ettt b s bbbt et e e bt ebe s b e s b e st e b e e et eneenenbeas 54
e I e 1 (ol (0 1= ] 0= ] ¢ | PR 56
9.1 — MateriaiS € MELOUOS .......ccueirieuirieerierte ettt sttt ettt enene 56
9.2 — Procedimento geral para a sintese das pirrolidinonas ndo-substituidas...................... 57
9.3 — Obtencgé&o de 2-pirrolonas N-substituidas por catélise de bismuto: ..........cccccevveuenenee. 59
9.3.1 — Método A (BINO3.5 HoO) ..ottt snens 59
9.3.2 — MO0 B (Bi203) ..vicviiiieieiieiieiisieetiste ettt ettt sttt ettt eae et sa b aenenaeneas 59
9.4 — Formacéo do nucleo pirrolizidiniCO 11a ......cccueveieierieicieiecieeeeee e 62
9.5 — Transformacgdes de grupo fUNCIONAL............ccveiiiieiiiriceeee s 62



10. — Referéncias



Lista de Esquemas

Esquema 1 — Exemplo de economia atbmica entre a reacdo de Diels-Alder e a reagéo
A WG oo s
Esquema 2 — Reac¢éo de Stobbe com solvente e sem solvente..........ccccoceeeieciiiinnnnnnns
Esquema 3 — Preparacao de B-enaminonas em fase sélida e irradiacdo micro-ondas.....
Esquema 4 — Formacao de epoxidos catalisada por complexo de ruténio........................
Esquema 5 — Sintese de cumarinas catalisada por BiCls............occoeiiiiiiiiiiiiiee e
Esquema 6 — Mecanismo de formacéao de tetrahidroquinolina enantiomericamente pura
Esquema 7 — Sintese de nucleos indolizidinicos, quinolizidinicos e N-benzoilguanidinas
Esquema 8 — Reacdo de cicloadi¢ado [3+2] catalisada por complexo de rodio entre
alcino e difenilCICIOPIrOPENONAL. .......cccii ittt
Esquema 9 — Estrutura basica de enaminonas, formas tautoméricas e efeito “push-pull”
Esquema 10 —Isdmeros das enaminonas acicliCas...........c.cccccevvvviiiiicc
Esquema 11 — Formacao de pirazol-pirimidina usando enaminonas.............ccueevvveeveene..
Esquema 12 — Reacdo de Diels-Alder com dieno de Dane...........ccccvvvvevieeeeiiiiiiieeeeeeeennnns
Esquema 13 — Sintese de 4-fenil-1H-1,2,3-triazol via cicloadiao [3+2]...........ccccvvvvveeennnn.
Esquema 14 — Reacao de enaminona aciclicas e difenilciclopropenona...............c.cceee...
Esquema 15 — Mecanismo proposto para a formacgéo da 2-pirrolidinona................cc.......
Esquema 16 — Sintese de alcaloides pirrolizidinicos polifuncionalizados..........................
Esquema 17 — Proposta mecanistica para formacao dos anéis pirrolizidinicos.................
Esquema 18 — Sintese de nucleos pirrolizidinicos e indolizidinicos de maleimidas e
=T To T [0 TN 4 F= 1 1= Tl o TSRS
Esquema 19 — Sintese do COMPOSLO L4.........ooiiiiiiiieiiiiiiee et
Esquema 20 — Escopo da reacdo entre enaminonas ciclicas e aciclicas e

(o[ 1T aT ol o1 o] o] fo] o =TqTe] o T PP PP PPPP PP
Esquema 21 — Reagdo multicomponente para formacao de 2-pirrolidinonas N-

L0 0 1S] 11010 F= 1SS PRRRPRR
Esquema 22 — Reacgdo one-pot para sintese de 2-pirrolidinonas N-substituidas..............
Esquema 23 — Sintese de enaminonas secundarias N-substituidas..............cccccceeeeerinnns
Esquema 24 — Formacao de pirrolidona n&o substituidas.............ccccvvvevieeeeiiiiiiiiieceeee e
Esquema 25 — Tentativa de bromacg&o dos anéis aromatiCos. ..........ccceeeveiuvrieereeeeersnnnenn.
Esquema 26 — Formacao de 2-pirrolidinonas N-funcionalizadas............cccccccevvveveveviennnnn..
Esquema 27 — Sintese da enaminona CiCliCa 21..........ccooiuiiieiiiiiieeiiiieee i
Esquema 28 — Sintese do biciclo pirrolizidinico 11a via cicloadi¢cdo formal aza-[3+2]......
Esquema 29 — Transformacé&o de grupo do grupo éster do composto 11a........cccceeeeenneeee
Esquema 30 — Tentativas de transformagéo de grupo no composto 11b............ccceeeeeeen.
Esquema 31 — Formacao de 2-pirrolidinonas ndo-substituidas...........cccccccceeviiviiiieeeeenns
Esquema 32 — Formacao de 2-pirrolidinonas N-substituidas...............cccevvvvvvevnnneee
Esquema 33 — Formagao do COMPOSLO 11a........cccuuuumrriiiiiiiiiiiieeee e
Esquema 34 — Formacao da hidrazida 11D.........cccoovviiiii
Esquema 35 — Hidroélise do éster do COMPOSLO 170.........oceiiiiiiriiiiiiiee e



Lista de Figuras

Figura 1 — Correlagéo da sintese organica com diversas areas..........c.coocuveeeeiivreeeeniennens
Figura 2 — Estrutura basica dos anéis pirrolizidiniCos...........ccoooeiiiiiiiiiciiicieccccccee e
Figura 3 — Tipos diferentes de alcaloides pirrolizidinicos diferenciados pela

LT (01 (0 ] VPSPPSR
Figura 4 — Cimetiding..........vvviiieieeiiiee e

Figura 5 — Acessos sinteticos comuns para a formacao de anéis pirrolizidinicos.............

Figura 6 — Indicagéo dos centros nucleofilicos, eletrofilicos e ressonancia das

(o] [od o] o] fo] o =T g T0] g =T TP PRPPPP PP
Figura 7 — Estrutura da difenilCiClopropen0ONa.............veuiieriiiiiiiiieeeieeeeeeeieeeeeereeereeereeeraaean
Figura 8 — Ciclopropenonas de origem NAatUIal.............coouiiiiiiiieeeeiniiee e
Figura 9 - Regioquimica Kascheres e anti-Kascheres para enaminonas e
(ol Ted (0] o] o] 01=T g o] 1 F= =TS
Figura 10 — Ensaio biolégico de citotoxidade em GL-15 dos compostos 11a-b, 14, 17b-
c por 72 horas com 100 pM dos compostos solubilizados em DMSO

Figura 11 — Espectro de infravermelho do composto 17a em filme de CH,Cl,.................
Figura 12 — Espectro de RMN de *H (CDCls;, 250 MHz) do composto 17a...........c...........
Figura 13 — Espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) e estrutura do composto 17a.....
Figura 14 — Espectro de infravermelho do composto 17b em Kbr..........cccceeeiiiiiiiiiinnn.
Figura 15 — Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17b......................

Figura 16 — Estrutura de Newman para os hidrogénios diastereotdpicos do grupo —
(@101 o Y O T PR RR
Figura 17 — Triangulo de pascal para os hidrogénios diastereotépicos do grupo —
(@ 101 P 1 o SRS
Figura 18 — Expansdo do RMN de 'H da regido dos hidrogénios aromaticos do

composto

I o SRS
Figura 19 — Espectro de RMN de **C (CDCl;, 125 MHz) e estrutura do composto 17b.,.
Figura 20 — Espectro de infravermelho do composto 17¢c em KBr........ccccceeeviiiiiiiieeneennn.
Figura 21 — Espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17C.......................
Figura 22 — Estruturas das pirrolidinonas sintetizadas via cicloadi¢cdo formal aza-[3+2]..
Figura 23 — Nucleos 2-pirrolidinonas 17a-g e pirrolizidiniCo 11a.........cccccevviviveiiiiieneennnee
Figura 24 — Estrutura de Raio-X do COMPOSIO 118.........uuuiiiieeiiiiiiiiiiiieeeeeisiiinieeeee e s e
Figura 25 — Estruturas dos compostos testados no MOLINSPIRATION® e OSIRIS®.......
Figura 26 — Produtos tedricos de hidroélise testados in SiliCO..........cccceeviiiieeiiiiiieee e
Figura 27 — Escopo dos N-heterociclos sintetizados...........c.uuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiereieeeenee..

22
31
33
33

34
35

36

36

37

38

45

Xi



Lista de Tabelas

Tabela 1 — Condi¢des para sintese one-pot sem solvente de 2-pirrolidinonas N-
substituidas

Tabela 2 — Formacao de pirrolidonas nao substituidas sob radiacdo micro-ondas
Tabela 3 — Condicdes testadas para reacdo de cicloadi¢do formal aza-[3+2] de
enaminonas secundarias e difenilciclopropenona via radiacdo micro-ondas e catalise de
bismuto

Tabela 4 — Condicdes testadas para reagéo de cicloadicao formal aza-[3+2] de
enaminonas secundarias e difenilciclopropenona via aquecimento convencional e
catalise de bismuto

Tabela 5 — Metodologia de sintese de nucleo pirrolizidinico 11a com a aplicacdo de
acidos de Lewis como catalisadores

Tabela 6 — Metodologia de sintese de nucleo pirrolizidinico com a aplicagéo de
radiagéo de micro-ondas

Tabela 7 — Calculos in silico usando o programa Osiris®, para 0s compostos
sintetizados

Tabela 8 — Calculos in silico usando o programa Molinspiration®, para os compostos
17a-h, 11a, 11b e 14

28
30

43

45

48

48

52

53

xii



cLog P
Cy

dd

ddt
DMSO
dt

Et

GPCR

hept.

ICM

Kl

min.
nALH
nDLH
Ni(acac).
NRL

P.F.

Ph

Pl

Abreviaturas e simbolos

coeficiente de particdo (octanol/agua)
ciclohexil

dubleto

duplo dubleto

duplo duplo tripleto

dimetil sulféxido

duplo tripleto

etil

receptor acoplado da enzima G
horas

hepteto

moduladores de canais iGnicos
constante de acoplamento
inibidor de quinase

multipleto

minutos

namero de aceptores de ligacdo de hidrogénio

namero de doadores de ligacdes de hidrogénio

acetoacetato de niquel (1)
receptor de ligante nuclear
ponto de fusao

fenil

inibidor de protease

quarteto



sext.

t.a.
TPSA

tt

singleto

sexteto

tripleto

temperatura ambiente
area de superficie polar

triplo tripleto

Xiv



1 - Introducéo

A sintese organica € um ramo da quimica que vem desenvolvendo-se
bastante com o passar do tempo, sendo necessaria e aplicada em diversos campos
de pesquisa, como a sintese de farmacos, fabricacdo de novos materiais,

entendimento dos mecanismos de sobrevivéncia dos seres vivos de modo geral.!

Durante meados do século XIX até o inicio do século XX as principais
atividades do quimico orgéanico sintético eram: elucidacédo de estruturas de produtos
naturais, investigacdo de reacfes basicas e a preparacdo de substancias novas®.
Até esse periodo poucas substancias organicas haviam sido obtidas de forma
relativamente pura e a elucidacdo das suas estruturas foi um grande desafio para a

teoria estrutural da época.’

Atualmente a descoberta cientifica e sua aplicacdo s&o rapidamente
absorvidas pela sociedade, como produto tecnolégico.® Praticamente ndo ha
separacao entre producao cientifica e tecnolégica. Aliado a todos esses avancos
ocorre a interdisciplinaridade, levando a sintese organica a unir-se com a biologia, a

quimica medicinal e a ciéncias de materiais.®

A interdisciplinaridade entre diversas &reas e a sintese organica torna essa
ciéncia bem versétil e de grande aplicabilidade para quase todos os setores, seja
tecnolégico ou académico. Basicamente existem algumas areas que estabelecem
contato direto com a sintese organica, sdo elas: biocombustiveis, quimica verde,
ciéncias de materiais, catalise, medicamentos e farmacos e quimica bioldgica
(Figura 1).°
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Figura 1 — Correlac&o da sintese organica com diversas areas®

2 — Alcaloides pirrolizidinicos

Alcaloides pirrolizidinicos s&do azabiciclo[3.3.0Joctanos com diversas
substituicOes e porcdes oxigenadas, largamente encontrados no reino vegetal e em
algumas espécies de animais herbivoros, que sequestram tais alcaloides como uma
defesa contra predadores.” Tais compostos possuem um perfil estrutural diverso e

sdo subdivididos entre as familias necina, australina e hiacintacina (Figura 2).

N
N E/(Nj\

familia necina familia australina familia hiacitacina

Figura 2 — Estrutura basica dos anéis pirrolizidinicos®

Os alcaloides do tipo necina podem ainda ser classificados em trés grupos:
simples amino alcoois ou diois, ésteres simples dos aminoalcoois e como lactonas

macrociclicas (Figura 3).°
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Figura 3 — Tipos diferentes de alcaloides pirrolizidinicos diferenciados pela estrutura®

Atualmente, existem cerca de 390 alcaloides conhecidos pertencentes a esse
grupo, gue apresentam uma grande variacao quanto a atividade biol6gica, que muda

conforme os substituintes presentes no esqueleto.*

2.1 — Atividade bioldgica

Plantas, animais e microrganismos produzem alcaloides com diferentes
finalidades. Alguns exemplos da aplicabilidade desses alcaloides presentes nos
organismos vivos sao: material toxico para defesa contra predadores; como
compostos volateis que servem como atraentes para outros organismos da mesma
ou de outras espécies; ou como pigmentos e corantes. A especificidade dos
alcaloides é uma caracteristica bastante utilizada na é&rea farmacéutica, onde
agueles que apresentam atividade biologica podem combater diversas mazelas de

forma especifica, sem o comprometimento do organismo vivo tratado.®

Na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos muitas areas afins
trabalham em conjunto, a farmacologia, a bioquimica, a quimica organica sintética e

a quimica medicinal, contribuindo de forma pontual a fim de construir modelos de
3



predicdo molecular cada vez mais acurados. A quimica medicinal, area da ciéncia
que engloba essa multidisciplinaridade, cabem diversas atribuicbes como:
isolamento, sintese e/ou modificacbes moleculares, entre outras, visando o
planejamento racional de novas substancias bioativas.”

Adicionalmente, é inerente a quimica medicinal a identificacdo ou elucidacao
estrutural desde sua composicdo atbmica até a proposicdo final em modelos
matematicos, considerando as interacdes entre a estrutura quimica e a atividade
farmacoldgica ou toxicolégica do novo candidato a farmaco.® °

Os avancos na biologia molecular, na década de 80, permitiram entender os
mecanismos de acdo de varias fisiopatologias, trazendo a possibilidade de abordar o
desenvolvimento racional de substancias bioativas baseado agora no mecanismo de
acao pretendido. Aplicado pela descoberta da cimetidina, um farmaco desenvolvido

para o tratamento de Ulcera duodenal, (Figura 4).*%

NC_
S N
- -CH
NH H N 3
N~/

H

Figura 4 — Cimetidina*?

A quimica medicinal atua com o conhecimento de estratégias metodoldgicas
hibridas como: HTS (triagem biolégica automatizada), SAR (relacdo da estrutura-
atividade) e QSAR (quantificacdo da relacao estrutura atividade), que visam a coleta
de informacfes para a criagcdo de modelos estatisticos com capacidade de predicéao
das propriedades moleculares das substancias bioativas.'**®* Sendo assim, a
quimica medicinal, de forma integrada com as areas citadas, tem um papel

indispensavel no desenvolvimento, planejamento e descoberta de novos farmacos.*

2.1.1 — Rotas sintéticas para alcaloides pirrolizidinicos

Diversas estratégias sintéticas foram desenvolvidas para a sintese de
alcaloides pirrolizidinicos e algumas desconexdes mais comuns para o esqueleto

azabiciclo[3.3.0]octano estdo representadas abaixo (Figura 5). Essas estratégias



incluem desde ciclizagBes radicalares, reacbes de aza-eno, até varios tipos de

cicloadicéo dipolar.™

X Y
aminacao redutiva ciclizagéo biométrica [4+1] anelagdo  alquilagdo

ciclizagao transanelar rearranjos ciclizagdo radicalar

R /- I
O

reagdo aza-eno cicloadicdo de oxima olefina  ciclizagdo de ilideo ciclizag&o do aciliminio

cicloadigéo [3+2]
dipolar anelagao

Figura 5 — Acessos sintéticos comuns para a formac&o de anéis pirrolizidinicos™

A sintese de azabiciclo[3.3.0]octanos polifuncionalizados tem despertado
grande interesse devido a atividade biolégica diferenciada apresentada por esta
classe de compostos, como: antitumoral, hipotensivo, acdes hepatotdxicas, atracao

de insetos, tanto como produtos naturais, quanto analogos ndo-naturais.*

2.2 — Quimica verde

Quimica Verde é o conceito aplicado a algumas boas condutas que podem
diminuir o impacto sobre a economia e 0 meio ambiente provocado no
desenvolvimento de novas substancias e/ou materiais. Uma filosofia que estabelece
parametros de seguranga, manuseio e geracao de residuos.®

Economia atbmica, reducdo ou eliminacdo do uso de solventes, fontes
alternativas de energia e reacfes cataliticas sdo alguns principios aplicados no

desenvolvimento de novas metodologias.’



A economia de atomos € a maxima incorporacdo dos atomos dos reagentes
nos produtos. Esse termo foi introduzido inicialmente por Trost.*®

Em termos de economia atdbmica, as reacdes de adicdo e cicloadicdo séo
tidas como processos ideais, pois todos os atomos dos reagentes estdo presentes

no produto final, (Esquema 1).'% *°

Diels-Alder Wittig

Ph
®L_Ph

0
S=J¢
)J\ * H,C” “Ph

|

B

CH,
M+ PngpO
100 % de economia atdmica 18 % de economia atdmica

Esquema 1 — Exemplo de economia atémica entre a reacdo de Diels-Alder e a

reacdo de Wittig*®

Reacdes sem solventes e/ou reacdes em fase solida empregando suportes
como argila e silica, tem levado a formacéo dos produtos desejados mantendo o alto
rendimento e a seletividade esperada. Minimizando a formacéo de residuos e etapas

posteriores de purificacdo, (Esquema 2).%°

EtO,C
oLt 2 ooz Et0,C CO,Et
[ 2 _ tBuOK BuOK
10 min +
CO,Et
A B

solvente (%) T/ °C A/B
t-BuOH 84 refluxo 27 :73
_________ 75 t.a. 100:0
_________ 92 80 0:100

Esquema 2 — Reac&o de Stobbe com solvente e sem solvente®



A radiacdo de micro-ondas tem se mostrado, entre outras, como uma fonte
alternativa de transferéncia de energia aplicavel a sintese organica podendo, em
alguns casos, substituir o aguecimento convencional. Aliado a este fato, o uso de
micro-ondas, por vezes, ndo exige o uso de solventes.?

A radiagdo de micro-ondas atua diretamente nas moléculas reagentes,
resultando em um rapido aumento de temperatura no interior do recipiente. O
contrario do que ocorre no aquecimento convencional, que depende da transferéncia
de energia do sistema para as paredes do recipiente e desse para as moléculas
reagentes, provocando um gradiente de energia, fazendo com que as moléculas ndo
atinjam a temperatura necessaria para que a reacdo ocorra com a mesma rapidez.?

Sendo assim, o uso de radiacdo de micro-ondas em sintese organica pode
conciliar o aquecimento direcionado e a possibilidade de reducdo no tempo
reacional, o que representa uma economia energética substancial na obtencéo dos
produtos de interesse.??

Por exemplo, uma aplicacdo do uso da radiacdo de micro-ondas foi na
preparacdo de B-enaminonas a partir de compostos dicarbonilicos, sem o uso de
solventes, em apenas quinze minutos em um equipamento domeéstico de micro-

ondas, (Esquema 3).%

R
o 0 NH O
® O K-10
I e 0 L
Micro-ondas
2 -7 min.
R, = Me, OEt R =H, Me, Ph, Bn 70-90 %

\ J

Esquema 3 — Preparacao de B-enaminonas em fase sélida e irradiacao micro-

ondas?®

A eliminacédo ou diminuicdo da quantidade de substancias coadjuvantes em
uma reacdo é sempre desejavel, o que pode ser alcancado com o uso de
catalisadores.?* Existem catalisadores sintéticos (Esquema 4), porém também ha a

possibilidade do uso de micro-organismos ou enzimas como catalisadores.?



—]@)
<j PF?
=N N=
: /Ru/\\/©
P cI P 1 mol % O
. Ph, Ph, )}
RTX H,0, o > K

2Ll 52-80 %
t.a.

Esquema 4 — Formagcéo de epoxidos catalisada por complexo de ruténio®

O uso de catalisadores assimétricos e/ou enzimaticos € bem visto pelos
principios da quimica verde, embora deva ser realizado em condi¢Bes especificas,
atmosfera inerte, controle de temperatura e pressdo, entre outros.”® Em adicéo, os
altos custos destes catalisadores, bem como a sua conservacédo, limitam a sua
aguisicao e uso.

Considerando as condutas da quimica verde a busca por materiais e
substancias de facil manipulacdo, menores riscos e com maior robustez €
necessaria para a elaboracéo e desenvolvimento de novas metodologias.?’

Nesse contexto, o bismuto e seus derivados vem se destacando. O atomo de
bismuto é relatado como o metal pesado mais estavel da tabela periédica. Nao
apresenta toxicidade ou capacidade carcinogénica, como 0s elementos que o
circundam na tabela periédica.?®

O atomo de bismuto tem dois estados de oxidacao, Bi (lIl) e Bi (V). Sendo o Bi
(1) a forma mais estavel e aplicada em sintese organica.”® Reacdes de alilagéo, C-
e O-alquilacéo, oxidacdes, diidroxilacdes, clivagem de acetais, abertura de epoxidos,

cicloadi¢des, aza-cicloadi¢cdes, entre outras, sdo catalisadas por bismuto, (Esquema
5).30—33

Me

BiCl3 (5 mol%)

N o o
|_ +
ZOH MeMOEt

75°C,1-2h

OH Me

75 % 80 % 67 %

I XN
RI—/
(0] @)

O OH Me

Me Me
@f\l @f\l ﬁjﬁi *@(i
HO (@) (@) Me O O HO O O O O

89 %

Esquema 5 — Sintese de cumarinas catalisada por BiCl;*




Os compostos de bismuto sdo classificados como &cidos de Lewis.
Numerosos acidos de Lewis foram desenvolvidos e aplicados em sintese organica,
com a finalidade de formar ligacées C-C ou C-X (X = ClI, Br, etc.). No Esquema 6,
abaixo, segue um exemplo de uma reacdo para formacdo de um composto

enantiomericamente puro, catalisada por triflato de bismuto (111).%33

OR OR OR
;\V H H
RO™ ™ S RO
6H< <+>o| Bi(OTf); RO™ 5H NHCI
WAL Riarvovsr 6"-' OH Oj:ai(m)
OR
HH -
N
OR
o .
OH
H(’O’Bi(lll)

Esquema 6 — Mecanismo de formacao de tetraidroquinolina enantiomericamente

pura®

O grupo de pesquisa GPSQ vem usando o bismuto e seus derivados na
formacao de heterociclos quinolizidinicos e indolizidinicos partindo de enaminonas
ciclicas e também nas reacdes de guanilacdo usando tiouréias para formacéo de N-
benzoilguanidinas. As reacdes foram conduzidas em aguecimento convencional e
radiacdo de micro-ondas, os produtos apresentaram rendimentos de bons a
moderados, mostrando que o bismuto é uma ferramenta eficaz e robusta para a

sintese derivados da reacéo de guanilacdo e N-heterociclos, (Esquema 7). 3¢



OCH,
O1a,n=1;R1=H
ma NH b n=2,Ry=H
{ 1c, n = 1; Ry = CH,0Ac
;
Bi(NOs)3 10 mol% )Qo
EtOH, MO 64 %, 15 min. 48 %, 20 min. 99 %, 20 min.
OEt
XN
H—Ph
O O
OCH;
H H K\
N N. H. R Bilz (5 mol%)
RAINYTR, ¢ MR BROMO 0 o E;Z/N\\(N\)
S R NaBiO3 EtzN Bz” X H . Bz N NH L !
N -
CH3CN, refluxo - \©\ H’N H \©\
OCHj [j OCH,
92 %, 10 h 77 %, 3 h 95 %, 3 h

Esquema 7 — Sintese de nucleos indolizidinicos, quinolizidinicos e N-

benzoilguanidinas®: *

3 — Difenilciclopropenona

As ciclopropenonas sdo compostos que contém um grupo carbonila em

um

anel insaturado de trés membros, e sdo conhecidas por sua aplicabilidade em

diversas reacbes como: descarboxilacdo, adicdo, oxidacdo e substituicdo; dentre

essas, as reacdes de adicAo sao as mais importantes, uma vez que as

ciclopropenonas apresentam quatro sitios suscetiveis a adicéo (Figura 6).3" ®

Figura 6 — Indicagdo dos centros nucleofilicos, eletrofilicos e ressonancia das

ciclopropenonas®®
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Reacdes de adigcéo eletrofilica ocorrem no oxigénio da carbonila, ja reacdes
de adicdo nucleofilica acontecem em qualquer carbono do anel devido a
deslocalizacdo de carga positiva (Figura 6).%® *° Contudo, estudos mostraram que
ciclopropenonas também sdo capazes de participar de reacdes de cicloadicdo e
acontecem através das ligacbes C=0, C-O e C=C do anel ciclopropenonas,

(Esquema 8).3% 4

|1_mo|%
[RhCI(CO2)]2
2 Y

H,C tolueno

O 3h,80°C

Esquema 8 — Reacdao de cicloadi¢céo [3+2] catalisada por complexo de rédio entre

alcino e difenilciclopropenona®

A quimica das ciclopropenonas e a sua aplicacdo na sintese de carbo e
heterociclicos sao temas bem documentados. O anel de trés membros das
ciclopropenonas possui alta energia anelar (~70 Kcal mol™?), apresentando um
carater aromatico que estabiliza o sistema.***! A difenilciclopropenona foi o primeiro
composto sintetizado pertencente a classe das ciclopropenonas.**** A
difenilciclopropenona € um sensibilizador de contato da derme, além de ser

estimulante das atividades da enzima epéxido-hidrase®® **.

As ciclopropenonas naturais sao bioativas frente a algumas doengas,
tornando a sua sintese ainda mais valiosa, pois esses compostos apresentam
atividade citotoxica moderada, por exemplo: na atividade contra uma gama de

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, (Figura 7).***°
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o OH

Figura 7 — Ciclopropenonas de origem natural **°

4 — Enaminonas

Uma estratégia adotada para a sintese de heterociclos bem consistente, é
partir de uma classe de moléculas versateis e reativas. Moléculas que sejam
facilmente obtidas e que possuam pontos reativos em sua estrutura, levando a

formacao de outras estruturas densamente funcionalizadas.

Enaminonas sado uma classe de moléculas apontadas com grande potencial
para aplicacdo como blocos de constru¢do na sintese orgéanica, possuindo assim
uma grande aplicabilidade na sintese de N-heterociclos, que sédo intermediarios para

a sintese de alcaloides e seus anélogos.®*>?

O termo enaminona foi inicialmente proposto por Greenhill, para designar as
moléculas que apresentam o0 sistema conjugado N,-Cp=C.-Cq=0c>}, esses
compostos, também podem ser chamados de -enamino cetona, B-enamino éster, p-

aminoenona, acilvinilamino e acilenamina.*!

O sistema conjugado presente nas enaminonas, permite a deslocalizagao dos
elétrons pela sua propria estrutura, através de um efeito de ressonéancia conhecido
de ‘“push-pull’. Este efeito torna as enaminonas compostos etileno capto-ativos,
consistindo na por¢cdo amina responsavel pelo aumento da densidade eletronica e o

grupo carbonila por diminui-la. Essa deslocalizagdo eletrdnica, presente nas

12



enaminonas permite que elas possam agir com eletréfilos ou nucleofilos, sendo os
centros “a, ¢, €”, nucleofilicos e “b, d” os centros eletrofilicos.’*>* As formas ceto-
enamina e polar sdo de maior contribuicdo devido a possibilidade de formacédo de
uma ponte de hidrogénio intramolecular, quando um dos substituintes no nitrogénio

é um atomo de hidrogénio, (Esquema 9).>?

R\a H ¢ H
1 OH R']\N o R1\ e /O R1\® H @

enol - imina ceto-imina  ceto - enamlna forma polar

Esquema 9 — Estrutura basica de enaminonas, formas tautoméricas e efeito “push-pull”®?

A restricdo rotacional das ligagbes o, e a diminuicAo da barreira de
isomerizacdo da ligacdo dupla olefinica permitem que as enaminonas possam ser
encontradas em até quatro possiveis formas isoméricas diferentes (Esquema 10).>?
> O tipo e o volume dos substituintes podem favorecer uma determinada forma
isomérica, em funcdo de uma planaridade para extenséo da conjugacdo do sistema

7T OU uma menor tenséo estrutural.53

Risy H o

S R, M trans-s-cis

R1\ H
cis-s-trans — ~Rq M trans-s-trans
M 1

Cis-s-Cis

.

Esquema 10 —Isémeros das enaminonas aciclicas®

O carater ambifilico das enaminonas € o que as tornam versateis e aplicaveis

como blocos de construcdo em sintese organica podendo reagir com diversos
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compostos nucleofilicos, eletrofilicos ou ambifilicos, formando uma grande variedade

de novas substancias complexas.>

E conhecido na literatura que reagdes com reagentes polidentados, como as
enaminonas geralmente produzem N-heterociclos. Além disso, enaminonas sao
também citadas como ferramentas sintéticas de construcédo para novos candidatos a

farmacos.>>™®

Almazroa e colaboradores relataram o estudo de reacBes envolvendo
enaminonas e aminoheterociclos, como a pirazolamina 1, levando a formacao do
derivado pirazol substituido 2 que, em seguida, passa por uma etapa de ciclizacao

em piridina, produzindo o composto 3 em bom rendimento,*® (Esquema 11)

o NH, N=
X
MezN/\)K©\ . j/NH fN/ 77 %
Cl Me” N Me~ N
1
3 cl

@)
HNR)\©\C|
EtOH 1.Py, refluxo, 2 h |
6 h, refluxo // EH 76 % 2. HCI, refluxo 1 h
Me 2

Esquema 11 — Formagc&o de pirazol-pirimidina usando enaminonas

4.1 — Reacdao de cicloadicao formal aza-[3+2] de enaminonas com
difenilciclopropenona

Reacbes de cicloadicdo sdo exemplos de reacbes periciclicas, onde dois
reagentes se combinam, levando a quebra de ligacbes n e formacdo de novas

ligagdes o, formando um novo anel.
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De acordo com o numero de atomos envolvidos na formacdo do produto é
possivel dar a nomenclatura adequada a reacao de cicloadigcdo. Por exemplo, nas
reacOes de Diels-Alder se utiliza os elétrons © contidos nos orbitais p das ligages
duplas para que ocorra a cicloadicdo, quando cita-se o termo [4+2] para as reacoes
de Diels-Alder contabiliza-se a quantidade de atomos envolvidos no processo de
cicloadicdo. S&do quatro atomos de um reagente e dois atomos do outro. Esse
processo ocorre concertado, ou seja, 0 movimento de elétrons, quebra e formacgéo

de ligacBes ndo passa por um intermediario i6nico’’, (Esquema 12).%®

)

.
+ CHC|3
—_—
O‘ 45°C, 24 h
MeO MeO

Esquema 12 — Reacéo de Diels-Alder com dieno de Dane®®

A reacéo de cicloadicao [3+2], também chamada de reacéo de cicloadicdo 1,3
dipolar segue um esquema de mecanismo analogo & reacdo de Diels-Alder®’
(Esquema 13)8.

)
N TBAF
/ + o N
NC oN, THF, refluxo, 3h  No—
NO, SMT N/N

H 85%
Esquema 13 — Sintese de 4-fenil-1H-1,2,3-triazol via cicloadic&o [3+2]*°

Quando se fala em cicloadicdo formal aza-[3+2], indica que o processo de
cicloadicdo passa por um intermediario idnico.O termo formal é introduzido para

diferenciar as cicloadicdes formais das reacdes periciclicas (Diels-Alder).”’

Kascheres e colaboradores relataram o uso de enaminonas como blocos
construtores de N-heterociclos. Descreveram a reacdo de difenilciclopropenona e

enaminonas aciclicas primarias e secundarias via reacdo de cicloadicdo formal aza-
15



[3+2], promovendo uma rota para 0 acesso a 1,5-di-hidro-2H-pirrol-2-onas

funcionalizadas, 6, no Esquema 14 estd representada a formacdo do nucleo

pirrolizidinico em quatro etapas.®® ®

Cicloadig&o formal| Tolueno,
aza-[3+2] refluxo,
6 dias

MoOMe
CNLH

a) CF3COOH, 1h.

b) HCI (conc.), 1h, t.a.
c) TsOH, benzeno, reflux, 23h.

Esquema 14 — Reac&o de enaminona aciclicas e difenilciclopropenona®

A reacdo ocorre com a formacdo de um anel de cinco membros, onde a

enaminona contribui com dois atomos e a difenilciclopropenona contribui com trés

atomos. Em outra etapa, uma ciclizacdo leva a formac¢do do composto 7, um nucleo

de alcaloide-like pirrolizidinico.?® Esse exemplo demonstra a eficacia da reacdo de

cicloadicdo formal aza-[3+2] entre a difenilciclopropenona e as enaminonas

aciclicas. Em apenas uma etapa € possivel atingir moléculas funcionalizadas.
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Esquema 15 — Mecanismo proposto para a formac&o da 2-pirrolidinona®

No mecanismo acima, proposto por Kascheres e colaboradores, a enaminona
atua como nucledfilo atacando um dos centros eletrofilicos da difenilciclopropenona
5 conduzindo a um intermediario idnico. Um par de elétrons do atomo de oxigénio
restaura a dupla ligacdo com o atomo de carbono, ao passo que uma ligacdo o do
anel ciclopropenona ataca o carbono diretamente ligado ao atomo de nitrogénio,
levando ao nucleo pirrolidinona, composto 6 (Esquema 15).%

Foi observado que a regioguimica do produto final era determinada pela
orientacdo dos grupos carbonilicos das enaminonas e das ciclopropenonas. Cunha

classificou essa orientacéo de acordo com a Figura 9.%2

Quando os grupos carbonilicos estiverem orientados para lados opostos
(Cabeca-Cauda), a regioquimica do produto de cicloadicdo € do tipo Kascheres. Se
a orientacao dos grupos carbonilicos estiver para o mesmo lado (Cabec¢a-Cabeca), a

regioquimica do produto de cicloadicéo é do tipo anti-Kascheres.®? ©3
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Regioseletividade Kascheres ~ Regioseletividade Anti-Kascheres
Cabeca-Cauda Cabeca-Cabeca

Figura 9 — Regioquimica Kascheres e anti-Kascheres para enaminonas e
ciclopropenonas®

Observando o mecanismo e o produto final da reagcéo de cicloadicdo formal
aza-[3+2] entre a enaminona aciclica 4 e a difenilciclopropenona 5 (Esquema 15),
nota-se a regioquimica Kascheres e a orientacdo dos grupos carbonilicos do tipo

Cabeca-Cauda, confirmado por Kascheres através de dados de infravermelho.®* %3

Geralmente, 0 acesso a azabiciclos 7, exige uma longa rota de sintese para
atingir o nucleo pirrolizidinico. Aplicando o conhecimento do uso de enaminonas e as
ciclopropenonas como blocos de construgdo de N-heterociclos, dada a grande
versatilidade desses compostos, Cunha e colaboradores reportaram o uso de
enaminonas ciclicas e ciclopropenonas, para a sintese de nucleos pirrolizidinicos,
indolizidinicos e pirroloazepinicos funcionalizados, visando uma grande economia
atbmica e de nUmero de etapas.®®®’ Varias rotas foram testadas e estdo
demonstradas no esquema abaixo (Esquema 10). Testes foram realizados com
enaminonas ciclicas de cinco, seis e sete membros. Além disso, também foram

testadas a metilfenilciclopropenona e a difenilciclopropenona.®
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silica gel, 12% T 13c 20 %

Esquema 16 — Sintese de alcaloides pirrolizidinicos polifuncionalizados®®’

No entanto, o uso de enaminonas ciclicas, em alguns casos, levou ao produto
com a regioguimica anti-Kascheres, compostos 12, 13a-c e 14, onde 0S grupos

carbonilicos estéo orientados para lados opostos.

A proposta mecanistica apresentada por Cunha e colaboradores, para
justificar a formacao dos produtos com a regioquimica anti-Kascheres segue abaixo

(Esquema 17), onde a ciclizacdo € do tipo 5-exo-trig, fornecendo o nucleo

pirrolizidinico.®®

No mecanismo, a enaminona atua como nucledfilo atacando o centro
eletrofilico da difenilciclopropenona conduzindo a um intermediario ceteno, que
passa por uma eletrociclizacdo que envolve seis elétrons «, levando ao fechamento

do anel, produzindo um ntcleo tipo pirrolizidinico.®®
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Esquema 17 — Proposta mecanistica para formacéo dos anéis pirrolizidinicos®

Relatos de produtos naturais de origem marinha, na literatura, ressaltam que
compostos que possuem grupos arila adjacentes apresentam atividades biologicas
marcantes, como: atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria e antitumoral. Além
disso, alguns exemplares possuem a habilidade de inibicdo celular de polimerases.
Portanto, a sintese de N-heterociclos com dois grupos arila em posi¢cdes adjacentes
apresenta um papel importante na contribuicio e desenvolvimento de novos

farmacos com essas propriedades.®®

As enaminonas apresentam boa reatividade frente a eletréfilos, porém o
comportamento da enaminona pode variar. Uma pequena variagdo na natureza dos
substituintes tanto na enaminona, quanto na outra molécula podem influenciar a
natureza do produto formado.® Cunha e colaboradores publicaram um artigo
abordando a variacdo reacional de enaminonas ciclicas em reacfes de cicloadicdo
formal aza-[3+3] e —[3+2], as enaminonas foram testadas frente a dois eletréfilos: as
maleimidas e o anidrido maléico. Nota-se que a enaminona ciclica de cinco
membros frente a maleimida produz um nucleo pirrolozidinico. Quando a mesma
enaminona reage com anidrido maléico o produto observado é um nucleo

indolizidinico.®®

Essas reacbes demonstram que as enaminonas podem formar, em apenas

uma etapa, diferentes nucleos de produtos naturais como: pirrolizidinico,
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indolozidinico e pirroazepinico apenas variando as condi¢des reacionais, (Esquema
18).%°
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Esquema 18 — Sintese de nucleos pirrolizidinicos e indolizidinicos de maleimidas e

anidrido maléico®®

Portanto, as enaminonas sao blocos de construcdo, versateis na sintese de
heterociclos nitrogenados, sao faceis de serem obtidas e manipuladas, seguindo os
principios de quimica verde. Nas reacfes de cicloadicdo apresentam boa economia

atdmica e grande redugcdo no numero de etapas do método sintético.

5 — Ensaios de viabilidade celular in vitro do nuacleo pirroloazepinico, os
nucleos pirrolizidinicos e as pirrolidinonas na linhagem glioblastoma GL-15

Glioblastoma multiforme € o tumor mais comum e agressivo do cérebro
primario em seres humanos. Geralmente pacientes diagnosticados com glioblastoma
multiforme veem a Obito em até quatorze meses. Apesar das diversas modalidades
terapéuticas, o prognéstico € ruim, levando o paciente a Obito em até dois anos com
tratamento de quimioterapia e radioterapia. A morte ocorre devido a edema cerebral

ou hipertensao intracraniana.’® "

Varios grupos de pesquisa tém concentrado esforcos na sintese de novos

compostos que possuam atividade citotoxica. Entre tais compostos, os alcaloides
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exercem um papel importante. Alcaloide-like séo sintetizados com diversas
variagcbes estruturais e sdo conhecidos pela marcante atividade anticancer e como
agentes citotoxicos, representam uma classe muito interessante, além de

demonstrar outras formas de bioatividade.”

Reacdes de cicloadicdo formal aza-[3+2] entre enaminonas e
difenilciclopropenona sdo versateis na producdo de N-heterociclos de cinco, seis e
sete membros densamente substituidos. Os N-heterociclos sintetizados sé&o
classificados como alcaloides-like, pois apresentam nucleo de alcaloides, e podem
apresentar atividade bioativa frente as células cancerosas, porém nao sao
encontrados na natureza Trabalhos em curso no grupo de pesquisa GPSQ levaram
a criacdo de uma biblioteca de moléculas com tais caracteristicas. Essas moléculas
foram postas a teste de atividade biol6gica na linhagem de células cancerosas GL-
15, (Figura 10).”
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Figura 10 — Ensaio bioldgico de citotoxidade em GL-15 dos compostos 11a-b, 14, 17b-c por

72 horas com 100 uM dos compostos solubilizados em DMSO 0,1%"*

Resultados interessantes apontam que as estruturas testadas apresentam

atividade bioativa de moderada a alta contra a linhagem de glioblastoma GL-15, de

22



modo que o composto 14 foi o mais promissor de todos no teste de viabilidade

celular, (Figura 10).”

A rota sintética para a obtencdo do composto 14 possui varias etapas. Feita a
partir da caprolactama, através da sua reagdo com dimetilssulfato para fornecer a O-
metilcaprolactima que apods reacdo com acido de Meldrum, na presenca de Ni(acac),
em cloroférmio, fornece o alquilideno. Apds reacao desse alquilideno com etdxido de
s6dio em etanol, a enaminona de sete membros foi obtida.” O composto 8 reagiu
com a difenilciclopropenona 5 em tolueno por dezessete dias, levando a formacéo

do composto 14 com rendimento de 57% (Esquema 19).
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Esquema 19 — Sintese do composto 14

Tendo em vista que 0 processo descrito acima e representado pelo Esquema
19 é longo e exige manipulacdo de solventes secos e atmosfera inerte para a
formacdo da enaminona ciclica de sete membros, apenas a etapa de formacdo do
biciclo, via reacdo de cicloadi¢cdo formal aza-[3+2], se enquadra nos parametros da

guimica verde.
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Uma possibilidade seria a elaboracdo de uma nova rota sintética para atingir
esse biciclo. Como os testes iniciais de viabilidade celular indicaram o coeficiente de
particdo octanol/agua (log P) como o fator provavel para a eficiéncia do composto
14, que relaciona a parte hidrofébica do composto 14 e as suas interacdes celulares.
Os compostos 17b e 17c apresentam uma moderada atividade biologica, observado
que possuem a mesma regioquimica do composto 14. Logo, a insercdo de

substituintes no nitrogénio pode provocar o mesmo efeito do biciclo 14.”
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6 — Objetivos

Este trabalho tem como objetivos: (i) aumentar o escopo de 2-pirrolidinonas
obtidas por meio da reacdo de cicloadicdo formal aza-[3+2] entre enaminonas
aciclicas e a difenilciclopropenona; (ii) fazer uma estudo metodolégico entre as
alternativas de reacfes sem solventes, catalise por acidos de Lewis, uso de micro-
ondas como fonte de energia para sintese de N-heterociclos; (iii) promover
mudancas estruturais nos compostos pirrolidinonas e pirrolizidinico; (iv) investigar as
propriedades moleculares dos compostos sintetizados por meio dos programas de
bioinformatica Osiris® e Molinspiration®; (v) Comparar os resultados obtidos (in silico)

com o teste biolégico do composto 14.
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7 — Resultados e discusséo

Considerando os principios de quimica verde, o uso de ciclopropenonas e
enaminonas na construcao de N-heterociclos, a reacdo entre enaminonas ciclicas e
aciclicas e a difenilciclopropenona foi revisitada com o intuito de enquadrar a sintese
de N-heterociclos do tipo pirrolizidinico, composto 11a e 2-pirrolidinonas, compostos

17b e 17c aos conceitos de quimica verde, (Esquema 20).
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Esquema 20 — Escopo da reacéo entre enaminonas ciclicas e aciclicas e

difenilciclopropenona

7.1 — Reag&o multicomponente entre difenilciclopropenona, aminas e B-ceto
ésteres

Reacdes multicomponentes ocorrem quando trés ou mais reagentes sao
adicionados ao mesmo tempo a um sistema reacional para formar um produto que
agrega caracteristicas estruturais de cada um dos reagentes. Sao conhecidas pela
simplicidade no processo, poder de converséo total dos reagentes em produtos,
reacdo de alta economia atdbmica energética e emprego de moléculas simples e
pequenas como material de partida. Essas caracteristicas sdo atrativas e podem ser

acopladas a eficiéncia da reacéo de cicloadicéo formal aza-[3+2].”% "’
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Foram realizadas tentativas de sintese dos compostos 17a-c via reacdo
multicomponente. Nesse processo utilizou-se a difenilciclopropenona 5, os f-
cetoésteres 15a-c e as aminas correspondentes, adicionados ao mesmo tempo em
um baldo em refluxo (Esquema 21). Outra alternativa, para testar a viabilidade do
processo multicomponente e torna-lo favoravel energeticamente foi aplicar a
radiacdo micro-ondas como fonte de energia alternativa, (Esquema 21). Porém,
nenhuma das alternativas testadas levou ao produto desejado, houve a formacéo de

uma mistura complexa e nenhum reagente inicial foi recuperado.

(0]
o B0

R-NH, + +
o 120G o &) s oo
refluxo, 120°C R=H o ome 5 MO, 150 °C
15b R = OEt
17a-c 15¢ R=CH, 17a-c

Esquema 21 — Reagdo multicomponente para formacgao de 2-pirrolidinonas N-substituidas

Em seguida, aplicou-se o conceito de reacdo one-pot, a enaminona foi
preparada via micro-ondas e sem solvente, de acordo como descrito na literatura’®,
(Esquema 22). Apés a formacdo da enaminona correspondente, a
difenilciclopropenona 5 foi adicionada ao meio reacional e a radiacdo micro-ondas foi
aplicada em ciclos de dez minutos nas condi¢cdes descritas na Tabela 1. N&o foi
observada a formacdo dos produtos de interesse, além da formacdo de diversos

subprodutos visualizados em cromatografia de camada delgada (CCD).

O procedimento foi aplicado para a sintese de enaminonas primarias,
secundarias com grupos alquilicos e um derivado da etanolamina. Todas
enaminonas geradas nesse processo foram comparadas de acordo com o indice de
retencdo em CCD com seus padrdes previamente preparados e purificados e dados

de infravermelho.
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Esquema 22 — Reacgéo one-pot para sintese de 2-pirrolidinonas N-substituidas

Tabela 1 — Condicdes para sintese one-pot sem solvente de 2-pirrolidinonas N-

substituidas

Entrada® R’ R Tempo (min.) Resultado
1 n-Butil OEt 90 MC
2 n-Butil CH; 90 MC
3 CH,CH,OH OEt 90 MC
4 CH,CH,OH CH; 30 MC
5 H OEt 30 MC
6 H CH; 90 MC
7 Cy OEt 90 MC
8 Cy CH; 90 MC

#Micro-ondas, 150 °C, 200 W, 250 psi; MC — mistura complexa

O processo de sintese de 2-pirrolidinonas ndo pbéde ser realizado através de
reacdes multicomponentes. Portanto, as enaminonas foram preparadas através dos
B-cetoésteres e as aminas correspondentes. Em um baldo sob banho de gelo o
composto dicarbonilico foi adicionado, em seguida a enaminona foi acrescentada
lentamente, mantendo-se vigorosa agitacdo magnética, a reacdo foi mantida
overnight. As enaminonas 16a-g foram isoladas por meio da extracdo em

diclorometano e caracterizadas por dados de infravermelho, (Esquema 23).
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Esquema 23 — Sintese de enaminonas secundarias N-substituidas

7.2 — Reacéo de cicloadi¢cdo formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via radiagcdo de micro-ondas

Kascheres e colaboradores desenvolveram uma metodologia para sintese de
2-pirrolidinonas através da reacéo de cicloadicdo formal aza-[3+2] entre enaminonas
aciclicas e ciclopropenonas, nessa metodologia foi usado como solvente o tolueno,
em refluxo por até 7 dias, conduzindo a forma¢do do produto com rendimentos de

moderados a bons.®*

Empregando os principios de quimica verde, com o intuito de otimizar e
ampliar o método de sintese de 2-pirrolidinonas via reacdo de cicloadicdo formal
aza-[3+2], essa reacdo foi revisitada. A reacdo das enaminonas l1l6a-c com a
difenilciclopropenona 5 foi realizada substituindo o aquecimento convencional por
radiacdo de micro-ondas, o reator foi usado na seguinte condi¢cao: temperatura de
150 °C, 200 W de poténcia e 250 psi (Esquema 24).

29



+ AN sem solvente

M.O.
16a-c

Esquema 24 — Formacao de pirrolidona ndo substituidas

A Tabela 2 mostra os resultados obtidos na sintese dos compostos 17a, 17b
e 17c. O método mais eficaz pela radiacdo micro-ondas foi alcancado com o uso de
dois equivalentes da enaminona para os compostos 17b e 17c. Todas as reacdes

foram realizadas sem solvente.

Tabela 2 — Formacao de pirrolidonas ndo substituidas sob radiacdo micro-ondas

Produto R N° de Eq. (5:16a-c) Tempo (min) Rendimento (%)

17a OMe 1:1 10 57
17b OEt 1:1 90 64
17c CH; 1:1 10 25
17a OMe 1:2 30 60
17b OEt 1:2 10 76
17c CH; 1:2 30 41

N° de Eq (5:16a-c). — Numero de equivalentes do composto 5 e enaminonas 16a-c

No método descrito por Kascheres e colaboradores®, os compostos 17b e
17c foram obtidos por meio de refluxo de seis a sete dias, com 67 % e 71 % de
rendimento, respectivamente. Em comparacdo ao método descrito na Tabela 2, os
rendimentos sdo comparaveis, considerando que o tempo de reacao foi reduzido
para minutos na presenca da radiacdo micro-ondas. Essa metodologia provou estar
inserida nos principios da quimica verde, eliminando o solvente e reduzindo o tempo

reacional.

A elucidacéo estrutural dos compostos 17a, 17b e 17c, foi realizada por
comparacdo dos dados espectroscopicos de infravermelho e pontos de fusédo ja

descritos em publicacdes anteriores de Kascheres.®®
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(1) Elucidacao estrutural e regioquimica do composto 17a

Para o composto 17a, no espectro de infravermelho observa-se a uma banda
em 3414 cm™, correspondente a estiramento da ligacdo NH, uma banda em 2935
cm™ correspondente a um estiramento de CHs, caracteristico de carbonos
hibridizados sp®, duas bandas em 1712 e 1666 cm™, correspondentes ao
estiramento das liga¢cdes C=0 dos dois grupos carbonilicos e uma banda em 1365
cm™ correspondente a estiramento da ligacdo C-O, caracterizando a presenca de
um grupo éster da estrutura. Além disso, uma deformacéo fora do plano (3) em 698

cm™ que indica a presenca de anel aromatico monossubstituido, (Figura 11).
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Figura 11 — Espectro de infravermelho do composto 17a em filme de CH,Cl,

No espectro de RMN de 'H para o composto 17a (Figura 12), pode-se
observar um singleto integrado para trés hidrogénios em 1,55 ppm, um outro singleto
em 3,71 ppm também integrado para trés hidrogénios, sendo que este ultimo

pertence a metila ligada diretamente ao oxigénio do grupo éster.
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Nos deslocamentos de 2,74 e 2,59 ppm localizam-se dois dubletos de
constante calculada J = 15 Hz, integrado para dois hidrogénios, inferindo a presenca

do grupo metileno (CH,) da porcao incorporada da enaminona 16a.

Em 7,08 ppm, um sinal mais largo, integrado para um hidrogénio,
caracteristico do NH. Por fim, dois multipletos cada um integrado para cinco
hidrogénios, caracterizando a presenca dos dois grupos fenilas incorporados do
composto 5 (Figura 12).
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Figura 12 — Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17a

No espectro de RMN de *C, podem-se observar quatro sinais de
deslocamento na regido de carbonos alquilicos em 23,1; 42,0; 52,0 e 61,0 ppm. O
sinal em 23,1 ppm corresponde ao grupo metila ligado ao centro quaternario, o sinal
em 42,0 ppm esta associado ao grupo metileno (CH,) e 52,0 ppm ao carbono do
centro quaternario, em 61,0 ppm tem-se o carbono diretamente ligado ao atomo de

oxigénio.
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Entre os sinais de 127,9 e 129,4 ppm tem-se a inferéncia dos quatro atomos
de carbonos arométicos, presentes nos dois anéis fenila correspondentes. Os sinais
130,7 e 132,3 ppm estdo associados aos carbonos ndo hidrogenados dos anéis
aromaticos, ja os sinais em 133,2 e 159,0 ppm corroboram com os carbonos do
grupo etileno do anel pirrol. Para a carbonila de amida tem-se o sinal em 170,6 ppm
associado, em 171,0 ppm tem-se a carbonila do éster, (Figura 13).

nov22jtmC4 ]
RCS - 243 - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmC4

60.77
52.00
42.00

23.12

—0

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
1 (ppm)

Figura 13 — Espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) e estrutura do composto 17a

Notou-se que o valor da banda de estiramento no infravermelho da carbonila
do composto 17a em 1666 cm™ é caracteristica de carbonila do grupo amida. Os
compostos sintetizados por Kascheres, a carbonila apresenta um valor em torno de
1700 cm™, indicando a presenca do mesmo grupo nos dois casos.® Inferindo que o
composto 17a foi formado por meio da aproximacdo cabeca-cauda e regioquimica
do tipo Kascheres, gerando uma lactama, assim como por Kascheres. O que foi
corroborado com o sinal em 170,6 ppm no espectro de RMN de **C, caracteristico
de carbonila de amida (Figura 13).
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Dessa maneira, o composto 17a é um analogo dos compostos sintetizados

por Kascheres, mantendo a mesma regioquimica tipo Kascheres.®® %

(i) Elucidacao estrutural e regioguimica do composto 17b

Para o composto 17b, no espectro de infravermelho observa-se a uma banda
em 3441 cm™, correspondente a estiramento da ligacdo NH, duas bandas em 1736 e
1609 cm™, correspondentes aos estiramentos das ligacdes C=0O presente nas duas
carbonilas, uma deformacdo angular da ligagdo C-O em 1265 cm™’ e uma
deformac&o fora do plano (8) em 702 cm™ que indica a presenca de anel aromético

monossubstituido, (Figura 14).
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Figura 14 — Espectro de infravermelho do composto 17b em Kbr

No espectro de RMN de *H observar-se um singleto em 1,55 ppm, integrado
para trés hidrogénios, indicando a presencga do grupo metila no composto, ainda na

regido de campo alto do espectro de RMN de 'H, observa-se um tripleto em
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aproximadamente 1,26 ppm, também integrado para trés hidrogénios com constante
calculada J = 7,0 Hz, que esta em consonancia com a por¢ao alquilica do éster, o

grupo metila, (Figura 15).

Ja para o grupo metileno (CH,) ligado diretamente ao carbono quaternario,

dois dubletos em 2,71 e 2,60 ppm, com constante calculada J = 15,5 Hz.
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Figura 15 — Espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17b

O grupamento —OCH,CHs, apresenta o sistema A3zX,, como este grupo esta
proximo de um centro quaterndrio existe uma diferenciacdo entre os hidrogénios
metilénicos, assim esses hidrogénios sao diastereotdpicos, dois acoplamentos, um
vicinal e outro geminal sdo possiveis. Pela projecdo de Newman fica clara a

interacdo com a vizinhanca, (Figura 16).
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Ha Hb

Figura 16 — Estrutura de Newman para os hidrogénios diastereotépicos do grupo —
OCH,CH;

Duas interacfes vicinais e uma interacdo geminal, em 4,18 ppm, com
constantes calculadas, J = 7,0 Hz e J = 14,0 Hz, uma para o acoplamento vicinal e

outra para o acoplamento geminal, respectivamente.

O acoplamento entre os dois hidrogénios diastereotépicos pode ser entendido

analisando as interacdes sob o ponto de vista do diagrama de Pascal. (Figura 17).
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Figura 17 — Triangulo de pascal para os hidrogénios diastereotépicos do grupo —
OCH,CHs;do composto 17b
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Em uma situagcdo extrema, se os hidrogénios fossem muito diferentes
guimicamente, resultaria em dois duplos quartetos. Como 0s sinais na expanséo do
espectro estdo coalescendo, (Figura 17), visto que os dois hidrogénios apresentam
interacbes com sua Vvizinhanca de forma semelhante, alguns sinais sao

intensificados ha mesma regido, dai a resultante um duplo duplo tripleto.

Na regido dos aromaticos, tem-se dois multipletos em 7,19 e 7,36 ppm,
integrados para cinco hidrogénios cada um, inferindo a presenca das duas fenilas

aromaticas.

Para os dois sinais apresentados, pode-se dizer qual a fenila que pertence a
gue multipleto, de acordo com a estrutura apresentada na figura 14, a fenila que é
mais préxima da carbonila da amida sofre uma maior desblindagem da acédo do cone
de efeito anisotrépico da carbonila. Portanto, o multipleto em 7,36 ppm esta
associado a mesma, (Figura 18).
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Figura 18 — Expansdo do RMN de *H (CDCl,;, 500 MHz) da regido dos hidrogénios

aromaticos do composto 17b
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O espectro de RMN de **C corrobora com as informacdes do espectro de
RMN de 'H, tem-se cinco sinais na regido dos carbonos alquilicos, 14,6; 23,5; 42,6;
61,2 e 61,5 ppm, os dois ultimos caracteristicos de carbonos diretamente ligados a
um heteroatomo.

O sinal em 61,2 ppm, pode-se inferir que pertence a um carbono nao
hidrogenado, diretamente ligado ao nitrogénio, presente na estrutura, dada a sua
baixa intensidade, (Figura 19).
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Figura 19 — Espectro de RMN de **C (CDCl;, 125 MHz) e estrutura do composto 17b

O sinal em 14,6 ppm pertence ao carbono do grupo metila no sistema AzX;e
o sinal em 23,5 ppm pertence ao carbono do grupo metila, correspondente ao
singleto no RMN de *H. O sinal em 42,6 ppm pertence ao carbono do grupo metileno
ligado a carbonila da funcao éster.

Na regido dos carbonos aromaticos tem-se a inferéncia de quatro sinais mais
intensos com deslocamentos em 128,3; 129,1; 129,3 e 129,8 ppm, correspondente
aos carbonos dos dois grupos fenila presentes na estrutura. Seus sinais estdo mais

intensos por que sendo a substituicdo em para nos anéis fenila, os dois carbonos
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nas duas posicOes orto e meta apresentam o mesmo deslocamento quimico,

portanto a relacéo de 2:1 em relacdo a posicdo para no anel.

Um sinal em 129,0 ppm menos intenso em relacdo aos descritos anteriores
indica o carbono aromético ndo hidrogenado, onde ha conexdo direta com o N-

heterociclo.

Em campo mais baixo, numa frequéncia maior, observa-se dois sinais
distintos, 159,4 e 171,0 ppm, indicando os carbonos carbonilicos presentes na
estrutura, o primeiro sinal caracteristico de carbonila de amida, ja o segundo indica a

presenca de outra carbonila presente no éster.

Dessa forma, elucidada a estrutura do composto 17b, através dos métodos
espectrométricos de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e *3C,
bem como a constatacdo da regioguimica esperada, tipo Kascheres, pelo sinal da
carbonila de amida no espectro de RMN de *C em 171,0 ppm, aliado os dados
fisicos (P.F.: 121, 4 — 122, 6 °C), corroboram para justificar a molécula 17b formada,
(Figura 18 e 19).

(i)  Elucidacao estrutural e regioquimica do composto 17c¢

No espectro de infravermelho, observam-se duas bandas no comprimento de
onda de 1720 e 1693 cm™, correspondente ao estiramento das ligacbes C=0,
presentes no grupo cetona e amida, respectivamente. Uma banda em 1360 cm™
correspondente ao estiramento da ligagdo C-O do grupo éster. Além disso, uma
deformac&o fora do plano (8) em 696 cm™ que indica a presenca de anel aromético

monossubstituido, (Figura 20).
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Figura 20 — Espectro de infravermelho do composto 17c em KBr

No espectro de RMN de 'H do composto 17c observam-se dois dubletos
caracteristicos do grupo metileno (CH;) proximo ao centro quaterndrio, nos
deslocamentos de 2,90 e 2,62 ppm, integrado para dois hidrogénios tal qual
encontrado anteriormente para os compostos 17a e 17b, com constantes calculadas
J =18 Hz, (Figura 21)

Ainda podem ser localizados dois singletos em 2,14 e 1,55 ppm, ambos
integrados para trés hidrogénios, nota-se que em 1,55 ppm h& um alargamento do

sinal, provavelmente provocado pela acao da 4gua residual do solvente deuterado.

Na regido dos hidrogénios arométicos séo indicados dois multipletos ambos
integrados para cinco atomos de hidrogénio, além do sinal mais largo em 7,11 ppm

provavelmente do hidrogénio do grupo NH.
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Figura 21 — Espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17¢

A regioquimica tipo Kascheres, observada nos compostos 17a e 17b foi
mantida no composto 17c, corroborada com dados de infravermelho de resultados

anteriores de Kascheres para a mesma estrutura.®®

Com a melhor condicdo definida, a metodologia foi expandida para as
enaminonas secundarias 16d—g. Entretanto, em todos os casos testados ndo houve

consumo dos reagentes e o material de partida foi recuperado.

7.2.1 — Sintese do composto 17h

Partindo de uma metodologia para bromacao de isatina’®, foi aplicado o
meétodo para o composto 17h, em uma tentativa de sintetizar analogos densamente

funcionalizados nas posi¢des orto e para das fenilas adjacentes da pirrolidinona 17b.
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Esquema 25 — Tentativa de bromacao dos anéis aromaticos

Porém, ao realizar a analise no infravermelho no sdlido obtido, foi observada
uma banda larga em 3425 cm™, caracteristica de &cido carboxilico. O mesmo padréo
de aromatico monossubstituido foi mantido (608 cm™) Verificando o espectro de
RMN de 'H, onde observou-se o desaparecimento dos sinais do tripleto do grupo
metila em 1,26 ppm e do duplo duplo tripleto do metileno do grupo —OCH,CHzs,
sugerindo que o método aplicado para bromacdo do composto 17b, provocou uma
hidrélise acida do éster, gerando o acido carboxilico correspondente, 17h. O
espectro de RMN de *C também corroborou com o desaparecimento do grupo
éster, com a auséncia dos sinais em 14,61 e 61,17 ppm do grupo — OCH,CHg,
(Esquema 25). Portanto, o composto 17b n&o foi bromado, ocorreu apenas uma

reacdo de hidrolise do éster levando ao composto 17h.

7.3 — Reacéo de cicloadi¢cdo formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via radiagdo de micro-ondas e catalise de sais de
bismuto

Mantendo o foco sobre os principios da quimica verde, foi investigado um
método para sintetizar os novos derivados 2-pirrolidinonas de enaminonas

secundérias aplicando sais de bismuto e/ou radiagdo micro-ondas, (Esquema 26).
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Esquema 26 — Formagéao de 2-pirrolidinonas N-funcionalizadas

Foram testadas as condicbes descritas na Tabela 3, e pode-se definir as
melhores condi¢des no uso do catalisador e a fonte de energia mais adequada para

0 procedimento.

Os melhores resultados foram obtidos com o uso do 6xido de bismuto (B2O3)
como catalisador e radiagdo de micro-ondas, os produtos foram obtidos com
rendimentos moderados. Apenas a enaminona 16g frente a difenilciclopropenona

levou a mistura complexa, onde os reagentes nao foram ser recuperados.

Tabela 3 — Condi¢bes testadas para reacéo de cicloadigdo formal aza-[3+2] de enaminonas

secundarias e difenilciclopropenona via radiagdo micro-ondas e catalise de bismuto

Catalisador Tempo reacional

Produto (RJ/Ry) Solvente? Rend. (%)"

(10 mol%) (min)
17d CH,CH,OH/OEt -- -- 90 MC
17e Cy/CHjs -- -- 10 25
17f n-Bu/CHs; -- -- 30 23
179 CH,CH,OH/CH3 -- -- 30 MC
17d CH,CH,OH/OEt  Tolueno BINO3.5H,0 90 MC
17e Cy/CH3 Tolueno  BiNO3.5H,0 30 18
17f n-Bu/CHs; Tolueno  BiINO;.5H,0 90 16
179 CH,CH,OH/CH;  Tolueno  BiNO3.5H,0 90 MC
17d CH,CH,OH/OEt  Tolueno Bi.Os 90 20
17e Cy/CHj3 Tolueno Bi,O3 90 26
17f n-Bu/CHs Tolueno Bi.Os 90 36
179 CH,CH,OH /CH;  Tolueno Bi,Os 90 MC

&Micro-ondas, 200 W, 250 psi, 150 °C; PMC — mistura complexa
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A elucidacao estrutural para os analogos 2-pirrolidinonas 17d-g foi realizada
por comparacéo de espectros de RMN de *H e *C. Como o padréo estrutural basico
foi mantido e para todos produtos obtidos ndo foi observada mudanca da

regioquimica dos produtos com o padrdo de amida em todos eles.

Portanto, a reacdo de cicloadicdo formal aza-[3+2] de enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona nédo é afetada pelo volume do substituinte no atomo de
nitrogénio quanto a regioquimica de aproximacdo, conduzindo ao nucleo 2-
pirrolidinona com a aproximacao dos grupos carbonilicos do tipo Cabeca-cauda em

todos os casos estudados.

7.4 — Reacéo de cicloadicao formal aza-[3+2] entre enaminonas aciclicas e
difenilciclopropenona via aquecimento convencional e catalise de sais de
bismuto

Como forma de comparar os rendimentos observados no método anterior via
aplicacéo da radiacdo de micro-ondas e catalise de bismuto, testes para sintese de
2-pirrolidinonas 17d-g em refluxo foram realizados.

Na Tabela 4, encontram-se os resultados para a reacao de cicloadicao formal
aza-[3+2] para as enaminonas 16d-g e a difenilciclopropenona 5. A reacgédo foi
realizada em refluxo com tolueno. As reacles realizadas sem catalise nao
conduziram a formacdo do composto 2-pirrolidinona, com excec¢do da enaminona
16d que levou a formacéo do composto 17d com rendimento de 18%. Os melhores
rendimentos sdo apresentados na Tabela 4 com os catalisadores de bismuto,
ressaltando que o 6xido de bismuto (Bi»O3), apresentou a melhor condicdo em

refluxo.

O uso de radiacdo de micro-ondas foi um fator importante para atingir 0os
alvos em um menor tempo. Os compostos sao atingidos com rendimentos
moderados. Porém, quando a reacdo foi realizada em refluxo e com catalise de
bismuto, os rendimentos aumentaram e alguns compostos antes ndo sintetizados
foram também alcancados, (Tabela 4, Figura 22). De tal forma que, o composto 179

so foi sintetizado em refluxo na presenca de Bi,Os.
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Tabela 4 — CondigOes testadas para reacdo de cicloadicdo formal aza-[3+2] de enaminonas

secundarias e difenilciclopropenona via aquecimento convencional e catalise de bismuto

Catalisador

Tempo reacional

Produto® (R1/Ry) (10 molo6) (dias) Rend. (%)
17d  CH,CH,OH/OEt -- 7 18
17e Cy/CH; - 7 MCP
17f n-Bu/CH; -- 7 MCP
179  CH,CH,OH/CH; - 7 MCP®
17d  CH,CH,OH/OEt BINO3.5H,0 2 38
17e Cy/CH; BiNO3.5H,0 4 26
17f n-Bu/CH; BiNO3.5H,0 5 36
179 CH,CH,OH/CH; BiNO3.5H,0 5 MCP
17d  CH,CH,OH/OEt Bi,O3 4 75
17e Cy/CH; Bi,Os 2 70
17f n-Bu/CHj Bi,Os 4 42
179  CH,CH,OH/CHj Bi,Os3 5 70

*Tolueno, refluxo, 120 °C. PMC: mistura complexa

17d 75%

17e 70%

17f 42%

179 70%

Figura 22 — Estruturas das pirrolidinonas sintetizadas via cicloadicado formal aza-[3+2]
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7.5 - Reacéo de cicloadi¢cdo formal aza-[3+2] entre enaminonas ciclicas e
difenilciclopropenona via radiagdo de micro-ondas e catalise de sais de
bismuto

No caso da reagdo entre enaminona ciclica e difenilciclopropenona,
inicialmente a enaminona foi sintetizada seguindo procedimento descrito na literatura

e adaptada pelo nosso grupo.® 8!

Partindo da 2-pirrolidona 18 como precursor em uma reacao de eterificacao
com DMS a 60 °C sobre agitacdo magnética, meio reacional foi mantido nessa
temperatura e em atmosfera de argonio por 12 horas. No mesmo meio reacional a
temperatura de 0 °C e atmosfera de argonio (a temperatura ndo pode ser superior a
0 °C), adicionou-se uma mistura de EtzN anidro em Et,O anidro, por meio de uma
canula ao meio reacional, gota-a-gota e sob forte agitacdo magnética em atmosfera
de argbnio. Ao termino da adicdo da mistura, adicionou-se rapidamente o acido de
Meldrum 19 em uma Unica por¢do, deixando a reacdo atingir temperatura ambiente,
ficando a mesma por 48 horas. Apos o termino da reacao, o solvente foi evaporado
e o sélido lavado com MeOH gelado, obtendo-se um sdlido branco 20 com PF: 171-
173 °C, PF, Lit.: 171 °C, rendimento 73%. Depois da caracterizagdo do composto 20,
a formacdo da enaminona 21 foi realizada por tratamento em meio basico com
NaOMe em MeOH anidro, (Esquema 27).

1) Et;N/Et,0 0
2) Ac. Meldrum (19 @)
E%O _Me;80, 07 OMe ) (19)
N 60 °C,12h 3)ta., 48 h 20,73 %
H H
18

i) NaOMe/MeOH,
refluxo, 30 h
o i) HoO/HCI 10 %, 0 °C
74
(0]

Ny 21 70%

Esquema 27 — Sintese da enaminona ciclica 21
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A reacgdo entre a enaminona 21 e a ciclopropenona 5, levou a formacéo de
um nucleo do tipo pirrolizidinico em apenas uma etapa via reacdo de cicloadigdo
formal aza-[3+2], com uma grande economia atémica. A molécula final foi resultado

da incorporacao de todos os atomos de ambos reagentes.

Em nosso grupo de pesquisa, essa reacao foi realizada em refluxo, usando
tolueno como solvente. O composto 1la levou sete dias para ser formado com
rendimento de 70 %. Como ilustrado anteriormente, o composto 1la também
apresentou indicativo de atividade biolégica, de forma que sua sintese deve tornar-
se mais atrativa, pois 0 consumo de energia nesse processo € alto e longo,

(Esquema 28).

(@]
> O HN Tolueno .
+ £
O, 110 °C, refluxo, 7 dias
W, - eo
5 21 €

o 11a 70 %

Esquema 28 — Sintese do biciclo pirrolizidinico 11a via cicloadigdo formal aza-[3+2]

Observou-se que a regioquimica presente no composto 1la é inversa do
padrao das 2-pirrolidinonas 17a-g, do tipo anti-Kascheres sendo a orientacdo dos
grupos carbonilicos para o0 mesmo lado (aproximacdo Cabeca-Cabeca), (Figura
23)l65

Figura 23 — Nucleos 2-pirrolidinonas 17a-g e pirrolizidinico 11a
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Uma alternativa, foi a aplicacdo de catalise promovida por acidos de Lewis
dentre esses 0s sais de bismutos, usados como catalisadores na otimizagdo da
metodologia para a constru¢do de 2-pirrolidinonas N-substituidas e a radiacdo de
micro-ondas, foram também investigados. Essas modificacdes permitiram, atingir o

nudcleo pirrolizidinico em um menor tempo, como pode ser visto na Tabela 5

Tabela 5 — Metodologia de sintese de nucleo pirrolizidinico 11a com a aplicacdo de acidos
de Lewis como catalisadores

Catalisador =~ Tempo reacional

Produto® (10 mol %) h) Rend. (%)
1la  BIi(NO3)s.5 H,0 20 44
1lla Bils 115 56
1lla CH3;COOH 64 25

*Refluxo, 120 °C, tolueno

A fonte de energia de aquecimento convencional por refluxo foi substituida
por radiacdo de micro-ondas. Foi investigada a possibilidade de mudanca de
solvente, porém a reacao de cicloadicdo formal aza-[3+2] ocorreu com melhores
rendimentos como tolueno. Notadamente o uso de radiacdo micro-ondas reduz o
tempo reacional de dias para minutos, assim como o uso do bismuto como

catalisador aumentou o rendimento do composto 11a, (Tabela 6).

Tabela 6 — Metodologia de sintese de nucleo pirrolizidinico com a aplicacao de radiacédo de
micro-ondas

Catalisador Tempo reacional

Produto®  Solvente (10 mol %) (min) Rend. (%)
lla Tolueno -- 20 40
11a Tolueno Bils 30 46
1lla CHs;CN -- 90 20
1lla CHs;CN Bils 180 35

200 W, 250 psi, 150 °C

Os resultados obtidos para a sintese do composto 11a, sdo comparaveis aos

obtidos por Cunha® (Esquema 28), observando que o tempo reacional foi reduzido
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de dias para minutos por meio da radiacdo de micro-ondas com associa¢ao do uso
dos &cidos de Lewis como catalisadores. Sendo assim, essa nova metodologia levou
a producdo do nucleo pirrolizidinico 11a de forma mais rapida e mais sustentavel

energeticamente.

O composto 1lla foi sintetizado por outro método, como descrito
anteriormente.®® Apés algum periodo, foi observada a formacdo de um cristal. O
mesmo foi levado a teste de Raio-X, (Figura 23), a fim de comprovar a estrutura do
composto e a sua regioquimica. Corroborando com os resultados dos dados
espectroscopicos de infravermelho, a presenca do grupo carbonilico caracteristico
de cetona foi confirmada pela célula unitaria do cristal, sendo a aproximacdo entre
0s grupos carbonilicos do tipo Cabeca-Cabeca e a regioquimica do composto 11a
do tipo anti-Kascheres. Diferente dos compostos 17a-g que apresentam grupos

carbonilicos caracteristicos com regioquimica do tipo Kascheres, (Figura 24).

Figura 24 — Estrutura de Raio-X do composto 11a

Para o composto 1lla, foi realizada uma transformacdo de grupo para a
obtencdo de anélogos do nucleo pirrolizinico, a fim de demonstrar a versatilidade da
reacdo em micro-ondas, (Esquema 29). O composto 11a reagiu com hidrazina em
EtOH na presenca de radiacdo micro-ondas nas condi¢cfes de 200 W, 100 °C e 250
psi. O produto foi obtido com rendimento de 95 % em dez minutos, composto 11b. A
metodologia empregada anteriormente®, conduzia ao composto 11b por meio de
refluxo em EtOH por trés dias com rendimento de 80 %.
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Esquema 29 — Transformacao de grupo do grupo éster do composto 11la

ModificagBes estruturais investigadas para o composto 11b como a insercao
de novos grupos na porcado hidrazida. Os testes foram realizados com fenil-
isotiocianato em EtOH na presenca da radiacdo de micro-ondas nas condigdes: 200
W, 100 °C e 250 psi por dez minutos em um ciclo de trés vezes. Em outra tentativa
foi usado o benzaldeido nas mesmas condi¢des, porém ndo houve consumo dos

reagentes e o composto 11b foi recuperado, (Esquema 30).

©/NCS 5

EtOH, M.O., 30 min

O)LH

EtOH, M.O., 30 min

Esquema 30 — Tentativas de transformacéo de grupo no composto 11b
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7.6 — Célculos in silico do coeficiente de particdo (log P) e indicadores de
atividade biolégica dos nucleos pirrolidinonas, pirrolizidinicos e o
pirroloazepinico

As propriedades moleculares dos compostos 17a-h, 11a, 11b e 14, (Figura
25) foram calculadas usando os programas de bioinformatica, OSIRIS® e

MOLINSPIRATION®, e os resultados s&o apresentados nas Tabelas 7 e 8.

17a 17b 17¢ 17d

Figura 25 — Estruturas dos compostos testados no MOLINSPIRATION® e OSIRIS®

O programa OSIRIS® é utilizado para a avaliacéo in silico de potenciais efeitos
toxicos de candidatos a farmacos. Nesse programa existe um algoritmo que prediz o
risco do potencial toxicoloégico da molécula testada. Essa predicdo esta baseada
numa gama de fragmentos de outros farmacos ja conhecidos e que foram tabelados
pelo programa, desse modo, ele faz uma varredura na estrutura testada buscando
fragmentos conhecidos no sistema e verificando a similaridade entre um farmaco e o
composto testado.
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O resultado é apresentado por um codigo de cores, Tabela 7, onde a cor
vermelha indica um alto risco de toxicidade para aquela determinada propriedade.

O programa OSIRIS® também informa o potencial “Drug-likeness”, que
representa um complexo equilibrio entre diversas propriedades moleculares
adicionado as caracteristicas da estrutura molecular, que comparam a molécula
testada com as drogas ja conhecidas. O programa contém uma lista de mais de
5.300 fragmentos de substruturas distintos que correlacionam os valores de “Drug-

likeness”.

Tabela 7 — Calculos in silico usando o programa Osiris®, para 0os compostos sintetizados

Risco de Toxicidade? Célculos Osiris®
Comp. PM

M T I R cLogP Solubilidade Drug-likeness
17a 321 [ 2,30 -2,88 0,41
17b 335 I 2,70 -3,18 -4,38
17¢ 305 R 2,55 -3,20 4,33
17d 409 R 4,51 -4,23 3,99
17e 379 I 2,44 -2,61 -3,73
17f 387 ] 4,36 -4,41 -1,62
179 361 ] 4,12 -3,68 -3,27
17h 307 I 1,87 -2,76 4,37
11la 347 e 3,33 -3,16 -1,01
11b 347 N I 1,74 -3,38 -1,03
14 375 e 3,44 -3,45 -4,63

M = Mutagénico, T = Tumorigénico, | = Irritante, R = Efeito sobre o sistema reprodutivo

Baixo Risco D Médio Risco D Alto Risco -

O MOLINSPIRATION® também é uma ferramenta (til, encontrada na internet
gue oferece a possibilidade de calcular importantes propriedades moleculares como:
Log P, &area de superficie polar, nimero de doadores e aceptores de ligacdo de

hidrogénio entre outros.

O programa Molinspiration® prevé valores importantes para seis tipos de
receptores, sao eles: receptor acoplado da enzima G, modulador de canais ibnicos,

inibidor de quinase, receptor nuclear, inibidor de protease e por fim, inibidor
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enzimatico. Cada um desses receptores esta diretamente relacionado a sitio ativo da

célula onde uma determinada doenca atua.

Os dois programas de bioinformatica utilizados seguem a “regra dos cinco” de
Lipinski, onde aplicam-se alguns parametros para novos candidatos a farmacos,
para a biodisponibilidade oral. Essa disponibilidade depende do niumero de doadores
de ligagdo de hidrogénio (nDLH), que deve ser menor ou igual a 5; nidmero de
aceptores de ligacao de hidrogénio (nALH), menor ou igual a 10; massa molecular
igual ou menor que 500 g.mol™; coeficiente de particdo octano-agua (Log P) menor
ou igual a 5; e area de superficie polar (PSA) menor ou igual 140 A. Usando como
base as entidades quimicas ja utilizadas e aplicadas como medicamento, 0s tracos
de sua estrutura e propriedade sdo base para indicar a construcdo de uma molécula

quimicamente e biologicamente ativa.

Tabela 8 — Calculos in silico usando o programa Molinspiration®, para os compostos 17a-h,
1lla,11b e 14

Compostos Calculos Molinspiration® Drug-likeness®
miLlogP  TPSA  Volume nDLH nALH GPCRL ICM Kl NRL Pl El
17a 2,73 55,4 297,81 4 1 -0,04 -009 000 0,05 0,08 0,11
17b 3,11 55,4 314,61 4 1 0,00 -0,10 -0,04 0,03 0,06 0,07
17c 2,72 46,2 288,82 3 1 0,05 -0,02 -0,12 0,03 0,02 0,16
17d 2,72 66,8 356,61 5 1 0,05 -0,07 -0,06 0,13 0,09 0,16
17e 4,92 37,4 394,00 3 0 -0,03 -0,05 -0,22 0,01 0,01 0,11
17f 4,87 37,4 379,20 3 0 0,06 0,01 -0,18 -0,09 0,11 0,22
17g 4,40 37,4 356,17 3 0 0,06 0,02 -020 0,13 0,09 0,22
17h 2,42 66,4 280,28 4 2 0,20 0,00 0,07 0,23 0,19 0,24
11a 2,84 46,6 321,20 4 0 0,08 -0,10 -0,27 0,01 0,03 -0,08
11b 0,94 75,4 319,34 5 3 0,00 -053 -026 -041 0,10 -0,05
14 4,01 46,6 354,80 4 0 0,11 -0,05 -0,0 -0,09 0,11 0,16

“miLogP — Coeficente de particio octanol/agua; TPSA — area superficial polar; nDLH — nimero de doadores de ligagio de
hidrogénio; nALH — niimero de aceptores de ligacdo de hidrogénio; "GPCRL — receptor acoplado da proteina G; ICM —
modulador de canal i6nico; Kl — inibidor de quinase; NRL — receptor nuclear; Pl — inibidor de protease; El — inibidor enzimético.

Os resultados calculados para o composto 17h denotam que ha uma melhor
resposta dos fragmentos presentes nessa estrutura em relacdo aos outros. Desse

modo, supondo que a presenca do grupo acido carboxilico seja um fragmento
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importante para uma melhor resposta dos parametros no Molinspiration®, foram

realizados célculos para os compostos 17j-l, como demonstrado, (Figura 26).

miLogP = 4,11 miLogP = 4,57 miLogP = 4,63
TPSA =57,6 TPSA =57,0 TPSA =57,6
Volume = 347,6 Volume = 370,6 Volume = 385,5
nDLH =4 nDLH =4 nDLH =4
nALH =1 nALH = 1 nALH =1
GPCRL = 0,26 GPCRL = 0,24 GPCRL =0,15
ICM =0,03 ICM = 0,02 ICM =-0,04

Kl =-0,03 Kl = -0,02 Kl =-0,08
NRL = 0,30 NRL = 0,24 NRL = 0,15

Pl =0,22 Pl =0,24 Pl =0,12
El=0,29 El=0,28 El=0,17

Figura 26 — Produtos teéricos de hidrdlise testados in silico

Analisando os resultados para os compostos 17j- nota-se uma melhor
resposta do programa para as estruturas 17j e 17k, indicando que a combinacédo de
um grupo alquilico com uma porgéo polar em uma estrutura elevam a sua atividade

bioldgica.

8 — Conclusoes

De acordo com o0 exposto a reacdo de cicloadicdo formal aza-[3+2] é uma
ferramenta util e robusta na sintese de N-heterociclos de cinco membros e biciclos
pirrolizidinico e pirroloazepinico. Os principios de quimica verde: reagdes sem
solventes, catalise por metais ndo-toxicos e/ou fonte de energia alternativa foram
aplicados com sucesso, desenvolvendo e/ou melhorando metodologias para acessar

N-heterociclos.

Os resultados apresentados visam mostrar que a cicloadicdo € uma reacao

facilmente adaptavel para os diversos efeitos de grupo que possam ocorrer, de

54



modo que nesse trabalho foram desenvolvidas diversas metodologias para casos
especificos, (Figura 27). As moléculas 17a, 17b, 17d, 17f, 17g e 17h sao inéditas.

O uso de micro-ondas se mostrou eficaz em transformacdes de grupo e na
reducdo do tempo reacional de reacfes especificas, que atingiram os seus produtos

em um menor tempo e com uma menor geragdo de residuos.

Os resultados in silico sdo aplicados como um direcionador para a sintese de
novos candidatos a farmacos, otimizando o tempo de ensaio biolodgico, porém como
os programas de bioinformética aplicam um algoritmo que prediz a semelhanca com
fragmentos pré-existentes na literatura, é indispensavel a realizacdo dos testes in

vitro para corroborar ou ndo com 0s parametros calculados.

As moléculas 17a-h foram encaminhadas para testes bioldgicos na linhagem
GL15 glioblastoma multiforme, para comparacédo dos efeitos com os dados obtidos

para o composto 14.

- Ry = OMe
HO 1 =
Ry, Ry = -CH,CH,CHy- R1=OEt
17h 82% 17¢ 42% MO, 90 min. R;=C,H,0H
Bilg Rs =H
o
o}
(PN
HBr, H,0, MO, 30-90 min. NHO > O Tolueno Ry=CHs
EtO e B — X ¥ -
MeOH, ta. 20 hs Ry=CHz OMe | R¢ Ry Bi05,120°C| g oo,
OEt O refluxo
17b 76 % Ry =H
Ry, Rs =H
Tolueno
refluxo, 110 °C
R1=CH3; R3=H | R4=CHj
l Ry=CyH,0H Ry=C4Hg 7 70%
Ry =OMe HO. R3 =H
Ry, Rs = -CHy(CH,)sCHy- 1 o
MeO

179 42%

Figura 27 — Escopo dos N-heterociclos sintetizados
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9 — Parte Experimental
9.1 — Materiais e métodos

As colunas cromatograficas (CC) foram realizadas utilizando-se gel de silica
Merck (70-230 mesh) e os eluentes ajustados de acordo com a amostra. As analises
em cromatografia de camada delgada (CCD) foram feitas em placas de gel de silica
60F,54/0,2 mm suportada em aluminio Merck. Os métodos de revelacdo utilizados
em procedimentos de CCD foram de irradiacdo com luz UV (254 e 366 nm) e/ou

exposicao a vapores de iodo (I).

Os pontos de fusdo (P.F.) foram determinados em um aparelho Microquimica

MQAPF 301 e nao foram corrigidos.

As andlises de espectroscopia na regido do infravermelho (V) foram
registrados em discos de brometo de potassio (KBr) para os sélidos e em filme de
diclorometano (CH,Cl,) para os 6leos no aparelho FTIR da Shimatzu IRAffinity-1,

com as frequéncias de absorcéo expressas em nimero de ondas (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H (500 MHz), *C
(125 MHz) foram adquiridos em um equipamento Varian INOVA 500 e os
deslocamentos quimicos (3) sdo expressos em ppm. Na aquisi¢cdo destes espectros
foram utilizados CDCI;. Alguns de RMN de 1H e 13C foram realizados em um
equipamento Bruker 250 MHz Avance. Tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do solvente
deuterado foram usados como referéncias internas. Os espectros séo tabulados, na

ordem numero de nucleos, multiplicidade e a constante de acoplamento (J) em Hz.

Reator de micro-ondas Discover SP CEM Focused Microwave, condi¢cdes 10

mL e 35 mL, poténcia maxima 300W.
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9.2 — Procedimento geral para a sintese das pirrolidinonas nédo-substituidas

Ry
O HN
)j\/\ + > O sem solvente
150°C, 30 min, M.O.
16a-c O 5

Esquema 31 — Formagcé&o de 2-pirrolidinonas nao-substituidas

Em um tubo de micro-ondas de 10 mL adicionou-se 0,2 mmol da enaminona
correspondente e 0,0412 g (0,2 mmol) de difenilciclopropenona, conduziu-se ao
reator de micro-ondas por 10 minutos, nas condi¢bes: 200 W, 250 psi, 150° C,
repetiu-se este processo por trés vezes. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia de coluna delgada (CCD). Apds este periodo, o bruto reacional foi
solubilizado em éter diisopropilico. O hexano foi adicionado gota-a-gota até a
turvacdo, conduziu-se o baldo dessa solucdo ao freezer por 24 horas. O
sobrenadante foi removido por filtracdo e os solidos foram pesados e caracterizados
através dos pontos de fusdo (para os soélidos), infravermelho e ressonancia

magnética nuclear de 'H e °C.

1. Composto 17a:

Oleo castanho, 57 %; o HN P

IV (filme de CH,CI,): 3414 (N-H); 2935 (CHg); 1712 (C=0); Y O
1666 (C=0); 1365 (C-0); 698 (C-C, aromatico); Moo

RMN *H (CDCls, 250 MHz): 1,54 (3H, s); 2,74 (1H, d, 15 Hz); Q

2,59 (1H, d, 15 Hz); 3,71 (3H, s); 7,06 (1H, NH); 7,18 (5H,
m); 7,35 (5H, m);

RMN **C (CDCls, 60 MHz): 23,12 (CHs); 42,00 (CH,); 52,00
(C); 60,77 (C-0); 127,91 (CH); 128,59 (CH); 128,68 (CH);
128,85 (CH); 129,38 (CH); 130,65 (C); 132,29 (C); 133,24

(C): 158,97 (C); 170,63 (C=0); 170,98 (C=0).
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2. Composto 17b:

Solido branco; 76%; P.F.: 121,4 - 122,4 °C,

IR (KBr): 3441 (N-H); 2978 (CHj3); 1651 (C=0); 1609 (C=0);
1265 (C-0); 702 (C-C, aromaético);

RMN *'H (CDCl3, 500 MHz): 1,26 (3H, t, 7,0 Hz); 1,55 (3H, s);
2,71 (1H, d, 16,0 Hz); 2,60 (1H, d, 16,0 Hz); 4,18 (2H, ddt, 7,0
e 14,0 Hz); 7,01 (NH, s); 7,19 (5H, m); 7,36 (5H, m);

RMN *3C (CDCls, 125 MHz): 14,61 (CHs); 23,53 (CHa); 42,60
(CHy); 61,17 (C) 61,52 (C-0); 128,33 (CH); 129,11 (CH);
129,26 (CH); 129,79 (CH); 128,99 (C=C); 131, 07 (C); 132,66
(C); 133,69 (C); 159, 43 (C=0); 170, 97 (C=0).

3. Composto 7c:

Sdlido branco. 42%, P.F.: 118,6-119,4 °C;

IV (KBr): 1720 (C=0); 1693 (C=0); 1360 (C-O); 696 (C-C,
aromatico)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz): 1,55 (3H, s); 2,15 (3H, s); 2,90
(1H, d, 18 Hz); 2,62 (1H, d, 18 Hz); 7,11 (1H, NH); 7,18 (5H,
m); 7,35 (5H, m).

0O

o HN
Y,

EtO

O

o HN
Y
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9.3 — Obtencédo de 2-pirrolonas N-substituidas por catélise de bismuto:

(o]
o nNR
M + > O Tolueno
R =
2 refluxo, 120 °C
16d-g O 5 2-7dias

Esquema 32 — Formacao de 2-pirrolidinonas N-substituidas

9.3.1 — Método A (BiNO3.5 H,0)

Em um baldo adicionou-se a uma suspensédo de 0,2 mmol da enaminona
correspondente em 5 mL de tolueno, 0,0412 mg (0,2 mmol) de difenilciclopropenona
e 0,0158 mg (0,04 mmol) de nitrato de bismuto pentahidratado, levou-se esse
sistema ao refluxo por 5 dias, na temperatura 120°C. A reacao foi acompanhada por
CCD. O bruto reacional foi tratado por coluna cromatografica com sistema de
eluentes Hexano/Acetato de etila na proporgéo: [1:1]. As fragOes foram agrupadas e
o solvente foi removido sob vacuo. Os 6leos foram pesados e caracterizados atraves

infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e **C.

9.3.2 — Método B (Bi,O3)

Em um baldo adicionou-se a uma suspensdo de 0,2 mmol da enaminona
correspondente em 5 mL de tolueno, 0,0412 mg (0,2 mmol) de difenilciclopropenona
e 0,009 mg (0,04 mmol) de éxido de bismuto, levar esse sistema ao refluxo por 3
dias, na temperatura 120°C. A reacdo é acompanhada por CCD. O bruto reacional é
tratado por coluna cromatografica com sistema de eluentes Hexano/Acetato de etila
na proporgao: [1:1]. As fracOes foram agrupadas e o solvente foi removido sob
vacuo. Os Oleos foram pesados e caracterizados através infravermelho e

ressonancia magnética nuclear de *H e **C.
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4. Composto 17d:

Oleo amarelo, 70 %.

IV (filme de CH,Cl,): 3417 (N-H); 1666 (C=0); 1419 (C=0);
1265 (C-0); 744 (C-C, aromaticos)

RMN *H (CDCls, 500 MHz): 1,21 (3H, t, 7,0 Hz); 1,43 (3H, s);
2,82 (1H, d, 15 Hz); 2,76 (1H, d, 15 Hz); 3,53 (2H, ddt, 4 Hz e
6,5 Hz); 3,92 (2H, t, 5 Hz); 4,10 (2H, q, 7,0 e 15,0 Hz); 7,19
(3H, m); 7,35 (7H, m).

RMN *3C (CDCls, 125 MHz): 14,17 (CH3); 62,63 (CHy); 40,12
(CHy); 23,33 (CHg3); 44,67 (CH,); 61,13 (CHy); 66,27 (C);
157,04 (C); 168,74 (C=0); 171,67 (C=0).

5. Composto 17e:

Oléo castanho. 70 %.

IV (filme de CHCl,): 1713 (C=0); 1667 (C=0); 1366 (C-0);
698 (C-C, aromaticos)

RMN 'H (CDCl3, 250 MHz): 1,27 (3H, m); 1,49 (3H, s); 1,61
(3H, m); 1,88 (2H, d, 10 Hz); 2,04 (3H, s); 2,54 (2H, m); 2,86
(1H, d 3,5 Hz); 2,66 (1H, d 3,5 Hz); 3,11 (1H, tt); 7,16 (5H,
m); 7,36 (5H, m).

RMN *3C (CDCls, 60 MHz): 23,67 (CHs); 25,45 (CH,); 26,53
(CHy); 26,60 (CHy); 29,62 (CHs); 30,02 (CHy); 31,26 (CHy);
46,54 (CHy); 53,71 (CHy); 65,66 (C); 127,45 (C); 127,61
(CH); 128,27 (CH); 128,65 (CHy); 129,95 (CH); 129,61 (CH);
131,31 (CH); 133,90 (C); 134,04 (C); 155,04 (C); 169,20
(C=0); 203,90 (C=0).
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6. Composto 17f:

Oleo amarelo, 76%;

IV (filme de CH.Cl,): 3456,44 (NC); 3055,24 (CHs); 2958,80
(CHp); 1716,65 (C=0); 1678,07 (C=0); 1404,18 (C-0O);
1265,30 (6 CHg); 698,23 (C-C, aromaticos).

RMN *H (CDCls, 500 MHz): 0,97 (3H, t, 7,5 Hz); 1,41 (2H,
sxt, 10 e 5 Hz); 1,46 (3H, s); 2,04 (3H, s); 2,72 (1H, d, 15 Hz);
2,72 (1H, d, 15 Hz); 3,27 (1H, ddd, 5 e 3,5 Hz); 3,58 (1H, dq,
5 e 3,5 Hz).

RMN *3C (CDCls, 60 MHz): 13,97 (CHs); 20,80 (CH,); 24,18
(CHg3); 31,36 (CHg); 31,42 (CHy); 40,50 (CHyp); 47,15 (CHy);
65,72 (C); 127,75 (CH); 127,85 (CH); 128,50 (CH); 128,83
(CH) 129,24 (CH); 129,67 (CH); 131,36 (CH); 131,72 (C);
133,28 (C); 133,94 (C); 156,14 (C); 169,76 (C=0); 204,17
(C=0).

7. Composto 179:

Oleo amarelo palido, 42 %:

IV (KBr): 3361 (O-H); 2954 (CH3); 1740 (C=0); 1643 (C=0);
1367 (C-0); 692 (C-C, aromaticos)

RMN *H (CDCls, 250 MHz): 1,48 (3H, s); 2,03 (3H, s); 2,86
(1H, d, 15 Hz); 2,74 (1H, d, 15 Hz); 3,58 (2H, t, 10 Hz); 3,85
(2H, m); 7,16 (5H, m); 7,36 (5H, m).

RMN 'H (CDCls, 60 MHz): 23,77 (CHs); 31,60 (CHs); 44,44
(CHy); 46,53 (CHy); 62,66 (C); 66,08 (CH,); 128,12 (C);
128,89 (CH); 129,06 (CH); 129,12 (CH); 129,72 (CH); 131,10
(C); 133,23 (C); 133,67 (C); 157,10 (C); 172,04 (C=0);
204,47 (C=0).
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9.4 — Formacéao do nucleo pirrolizidinico 11a

> O HN Tolueno, Bil;
oo 150 °C, M.O., 30 min
W B =
5 21 ©

Esquema 33 — Formacao do composto 1la

o) 11a 46 %

Em um tubo de micro-ondas de 10 mL adicionou-se 2 mmol (416 mg) da
difenilciclopropenona 5 a uma solucdo da enaminona 21 (290 mg, 2 mmol) em
etanol, levando o tubo ao micro-ondas condi¢des: 300 W, 150 °C, 250 psi por 30
min. A reacdo foi acompanhada por CCD. O bruto reacional é tratado por coluna
cromatografica com sistema de eluentes hexano/acetato de etila na proporcéo: [1:1].
As fracdes foram agrupadas e o solvente foi removido sob vacuo. O produto, um
solido amarelo, foi pesado e caracterizado por infravermelho e ponto de fuséo (P.F.)
na faixa de 108,2—-110 °C com 46 % de rendimento (320 mg).

9.5 — Transformacg®des de grupo funcional

0] Formacéo do composto 11b:

NH,NH,.H,0, EtOH
200 W, 10 min.

Esquema 34 — Formacao do composto 11b
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Em um tubo de micro-ondas adicionou-se 1 mL de hidrato de hidrazina a uma
solucdo do composto 11a (56 mg; 0,16 mmol) em etanol, levando o tubo ao micro-
ondas por 10 min. A reacdo foi acompanhada por CCD. ApOs esse processo, O
solvente foi removido sob vacuo e a mistura reacional foi solubilizada em hexano
para extracdo do produto, um solido amarelo, que foi pesado e caracterizado por
infravermelho e ponto de fusdo (P.F.) na faixa de 170-173 °C com 95 % de

rendimento, massa (52,77 mg).

(i) Hidrélise do composto 17b:

HBr, H202

MeOH, t.a. 20 hs

Esquema 35 — Hidrdlise do éster do composto 17b

Em um baldo mantido em agitacdo magnética e banho de gelo, adicionou-se
uma solucado de 67,5 mg da pirrolidinona 17b (0,2 mmol) e acido bromidrico (70 pL;
2,05 eq.) em metanol (5 mL). Em seguida adicionou-se, lentamente, gota-a-gota, 50
mL de peroxido de hidrogénio ao baldo. Esse sistema foi mantido em agitagéo
magnética por 20 horas e a reacao foi acompanhada por CCD. Apés este periodo o
bruto reacional foi vertido em gelo, levando a precipitacdo de um solido branco
(composto 17h) que foi caracterizado por infravermelho, RMN de *H e *C, com

massa de 50,3 mg, rendimento de 82 %.
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Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCl3;, 500 MHz) do composto 17e

RCS222_1H
RCS-222
CDCI3

Jose Claudio
12/08/2014

2.039

g

2080 2075 2070 2065 2060 2055 2.050 2.045 2.04%(2.0)35 2030 2025 2020 2015 2010 2005 2000 1.995 1.990
ppm

Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17e
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RCS222_1H
RCS-222
CDCI3

Jose Claudio
12/08/2014

—1.876
—1.871
1.858

2.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
198 197 196 195 194 193 192 191 190 1.89 1.88 187 1.86 1.85 1.84 183 1.82 181 180 179 178 177 176
f1 (ppm)

Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCl3;, 500 MHz) do composto 17e

RCS222_1H g ¢ g 2 ]
RCS-222 — — bl — =
CDCI3

Jose Claudio

12/08/2014

T 2 £y
:

1.76 1.74 1.72 1.70 1.68 1.66 1.64 1.62 1.60 1.58 1.56 1.54 1.52 1.50 1.48 1.46 1.44 1.42
1 (ppm)

Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17e
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

200

Espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17e
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—134.04
—133.90
13131
129.61
—128.95
—128.65
128.27

T T T T T T T T T T T T T T
135.0 134.5 134.0 133.5 133.0 132.5 132.0 131.5 1f31(.0 ) 130.5 130.0 129.5 129.0 128.5
1 (ppm,

—127.61
—127.45

Expans&o do spectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17e

65.66
53.71
46.54

—31.26

—30.02
—29.62

_26.60
2653
—25.25
23.67
23.67

<

T T T T T T T T T T T T T T T T
66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 40 38 36 34 32 30
f1 (ppm)

Expans&o do spectro de RMN de *C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17e
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Espectro de Infravermelho (filme de CH,Cl,) do composto 17f
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RCS-205

RCS205_1H_12-08-2014
CDCI3

Jose Claudio

12/08//01/

Y

1.70 1.65 1.60
f1 (ppm)

1.75

1.80

Fee0

Fors

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

7.5

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 17f
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RCS205_1H_12-08-2014 5K £ 8 8
RCS-205 NN NORRNNR I N N ORRRR
cci3 A NVENS I /220N [ I 27NN
Jose Claudio
12/08/2014

& Iy
¥ -
w "
T T T T T T T T T T T T T T T
7.41 7.39 7.37 7.35 7.33 7.31 7.2 7.25 7.23 7.21 7.19 7.17 7.15

9 7.27
f1 (ppm)

Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17f

RCS205_1H_12-082014  3REERARE RREEETAE
RCS-205 Moo oo e e oA
cDei3 — 7 1NN~ — VSN~
Jose Claudio

12/08/2014

e L

1.00
1.00-

3.64 3.62 3.60 3.58 3.56 3.54 3.52 350 348 3.46 3.44 3.42 340 338 336 3.34 332 330 3.28 3.26 3.24 322 3.20
f1 (ppm)

Expans&o do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17f
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RCS205_1H_12-08-2014
RCS-205

CDCI3

Jose Claudio
12/08/2014

2.894
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@
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298 296 294 292 290 288 28 284 28 280 278 276 274
f1 (ppm)

Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 17f

RCS205_1H_12-08-2014
RCS-205

CDCI3

Jose Claudio
12/08/2014

2.044

- )

&

2.12 2.11 2.10 2.09 2.08 2.07 2.06 2.05 2.04 2.03 2.02 2.01 2.00 1.9 1.98 1.97 1.96
f1 (ppm)

Expans&o do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17f

102



Ros205 1M1208204  §  BEREEERE  PRESRRER F
RCS-205 - o A o - - B R R = R I I I ) - -
cpci3 NSNS LA — 7 NNSSS—— [
Jose Claudio
12/08/2014

&

T T T T T T T T T T
1.84 1.82 1.80 1.78 1.76 1.74 1.72 1.70 1.68 1.66 1.64 1.62 1.60 1.58
f1 (ppm)

Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 17f

RCS205_1H_12-08-2014 2 2 P g g 2
RCS-205 o - o h h ¥
cpci3

Jose Claudio

12/08/2014

T T T T T T T T T T T T
154 153 152 151 150 149 148 147 146 145 144
f1 (ppm)

Expans&o do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17f
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RCS205_1H_12-08-2014

0.989
0.974
0.959

RCS-205
CDCI3
Jose Claudio
12/08/2014
g
o
r—— 71 ~ 1.~ 1 ~ 1 1 1 1 "~ 1.~ 1 "~ 1.~ 1 "~ 1. 1T~ 1 1 1 1 1 1 " 1 1 "~ T T "~ T " T " T " 1
1.045 1.035 1.025 1.015 1.005 0.995 0.985 0.975 0.965 0.955 0.945 0.935 0.925 0.915

f1 (ppm)

Expans&o do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17f
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N SMRYRNMQNuNO® 2 N 8 2 I8 3
RCS - 224 - - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmC1 HORRARREERN g 5 @ -
l B N e (. l . N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 11(; ( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17f
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nov22jtmC1
RCS - 274 - - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmC1

—204.17

208 206 204 202 200 198 196 194 192 190 188 186 184 1?2( 18(; 178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 154 152
1 (ppm

Expanséo do espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17f

nov22jtmC1
RCS - 2?4 - - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmC1

—134.00
133.35
131.79
131.43
129.73
129.30
—128.90

_~128.57
T-128.53
—127.92
—127.82

T T T T T T T T
136.0 135.5 135.0 134.5 134.0 133.5 133.0 132.5 f13(2.0 ) 131.5 131.0 130.5 130.0 129.5 129.0 128.5 128.0
1 (ppm!

Expanséo do espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17f
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nov22jtmC1
RCS - 2?4 - - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmC1

—65.78
—47.21
—40.56
3149
—24.24
20.86
14.04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 f42( 4()) 383 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12
1 (ppm

Expanséo do espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17f
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2500

3500
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Espectro de Infravermelho (filme de CH,Cl,) do composto 179
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—2.75
—~2.68
2.03
1.48
Z
@]
=

nov22jtmH2 SERF0BBBIBNIARRA o ©
RCS - 232 - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmH2 € AR NN
CS - 232 - CDCI3 - 250 MHz -nov22j PR V)

I

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) do composto 179
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nov22jtmH2 5 8 % 8 ] ] 25 88 %
RCS - 232 - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmH2 T T T T T T TT N\/N T N

& 7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
752 750 748 7.46 7.44 7.42 740 738 736 7.34 732 7.30 7.f28( 7.2)6 724 722 720 7.18 7.16 7.14 7.12 7.10 7.08 7.06 7.04 7.02
1 (ppm

Expanséo do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17g

nov22jtmH2 258 3 % 8 8838 88 28388
O 5 - 250 MHs rova2itmi2 g2% 3 & 8 #8333 2K 8223
€S - 232 - CDCi3 - 250 V22t L S A I P N AN

T
4.25 4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3
f1 (ppm)

Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17g
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nov22jtmH2
RCS - 232 - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmH2

291
2.85
274
2.68
S

&

T T T T T T T T T T T
2.80 2.75 2.70 2.65 2.60 2.55
f1 (ppm)

Expanséo do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17g

nov22jtmH2 3
RCS - 232 - CDCI3 - 250 MHz -nov22jtmH2 o
&
©
3
—T—— T T T T T T T T T T T T T T T T T
218 216 214 212 210 208 206 204 202 200 1.98 1.96 1.94 1.92 1.90 1.88 1.86
f1 (ppm)

Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCl3, 250 MHz) do composto 17g
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210

Espectro de RMN de **C (CDCls;, 60 MHz) do composto 17g
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204.47
—172.04
157.10
~

oo

208 206 204 202 200 198 196 194 192 190 188 186 184 182f 1(80 )178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 154 152
1 (ppm!

Expans&o do espectro de RMN de *C (CDCl3, 60 MHz) do composto 17g

I ] 2 R R o
8 8 g & &% § &
Vo
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1344 134.0 133.6 133.2 132.8 132.4 132.0 131.6 131.2 130.8 130.4 130.0 129.6 129.2 128.8 128.4 128.0
f1 (ppm)

P

Expans&o do espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 17g
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66.08
62.66

46.53
44.44
31.60

23.77

b4
o
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

45
f1 (ppm)

Espectro de RMN de **C (CDCl;, 60 MHz) do composto 7g
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Espectro de infravermelho (KBr) do composto 17h

RCS166 - PIRROLIDOMA CLORADA
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RCS215_1H

3338 8
RCS215 N h
CDCI3 NP2 o
Jose Claudio
06/06/2014

° O
T

o] L
] S=———
1 500 ———

T T T T T T T T T

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 17h
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RCS215_1H T anan Mm@mmmaannnn RRRRRREE R R

RCS215
Resa1 R INVI02 200020 o

Expanséo do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17h

RCS215_1H 8 8 g 8
RCS215 o ~ N N
CDCI3

Jose Claudio

06/06/2014

1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.93 291 2.89 2.87 2.85 2.83 2.81 2.79 2.75 2.73 271 2.69 2.67 2.65 2.63 2.61

3.2

2.77
f1 (ppm)

Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do composto 17h
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170 160 150 140 130 120 110 100 E) 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7h
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22.77

RCS215_138
RCS215 &
cpci3 I
Jose Claudio o

06/06/2014
HN O
/

HO

41.66

T T T T T T T T T T T T T T T
4 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
f1 (ppm)

Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 17h

RCS215_13C & R 2
RCS215 5 R g
CDCI3 [
Jose Claudio
06/06/2014
I
I
Y
T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 150 145 140 135 130

155
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *C (CDCl3, 125 MHz) do composto 17h
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Espectro de infravermelho (KBr) do composto 11
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