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CONSIDERACOES GERAIS

Este trabalho esta dividido em dois capitulos, onde o primeiro capitulo trata da
sintese de derivados da Pirazinamida via reacdo de Mannich e a avaliacdo dos
compostos sintetizados contra tuberculose, antibacteriana e antibiofilme. J& o segundo
capitulo aborda um estudo envolvendo a aplicacdo da reacdo de Mannich-Acilacdo na
sintese diasteroseletiva de 6-lactamas, bem como no estudo do mecanismo da reacéo e

algumas aplicagdes envolvendo d-lactamas como substrato.

O primeiro capitulo foi realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF) sob a supervisdo da Prof®. Dr2. Mara Rubia Costa Couri. O segundo capitulo foi
realizado na University of California - Davis (UC Davis) através do estagio de
doutorado sanduiche no exterior sob a supervisdao e orientacdo do Prof. Dr. Jared

Timothy Shaw.



RESUMO

Na Quimica Medicinal, dentre as vérias técnicas de planejamento racional para a
sintese de novas moléculas bioativas, a hibridacdo é umas das mais usadas. A unido de
dois ou mais compostos biologicamente ativos, no intuito de se criar um novo farmaco
que conserve as propriedades bioldgicas das moléculas base e/ou crie uma nova
atividade bioldgica para o composto hibrido, faz desta técnica um caminho répido,
eficaz e oportuno no descobrimento de novos candidatos a farmacos. Sinteticamente,
dentre os varios métodos de juncdo de duas ou mais moléculas a Reacdo de Mannich

esta entre as metodologias aplicadas para isto.

Este primeiro capitulo trata da sintese N-bases de Mannich derivadas da

pirazinamida, que resultou na obtencdo de dezenove compostos inéditos.

Em um primeiro momento, foi realizada a tentativa de sintese de N-bases de
Mannich derivadas da pirazinamida, utilizando trés diferentes aminoalcoois N-
alquilados. O desenvolvimento da metodologia mostrou que a reacéo era dependente do
pH, tendo este que ser basico. No entanto, a baixa conversdo da reacdo, juntamente com
a dificil purificacdo do produto, uma vez que 0 mesmo apresentava o mesmo fator de
retencdo da pirazinamida e alta instabilidade impedindo qualquer funcionalizagao in situ
inviabilizou qualquer possibilidade de continuacdo desta sintese.

Desta forma, foi feita a substituicdo dos aminoalcoois N-aquilados por
piperazinas N-substituidas, contendo cadeias lipofilicas, uma por¢cdo D-galactose,
amidas lipofilicas, aminoalcodis arométicos e heteroarométicos, sendo sintetizados 5
derivados inéditos da piperazina. A partir da reacdo de Mannich das piperazinas N-

substituidas com a pirazinamida foram obtidas quatorze N-Bases de Mannich inéditas.

Tanto as piperazinas N-substituidas como as N-bases de Mannich sintetizadas,
foram submetidas a avaliacdo de suas atividades antibacterianas, antibiofilme e
antituberculose, sendo que os resultados para atividade antibiofilme apresentaram

bastante promissores.

As lactamas sdo amidas ciclicas presentes em varios produtos naturais e em
compostos sintéticos com atividade bioldgica. Devido a esta importancia dentro da

quimica medicinal, varias sdo as estratégias desenvolvidas para a sintese destes anéis



heterociclicos, com o objetivo de se conseguir uma sintese rapida, eficiente,
estereoseletiva e utilizando a quimica verde para destes compostos. Dentre as varias
metodologias sintéticas que permitem a obtencdo estereoseletiva de Lactamas esta a
reacdo de Mannich-Acilacdo, inicialmente desenvolvida por Castagnoli em 1969 e

aperfeicoada recentemente pelo grupo de pesquisa do Professor Dr. Jared Shaw.

Sendo assim, o segundo capitulo aborda desenvolvimento de uma metodologia a
paritr da reacdo de Mannich-Acilagdo para a sintese de 6-lactamas como suporte para
um estudo computacional sobre 0 mecanismo e estereoseletividade da reacdo. Para isso,
a sintese do anidrido altamente reativo a-ciano glutarico, bem como, dos anidridos o-
ciano glutarico substituidos com grupos metila ou fenila nas posi¢des [ ou y foram
realizadas. O escopo e as limitagdes da reacdo imina-anidrido com uma ampla variedade

de iminas também foi investigada.

As reacBes contendo aminas substituidas por grupos alquil volumosos e
aromaticos foram mais diastereoseletivas. J& as reacdes envolvendo o uso dos anidridos
a-ciano glutaricos ndo substituidos e contendo os grupos metila e fenila na posigdo f
mostraram-se altamente diastereoseletivas, enquanto que para as reacdes envolvendo o

anidrido a-ciano glutarico substituidos na posi¢do y houve uma perda da seletividade.

Os estudos computacionais mostraram que a origem do estereocontrole da
reacdo se da na etapa de acilacdo, onde efeitos estéreos e trans anulares para o estado de
transicdo na forma eclipsada justificam a formacédo do produto majoritario tendo uma

relacdo syn entre 0s grupos carboxilato e fenil.

Neste capitulo também foram exploradas algumas aplicacbes, no que diz
respeito a utilizacdo das &-lactamas como possiveis inibidores da proteina FtsZ, em um
estudo onde as o-lactamas serviram como substratos na reagdo classica de
descarboxilacdo alilativa e na sintese dos produtos naturais Gelsidilam e Gelgamina B
tendo a reacdo de Mannich-Acilacdo desenvolvida neste capitulo como uma das etapas

chave.

Palavras-chave: pirazinamida, reacdo de Mannich, antibiofilme, Mannich-Acilagdo, 6-

lactamas e diastereoseletividade.



ABSTRACT

In the Medicinal Chemistry, there are many techniques for development of new
bioactive molecules. One way to do a rational planning of new drugs is using the
molecular hybridization technique. In the molecular hybridization, the combination of
two or more biologically active compounds in order to create a new pro-drug that
preserves the biological properties or improve efficacy when compared to the parent
drugs, makes this technique a quick way, effective and timely in the discovery of new
drug candidates. Mannich reaction can be applicable to combine two or more fragments

of drugs with biological activity.

The first chapter will show the synthesis of new N-Mannich bases derived from

pyrazinamide, which resulted in the synthesis of nineteen novel compounds.

First of all, we tried to make the synthesis of new N-Mannich bases from of
reaction between pyrazinamide, formaldehyde and N-alkylated amino alcohols. The
development of this methodology showed that the reaction was pH dependent and it had
to be basic. So we tried to control the pH of reaction using some bases, but the lower
conversion of reaction together with the difficult purification of the product and the high
instability led to an unsuccessful planning to get the products desired. Because of this,
was made replacing of N-alkylated amino alcohols by N-substituted piperazines having
lipophilic chain, D-galactose moiety, lipophilic amides, aromatic and heteroaromatic
amino alcohols. With these new components we ran the Mannich reactions and was

possible to synthesize fourteen novel N-Mannich bases.

The N-substituted piperazines and N-Mannich bases synthesized were evaluated
by antibacterial, antibiofilm and antituberculosis activities. The results of antibiofilm

and antibacterial activity for some hybrids were very promising.

In the second chapter, was developed a methodology to the synthesis of d-
lactams from cycloaddition between imines and cyano glutaric anhydrides like a support
to mechanism and diastereoselectivity study of reaction. For this was made the synthesis
of B, y-substituted and unsubstituted cyano anhydrides. The scope of reaction was
studied using differents amines and aldehydes. The reactions that were ran with bulky
alkyl-substituted amines or aromatic amines were more selective than methylamine. The

reactions involving the use of a-cyano-glutaric anhydrides unsubstituted or containing



methyl groups and phenyl in the B position showed high diastereoselectivity. Reactions

using the y substituted anhydrides had a poor diastereoselectivity.

Computational studies showed that acylation step is a determinant factor to
diastereoselectivity, where the eclipsed transition state to anti product has steric and
trans anular effects. Some applications of o&-lactams were made in other studies
involving Tethering technique, decarboxylative allylation and total synthesis of

Gelsedilam and Gelegamine B.

Key words: Pyrazinamide, Mannich reaction, antibiofilm, intramolecular cyclization, -

lactamas e diastereoselectivity.
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1. INTRODUCAO

Nos Ultimos anos a inddstria farmacéutica tem investido macicamente em pesquisa
para desenvolvimento de novas drogas, a partir do planejamento racional de moléculas
baseadas em um protétipo de farmaco utilizando-se métodos de modificacdo estrutural
visando a geracdo de um composto com propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas otimizadas (Rodrigues et al., 2011). Um importante exemplo destes
métodos esta na hibridacdo molecular, que constitui na juncdo de grupos farmacoforicos de
substancias bioativas diferentes, de forma a produzir uma substancia hibrida. Este novo
hibrido pode apresentar a atividade de um dos padrdes originais ou conjugar ambas as
atividades em uma unica molécula. Na maioria destes casos, a unido de duas ou mais
substancias originais se da atraveés de uma ligacdo covalente biolabil, capaz de liberar
ambas as substancias de origens (Barreiro et al., 2007). A seguir serdo discutidos dois
exemplos descritos na literatura a respeito da hibridacdo molecular como uma estratégia de
planejamento de novas moléculas bioativas, inspirada na conjugacdo de fragmentos

moleculares de dois compostos originais protétipos.

SZABO e colaboradores (2015) realizaram a sintese de hibridos de compostos que
apresentavam atividade antipscicotica, por serem receptores de Dopamina D,, Serotonina
5-HT,an e Acetilcolina Muscarinica M;. A ideia foi realizar a juncdo da porcao
benzoxazinona dos antipsicéticos agonistas de M; com os heterociclos presentes nas
estruturas dos agonistas de D, e 5-HT,a, como no caso da Ziprasidona, tendo-se um
espacador lipofilico entre eles (Esquema 1.1). Dentre os hibridos sintetizados o composto |
apresentou uma atividade funcional como agonista dos receptores D, e 5-HT,a € uma alta

afinidade como agonista de M.

Esquema 1.1: Sintese de hibridos agonistas dos receptores M, D, € 5-HToa,

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

e}

: o '
(¢] :@[ L \--Benzoxazinona
©: L HN Y20 N0l
N (6]

1
L

+ Espagador-+ |1 E

1 1
Cl N/\’ |___|:N/\’ i
N 0 ‘\/N :‘\/N :
| Heterociclo--14 \ 1
NH | N '

1

N-g LS
Lu AE51090 Ziprasidona |
Agonista M4 Agonista D, e 5-HTop Agonista My, D; & 5-HT;
M, = 8,5 um Dy=3,1nM My= 4,2 iM
5-HT 5= 0,39 NM D,=18nM
5-HTa= 5,8 nM

Fonte: ADAPTADO DE (SZABO et al., 2015).



A estratégia para a sintese destes hibridos (Esquema 1.2) foi feita inicialmente pela
instalacdo do espacador com trés dtomos de carbono na benzoxazinona, usando hidreto de
sodio como base em excesso de 1,3-dibromopropano, levando a formacéo do intermediario
I1. Posteriormente, a substituicdo do brometo presente no intermediario 11 pelos compostos
heterociclicos presentes nas estruturas dos agonistas de D, e 5-HT,a (Esquema 1.2)

conduziu a formacdo dos hibridos desejados.

Esquema 1.2: Rota de sintese de hibridos agonistas dos receptores M;, D, € 5-HT,a
O
L, o2 oy eemeen (31
N~ o NN refluxo 5h
H Br Br N" "O  Heterociclo
Benzoxazinona H\

Il Br

Fonte: ADAPTADO DE (SZABO et al., 2015).
PLECH e colaboradores (2015), realizaram a sintese de hibridos 1,2,4-triazol-

Het

ciprofloxacina (Esquema 1.3). Ja é descrita na literatura a atividade antibacteriana de
derivados 1,2,4-triaz6is (Othman et al., 2014), bem como a atividade antibidtica da
fluorquinolona CPX. A reagdo de Mannich entre derivados da 1,2,4-triazol-3-tiona, CPX e
formaldeido, foi metodologia utilizada para a sintese destes hibridos, sendo que os
compostos foram avaliados quanto a sua atividade antibacteriana frente as bactérias Gram
positivas B.subtilis, M.luteus e bactérias Gram negativas E.coli, K.pneumoniae, sendo que
os valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) obtidos foram melhores quando
comparados com o padrdo CPX (Esquema 1.3).

Esquema 1.3: Sintese de hibridos 1,2,4-triazol-ciprofloxacina com atividade antibacteriana

o O

E
| OH

N-NH 3 OH (N\) A
N /N/&s * | EtOH, HCHO NN
R 2 oy " 12ht | )=
S S S
CPX R R?

CIM (uM)

R R? E.coli K.pneumoniae B.sutilis M.luteus
2-OH 4-CI-Bn 0,011 0,093 0,046 1,51
2-OH Bn 0,024 0,190 0,048 1,55
3-OH 4-OCHs-Bn 0,011 0,091 0,091 1,49
3-OH 4-OCH3-Bn 0,006 0,048 0,048 1,56
4-OH 4-F-Ph 0,023 0,023 0,045 1,48
4-OH 4-CI-Ph 0,011 0,093 0,011 0,76

CPX 0,024 0,360 0,090 5,88

Fonte: ADAPTADO DE (PLECH et al., 2015).



A utilizagdo da reacdo de Mannich como estratégia de hibridacdo molecular
proporciona uma combinagdo quimica riquissima, podendo-se pensar em hibridos de
substancias sintéticas e naturais, com atividades para patologias distintas ou para a mesma
patologia. Este universo de possibilidades proporciona uma maior rapidez na descoberta de

novos farmacos.

1.1 REACAO DE MANNICH

A reacdo de Mannich é um método classico para a formacdo de p-aminocetonas,
conhecidas como bases de Mannich, sendo uma das mais importantes reacfes da quimica
organica (Allochio Filho et al., 2013). De maneira geral, as bases de Mannich podem ser
obtidas a partir da condensacdo de um composto contendo uma ligacdo C-H ativada
(usualmente aldeidos ou cetonas) com aminas primarias, secundarias ou amonia e um

aldeido ou cetona ndo-enolizavel (Esquema 1.4).

Esquema 1.4: Metodologia classica da reacdo de Mannich.

(@) H (@] R3 R4
o p2 JJ\ ' catdlise acida ou basica o RS
R N-<
R! + R¥ R*+ RS RS R{ BN
H solvente R2 FI{5

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O mecanismo da reacdo de Mannich tem sido extensivamente investigado
(Katritzy et al., 1991, Arend, et al., 1998, Allochio Filho et al., 2013). A reacdo pode
ocorrer sob condi¢des de catélise acida (metodologia tradicional) ou basica. Na catalise
acida (Esquema 1.5), a primeira etapa é a reacdo da amina com o composto carbonilado
ndo enolizavel ja protonado (por exemplo, o formaldeido) para a formacdo de um
intermediario hemiaminal, que por desidratacdo leva a formagdo de um ion iminio.
Posteriormente, o ion iminio reage com o composto carbonilico enolizavel (nucleofilo), em
uma reacdo tipo aldol, para formar a base de Mannich. Na catalise basica (Esquema 1.6),
acredita-se que o intermediario metileno-bis-amina (111) formado ¢ hidrolisado gerando o
ion iminio (IV) no meio reacional que reage com o enolato do composto carbonilado para
formar a base de Mannich (Allochio Filho et al., 2013).



Esquema 1.5: Mecanismo da reacdo de Mannich sob catélise acida.

o N H-< ] R3
LA " D) 0 H  prototropismo_H.+ (- R®
R3 Ra ! )\ + 5/“\R6‘7 H/OJ_N\RS
Rs Ry Rs & R4 R Ré
- H,0
R3 *+ RS
=N
R* RS
fon iminio

Fonte: ADAPTADO DE (ALLOCHIO et al., 2013).

Esquema 1.6: Mecanismo da reagdo de Mannich sob catalise basica.

o o
OH R
Rz\/iRlﬁ— Rl
H,0

H > _R® ! ~N_H +R6 5.. RO
H 6 . 6 _ R R
H)J\H v g5 Nogs —» H(?J 25 —H— R H><N RS Ho HCTN s + N+ OH
5
H o m R v
r5 N Re OH, R®> 'R l
(0] R3 R4 .
R
lew
R® H gs

Fonte: ADAPTADO DE (ALLOCHIO et al., 2013)..

Encontra-se descrito na literatura uma classificacdo referente aos tipos de bases de
Mannich (Roman et al., 2015) que pode ser feita baseada nos tipos de substratos utilizados
como nucleofilos para realizar o ataque ao ion iminio (Figura 1.1). Esta classificagdo
mostra a ampla diversidade estrutural que pode ser obtida a partir desta reacdo, bem como
o0 grande nimero de aplica¢bes que as bases de Mannich possuem dentro da industria de
papel e téxtil, na producdo de polimeros, aditivos usados na inddstria petroquimica,
produtos usados no tratamento de &gua, reagentes analiticos, cosméticos, corantes entre

outros (Tramontini et al., 1994).



Figura 1.1: Classificacdo geral dos tipos de bases de Mannich.

C-Bases de Mannich N-Bases de Mannich
Substrato o - Substrato j\
Cetona le\{AN'R Amida R SNNR
| I
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N-R N-heterociclos e II\I
R N—" R
S-Bases de Mannich
Heterociclos [/ K\N/R I'?
de 5 membros ' Tiofenol S _N.
X=NH, O, S X RETNR
) P-Bases de Mannich
Acidos carboxilicos ROOC N,R OR!
X=COR, NO,, SO,R, CN jﬂ . Dialquilfosfato P._NH,

COOR X R Rlo/a

Fonte: ADAPTADO DE (ROMAN et al., 2015).

SATHESH e colaboradores prepararam em 2013 uma série de y-lactamas via
reacdo multicomponente catalisada por cloreto férrico envolvendo como componentes
amidas ciclicas, aminas e aldeidos (Esquema 1.7) em uma reacdo do tipo N-Mannich. Esta
metodologia mostrou-se bastante eficiente uma vez que possibilitou a obtencdo dos
compostos almejados em condicdes livre de solventes, alta conversdo, reacdo com facil
elaboracdo, ndo necessidade de realizacdo de coluna cromatografica para a purificacdo dos
produtos e também sem a necessidade de se utilizar ligantes ou aditivos. A estereoquimica
das N-bases de Mannich obtidas foi elucidada por difracdo em raios-X (Sathesh et al.,
2013).

O mecanismo proposto pelos autores (Sathesh et al., 2013) para a formacéo das y-
lactamas N-substituidas, inicialmente envolve a formagéo da imina que é posteriormente
ativada pelo FeCls, deixando-a mais reativa. Na etapa final o nitrogénio do anel lactama

realiza o ataque a imina ativada, levando a formacéao do produto final (Esquema 1.8).



Esquema 1.7: Representacdo geral da sintese de N-bases de Mannich catalisada por FeCls,

2 O<_H o R
NH + NHz Y 8 mol% FeCl; anidro AR
R1 - N NH
R t.a., 10-210 min
Escopo
/@ é )\NH @ é NH/\/ J
85% 42% 45%
R=H (91%)
R = N(CHa), (94%)

R = OCH,CH=CH, (96%)

Fonte: ADAPTADO DE (SATHESH et al., 2013).

Esquema 1.8: Mecanismo proposto para a formacéo das N-Bases de Mannich catalisada

por FeCls,

Nﬁo ’ | |
@ +H)Q© “H,0 Q&QN?FeC3 4’&? @

Fonte: ADAPTADO DE (SATHESH et al., 2013).

Recentemente SCHNEIDER e colaboradores (2015) realizaram a sintese de amidas
a-substituidas a partir da reacdo de Mannich, catalisada por triflato de bismuto IiI,
envolvendo amidas, aldeidos e arenos ou heteroarenos (Esquema 1.9). Merece destaque
nesse trabalho a formacgdo de 4gua como o Unico subproduto reacional. Com relacdo ao
mecanismo proposto pelos autores (Schneider et al., 2015), inicialmente a amida reage
com o aldeido, que tém o carater eletrofilico do seu carbono aumentado pela complexacdo

com o bismuto, levando a formacdo de um acil-aminal (Esquema 1.10). A eliminacéo de



uma molécula de agua leva a formacdo de uma acil-imina ou do seu respectivo sal. Este
intermediario reage rapidamente com uma segunda molécula de amida em uma azo-
amidoalquilacdo fornecendo uma bis-amida. Sob as condi¢des reacionais, a bis-amida
favorecida pelo controle cinético se decompdem para formar novamente uma acil-imina
(Esquema 1.10) que em presenca de um areno como nucledfilo, reage como em uma
reacdo azo-Friedel-Crafts, fornecendo o produto a-amidoalquilado, contendo uma ligagao

C-C termodinamicamente estavel.

Esquema 1.9: Representacao geral da sintese de N-bases de Mannich catalisada por triflato

de bismuto.
(@] e) (@] R
2-10 mol% Bi(OT
Rl)kNHz * H)LR + Ar(Het)—H (OTNs Rl)kN/kAr(Het)
DCM, DCE ou CH3NO, H
Escopo:
o Ph
N N B N0, a A Ao
H H H ‘ Y/ H ‘ Y/
HsCO OCH
65% 88% 81% 32%
0 Ph O Ph i Ph @) OCH3
N
T O e
N 0N %

Fonte: ADAPTADO DE (SCHNEIDER et al., 2015).

Esquema 1.10: Mecanismo proposto para a sintese de N-bases de Mannich catalisada por

bismuto.
Bi*3
o 0
! L
o} J\ (0] 2 0 2 (0] 2 ORr2 4 O
2 H_ R R R® R "NH
RlJLNH R2H RlJLNxOH . RlJLN/;\H " RleN/J\H R RleNXNJLRl
2
H -H,0 H etapa H H
acil-aminal acil-imina ou acil-iminio rapida bis-amida
etapa

lenta | (HeY)Ar—H

TR

R? H (Het)Ar

N-base de Mannich

Fonte: ADAPTADO DE (SCHNEIDER et al., 2015).



Apesar dos recentes trabalhos a cerca de novas metodologias para a rea¢cdo de Mannich
e suas variacdes, a aplicacdo mais importante desta reacdo ainda estd no campo da Quimica
Medicinal. Um exemplo desta importancia foi mostrado recentemente por ROMAN e
colaboradores (2015) que publicaram um artigo de revisdo a respeito da contribuicdo
dentro da quimica medicinal dada por uma diversidade de esqueletos estruturais
construidos a partir da reacdo de Mannich e suas variagdes (ROMAN et al., 2015).

1.2 PIRAZINAMIDA e ISONIAZIDA

A tuberculose (TB) é uma doenca cronica causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, conhecida como bacilo de Koch (BK) (Munch et al., 2003), sendo transmitida
basicamente pelo ar (através da tosse ou espirro), atingindo todos os 6rgdos do corpo,
sendo o pulmao o principal érgdo em que o BK se reproduz devido a alta concentracdo de

oxigeénio presente (De Souza et al., 2005).

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Salde de 2014 foram
diagnosticados  67.966 mil novos casos de  tuberculose no  Brasil
(portalsaude.saude.gov.br). Em pessoas infectadas com o virus da AIDS, o risco de se
adquirir a TB é de 10% ao ano (Jamal et al., 2007), desta forma a realizagdo do teste para
HIV é uma recomendacdo do Ministério da Salude voltada para todos os pacientes com TB.
No Brasil, em 2014, 62,7% dos novos casos de tuberculose foram submetidos a teste para
HIV e os resultados para estes novos casos de TB apontaram para a existéncia de 10,4% de
pessoas com a coinfec¢do TB-HIV. No caso de se ter contaminagéo por tuberculose tem-se
como farmacos de primeira linha para o tratamento a isoniazida, rifampicina, pirazinamida

e 0 S,S-etambutol (Figura 1.2).

Figura 1.2: Farmacos de primeira escolha utilizados no tratamento da TB.

Isoniazida

Rifampicina

Fonta: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.



A pirazinamida (PZA) (Figura 1.2) é uma amida primaria derivada do é&cido
pirazdico (HPOA) tendo a sua sintese descrita pela primeira vez em 1936 (Hall et al.,
1940). A PZA ¢é um importante farmaco utilizado contra a tuberculose que contribuiu para
a reducdo do tempo de tratamento de 12 para 6 meses. A principal acdo desse farmaco ¢ a
eliminacdo de bacilos dormentes, que sdo responsaveis pelo surgimento de cepas
resistentes aos farmacos utilizados no tratamento. A isoniazida (INH) (Figura 1.2) é o
farmaco sintético mais potente no combate a M. tuberculosis, apresentando um valor de
concentracdo minima inibitdria de 0,2 pg/mL. Apesar de ndo ter tido o seu mecanismo de
acdo completamente elucidado, acredita-se que a INH atua inibindo a acdo da enzima
enoil-ACP-redutase (InhA). Esta enzima é responsavel pela sintese dos acidos micolicos

que compBem a parede celular da M. tuberculosis.

SRIRAM e colaboradores (2006) descreveram a sintese e a avaliacdo
antituberculose de diferentes N-bases de Mannich derivadas da PZA a partir da reacdo da
PZA com formaldeido e piperazinas substituidas, utilizando-se irradiacdo de microondas
(MO) como fonte de aquecimento. Verificou-se nesse trabalho que a associa¢do do grupo
piperazinil substituido foi importante para a atividade, uma vez que o valor da
concentracdo inibitéria minima (CIM) para o0s compostos em questdo diminuiu
significativamente quando comparados ao padrdo PZA com valor de CIM= 100 pg/mL.
Merece destaque 0 composto que apresenta em sua estrutura uma unidade de
ciprofloxacina como substituinte, que apresentou um CIM (0,39 pg/mL) cerca de 250

vezes menor quando comparado ao padrdo PZA (Esquema 1.11).

Esquema 1.11: N-Bases de Mannich derivadas da PZA.

0 (@]
N —\ MO N N
N
[ j)J\NH2 + HCHO* HN.  N-Ar ————— [ j)kﬁ N/\
N/ / Etanol, 2 min. N/ K/N\
Ar

PZA

(CIM =100 pg/mL) Ar= 3-clorofenil (CIM=3,12 ug/mL)

Ar= 4-fluorofenil (CIM =1,76 pg/mL)
Ar= trifluorometilfenil (CIM =0,78 pg/mL)
F

e ) (CIM =0,39 pg/mL)
H,CO 0 =0,39 g
N cooH

\4

(ciprofloxacina)

Fonte: ADAPTADO DE (SRIRAM et al., 2006).



JOSHI e colaboradores (2004) realizaram a sintese de N-Bases de Mannich
derivadas da INH, pela reacdo da INH com formaldeido e sulfonamidas substituidas. Ainda
nesse trabalho, com o objetivo de se descobrir se as bases de Mannich eram capazes de
inibir o crescimento bacteriano as mesmas foram testadas quanto a atividade antibacteriana
utilizando-se a técnica de difusdo em Agar (Esquema 1.12). Foram selecionados quatro
microorganismos para esse teste (E. coli, P. multosida, S. entenritidis e S. aureus). Dentre
os resultados obtidos destaca-se o composto contendo o heterociclo pirimidina (a) que
apresentou um valor de halo de 20 mm frente a bactéria E. coli. e 0 composto com o
ndcleo oxazol (b) apresentou um valor de halo de 26 mm frente a bactéria P. multosida. Ja
as bases de Mannich contendo os nucleos ¢ e d apresentaram halos de 10 e 15 mm frente as
bactérias S. entenritidis e S. aureus, respectivamente, sendo 0s menos ativos dentre 0s
compostos testados.

Esquema 1.12: N-bases de Mannich derivadas da INH.
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(@) (b) (c) (d)

Fonte: ADAPTADO DE (JOSHI et al., 2004).

1.3 - Aminoalcoois e diaminas lipofilicas com atividade biologica

Os aminoalcoois e aminas sdo uma importante classe quimica que se encontra
presente em um vasto grupo de substancias de ocorréncia natural e sintética que possuem
atividade biologica. A presenca dessa unidade em uma molécula permite que ambos o0s
grupos funcionais nela inseridos possam ser quimicamente manipulados através de varias
reacfes quimicas como alquilacdo, oxidacdo, acilagdo, protecédo, entre outras (MATEUS,
2004). Diversas aplica¢Oes bioldgicas sdo relatadas para esta classe de compostos e as
tornam bastante atrativas dentro da quimica medicinal. Desta forma, varios trabalhos

descrevem a preparacdo e a avaliagdo biologica de aminoalcoois e aminas, destacando-se
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aqui os trabalhos descritos por COSTA e colaboradores (2007), TAVEIRA e colaboradores
(2007), REIS e colaboradores (2008), JUNIOR e colaboradores (2009), CORREA e
colaboradores (2010) e FERNANDES e colaboradores (2013 e 2016).

COSTA e colaboradores (2007) sintetizaram uma serie de diaminas lipofilicas
derivadas da 1,2-etilenodiamina e 1,3-propanodiamina que algumas apresentaram atividade
contra Leishmania amazonensis e chagasi (COSTA, 2007) (Figura 1.3). REIS e
colaboradores (2008) realizaram a sintese de diaminas e aminodlcoois lipofilicos, que
foram capazes de diminuir a producdo de 6xido nitrico na concentracdo de 0,5 pg/mL
(Reis et al., 2008) (Figura 1.3).

Figura 1.3: Diaminas com atividade contra Leishmania e atividade imunossupressora.

VN N P U U UaVat NH
N/\/\NHZ N/\/ 2
H H
L. chagasi Clsy= 7,2 uM L.chagasi ~ Clgo=0,94 uM
L. amazonensis Clgy = 0,73 uM L. amazonensis  Clsp = 0,26 pM

/\/\/\/\/\/YN/\/NHZ NWWNHZ

NH
OH H 2

Diminuigdo na producdo de NO = 79% Diminuigc&o na produc¢do de NO = 20%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Ainda no trabalho de REIS (2008) e de JUNIOR e seus respectivos colaboradores
(2009) realizaram a sintese de aminoalcoois lipofilicos derivados do 2-amino-etanol, da
dietanolamina e do 2-metil-2-amino-propanol (Esquema 1.13), usando como estratégia de
sintese a substituicdo nucleofilica de compostos monomesilatos de cadeia longa, por estes
aminoalcodis. Os compostos Il e VI apresentaram um CIM de 12,5 pug/mL para atividade
antituberculose, sendo um resultado relevante quando comparado com aminoalcool
etambutol (CIM 3,12 pug/mL). Ja o composto 11 apresentou atividade imunossupressora,
uma vez que, diminuiu a producdo de Oxido nitrico em 15% na concentracdo de 0,05

pug/mL.
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Esquema 1.13: Aminodlcoois lipofilicos com atividade imunossupressora e
antituberculose.

OH n=9 (I) 46%
MH/\/ n=11 (Il) 92%
OH
OH

n=9 (Ill) 57%
EtoH | NH(CH,CH;0H), j n= 11 (IV) 89%
n OMs n N
on L_oH

NH,CH,CH,OH

OH 80°C

n=9e 11l

n=9 54%
NH,C(CH3),CH,0H /HMOHAH%OH A (% 930/2
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

TAVEIRA e colaboradores (2007) realizaram a sintese de aminodlcoois lipofilicos
derivados do 2-amino-etanol pela N-alquilagdo dos mesmos com monomesilados de cadeia
longa. Dentre os compostos sintetizados 0s aminoalcoois com cadeia de 12, 14 e 16 atomos
de carbono foram os mais ativos apresentando valores de concentragdo minima inibitoria
significativos contra a M. tuberculosis (Esquema 1.14), quando comparado com o0
aminoalcool etambutol (CIM = 3,12 pug/mL). A relevancia deste trabalho esta relacionada
ao resultado bioldgico obtido mostrando a influéncia da lipofilicidade na atividade desta

classe de compostos (Taveira et al., 2007).

Esquema 1.14: Aminoalcoois lipofilicos com atividade antituberculose.

NH2(CH2).,0OH

CHs(CH,),,OMs CHz(CHy),NHCH,CH,0H

Etanol, refluxo
n=7,9,11,13 e 15 n=7 (CIM =100 pg/mL)
n=9 (CIM = 50 pug/mL)
n=11 (CIM = 6,25 ug/mL)
n=13 (CIM = 12,5 pg/mL)
n=15 (CIM = 12,5 pg/mL)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Neste mesmo trabalho, os aminoalcoois lipofilicos (Esquema 1.14) foram
acoplados a D-galactose. Os compostos contendo os aminodalcoois de 12, 14 e 16 atomos de
carbono (Figura 1.4) acoplados a D-galactose, apresentaram valores de CIM contra a M.
tuberculosis menores do que aqueles apresentados pelos respectivos aminoalcoois isolados,

mostrando que a associacao entre carboidratos e aminoalcoois lipofilicos é uma estratégia
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interessante para a obtencdo de novos agentes antituberculose. Outros trabalhos publicados
pelo mesmo grupo de pesquisa também mostraram a atividade imunossupressora e
antiparasitaria de outros compostos aminoglicosilados (Correa et al., 2010 e Fernandes et
al., 2013).

Figura 1.4: Aminoalcoois lipofilicos acoplados a D-galactose com atividade

antituberculose.

A AR
N 4~
fe) 11 o N 13 o N 15
0 )( o) )( o)
" " e
CIM= 3,12 ug/mL CIM= 6,25 pg/mL CIM= 6,25 pg/mL

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Recentemente, FERNANDES e colaboradores (2016) sintetizaram e avaliaram a
atividade antibacteriana de quinze novos aminodlcoois lipofilicos derivados da D-
galactose. Os compostos sintetizados foram testados contra Mycobacterium tuberculosis,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa. Dos compostos testados quatro apresentaram atividade contra o micro-
organismo M. tuberculosis, com um CIM de 8 ug/mL e oito foram ativos contra 0s dois
tipos de bactérias testadas. Os melhores resultados foram obtidos para os aminoalcoois V11
e VIII que apresentaram um CIM de 2 ug/mL contra Staphylococcus epidermidis (Figura
1.5).

Baseado no que foi exposto até o0 momento, um estudo envolvendo a sintese de novos
compostos bioativos, baseado no conceito de hibridagdo molecular entre aminoalcoois
lipofilicos com a pirazinamida (PZA) ou isoniazida (INH) via reacdo de Mannich, pode
resultar em novos arranjos moleculares com atividade antibacteriana e antituberculose mais

significativa, o que torna este estudo extremamente atraente.
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Figura 1.5: Aminoalcoois lipofilicos acoplados a D-galactose com atividade antibacteriana
sintetizados por Fernandes e colaboradores.

2 D—P/ "
NH
HO N " HO HN—/(_)r—n
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X

Mycobacterium tuberculosis (CIM = 8-12,5 pg/mL): VII, IX, XII, XIII
Staphylococcus epidermidis (CIM = 2-8 pug/mL): VII, VIII, IX, XIII, XIV
Staphylococcus aureus (CIM = 4-8 pg/mL): IX-XII

n=8 (X)
n=10 (XI)
n=12 (XI)
n=8 (XIll)
n=10 (XIV)

33333
nmnonnm
NN R

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

2 OBJETIVOS

Nesse contexto, esse projeto tem como proposta planejar, sintetizar e caracterizar
novos compostos bioativos derivados da Pirazinamida (PZA) e a lsoniazida (INH)

acoplados a aminoalcoois lipofilicos via reacdo de Mannich.

Sera acoplada uma subunidade D-galactose, em alguns dos aminoalcoois
sintetizados uma vez que este carboidrato estd presente na parede celular da
Mycobacterium tuberculosis. Os aminodalcoois que serdo utilizados neste trabalho ja sdo
descritos na literatura e apresentaram atividade antituberculose (Taveria et al., 2007, Reis
et al., 2008 e Junior et al., 2009). Espera-se que o acoplamento destes aminoalcoois a PZA
e INH e em alguns casos, a incorporagdo da subunidade D-galactose, potencialize a
atividade antituberculose destes compostos.

Por fim, os produtos finais serdo testados quanto as suas agbes como
antibacterianos, podendo assim, prever uma relacdo estrutura-atividade dos compostos
sintetizados no que tange o tamanho da cadeia carbbnica da por¢do aminoalcool e a

presenca da subunidade D-galactose.

Deste modo propbs-se neste projeto a sintese, caracterizacdo e avaliacdo
antibacteriana e antituberculose de vinte e quatro bases de Mannich sendo doze derivadas
da PZA 13-21, 31-33 e doze derivadas da INH 22-30, 34-36 (Figura 1.6).
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Figura 1.6: Estrutura quimica das bases de Mannich a serem sintetizados neste trabalho.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

3 ANALISE RETROSSINTETICA

Esse trabalho serd iniciado pela preparacdo dos aminoalcoois lipofilicos 1-12,
intermediarios-chave para a obtencdo das bases de Mannich. Pela andlise retrossintética
(Esquema 1.15), os aminoalcoois 1-9 podem ser obtidos pela reacdo de N-alquilacdo via
substituicdo nicleofilica (SN2) dos aminoalcoois comerciais 2-amino-etanol, 3-amino-
etanol e 2-amino-2-metil-propanol com os cloretos alifaticos comerciais: 1-cloro-decano,
1-cloro-dodecano e 1-cloro-tetradecano (TAVEIRA et al., 2007). J& os aminoalcodis 10-12
(Esquema 1.15) podem ser obtidos pela hidrogenacdo do grupo azida, que por sua vez,
podem ser preparados pela reacdo de substituicdo nucleofilica (SN2) entre monomesilatos
com azida de sodio. Os mesilatos podem ser preparados pela mesilacdo da hidroxila
priméaria dos diois comerciais 1,2-decanodiol, 1,2-dodecanodiol e 1,2-tetradecanodiol,
(Reis et al., 2008). Pela analise retrossintética (Esquema 1.16), as N-bases de Mannich
(13-30) podem ser obtidas pela reacdo de Mannich entre os aminoalcoois lipofilicos,
formaldeido e PZA ou INH.
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Esquema 1.15: Analise retrossintética dos aminoalcoois lipofilicos 1-12.

HO/HX \/H\ :> HO/HX A2 .

R1 Ry Ri Rz m
n=1,m=8, R1=R2=H (1) n=8,10e 12
n=1, m= 10, R1=R2=H (2)
n=1,m= 12, R1=R2=H (3)
n=2,m=8, R1=R2=H (4)
n=2, m= 10, R1=R2=H (5)
n=2, m= 12, R1=R2=H (6)
n=1,m=8, R1=R2=Me (7)
n=1, m= 10, R1=R2=Me (8)
n=1, m= 12, R1=R2=Me (9)
OH . N OH I OH
Mesilacdo
WNHZ Hidrogenacéo WNs SN2 OMs (v oH
n n
n=7 (10) n=79e11
n=9 (11)
n=11(12)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Esquema 1.16: Andlise retrossintética das bases de Mannich derivadas da PZA e INH.
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(25)
(26)
(27)

m=8, R;=R,=Me (28)
m= 10 Rl—Rz—Me (29)
m= 12, R;=R,=Me (30)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Na analise retrossintética (Esquema 1.17), a sintese das N-bases de Mannich (36-
41), sera possivel pela reagdo de Mannich entre os aminoglicosideos (33-35), formaldeido
e PZA ou INH. Os aminoglicosideos por sua vez, podem ser obtidos pela reacdo de
substituicdo nucleofilica entre o intermediario (32) com os aminoalcoois lipofilicos
previamente sintetizados (10-12). A preparacdo do intermediario (32) sera possivel pela
reacdo de Garegg-Samuelsson usando o diacetonideo (31), que por sua vez pode ser
sintetizado pela protecéo das hidroxilas C1,C2,C3 e C4 da D-galactose.

Esquema 1.17: Analise retrossintética das N-bases de Mannich derivadas da PZA e INH

contendo a subunidade D-galactose.

ZEN
NZ
Oﬁ)\VN

HNj OH OH HN
H N OH
o v )(O s N Ay
n .
)( O A Mannich 0 Mannich /%O o n
le) (0]
(0] @) (@]
)< )i o)
n=7 (36) 33-35 39-41
n=9 (37)
n= 11 (38) SN2

o | 0 OH
o reacao deI 0
\M)OHV o Garegg-Samuelsson
NHy
o]
9 =

n O
10-12 32)< 31
Protegéo“

D-galactose

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 SINTESE DOS AMINOALCOOIS LIPOFILICOS 1,2¢e12

Inicialmente foram preparados os aminoalcoois 1, 2 e 12 com o objetivo de se

otimizar as condicdes de reacdo para a preparacdo das bases de Mannich. Para isso, 0s
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aminoalcoois 1 e 2 foram sintetizados a partir da reacdo de N-alquilagdo do aminoélcool
comercial 2-amino-etanol com os cloretos alifaticos comerciais: 1-clorodecano e 1-
clorotetradecano sob refluxo de etanol por 24 horas. O aminoalcool 1 foi obtido apos
purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de CH,CIl,/MeOH: 9,2:0,8) com 52%
de rendimento e o aminoalcool 2 obtido apds recristalizagdo em hexano com 92% de
rendimento (Esquema 1.18). Para obtengdo do aminoalcool 12 o diol comercial (R,S)-1,2-
tetradecanodiol foi mesilado com cloreto de metilsulfonila, trietilamina em THF, sendo o
produto obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de Hex/AcOEt
8,5:1,5) com 76% de rendimento. Posteriormente reacdo com azida de sédio em DMF a
120°C por 24 horas, levou a obtencdo do azido composto com 43% de rendimento apds
purificacdo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de Hex/AcOEt 8:2). Por
ultimo, o azido composto foi submetido a reacdo de hidrogenacdo na presenca de carvao
ativado com 10% de paladio em etanol a temperatura ambiente, para a obtencdo do
aminoalcool 12 com 88% de rendimento, ap6s purificacdo por cromatografia em coluna
(eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH 9,4:0,6) (Esquema 1.18).

Esquema 1.18: Sintese dos aminoalcoois lipofilicos 1, 2 e 12.

EtOH
NH,CH,CH,OH + CHg(CH,),CIl ———  CHj3(CH,),NHCH,CH,OH
refluxo, 24h
amino. n=9 ' n=9 (1) (52%)
2-amino-etanol =11 n=11(2) (92%)
OH OH
on_ MsCl NaNj; OH H, Pd/C oH
EtzN, THF M — e oo \H)V'\b ' \M)VNHz
11 t3 y y 11 DMF, 1200C, 11 EIOH, 36 h 11
18h 24 h 88%
76% 43% ° (12)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por faixa de fusdo e RMN de 'H e
de 3C e os valores encontrados est&o de acordo com a literatura (Taveira et al., 2007, Reis
et al., 2008 e Junior et al., 2009).
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4.2 TENTATIVAS DE SINTESES DAS BASES DA MANNICH DERIVADAS DA
PIRAZINAMIDA

Para a obtencdo das bases de Mannich 13 e 14 (Esquema 1.19) os aminoalcoois
lipofilicos 1 e 2, previamente preparados, foram, separadamente, submetidos a reacdo com
solucdo metandlica de formaldeido 37% e PZA. A reacdo ficou sob agitacdo magnética sob
refluxo de etanol e ap6s 24 horas de reacéo observou-se por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH
9:1, revelador: UV) e RMN de *H do bruto da reagdo somente a presenca dos materiais de
partida. Optou-se por realizar as reacfes com solventes aproticos como o DMSO ou THF.
No entanto novamente, ndo houve a formacdo de produto, recuperando-se sempre 0

material de partida.
Esquema 1.19: Tentativa de sintese das bases de Mannich 13 e 14

CHs(CH,)gNHCH,CH,OH

o)
ou
N
X "NH,  CH4(CH,);;NHCH,CH,OH NT N n=8 (13)
| L K/OH n=10 (14)
N

HCHO, EtOH, refluxo

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

CondicGes reacionais em temperaturas de -15°C, 0°C, temperatura ambiente e
refluxo para os solventes metanol, etanol, DMSO e THF, foram realizadas a fim de saber
qual a influéncia que a temperatura e solvente poderia exercer sobre esta reacdo (Tabela
1.1). Com exce¢do do DMSO, todos os solventes foram anteriormente tratados e nas
reacOes sob refluxo também foi utilizado paraformaldeido. Novamente, em nenhuma das
condicdes mencionadas acima houve a formacéo de algum produto que pudesse ser isolado

do meio reacional.

Foram feitas tentativas de formacao das bases de Mannich utilizando-se Dean-Stark
ou acrescentando-se ao meio reacional agentes dessecantes como sulfato de sddio e peneira
molecular de 3 A, com o objetivo de se eliminar a presenca de qualquer traco de agua,

porém, da mesma forma, ndo observou-se a formacao de produto.

Como forma de aperfeicoar esta reacdo, no sentido de formacdo dos produtos
pretendidos, fez-se tentativas de controlar o pH do meio reacional (pH~5), com o objetivo

de favorecer a formagdo do ion iminio, intermediario fundamental para esta reag&o.
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Assim, reagbes com a utilizagdo da resina acida amberlite IR-120, adi¢do de é&cido
cloridrico ou utilizacdo de solventes anidros saturados com HCI gasoso foram realizadas,
porém sem sucesso em todas as tentativas. Mudancas na ordem de adicdo dos reagentes,
também foram testadas e ndo demonstraram influéncia na evolucdo da reacdo. Também

foram feitas as mesmas tentativas utilizando-se o aminoalcool 12.

As condigcbes de reacdo utilizadas na tentativa de sintese das bases de Mannich
entre os aminodlcoois 1, 2 e 12 com a PZA encontram-se descritos na Tabela 1.1.

Tabela 1.1- CondicOes reacionais utilizadas na tentativa de obtencdo das Bases de

Mannich.

Solvente Temperatura (°C)  Catalisador  Agente Dessecante  Dean-Stark

Tolueno Refluxo Amberlite, HCI Na,SO, Sim

CH,Cl,  -15,0erefluxo  Amberlite, HCl Peneira 3A, Na,SO, Nio
THFE Refluxo Amberlite, HCI Na,SO, Néo
EtOH -15, 0 e refluxo Amberlite, HCl  Peneira 3A, Na,SO, Nao
MeOH -15, 0 e refluxo Amberlite, HCI  Peneira 3A , Na,SO, Néo
DMSO -15, 0 erefluxo  Amberlite, HCl ~ Peneira 3A, Na,SO, Né&o

Uma vez que para todas as tentativas descritas acima ndo levaram a formacéo das
bases de Mannich pretendidas, preparou-se a base de Mannich 42 (Esquema 1.20), ja
descrita na literatura, com o intuito de entender melhor esse tipo de reacdo. Para isso a
PZA foi submetida a reacdo com a piperazina na presenca de formaldeido sob refluxo de
etanol (Sriram et al., 2004, Chaluvaraju et al., 2010). Devido ao fato, da base de Mannich
42 apresentar também uma ligacdo N-CH,-N, ou seja, um carbono aminoacetalico assim
como nos compostos pretendidos neste trabalho, a observacdo do curso dessa reacdo
poderia ajudar a fornecer informacdes experimentais acerca da formacdo destas bases de

Mannich.

Esquema 1.20: Sintese da base de Mannich 42 derivada da piperazina.

o H 0]
+
N
N/ N N/ K/NH
PZA 42

piperazina

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

HCHO

EtOH, refluxo
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Ao realizar e acompanhar o curso desta reagdo, percebeu-se que o pH do meio
reacional logo apds a adicdo da piperazina estava proximo de 9,0. Observou-se também,
por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1, revelador: UV), a formacgédo de um produto no meio
reacional logo apds a adicdo do formaldeido (cerca de 10 minutos). A reacdo ficou sob
refluxo por 24 horas e em seguida o etanol foi removido em evaporador rotatério. O 6leo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna (gradiente de CH,CIl,/MeOH 9,8:0,2)
e o0 produto obtido com 15% de rendimento. A base de Mannich 42 foi caracterizada por
RMN de *H e de **C. No seu espectro de RMN de *H (Figura 1.7) foi possivel observar a
presenca de sinais entre o 2,52-2,92 ppm referentes a porcéo piperazina, um dupleto em &
4,37 ppm (J= 6,6 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos, ou seja, a formacao da ligagédo
N-CH,-N desejada. Além disso, a presencga de sinais entre 6 8,18-9,40 ppm referentes ao
hidrogénio da amida, bem como aos hidrogénios heteroaromaticos da pirazinamida
também reforcam a formagdo da base de Mannich. A analise do espectro de RMN de **C
(Figura 1.8) também confirma a formacdo da base de Mannich desejada. Foi possivel
verificar a formacéo da ligagdo N-CH,-N pelo aparecimento de um sinal em & 61,4 ppm.
Além disso, observou-se também a presencga de sinais entre & 50,1-51,5 ppm e 6 142,7-

163,9 ppm referentes aos carbonos da piperazina e da pirazinamida, respectivamente.

Figura 1.7: Espectro de RMN de *H da base de Mannich 42 (CDCls, 300 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 1.8: Espectro de RMN de **C da base de Mannich 42 (CDCls, 75 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Acredita-se que em meio basico (pH =~ 9) um enolato da amida tenha se formado e,
posteriormente reagiu com o ion iminio, previamente formado pela reacdo da piperazina

com o formaldeido (Esquema 1.21).

Esquema 1.21: Proposta de mecanismo para a formacéo da base de Mannich 42.

H

N
N o} H/ENJ N 0 N 07 NH
N . H N NG S ONTON
Mf [me—[f T
)
H H

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Com base nesta informacéo, o aminoalcool lipofilico 2 foi submetido a reagdo com
a PZA (Esquema 1.22), com o objetivo de se obter a base de Mannich 14, sendo que o pH
do meio reacional foi controlado, afim de que o mesmo ficasse proximo de 9,0. Para

ajustar o pH do meio reacional foram utilizadas as bases K,COs;, t-BuOK ou EtzN
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(BRACCO IND CHIMICA SPA, EUROPEAN PATENT OFFICE, 1962). Utilizou-se
como solventes THF ou metanol, previamente tratados. Em todas as tentativas foi possivel
observar por meio de CCD (eluente: CH,CIl,/MeOH 9:1, reveladores: lampada UV e iodo),
apos 24 horas de reacdo, a formacdo de um produto mais polar em relacdo ao material de
partida. O produto foi purificado por CCS (gradiente de CH,Cl,/MeOH 9,6:0,4) e obtido
na forma de um sélido branco com 21% de rendimento (Figura 1.9).

Esquema 1.22: Tentativa de obtencéo da base de Mannich 14 em pH = 9,0.

HCHO, solvente, (@]
base, refluxo
[ ])L X SRR
+ HN\/\ ¥z H OH
N
14

PZA 2

‘ Base: K,CO3 ou t-BuOK ou Et3N  Solventes: THF ou metanol ]

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 1.9: CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1) da reacdo utilizando-se base para ajustar o
pH reacional. Sequéncia dos spots da esquerda para a direita: material de partida (PZA),

misto (PZA + reacdo) e reacdo. (a) revelado em lampada de UV, (b) revelado no iodo.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Pela analise do espectro de RMN de *H do produto purificado (Figura 1.10), foi
possivel notar a presenca de um dupleto em & 5,04 ppm (J= 6,5 Hz). A regido e a
multiplicidade deste sinal sugerem a presenca de grupo CH; ligado a heteroatomo. Além
disso, a presenca de um duplo dupleto em & 8,56 ppm (J= 1,2 Hz e 2,5 Hz), um simpleto
largo em & 8,65 ppm, um dupleto em & 8,79 ppm (J= 2,5 Hz) e um dupleto em & 9,41 ppm

(J= 1,5 Hz) sugerem a presenca da pirazinamida na estrutura deste composto. Na analise
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desse espectro ndo se observou a presenca de sinais referentes aos hidrogénios do
aminoalcool.

Figura 1.10: Espectro de RMN de *H do composto 43 (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Na figura 1.11, tem-se o espectro de RMN de *C do mesmo composto. Pela analise
deste espectro também foi possivel observar a presenca de um sinal em & 64,8 ppm
referente a carbono ligado a heteroatomo. Observou-se também a presenca de sinais em &
1429, 144,0, 144,7 e 147,9 ppm referentes ao ndcleo pirazinamida, além da presenca de
um sinal em & 164,7 ppm referente a carbonila da amida. Da mesma forma que no espectro

de RMN de *H, ndo foram observados no espectro de RMN de **C sinais referentes aos

carbonos do aminoalcool.
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Figura 1.11: Espectro de RMN de **C do composto 43 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A andlise inicial dos espectros de RMN de *H e de *C do composto 43 sugere que
a estrutura sintetizada é um derivado da reacdo da pirazinamida com o formaldeido

formando um aminodlcool (Figura 1.12).

Figura 1.12: Estrutura atribuida ao composto 43 com base nos seus espectros de RMN de
'H e de *C.

(@] H. H
N /C\
| ~ N OH
_ H
N
43

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

E importante salientar que nas tentativas de sintese das bases de Mannich foram
feitas trocas na ordem de adicao dos reagentes, além de reacdes em diferentes temperaturas

e em todos 0s casos observou-se por CCD a formagédo do composto 43.
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Como comentado anteriormente, a reagdo de Mannich pode prosseguir por meio de
dois caminhos, ilustrados no Esquema 1.23, e, geralmente, é o resultado de uma série de
equilibrios, relacionados com a natureza dos reagentes e as condi¢Ges de reacdo, 0s quais

determinam o caminho de reacdo preferido (Allochio Filho et al., 2013).

Esquema 1.23: Caminhos para a reacdo de Mannich

i
P |

R® OH

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Segundo a literatura as principais questdes relativas ao mecanismo de reacdo séo: a
importancia relativa das vias A e B; a estrutura da espécie aminometilante presente na via

A e 0 modo de ataque por este reagente no substrato.

Em geral via A é descrita como a preferida (Allochio Filho et al., 2013). Na via A a
etapa determinante da reacdo € o ataque da amina no composto carbonilado nao enolizavel.
Ja na via B, ou seja, sob condic¢Bes neutras ou basicas, a etapa determinante da reacdo seria
a eliminacdo de um ion hidroxido do intermediario alcool (ou aminoalcool) para a

formacédo da base de Mannich pretendida.

Diante disso acredita-se que o mecanismo de reacdo na tentativa de formacdo da
base de Mannich 14 tenha ocorrido segundo ilustrado no esquema 1.24, utlizando como
exemplo a base terc-butoxido de potassio, sendo que nesse caso, a eliminacao de hidréxido
ndo ocorreu formando assim um amidoalcool (Esquema 1.24). Segundo ALLOCHIO
FILHO (2013) a proporcdo molar entre os reagentes é um fator determinante para a
formagdo do produto. Quando a propor¢cdo molar aldeido/amina é proxima de 1:1 o
aminoalcool seria o produto principal, e o0 excesso de amina favorece a formacdo do

intermediario metileno-bis-amina.
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Esquema 1.24: Proposta de mecanismo para a formacao do intermediério 43.

O (@) (@]
e S e
N ><on-| N N

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Como alternativa na sintese da base de Mannich 14, utilizou-se como alternativa o
hidréxido de sédio como base sob refluxo de etanol. Ao contréario do que aconteceu para
as reacOes anteriores, observou-se nesta reacdo a formacdo do composto 43 e também de
um produto com o0 mesmo Rf da PZA (Figura 1.13) que revelou em vapores de iodo ao

contréario da PZA que so revela em lampada UV.

Figura 1.13: CCD (CH,Cl,/MeOH 9:1) da reacdo utilizando-se como base NaOH.
Sequéncia dos spots da esquerda para a direita: material de partida (PZA), misto (PZA +

reacao) e reacdo. (a) revelado em lampada de UV, (b) revelado no iodo.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Tentativas de purificacdo do produto formado por meio de recristalizacdo foram
infrutiferas devido a semelhanca de polaridades entre o produto formado e o material de
partida (pirazinamida), o que dificultou a utilizacdo de um solvente ou sistema de solventes

adequado para a utilizacdo desta técnica. Tentou-se purificar o bruto da reacdo por CCS,
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também sem sucesso. Isso pode ser justificado pelo excesso de pirazinamida no bruto da
reacdo em relacdo ao produto almejado, dificultando ainda mais a separagéo do produto.
Na Figura 1.14 pode-se verificar, por CCD, a presenca da possivel base de Mannich

pretendida apds purificacdo por CCS.

Figura 1.14: CCD (eluente: CH,CIl,/MeOH 9:1) de uma das fragcdes da CCS da reacdo de
Mannich utilizando-se NaOH. (a) revelado em lampada de UV, (b) revelado no iodo.

(a) (b)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Desta forma coletou-se uma fracdo da coluna na qual o produto revelava em iodo e
foi feito o espectro de RMN de 'H. Pela analise de seu espectro foi possivel inferir a
formacdo da base de Mannich almejada (14). Assim, no seu espectro de RMN de *H
(Figura 1.15) pode-se observar a presenca de um tripleto centrado em & 0,87 ppm (J= 7,0
Hz) referentes aos hidrogénios metilicos da cadeia alifatica, um multipleto entre & 1,25-
1,30 ppm e outro entre 3 1,53-1,56 ppm referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia
alifatica, um tripleto em & 2,59 ppm (J = 7,5 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos
H3, um tripleto em & 2,77 ppm (J= 5,0 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H2, um
tripleto em & 3,69 ppm (J= 5,0 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H1, um dupleto
em & 4,49 ppm (J= 6,0 Hz) referente a ligagdo de Mannich N-CHy-N, um tripleto em &
8,25 ppm (J = 6,0 Hz) referente ao hidrogénio NH da amida, um duplo dupleto em & 8,56
ppm (J = 1,5 Hz e 2,5 Hz) referente ao hidrogénio H5, um dupleto em & 8,78 ppm (J = 2,5
Hz) referente ao hidrogénio H6 e um dupleto em & 9,42 ppm (J = 1,5 Hz) referente ao
hidrogénio H4. Aléem dos sinais da base de Mannich foram observados também sinais de
impureza referentes ao aminoalcool e pirazinamida. Com o objetivo de se confirmar a
formacéo da base de Mannich 14 foi realizado um experimento COSY (Figura 1.16), sendo
que no mesmo foi possivel observar uma mancha de correlacdo entre o dupleto referente
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aos hidrogénios metilénicos da ligagdo N-CH,-N com o tripleto referente ao hidrogénio

NH da amida dentre outras correlagdes.

Figura 1.15: Espectro de RMN de *H da Base de Mannich 14 (CDCls, 500 MHz) e secdes
expandidas entre 6 2,4-4,6 ppm e 6 8,1-9,6 ppm.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 1.16: Espectro de COSY da base de Mannich 14 (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Tendo em vista a dificuldade para a purificacdo do produto pretendido, fez-se uma
série de tentativas de funcionalizacdo da base de Mannich in situ, por meio das reac@es de
acetilacdo e benzilacdo do bruto da reacdo no intuito de alterar a polaridade dos produtos
obtidos e facilitar a separacdo dos mesmos. Dessa forma, apds o término da reacao para a
formagdo de base de Mannich 14, todo o etanol foi removido em evaporador rotatorio e
foram adicionados ao meio reacional trietilamina e anidrido acético ou THF, hidreto de
sodio seguido da adi¢do de brometo de benzila. Em ambos os casos houve a formacédo de
uma mistura complexa de produtos impossibilitando a purificacdo e identificacdo dos

produtos formados em cada reacdo.

Esquema 1.25: Tentativas de acetilacdo e benzilagdo da base de Mannich 14.

[e) (6]
ACZO Et3N N
Ny NN NaH BrBn 10 N NV
| @ % | ¢ L_oac
N Bn OBN 1, 0°Cta 0°C-ta.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Aldeidos aromaticos também foram usados na tentativa de formacdo das bases de
Mannich derivadas da PZA contendo aminodlcoois lipofilicos em sua estrutura (Esquema
1.26). A utilizacdo de aldeidos aromaticos ao inves de formaldeido teve como objetivo
avaliar se a ligagdo de Mannich formada seria mais estavel em relacdo a discutida
anteriormente e também se a insercdo de um anel aromatico no lugar de um dos
hidrogénios do carbono metilénico do aminoacetal traria como consequéncia uma
diferenca de polaridade entre os produtos obtidos, quando comparados com a PZA,
permitindo assim, uma purificagdo do produto almejado (Esquema 1.26). As reacoes foram
feitas em solugdo metandlica de NaOH e foram utilizados os aldeidos aromaéticos
benzaldeido ou 4-nitro-benzaldeido. A reacdo ficou sob agitacdo magnética e refluxo por
72 horas e apds esse tempo ndo foi observado, por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1,
reveladores: UV e iodo), o consumo do material de partida.
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Esquema 1.26: Tentativa de sintese de bases de Mannich a partir de aldeidos aromaticos.
R

L_oH X L_oH

MeOH, NaOH, refluxo
pH ~9,0 R=H, 4-NO,

; O
N N
[\j)J\NHg . HN ™79 R [j/U\H N7,
—
N N/

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A piperazina é uma diamina ciclica disposta em um anel de seis membros sendo
que seus atomos de nitrogénio estdo localizados em posicGes opostas. Dentre 0s varios
compostos heterociclicos, a piperazina e seus derivados sdo um dos heterociclos mais
procurados para o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. A partir deste anel e
seus derivados pode ser rastreado um grande nimero de farmacos que apresenta atividades

bem estabelecidas (Shaquiquzzaman et al., 2015).

Recentemente SHAQUIQUZZAMAN e colaboradores (2015), publicaram um
artigo de revisdo mostrando compostos contendo o ndcleo piperazina na sua estrutura
(Figura 1.17) com importantes atividades farmacoldgicas, como antipsicotica,
antihistamica, antianginal, vasodilatadora, antidepressiva, agonista de seretonina,

antibacteriana, anticancer entre outras.
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Figura 1.17: Farmacos contendo o nucleo piperazina.

. ; NP
Aok A
i ‘ Ciinnarizina

Ariprazol
(antipsicético) (antihistamico)

Sildenafil
(disfuncéo erétil)

Ranolazina
(antianginal)

o . \© N .S X N7
LT . N: N
: : La
\/"N J O/\

Nefazodona Quipazina
(antidepressivo) (agonista da seretonina)

H H fNﬁ i
N N ; K/N:\
PO

Ciprofloxacina Imatinib

(antibacteriano) (anticancer)

Fonte: ADAPATADO DE (SHAQUIQUZZAMAN et al., 2015).

SHINDIKAR e colaboradores (2005) relataram o acoplamento de fluoroquinolonas
com a PZA, utilizando um grupo etileno como espagador (Figura 1.18). Os compostos
sintetizados mostraram promissora atividade antibacteriana em testes in vivo, sendo mais
ativo do que a os compostos sintetizados por SRIRAM e colaboradores, como comentado

na introducdo desse trabalho (Esquema 1.11, pag. 9).
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Figura 1.18: composto com atividade antibacteriana in vivo

O

Espacador chozH
o) \ ﬁN N
(e
N

%Inb. CFU=75%
%Inb. CFU = porcentagem de inibi¢cdo das unidades
formadoras de colénias em uma dose de 200 mg/Kg

Fonte: ADAPTADO DE (SHINDIKAR et al., 2005).

CHALUVARAJU e colaboradores (2010) realizaram a sintese de N-bases de
Mannich derivadas da PZA (Esquema 1.27), utilizando aldeidos aromaticos em reagdo com
a pirazinamida e aminas secundarias ciclicas, como a piperidina, morfolina e piperazina.
As respectivas bases de Mannich foram obtidas com rendimentos que variaram de 26 a
60% e as mesmas foram testadas quanto a atividade antibacteriana in vitro frente as
bactérias E.coli, S. aureus e B. subistilis utilizando-se a técnica de difusdo em Agar com o
objetivo de se avaliar se esses compostos eram capazes de inibir o crescimento bacteriano.
A ciprofloxacina foi utilizada como farmaco padrdo. A base de Mannich derivada 4-
hidroxibenzaldeido apresentou um valor de halo de inibicdo de 17 mm para a bactéria B.
subistilis. A base de Mannich derivada do 2,4-dimetoxi benzaldeido inibiu o crescimento
da bactéria E.coli com um halo de inibicdo de 20 mm. Ja para a bactéria S.aureus a base de
Mannich derivada 2,5-dimetoxibenzaldeido foi capaz de inibir o seu crescimento
apresentando um valor de halo de inibicdo de 18 mm para essa bactéria. Os compostos
sintetizados também tiveram a sua atividade antifingica avaliada pela mesma técnica. Os
fungos utilizados neste teste foram A. niger e C. albicans, sendo o cetoconazol o composto
padréo. A base de Mannich derivada do nitrobenzaldeido apresentou um valor de halo de
inibicdo de 7 mm para o fungo A. niger. Para o fungo C.albicans somente a base de
Mannich derivada do 2,5-dimetoxibenzaldeido foi capaz de inibir o seu crescimento

apresentando um valor de halo de inibi¢do de 13 mm.
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Esquema 1.27: N-Bases de Mannich aminobenziladas derivadas da PZA

R
\\

oy 5 Uwiﬁ @

X =N-CHz R =25-OCHs
X =N-CH; R =4-OH
X=CH, R=3-NO,
X=CH, R=24-OCHs

Fonte: ADAPTADO DE (CHALUVARAJU et al., 2010).

Desta forma, uma vez que nenhuma das tentativas de sintese de N-bases de
Mannich derivadas de aminoéalcoois alifaticos, inicialmente propostas, ndo levaram a
formacdo dos compostos desejados foi feita uma nova proposta de trabalho envolvendo a
sintese de bases de Mannich derivadas da PZA contendo derivados da piperazina, como
por exemplo, piperazinas alquiladas e aciladas, aminoalcoois derivados da piperazina, além

da piperazina acoplada a D-galactose (Figura 1.19).

Figura 1.19: Nova proposta de N-bases de Mannich derivadas da PZA a serem preparadas

neste trabalho.

n=6 (62) n=8 (66) (75)
n=8 (63) n=10 (67)
n= 10 (64) n=12 (68) /\
n=12 (65)
\ \/N N\)
R= H (69) R= 4-OMe (72) (74)
R=4-Cl (70) R=2-NO, (73)
R=2-OMe (71)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.



4.3 SINTESE DOS DERIVADOS DA PIPERAZINA
4.3.1 SINTESE DAS PIPERAZINAS ALQUILADAS E ACILADAS

As piperazinas alquiladas 44-47 foram obtidas a partir da reacdo de N-alquilacédo da
piperazina com os cloretos alifaticos comerciais: 1-cloroctano, 1-clorodecano, 1-
clorododecano, 1-clorotetradecano e 1-clorohexadecano. Os respectivos cloretos foram
previamente solubilizados em diclorometano e adicionados, gota a gota, com auxilio de um
funil de adicdo em um baldo contendo solucdo metanolica de piperazina, K,CO; e
quantidades cataliticas de KBr. A reacédo ficou sob agitacdo magnética e sob aquecimento
por um periodo que variou de 12 a 16 h, sendo as piperazinas lipofilicas 44-47 obtidas na
forma de um d&leo apds purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de
CH,Cl,/MeOH: 9,4:0,6) em rendimentos que variaram de 39 a 55% (Esquema 1.28).

Esquema 1.28: Sintese das piperazinas alquiladas 44-47.

K,COg, KB cot ﬁNW

n

Q\'H i

HN N CHClyMeoH  HN

piperazina n=6 40°C, 12-16h n=6 (44) (39%)
n=8 n=8 (45) (42%)
n= 10 n=10 (46) (55%)
n= 12 n=12 (47) (41%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de *H e *3C e os valores
encontrados estdo de acordo com a literatura (Devinsky et al., 1992, Onajole et al., 2009,
Boukli et al., 2008).

Para a obtencdo das piperazinas aciladas 48-50 foi primeiramente realizada a
transformacdo, separadamente, dos &cidos carboxilicos comerciais céprico, laurico e
miristico nos seus respectivos cloretos acido pela reacdo dos mesmos com cloreto de
tionila e quantidades cataliticas de DMF. A reacgéo ficou sob agitacdo magnética a 70 °C
por 2 horas. Em seguida todo o solvente foi removido por evaporador rotatério acoplado a
bomba de vacuo, e 0 6leo obtido foi solubilizado em diclorometano anidro. Cada solucéao
contendo os respectivos cloretos acidos foi transferida para um funil de adicdo e
adicionada lentamente durante 1 hora a um bal&o contendo uma solugdo da piperazina em
metanol sob banho de gelo e agitacdo magnética. Apds a adicdo de toda a solugdo do

cloreto &cido o banho de gelo foi retirado e a reacdo ficou sob agitacdo a temperatura
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ambiente por mais 3 horas (Esquema 1.29). As amidas lipofilicas 48-50 foram obtidas apds
purificagdo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH 9,5:0,5) na

forma de um éleo, com rendimentos que variaram de 41 a 48%.

Esquema 1.29: Sintese das piperazinas aciladas 48-50.

NH (@]
(0] (0]
SOCl,, DMF cat )W HNJ ﬁN)k@/
HO Cl n
n  refluxo, 2h N CH,Cl,/MeOH HNJ
0°C-t.a., 4h

n=38 n=38 n=8 (48) (48%)
n= 10 n=10 n= 10 (49) (45%)
n=12 n= 12 n=12 (50) (41%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de *H e de *C e os
valores encontrados estdo de acordo com a literatura 48-50 (Kiuchi et al., 1992).

4.3.2 SINTESE DOS AMINOALCOOIS AROMATICOS E
HETEROAROMATICOS DERIVADOS DA PIPERAZINA

A preparacdo dos aminoalcoois aromaticos e heteroarométicos derivados da
piperazina 51-56 iniciou-se a partir da reacdo via transferéncia de fase dos alcoois
aromaticos e heteroaromaticos comerciais benzilico, 4-clorobenzilico, 2-metoxibenzilico,
4-metoxibenzilico, 2-nitrobenzilico, e furfurilico com a R/S epicloridrina em
diclorometano, 40% NaOH e brometo de tetrabutilaménio por 16 horas (Esquema 1.30).
Apbs o término de cada reacdo foi feita uma extracdo liquido-liquido com
diclorometano/agua. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e o
solvente removido em evaporador rotatério. Os residuos obtidos foram purificados por
CCS (eluente: gradiente de hexano/AcOEt 9,0:1,0) gerando os éteres glicidicos com
rendimentos que variaram de 68 a 99%. Os compostos sintetizados foram caracterizados
por IV, RMN de 'H e de *C e os valores encontrados estdo de acordo com a literatura
(Mouzin et al., 1983, Finch et al., 2014).
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Esquema 1.30: Sintese dos éteres glicidicos aromaticos e heteroaromaticos.

X —
@ OH  CH,Cl, , TBAB, 40% NaOH ([ 077 R=H  (99%)

- O R=4-Cl (91%)
R R/S epicloridrina R R= 2-OMe (78%)
0°C-t.a, 16h R= 4-OMe (68%)

R=2-NO, (95%)

© CH,Cl, , TBAB, 40% NaOH O
OH i ! (0]
R/S epicloridrina 0

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

De posse dos éteres glicidicos procedeu-se a reacao de abertura do anel epéxido dos
mesmos. Dessa forma, os éteres foram solubilizados em diclorometano e adicionados, gota
a gota, com o auxilio de um funil de adicdo, em um baldo contendo a piperazina
previamente solubilizada em metanol. A reacdo ficou sob agitacdo magnética A 40°C por
um periodo que variou de 12 a 16 horas. Os aminoalcoois arométicos 51-55 e o
aminoalcool heteroaromético 56 foram obtidos na forma de um 6leo ap6s purificagdo por
CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH 9,4:0,6) com rendimentos que variaram de 41 a
61% (Esquema 1.31).

Esquema 1.31: Sintese dos aminoalcoois aromaticos 51-55 e heteroaromatico 56

derivados da piperazina.

e} A O%
e P o T

(\N/\[/\O/\@ HN\) HN\) HO NN
HN._J  HO MeOH, 40°C MeOH, 40°C e (51) (61%) R
12h 12-16h = 6
56 (61%) R=4-Cl  (52) (42%)

R= 2-OMe (53) (41%)
R= 4-OMe (54) (45%)
R= 2-NO, (55) (56%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os compostos 51-56 foram caracterizados por RMN de *H e de **C. Os compostos
53, 55 e 56 sdo ineditos e os valores encontrados para os demais estdo de acordo com a
literatura (Robin et al., 2007).



4.3.3 SINTESE DA PIPERAZINA ACOPLADA A D-GALACTOSE (59)

A preparacdo da piperazina acoplada a D-galactose iniciou-se pela reagdo de
protecdo das hidroxilas nas posi¢cbes C1/C2, C3/C4 da D-galactose com acetona em
presenca de quantidades cataliticas de acido sulfurico e de cloreto de zinco como descrito
no trabalho de TAVEIRA e colaboradores (2007). Apds o término da reacdo o excesso de
acetona foi removido em evaporador rotatorio e o residuo dissolvido em diclorometano e
submetido & uma extracdo liquido-liquido. O intermediério 57 foi obtido na forma de um
0leo com 58% de rendimento apoOs purificacdo por CCS (eluente: gradiente de
Hex./AcOEt: 8:2) (Esquema 1.32). Posteriormente o intermediario 57 foi submetido a uma
reacdo de iodagdo pelo tratamento com iodo, imidazol e trifenilfosfina em tolueno sob
refluxo (Taveira, 2007). O derivado iodado 58 foi na forma de um dleo com 78% de
rendimento apds extracdo com diclorometano e purificacdo por CCS (eluente: gradiente de
Hex./AcOEt: 9:1) (Esquema 1.32). Por ultimo, procedeu-se a preparacdo da piperazina
inédita 59 por meio da reacdo do derivado iodado 57 com piperazina sob refluxo de
metanol (Esquema 1.32). A piperazina galactosilada 59 foi obtida na forma de um o6leo
com 43% de rendimento apés purificacdo por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH
9,6:0,4). Foi isolada e caracterizada também a piperazina inédita bis-galactosilada 60 com

11% de rendimento.
Esquema 1.32: Sintese da piperazina galactosilada 59.

|
OH OH ,PPhg., )(0
O _acetona ta_ )( |m|dazol Q
Ho Zz C| t, PhM fl ©
nCl, ca e, refiuxo 5
OH OH .55, cat. ©
D-galactose

58 (78%)
57 (58%)

MeOH, refluxo HN/\
16h NH

o 5 Q 00
%’ 00
59 (43%) 60 (11%)

FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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4.4 SINTESE DAS N-BASES DE MANNICH 61-74.

De posse das piperazinas alquiladas 44-47, aciladas 48-50, derivadas de
aminoalcoois 51-56 e a piperazina galactosilada 59 procedeu-se a sintese das bases de
Mannich com a PZA na presenca de uma solucdo metandlica de formaldeido 37%
(Esquema 1.33). As reacgdes foram realizadas utilizando como solvente metanol anidro ou
uma mistura de metanol e diclorometano anidro. As reacfes ficaram sob agitacdo
magnética e sob refluxo por tempos que variaram de 16 a 24 horas. As N-bases de
Mannich foram purificadas por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH 9,8:0,2) e
obtidas com rendimentos que variaram de 43 a 58% (Esquema 1.33). Por ser tratar de uma
série de compostos serdo apresentados e discutidos a seguir os espectros de RMN de 'H e
de *3C para apenas trés N-bases de Mannich a saber: a base de Mannich acilada 67, a base

de Mannich derivada de aminoalcool 69 e a base de Mannich galactosilada 74.

Esquema 1.33: Sintese das N-bases de Mannich 61-74 derivadas da PZA.

(o]
piperazina acilada piperazina alquilada ~
N (\NJ\M/ 48-50 NH.__ 44-47 N/\H/
. H [ 2 O refluxa N N
\N N\/N\) MeOH reﬂuxo MeOH, refluxo ~

16-24h

HCHO HCHO 0
=8 (65) (52% n=6 (61) (45%)
2: 10 Esag 247%3 n=8 (62) (43%)
n=12 (67) (45%) n=10 (63) (49%)

n=12 (64) (52%)

O L . N
aminoalcoois -
[/ 2 HCHO N ~
N

MeOH/CH,Cl, o
refluxo 68-73
16-24h
\@ \@\ NO, OMe \©\ @)
Cl \©/ \©/ OMe \U
(68) 49% (69) 55% (70) 63% (71) 62% (72) 65% (73) 54%

(0]
ﬁNH N N
0 N oy Hk[j
N 0 N .
ST NH Q HCHO )(0 N
2
(o :
N 00 MeOIg 2rerflluxo
16-24
s X Q0

74 (58%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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No espectro de RMN de 'H da base de Mannich acilada 67 (Figura 1.20) foi
possivel observar a presenca de um tripleto em & 0,87 ppm (J= 7,0 Hz) referente aos
hidrogénios metilicos da porcdo alifatica, um multipleto entre 6 1,23-1,30, 6 1,51-1,56 e
6 1,66 ppm referente aos hidrogénios metilénicos da porc¢éo alifatica, um tripleto em 6 2,27
ppm (J = 7,5 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos a-carbonila, um multipleto entre &
2,60-2,64 ppm referente aos hidrogénios H1/H1’ do anel piperazina, dois tripletos em &
3,48 e 3,66 ppm (J = 4,8 Hz) referentes aos hidrogénios H2 e H2’ do anel piperazina, um
dupleto em & 4,40 ppm (J = 6,6 Hz) referentes aos hidrogénios metilénicos da ligacdo N-
CHa-N, um tripleto em 6 8,17 ppm (J = 6,6 Hz) referente ao hidrogénio NH da amida, um
duplo dupleto em & 8,54 ppm (J = 2,5 e 1,5 Hz) referente ao hidrogénio H5, um dupleto em
6 8,78 ppm (J = 2,5 Hz) referentes ao hidrogénio H4 e um singleto em & 9,41 ppm (J = 1,5

Hz) referente ao hidrogénio He6.

Figura 1.20: Espectro de RMN de *H do composto 67 (CDCls, 500 MHz) e sec&o
expandida de 6 2,2-4,4 e 8,1-9,4 ppm.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Foi obtido o mapa de contornos COSY para o composto 67 (Figura 1.21), que
auxiliou também sugerir a formacéo da base de Mannich por meio da correlagcdo entre os
hidrogénios metilénicos em 6 4,40 sinal sugestivo para a formacdo da ligacdo N-CH2-N,

com o hidrogénico NH da amida.

Figura 1.21: Mapa de contornos COSY para a base de Mannich 67 (CDCl3, 500 MHz).

f1 {ppm)

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

f2 (ppm)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de **C (Figura 1.22) do composto 67, foi possivel observar a
presenca de sinais entre 614,1-32,0 ppm referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinais
entre & 41,4-61,1 ppm referentes aos carbonos metilénicos do nucleo piperazina, sinais
entre & 142,6-147,6 ppm referentes aos carbonos do anel pirazoico, um sinal em & 163,9
ppm referente a carbonila da amida heteroaromatica e um sinal em 6 171,8 ppm referente a

carbonila da amida ligada a piperazina.
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Figura 1.22: Espectro de RMN de **C do composto 67 (CDCls, 75 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de H (Figura 1.23) para o composto 69 observou-se, a
presenca de um multipleto entre 6 2,31-2,64 ppm referente aos hidrogénios metilénicos do
anel piperazina e aos hidrogénios metilénicos H8, um multipleto entre 6 3,36-3,47 ppm
referente aos hidrogénios metilénicos H6, um multipleto entre 6 3,83-3,90 ppm referente
ao hidrogénio metinico H7, um dupleto em & 4,34 ppm (J = 6,6 Hz) referente aos
hidrogénios metilénicos da ligacdo N-CH,-N, um singleto em & 4,47 ppm referente aos
hidrogénios metilénicos H5, um multipleto entre 6 7,19-7,27 ppm referente aos
hidrogénios aromaticos H2 e H3, um tripleto em & 8,24 ppm (J = 6,6 Hz) referente ao
hidrogénio NH da amida, um simpleto em & 8,50 ppm referente ao hidrogénio H11,
dupletos em 8,72 ppm (J = 2,4 Hz) e 6 9,37 ppm (J = 2,4 Hz) referentes aos hidrogénios
H12 e H13 do anel pirazoico.
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Figura 1.23: Espectro de RMN de *H do composto 69 (CDCls, 300 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de *C (Figura 1.24) do composto 69, foi possivel observar a
presenca de sinais entre & 49,9-72,8 ppm referentes aos carbonos C5, C6, C7, C8, C9, C10
e do carbono aminoacetal do composto, sinais entre 6 128,3-137,0 ppm referentes aos
carbonos do anel aromaético, sinais entre 6 142,5-147,4 ppm referentes aos carbonos do

anel pirazoico, além de um sinal em & 163,9 ppm referente a carbonila da amida.
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Figura 1.24: Espectro de RMN de **C do composto 69 (CDCls, 75 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Para a base de Mannich galactosilada 74 podemos observar no espectro de RMN de
'H (Figura 1.25) trés simpletos em & 1,31, 1,32, 1,43 e 1,50 ppm referentes aos hidrogénios
metilicos dos grupos isopropilideno, um multipleto entre & 2,52-2,74 ppm referente aos
hidrogénios metilénicos H6, H7 e H8, um multipleto entre & 3,92-3,93 ppm referente ao
hidrogénio H5, um duplo dupleto em 6 4,17 ppm (J = 2,4 e 7,8 Hz) referente ao hidrogénio
H4, um duplo dupleto em 6 4,28 ppm (J = 2,4 e 5,1 Hz) referente ao hidrogénio H2, um
multipleto entre 6 4,34-4,44 ppm referente aos hidrogénios metilénicos N-CH,-N, um
duplo dupleto em & 4,58 ppm (J = 2,4 e 7,8 Hz) referente ao hidrogénio H3, um dupleto em
6 5,54 ppm (J= 5,1 Hz) referente ao hidrogénio H1, um tripleto em 6 8,18 ppm (J = 6,3
Hz) ao hidrogénio NH da amida, um duplo dupleto em & 8,52 ppm (J = 1,5 e 2,1 Hz)
referente ao hidrogénio H10, um dupleto em & 8,76 ppm (J = 2,1 Hz) referente ao

hidrogénio H11 e um dupleto em & 9,40 ppm (J = 1,5 Hz) referente ao hidrogénio H9.

A atribuigéo dos sinais de hidrogénio no RMN para o composto 74 foi feito com
auxilio do mapa de contornos COSY (Figura 1.26). Foram observadas as correlagdes entre
os hidrogénios da unidade carboidrato bem como a correlacdo entre os hidrogénios

metilénicos da ligagdo N-CH,-N com o hidrogénio NH da amida.
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Figura 1.25: Espectro de RMN de *H do composto 74 (CDCl;, 500 MHz) e seco
expandida de 6 3,4-4,4 ppm e de 6 8,1-9,4 ppm.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 1.26: Mapa de contorno COSY do composto 74 (CDCl3, 500 MHz).
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A analise do espectro de RMN de **C (Figura 1.27) auxiliado pelo mapa de
contornos HSQC (Figura 1.28) da base de Mannich 74 permitiu a atribuicdo dos sinais
referentes aos carbonos metilicos do grupo isopropilideno entre 6 24,7-26,2 ppm, 0s sinais
em 6 49,8 e 53,2 ppm referentes aos carbonos metilénicos C7 e C8 da piperazina, os sinais
d 58,2; 65,2, 70,5; 71,1; 72,8 e 96,9 ppm referentes aos carbonos metinicos C6, C5, C2,
C3, C4 e C1, respectivamente. Permitiu ainda a atribuigdo do sinal referente ao carbono
metilénico C9 caracteristico para a formacao da base de Mannich em & 61,2 ppm, 0s sinais
em o 108,5 e 109,4 ppm referentes aos carbonos ipso do grupo isopropilideno, os sinais em
0 142,7; 144,8; 147,6 ppm referentes aos carbonos heteroaromaticos C11, C10 e C12,

respectivamente além do sinal em 6 163,8 ppm referente a carbonila da amida.

Figura 1.27: Espectro de RMN de **C do composto 74 (CDCls, 75 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 1.28: Mapa de contornos HSQC do composto 74 (CDCl3, 500 MHz).

ol

l I
. - 20
— w
H/C piperazina - 40
— H9/C9 :
— Y - 60
— =+ H5/C5
= H3/C3+
/ H6/C6; - 80
H4/C4 H6’/C6
_ + H2/C2
H1/C1 Q 100

H
P N
| Ho/co HLO/C10 o 2
- +* * 1

*
H11/C11

140

~ 160

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 ppm

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

4.5 SINTESES DAS BASES DA MANNICH DERIVADAS DA ISONIAZIDA

Foi proposto também neste trabalho, a preparacdo de bases de Mannich derivadas
da isoniazida. Como comentado anteriormente a proposta seria acoplar antibiéticos, como
a pirazinamida e a isoniazida, ja utilizados como medicamentos no tratamento da
tuberculose, a aminoalcoois lipofilicos (1-12) com atividade antibacteriana ja relatada na
literatura. Com o0 objetivo de se otimizar as condicdes de reacdo para a preparacdo das
bases de Mannich derivadas da isoniazida, iniciou-se essa parte do trabalho pela reacao dos
aminoalcoois 1, 2 e 12, separadamente, a INH na presenca de solucdo metandlica de
formaldeido 37%, utilizando-se etanol como solvente. A reagdo ficou sob agitacdo
magnética e refluxo de etanol e nos primeiros 15 minutos observou-se por CCD (eluente:
CH,CIl,/MeOH 9:1, revelador: UV) a formacdo de um Unico produto no meio reacional
(Figura 29a). Porém, o produto formado se mostrou bastante instavel se decompondo logo

em seguida (Figura 29b), inviabilizando qualquer tentativa de purificacéo.
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Figura 1.29: CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1, revelador: UV) da reacédo entre a INH

com aminodlcool lipofilicos 2 (a) apds adi¢ao do formaldeido (b) ap6s 15 minutos de

reacao.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Foi feito um espectro de RMN de 'H do bruto da reacéo entre a INH com o
aminoalcool 2 logo ap6s a formacdo do produto no meio reacional (Figura 1.30) e foi
possivel observar a presenca de sinais da cadeia alifatica (6 0,88-1,51 ppm), sinais de
hidrogénios metilénicos ligados a heteroatomos (6 2,50-3,78 ppm), um sinal em & 4,28
ppm provavelmente referente a ligagdo N-CH,-N uma vez que este sinal ndo existe no
espectro de RMN de *H do aminoélcool 2 (Taveira et al., 2007), além de sinais referentes
aos hidrogénios aromaticos (6 7,60-8,81 ppm) indicando a formagéo do produto almejado
no meio reacional. Infelizmente, a instabilidade do produto também na presenca no

solvente deuterado impediu a realizacdo do experimento de RMN de **C.
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acilhidrazinas, dentre elas a INH, com paraformaldeido e &cido sulfidrico (Esquema 1.34)

Figura 1.30:

Espectro de RMN de *H do bruto da reagdo de Mannich entre INH e 0

aminoalcool 2 (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

AKHMETOVA e colaboradores (2010) realizaram ciclotiometilacbes de varias

sendo que o produto formado dependia diretamente da temperatura utilizada na reacéo.

Quando a reacdo foi feita a 70°C foi obtido somente a 1,3,5-ditiazina, enquanto que a -

50°C foi obtido uma mistura entre a 1,3,5-ditiazina e 1,3,4-tiadiazolidina. As ciclizacdes

passam pela formacdo do ion iminio entre a acilhidrazina com o paraformaldeido em

refluxo de benzeno. Desta forma foi feita uma tentativa de formacdo dos compostos
almejados através da reacao da INH com os aminoélcoois alquilados 1, 2 e 12 utilizando-se

paraformaldeido em refluxo de benzeno. No entanto, em todas as tentativas houve a

formacéo de varios subprodutos o que impediu o isolamento da base de Mannich almejada.

R

Esquema 1.34: Ciclotiometilacdo de acilhidrazinas.
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Fonte: ADAPTADO DE (Akhmetova et al., 2010).
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Além do benzeno, foram utilizados também os solventes apréticos como o
tetrahidrofurano (THF) e a N,N-dimetilformamida (DMF), nas tentativas de sintese das
bases de Mannich almejadas. No entanto novamente, houve a formagdo de varios

subprodutos inviabilizando qualquer tentativa de purificacéo e identificacao.

Com o objetivo de verificar a influéncia da temperatura para essas reacfes as
mesmas foram realizadas em temperaturas de -15°C, 0°C, reacGes a temperatura ambiente e
a temperatura de refluxo para os solventes: metanol, etanol, DMF e THF, sendo que com
excecdo do DMF, todos os solventes foram anteriormente tratados. Novamente, houve a

formacéo de varios subprodutos inviabilizando qualquer isolamento e identificacdo.

Em outro momento, pensou-se em controlar o pH do meio reacional deixando-o
préximo de 5, com o objetivo de favorecer a formacdo do ion iminio, intermediario
fundamental para esta reagdo. Assim, foram feitas tentativas de reacdo da INH com os
aminoalcoois 1, 2 ou 12, separadamente, utilizando-se resina &cida amberlite IR-120,
adicdo de acido cloridrico ou também a utilizacdo de solventes anidros saturados com HCI
gasoso, porém todas as tentativas sem sucesso. As condicdes de reacdo utilizadas

encontram-se descritas na tabela 1.2.

TABELA 1.2- Condicdes reacionais utilizadas na tentativa de obtencédo das bases de
Mannich 22, 23 e 32 derivadas da INH.

Solvente Temperatura (°C)  Catalisador  Agente Dessecante

Benzeno Refluxo - Na,SO,
Diclorometano  -15,0erefluxo ~ Amberlite, HCI Peneira 3A, Na;SO4
THF Refluxo Amberlite, HCI Na,SO4
EtOH -15, 0 erefluxo ~ Amberlite, HCI Peneira 3A, Na,SO,
MeOH -15, 0 erefluxo  Amberlite, HCI Peneira 3A, Na;SO,
DMF -15, 0 erefluxo  Amberlite, HCI Peneira 3A, Na;SO,4

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Da mesma forma como foi discutido anteriormente para as bases de Mannich
derivadas de pirazinamida utilizou-se nesse caso meio basico como condigdo de reagdo na

tentativa de obtencdo da base de Mannich 22. Para isso, uma solugdo etandlica do
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aminoalcool 2 foi submetido a reacdo com isoniazida na presenca de solu¢do metandlica de
formaldeido 37% utilizando-se hidréxido de sddio como base. A reacdo ficou sob agitacdo
magnética e sob refluxo de etanol e ap6s 12h de reacdo observou-se por CCD (eluente:
CH,Cl,/MeOH 9:1, revelador: UV) a formacéo de varios produtos. Observou-se também a
presenca de grande parte dos materiais de partida (INH e aminoalcool). Deixou-se reacdo
sob agitacdo magnética e aquecimento por mais 12h, porém ndo houve alteracdo no perfil
da reacdo. Foram feitas varias tentativas de purificagdo por CCS (eluente: gradiente de

CH,CIl,/MeOH) mas em nenhuma delas levou ao isolamento da base de Mannich almejada.

Uma vez que ndo foi possivel obter, nesse trabalho, as bases de Mannich derivadas
da INH acopladas & aminodlcoois, optou-se por propor a preparagdo de bases de Mannich
derivadas da INH acopladas a piperazina e derivados (Figura 1.31), da mesma forma como
proposto para os derivados da pirazinamida (Figura 1.19, pag. 35). Como ja comentado
anteriormente a piperazina estd presente em estruturas que quase sempre, estdo
relacionadas com atividades bioldgicas. Como proposta para a sintese das bases de
Mannich esta a utilizacdo de piperazinas alquiladas, aciladas, piperazinas acopladas a

nucleos aromaticos e heteroaromatico e piperazina acoplada a carboidrato (Figura 1.31).

Figura 1.31: Estrutura das bases de Mannich derivadas da INH propostas nesse trabalho.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez que todos os derivados da piperazina (44-55 e 59), intermediarios chaves,
ja foram sintetizados na primeira parte do trabalho (pags. 36-39), foi feita inicialmente a

sintese da base de Mannich pela reacdo entre a INH, solugdo metanolica de formaldeido
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37% e a piperazina alquilada 48 em etanol como solvente (Esquema 1.35). A reacéo ficou
sob refluxo e agitagdo magnética durante 24h. A reacgdo foi acompanhada por CCD e assim
como ocorreu para as reacdes com o0s aminoalcoois alquilados, inicialmente houve a
formacdo de um Unico produto, porém instavel, se decompondo em uma de série de
produtos de dificil purificagdo. Tentativas de sintese das bases de Mannich 81, 82 e 84
(Esquema 1.35) também foram realizadas utilizando-se a mesma condi¢do de reacao porém

em nenhuma delas foi possivel isolar a base de Mannich almejada.

Esquema 1.35: Tentativa de sintese das bases de Mannich 78, 81, 82 e 84.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

De acordo com os resultados obtidos até 0 momento algumas consideragdes podem
ser feitas com o intuito de se averiguar quais seriam as melhores condic@es de reacdo para
obtencdo das bases de Mannich aqui pretendidas e quais seriam os melhores substratos a
serem realizados como material de partida. O primeiro passo seria estudar qual o
mecanismo para essas reacGes, pois segundo a literatura e como ja comentado nesse
trabalho (pags., 22-26) dois caminhos podem ser seguidos: 1) via formacdo da amina; 2)
via a formacdo de um aminoalcool. Um estudo tedrico sera realizado com o intuito de nos
auxiliar a caracterizar melhor o mecanismo pelo qual essas reagdes ocorrem. Esse estudo
sera realizado no Nucleo de Estudos em Quimica Computacional no DQ/UFJF em
colaboracdo com o prof. Dr. Hélio Ferreira dos Santos.
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Nas reagdes de Mannich reacdes indesejadas podem ocorrer e subprodutos podem
ser obtidos (Figura 1.32), como por exemplo, a formagdo de compostos dicarbonilados
(89) em meio fortemente basico; produtos de reacbes de retro-mannich podem ser
favorecidos devido a baixa eletrofilicidade do carbono iminico; e, ainda, a utilizacdo de
substratos, contendo mais de um sitio nucleofilico, como no caso da isoniazida, podem
levar a formac&o de subprodutos como 0 composto monossubstituido 91 e uma bis-base de
Mannich 92.

Figura 1.32: Possiveis subprodutos formados da reacdo de Mannich.

7 m* = *o g

89 91 92

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Dessa forma, embora a pirazinamida tenha um menor potencial nucleofilico quando
comparada a isoniazida, a primeira ainda assim parece ser a melhor opcdo para ser
utilizada como substrato para esse tipo de reacdo visto que a formacdo de subprodutos
nesse caso é menor. Isso foi verificado experimentalmente, uma vez que as reacdes com a
pirazinamida, quando acompanhadas por CCD, se mostraram com 0 aspecto mais limpo
quando comparadas a isoniazida, facilitando o isolamento e caracterizacdo das bases de
Mannich pretendidas. Quando a isoniazida foi utilizada como substrato nenhuma base de
Mannich foi isolada e caracterizada. Cabe ressaltar também que, nesse trabalho néo foi
possivel preparar as bases de Mannich derivadas de aminoalcoois. Foram obtidas quinze
bases de Mannich, sendo todas derivadas da amina ciclica piperazina. Uma vez obtidas as
bases de Mannich, as mesmas foram submetidas para ensaio biologico, juntamente com
alguns intermediarios de sintese para avaliagdo das suas possiveis atividades
antibacteriana, antidengue, antiparasitaria, antitumoral e esquistossomicida. Os resultados

de alguns testes seréo discutidos a seguir.
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5 AVALIACAO BIOLOGICA
5.1- Avaliagdo Antituberculose

Os intermediarios 44-56, 59 e as N-bases de Mannich 43, 61-74 foram enviadas
para avaliacdo de suas atividades antituberculose no laboratorio de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC da FioCruz-RJ sob a supervisdo da pesquisadora Maria Cristina

Lourenco (Figura 1.33).

Figura 1.33: Compostos avaliados quanto a atividade antituberculose.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
Para este ensaio, foi utilizada a cepa de Mycobacterium tuberculosis H37 RvATCC
27294 que cresceu em meio Loweinstein-Jensen a 37°C por trés semanas e depois foi pré-
incubada em meio liquido Middlebrook 7H9 a 37°C por dez dias, até que a densidade

bacteriana correspondesse a 1,0 na escala de turbidez McFarland. As suspensfes foram
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entdo diluidas na proporcéo 1:25 no mesmo meio (Middlebrook 7H9) antes da inoculagéo
(4.105 micobactérias/mL). As solugdes estoques de cada composto foram preparadas em
DMSO, esterilizadas pela passagem em filtro PFTE 0,22 um e armazenadas a -80°C. As
diluicdes foram feitas em meio liquido Middlebrook 7H9. A rifampicina e pirazinamida
foram os farmacos utilizados como referéncia. Os resultados do teste antituberculose para

os intermediarios 44-46, 51-56, 59 e a piperazina encontram-se descritos na tabela 3.

Tabela 1.3: Resultados do teste antituberculose para os intermediarios 44-46, 51-

56, 59 e a piperazina.

Micro-organismo utilizado: M. tuberculosis Hz;Rv ATCC n° 27294

Amostra | 100pg/mL | 50 pg/mL | 25 pg/mL | 12,5 pg/mL | 6,25 ug/mL | 3,12 pg/mL
44 Sen Sen Res Res Res Res
45 Sen Sen Res Res Res Res
46 Res Res Res Res Res Res
51 Res Res Res Res Res Res
52 Res Res Res Res Res Res
53 Res Res Res Res Res Res
54 Res Res Res Res Res Res
55 Res Res Res Res Res Res
56 Res Res Res Res Res Res
59 Res Res Res Res Res Res
Piperazina Res Res Res Res Res Res

Sen- Sensivel / Res- Resistente / NR- N&o Realizado

Controle interno: 7H9, cepa padrdo Etambutol — 3,12 ug/mL e Pirazinamida — 100 pg/mL
Controle do crescimento: 7H9 e cepa padrédo

Os resultados obtidos na tabela 1.3 mostram que a piperazina lipofilica 46, os
aminoalcodis aromaticos derivados da piperazinas 51-56 e a piperazina acoplada a D-
galactose 59 ndo apresentaram atividade antituberculose, visto que os valores de CIM
foram maiores do que comparado com a pirazinamida (CIM=100 pg/mL). Com excecéo
das piperazinas alquiladas 44 e 45, que foram sensiveis ao micro-organismo M.
tuberculosis na concentracdo de 50 pug/mL, os demais intermediarios foram resistentes até
mesmo na maior concentracdo testada (100 ug/mL). As amidas lipofilicas derivadas da

piperazina 48-50 precipitaram ap6s a diluigdo com o meio bacteriano, inviabilizando o
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teste. A seguir encontram-se os resultados da atividade antituberculose para as N-bases de
Mannich derivadas da pirazinamida 43 e 61-74 encontram-se na tabela 1.4.

Tabela 1.4: Resultados do teste antituberculose as N-bases de Mannich derivadas

da pirazinamida 43 e 61-74.

Micro-organismo utilizado: M. tuberculosis H3;Rv ATCC n° 27294

Amostra | 100pg/mL | 50 pg/mL | 25 pg/mL | 12,5 pg/mL | 6,25 pg/mL | 3,12 pg/mL
43 Res Res Res Res Res Res
61 Res Res Res Res Res Res
62 Sen Sen Res Res Res Res
63 Sen Sen Res Res Res Res
64 Sen Sen Res Res Res Res
65 Sen Res Res Res Res Res
67 Sen Sen Res Res Res Res
68 Res Res Res Res Res Res
69 Res Res Res Res Res Res
70 Res Res Res Res Res Res
71 Res Res Res Res Res Res
72 Res Res Res Res Res Res
73 Res Res Res Res Res Res
74 Res Res Res Res Res Res

Sen- Sensivel / Res- Resistente / NR- N&o Realizado

Controle interno: 7H9, cepa padrdo e Pirazinamida — 100 pg/mL
Controle do crescimento: 7H9 e cepa padrédo

Os resultados obtidos na tabela 1.4 mostraram que as N-bases de Mannich 43, 61 e
68-74 ndo apresentaram atividade antituberculose, visto que as mesmas foram resistentes
ao micro-organismo M. tuberculosis até mesmo na maior concentracdo testada (100
ug/mL). As N-bases de Mannich 62-64 e 67 foram ativas contra 0 M. tuberculosis na
concentragdo de 50 pg/mL e a N-base de Mannich 65 foi ativa na maior concentragéo
testada (100 pg/mL). A N-base de Mannich 66 precipitou apds diluicdo com o meio
bacteriano inviabilizando assim o teste. Os compostos com atividade aqui testados
apresentaram valores de CIM duas vezes mais potente quando comparado a PZA
(CIM=100 pg/mL), mostrando que a hibridagdo realizada melhorou a atividade anti-TB da
PZA. Os resultados mostraram a importancia da cadeia lipofilica na atividade visto que os
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compostos mais ativos apresentam em sua estrutura cadeia carbbnica com 10, 12 e 14

atomos de carbono.

5.2 — Avaliacdo Antibacteriana e Antibiofilme

InfeccBes causadas por agentes etioldgicos amplamente resistentes aos
antimicrobianos representam um dos grandes desafios da saude publica, acarretando em
altas taxas de morbi-mortalidade, aumento no tempo de internacao e nos gastos do sistema
de saude (NEIDELL et al., 2012). O uso crescente de biomateriais implantaveis vem
elevando a expectativa de vida humana, atraves do re-estabelecimento de indmeras funcdes
vitais, porém aliado a isso as infec¢bes associadas a biomateriais passaram a ser
reconhecidas como um dos maiores problemas clinicos (BUSSCHER et al.,, 2012,
TRENTIN; GIORDANI; MACEDO et al., 2013). De acordo com o érgdo norte-americano
“National Institutes of Health”, cerca de 80% de todas as infeccbes no mundo estdo

associadas a biofilmes.

Costerton, Stewart e Greenberg destacaram em 1999 a importancia dos biofilmes
bacterianos, os quais salientaram que a formacéo de biofilmes e a sua inerente resisténcia

aos antimicrobianos constituem a causa de muitas infecgGes cronicas e persistentes.

A diversidade metabodlica e a capacidade de adaptacdo a estresses ambientais séo
caracteristicas fundamentais dos micro-organismos. As bactérias existem em dois estados
de vida basicos: como células plancténicas, também conhecidas como células de vida livre
ou como células sésseis, também conhecidas como biofilmes. As células plancténicas sdo
importantes para a rapida proliferacdo e propagacdo dos micro-organismos para novos
territorios, enquanto que as células sésseis caracterizam a cronicidade (TRENTIN;
GIORDANI; MACEDO et al., 2013). Por muito tempo foi considerado que as bactérias
viviam de forma isolada, no entanto, embora possam ter uma existéncia planctdnica
independente, este tipo de vida parece ser eventual. Sabe-se atualmente que, quando em
seus habitats naturais, via de regra as bactérias sdo encontradas em comunidades de
diferentes graus de complexidade, associadas a superficies diversas, geralmente compondo
um biofilme, estando presentes em praticamente todos 0s ecossistemas naturais e
patogénicos (COSTERTON et al., 1987; LOPEZ; VLAMAKIS; KOLTER, 2010).
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Existem vérias definigdes descritas na literatura do que seja biofilme. Segundo
Costernon e colaboradores (1995) biofilmes bacterianos sdo comunidades complexas e
estruturadas de micro-organismos envoltos por uma matriz extracelular de polissacarideos,
aderidos entre si a uma superficie ou interface. Os biofilmes podem ser formados por
populacbes desenvolvidas a partir de uma Unica, ou de multiplas espécies, podendo ser
encontrados em uma variedade de superficies bidticas e/ou abioticas. A adesdo bacteriana,
seja em uma superficie abidtica ou biotica, é o primeiro estagio na formacéo de biofilmes e
é considerado um processo bastante complexo. O primeiro passo na formacao do biofilme
é a adesdo das bactérias planctonicas a uma superficie e ocorre de forma aleatoria. Esta
primeira adesdo é reversivel e € mantida por interacdes fisico-quimicas ndo especificas
constituindo o alicerce para o crescimento do biofilme. Na segunda fase da adesdo as
bactérias passam a secretar substancias que serdo responsaveis pela manutencéo da adesao
e da camada que envolve o biofilme. Nesta fase ha o inicio da formagdo de microcoldnias e
do desenvolvimento da arquitetura do biofilme. Os biofilmes sdo envoltos por diversas
substancias, principalmente acucares e rodeados por poros e canais de agua que funcionam
como um sistema de troca de nutrientes, oxigénio e metabdlitos que precisam ser
secretados para fora do biofilme. A ultima fase da formacdo do biofilme ocorre quando o
ambiente ndo é mais favoravel a sua manutencao, e consiste no descolamento do biofilme
em forma de agregados celulares ou células planctdnicas. Depois de desprendidas, as
bactérias livres podem colonizar novos ambientes, reiniciando a formacdo de novos

biofilmes.

Sdo inimeros os patogenos formadores de biofilme, podendo-se destacar:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, dentre outros.

As pesquisas em biofilmes bacterianos séo recentes e tornaram-se mais consistentes
nos ultimos 40 anos (TRENTIN; GIORDANI; MACEDO et al., 2013). No entanto, o
entendimento e o controle da formac&o de biofilmes é uma tarefa muito complexa. Dessa
forma torna-se extremamente importante e desafiador o desenvolvimento de farmacos que
possa combater de forma eficaz esse complexo modo de vida bacteriano. Com esse intuito,
trinta e uma substancias sintetizadas nesse trabalho foram submetidas a avaliacdo da
atividade antibacteriana e antibiofilme (Figura 1.34), a saber: a pirazinamida (PZA),
piperazina, quatorze intermediarios de sintese (44-56 e 59) e quinze N-bases de Mannich
(43, 61-74). Os testes foram realizados no Centro de Biotecnologia, Grupo de Biofilmes e
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Diversidade Microbiana da Faculdade de Farmacia na Universidade Federal do Rio Grande
do Sul em colaboracdo com o Prof. Dr. José Alexandre Macedo.

Figura 1.34: Compostos avaliados quanto a atividade antibiofilme.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Para estes ensaios, foram utilizadas quatro espécies bacterianas de referéncia:
Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 e Enterococcus faecalis ATCC 29212 (espécies
Gram-positivas); Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e Escherichia coli ATCC 25922

(espécies Gram-negativas).

Os compostos foram dissolvidos em dimetilsulfoxido 99,5%, para se obter
concentragdes de 10 e 2,5 mM. A partir de cada solugdo, 4 uLL foram aplicados em pogos e
em seguida diluidos para a concentragdo dos compostos de 200 e 50 uM, respectivamente.

DMSO em uma concentragao 2% foi utilizado como controle negativo.
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Em geral, foi possivel observar que doze compostos apresentaram atividade sobre
0s quatro alvos de bactérias testadas, sendo os intermediérios de sintese 45-49, e as N-
bases de Mannich 63 e 64 com atividade mais proeminente e o intermediario 55 e as N-
bases de Mannich 62, 66, 67 e 70 menos ativos. Com os resultados obtidos, podemos
destacar duas grandes relacdo estrutura-atividade: (i) o comprimento de cadeia alifatica do
composto e (ii) e o tipo de grupo funcional. Em relagdo ao comprimento da cadeia parece
que, pelo menos, 10 atomos de carbono sdo necessarios para a atividade ocorrer. Para a
espécie Gram-positiva S. Epidermidis os compostos 47, 55, 63 e 64 foram tdo ativos
quanto o controle positivo, a rifampicina, inibindo 100% do crescimento bacteriano na
concentragdo de 200 uM (Figura 1.35). Ainda para esse espécie, observou-se que 0
composto 45 (n = 10) age como antibiofilme sem matar bactérias. Muito interessante € que
parece ter uma influéncia importante do comprimento da cadeia de carbono, uma vez que o
composto 44 (n = 8) e 0 composto 46 (n = 12) sdo, inativo e antibidtico, respectivamente
nas duas concentracdes testadas. Na mesma idéia, 0 composto 63 (n = 12) na concentracao
de 50 uM é capaz de inibir biofilmes sem interferir no crescimento bacteriano (Figura
1.36).

Figura 1.35: Formacéo de biofilme e atividade antibacteriana para Stapylococcus
epidermidis ATCC 35984 (200 uM).
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compostos testados, porém na concentracdo de 200 uM os compostos 46, 47, 49 e 55
foram mais ativos que a rifampicina, agindo como antibidticos e antibiofilmes, inibindo o
crescimento bacteriano em mais de 98% (Figura 1.37). Na concentracdo de 50 uM os
compostos 46, 47 e 49 também foram mais ativos que a rifampicina, agindo como
antibioticos (Figura 1.38). Uma curiosidade ocorreu para o composto 64 que em 200 uM,
estimulou o crescimento bacteriano e a formacao de biofilmes foi inibida em cerca de 45%,
indicando um possivel interferéncia obrigando as bactérias ficar planctdnicas. De fato, a
adesdo bacteriana € um processo bastante complexo que envolve a interacdo multifacetada
de trés componentes, que podem influenciar esse processo: a bactéria (espécie e cepa), a
superficie (grupos funcionais e hidrofobicidade) e o microambiente (pH, disponibilidade
nutricional, indculo bacteriano) em que eles se encontram (DAROUICHE, 2001).
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Figura 1.37: Formacdo de biofilme e atividade antibacteriana para Enterococcus faecalis
ATCC 29212 (200 uM)
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Figura 1.38: Formacéo de biofilme e atividade antibacteriana para Enterococcus faecalis
ATCC 29212 (50 uM)
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Para a espécie E. coli merece destaque também os compostos 46, 47, 48, 49 e 55
que apresentaram atividade antibacteriana semelhante a gentamicina nas duas
concentragOes testadas, inibindo o crescimento bacteriano acima de 98%, sendo que os
compostos 46 e 47 apresentaram atividade antibiofilme superior a gentamicina na
concentracdo de 200 uM (Figuras 1.39 e 1.40).

Para a espécie P.aeruginosa apenas o composto 48 apresentou atividade

antibacteriana semelhante a gentamicina nas duas concentracfes testadas (200 uM e 50
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uM), inibindo 100% do crescimento bacteriano e apresentando atividade antibiofilme
superior a gentamicina (Figuras 1.41 e 1.42).

Figura 1.39: Formacdo de biofilme e atividade antibacteriana para Escherichia coli ATCC
25922 (200 uM).
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Figura 1.40: Formagdo de biofilme e atividade antibacteriana para Escherichia coli ATCC
25922 (50 puM).
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Figura 1.41: Formacdo de biofilme e atividade antibacteriana para Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853 (200 uM).
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Figura 1.42: Formacdo de biofilme e atividade antibacteriana para Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853 (50 uM).
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Em relacdo ao grupo funcional é possivel perceber que os compostos alquilados
(por exemplo, compostos 46, 47, 63 e 64) foram mais ativos que os compostos acilados
(por exemplo, compostos 48, 49, 66 e 67). Dentre os vinte e nove compostos sintéticos
testados os mais promissores foram os compostos: 46, 47, 48, 49, 55, 63 e 64. Vale
destacar que esses compostos apresentaram atividade antibacteriana e biofilme

significativamente superior ao farmaco PZA e a diamina piperazina.

Além dos testes mostrados anteriormente, todos 0s compostos inéditos estdo sendo
avaliados quanto as possiveis atividades antidengue, antiparasitaria, antitumoral e
esquistossomicida. Os resultados estdo sendo aguardados e os testes estdo sendo realizados

com as seguintes colaboragdes:

e Antidengue: colaboracdo com a Dra. Claudia Nunes Duarte dos Santos do Instituto
Carlos Chagas/FioCruz —PR.

e Antiparasitaria: colaboragées com o Dr. Maurilio José Soares da FioCruz — PR e

Prof. Dr. Fernando Varotti do Laboratorio de Bioquimica de Parasitos da UFSJ.

e Antitumoral (para células de HPV): colaboragdo com o Prof. Dr. Euzébio

Guimardes Barbosa do Laboratdrio de Quimica Farmacéutica da UFRN.

e Esquistossomicida: colaboracdo com o Dr. Josué de Moraes do Instituto Adolf Lutz
—IAL — SP.

6 PARTE EXPERIMENTAL
6.1 - Materiais e Métodos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se 0s
compostos em CDCl; em espectrofémetro Bruker Advance DRX 300 MHz e/ou Avancer
111 500MHz Bruker para os espectros de RMN de *H, 75 MHz para os espectros de **C no
Departamento de Quimica da UFJF. Como referéncia interna foi utilizado tetrametilsilano.
Os espectros de ressonancia magnética em duas dimensdes foram registrados somente no

espectrofotdbmetro Avancer 11l HD 500MHz Bruker.
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Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60G 0,063-0,2 m (70-
230mesh), Merck. Para cromatografia em camada delgada foi utilizada silica gel G Merck

com flluoresceina em lamina de vidro.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A.
utilizados na purificacdo sdo das marcas: Fmaia, Proquimica, Merck, Vetec e Sigma
Aldrich.

Purificacdo dos solventes (Perrin et al., 1980):

e Diclorometano (DCM): adicionaram-se, cuidadosamente, pequenas porgdes de
hidreto de calcio ao diclorometano. Deixou-se sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente durante 12 horas. Refluxou-se por duas horas e finalmente
destilou-se o solvente.

e Metanol anidro (MeOH): adicionaram-se 2 g de magnésio em p6 e 0,3 g de iodo a
17 mL de metanol. Deixou-se a mistura sob refluxo até dissolucdo de todo o
magnésio e o desaparecimento da coloracdo do iodo. Em seguida, completou-se o
volume para 1 L, refluxou-se por 5 horas e finalmente destilou-se o solvente.

e Tetrahidrofurano anidro (THF): em um baldo montado a adaptagem de uma
destilacdo vertical, foram adicionados 1L de solvente e 10 g de KOH. Deixou-se
sob refluxo por 1 hora. Logo ap6s foi adicionado 1,0 g de sédio metalico. A
mistura foi refluxada por mais 6 horas. Em seguida o solvente foi recuperado em

um frasco seco contendo peneira molecular de 4A.
6.2 — Procedimento geral para a sintese das Piperazinas alquiladas

Em uma solucédo da piperazina (3,0 g; 34,8 mmol) em metanol (20,0 mL; 1,74 M)
contendo K,CO3 (2,40 g; 17,41 mmol) e KBr (6,0 mg; 0,05 mmol) foi adicionado durante
4 h gota a gota o cloreto de alquila correspondente (1-4, 11,61 mmol) em uma solucdo de
CH,CI; seco (30,0 mL; 0,39 M). A reacdo ficou sob agitacdo magnética a 40°C por um
periodo que variou de 12 a 16 h e foi monitorada por CCD (eluente: CH,CIl,/MeOH
9,0:1,0; revelador: iodo). O solvente foi removido por destilacdo em evaporador rotatério e
transferiu-se o residuo para um funil de separacdo onde procedeu a extracdo em
diclorometano e agua. A fase organica foi seca com Na,SOq, filtrada e o diclorometano

removido por evaporacdo. O 6leo obtido foi purificado por CCS (eluente: gradiente de
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CH.Cly/metanol) conduzindo as piperazinas alquiladas 44-47 em rendimentos que

variaram de 39-55%.

K,COs, KB gt N
ﬁNH N ﬁ n

HN S N CH,ClyMeoH  HN

piperazina n=6 40°C, 12-16h n=6 (44) (39%)
n=8 n=8 (45) (42%)
n= 10 n=10 (46) (55%)
n=12 n=12 (47) (41%)

1-octilpiperazina (44).
2 3 5 7 9

Rendimento: 39%; FM: C1,Ho6No; MM: 198,35 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 3,69 (s, 1H, NH), 2,87 (t, J = 5,0 Hz, 4H, H1), 2,38 (s,
4H, H2), 2,23 (t, J = 5,0 Hz, 2H, H3), 1,42-1,36 (m, 2H, H4), 1,19 (s, 10H, H5-H9), 0,79
(t, J = 10,0 Hz, 3H, H10). RMN de *C (125 MHz, CDCls) & 59,5 (C1), 54,5 (C2), 46,0
(C3), 31,9 (C4), 29,6-22,7 (C5-C9), 14,1 (C10).

1-decilpiperazina (45).
3 5 7 9 1

2
Hl(N 4 6 8 10 12
Rendimento: 42%; FM: C14H3oN2; MM: 226,40 g.mol'l; Aspecto Fisico: Oleo marrom.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 2,80 (t, J = 4,8 Hz, 4H, H1), 2,44 (s, 1H, NH), 2,32-2,18
(m, 7H, H2, H3), 1,44-1,36 (m, 2H, H4), 1,16 (sl, 14H, H5-H11), 0,78 (t, J = 6,0 Hz, 3H,
H12). RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 59,4 (C1), 54,5 (C2), 46,0 (C3), 31,9 (C4), 29,6-
22,6 (C5-C11), 14,0 (C12).

1-dodecilpiperazina (46).

2 3 5 7 9 11 13
1 N
HNJ 4 6 8 10 12 14
Rendimento: 55%; FM: C1sN34N2; MM: 254,45 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 2,83 (t, J = 4,2 Hz, 4H, H1), 2,34 (sl, 4H, H2), 2,24 (t, J
= 6,0 Hz, 2H, H3), 1,90 (s, 1H, NH), 1,46-1,39 (m, 2H, H4), 1,19 (sl, 18H, H5-H13), 0,82
(t, J = 5,1 Hz, 3H, H14). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & 59,6 (C1), 54,8 (C2), 46,2 (C3),
32,0 (C4), 29,7-22,7 (C5-C13), 14,2 (C14).

1-tetradecilpiperazina (47).
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2 3 5 7 9 11 13 15

1 N
6 14 16
HNJ 4 8 10 12

Rendimento: 41%; FM: CigHssN2; MM: 282,51 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 2,92 (sl, 4H, H1), 2,75 (s, 1H, NH), 2,43 (s, 4H, H3),
2,32-2,29 (m, 2H, H3), 1,50-1,44 (m, 2H, H4), 1,25 (sl, 22H, H5-H15), 0,87 (t, J = 5,0 Hz,
3H, H16). RMN de *C (125 MHz, CDCls) & 59,5 (C1), 54,5 (C2), 46,0 (C3), 32,0 (C4),
29,8-22,8 (C5-C15), 14,2 (C16).

6.3 — Procedimento Geral para a sintese das amidas de cadeia longa derivadas da

piperazina.

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo de piperazina (3,0 g; 34,8
mmol) em metanol seco (20,0 mL; 1,74 M) foi adicionado durante 1h, gota a gota, uma
solucdo do correspondente cloreto &cido (11,61 mmol) em CH,CI; seco (30,0 mL; 0,39 M)
a 0° C. Logo apds, o banho de gelo foi retirado e a mistura foi mantida sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente por mais 3 h e o desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCD (eluente: CH,Cly/metanol 9,0:1,0; revelador: iodo). Apds o
término da reacdo o solvente foi removido por destilacdo em evaporador rotatério e
transferiu-se o residuo para um funil de separacdo onde procedeu a extracdo em
diclorometano e agua. A fase organica foi seca com Na,SOq, filtrada e o diclorometano
evaporado. O 6leo obtido foi purificado por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/metanol)

conduzindo as piperazinas aciladas 48-50 em rendimentos que variaram de 41-48%.

K\NH o
* " HN JKM/
)J\(v)/ SOCla, DMF (cay )kM/ - Y
HO N Cl n \)

refluxo, 2 h CH,Cl,/MeOH  HN
0°C-+t.a.,4h
n=38 n=38 n=8 (48) (48%)
n=10 n= 10 n= 10 (49) (45%)
n=12 n=12 n=12 (50) (41%)

1-decacilpiperazina (48).

2a 7 9 11
la‘/\N
HN

5
%4 6 8 10 12
20
1b

Rendimento 48%; FM: C14H2sN-0O; MM: 240,38 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,58 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H1,), 3,44 (t, J = 4,8 Hz, 2H,
H1p), 2,87-2,81 (m, 4H, H2, e H2y), 2,40 (s, 1H, NH), 2,31 (t, J = 7,5Hz, 2H, H4), 1,66-
1,56 (m, 2H, H5), 1,29-1,26 (sl, 12H, H6-H11), 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H12). RMN de **C
(75 MHz, CDCl3) & 172,0 (C3), 46,9 (C1s), 46,4 (CLy), 45,9 (C2,), 42,6 (C2y), 33,4 (C4),
31,9 (C5), 29,5-22,7 (C6-C11), 14,1 (C12).

1-dodecacilpiperazina (49).
0

5 7 9 11 13

2a
13(\N 3 4 6 8 10 12 14
1,

Rendimento: 45%, FM: C1sH3,N-O; MM: 268,44 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) 3,55 (t, J = 4,5 Hz, 2H, H1,), 3,39 (t, J = 4,5 Hz, 2H,
H1p), 2,82-2,76 (m, 4H, H2, e H2p), 2,55 (s, 1H, NH), 2,25 (t, J = 9,0 Hz, 2H, H4), 1,60-
1,50 (m, 2H, H5), 1,19 (sl, 16H, H6-H13), 0,81 (t, J = 6,1 Hz, 3H, H14). RMN de **C (75
MHz, CDClg) 6 171,8 (C3), 46,7 (Cla), 46,3 (Clb), 45,8 (C2a), 42,5 (C2b), 33,3 (C4),
31,9-22,7 (C5-C13), 14,1 (C14).

1-tetradecacilpiperazina (50).
2aO5 7 9 11 13 15

13//\ N 3
\) 4 6 8 10 12 14 16
2

HN

a

Rendimento: 41%; FM: C1gH3sN20; MM: 296,49 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 3,57 (t, J= 4,0 Hz, 2H, H1,), 3,41 (t, J= 4,0 Hz, 2H, H1p),
2,90 (s, 1H, NH), 2,47-2,41 (m, 4H, H2, e H2p), 2,27 (t, J= 7,5 Hz, 2H, H4), 1,62-1,52 (m,
2H, H5), 1,21 (sl, 20H, H6-H15), 0,83 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H16). RMN de *C (75 MHz,
CDCl3) 8 171,7 (C3), 51,7 (C1,), 51,3 (C1y), 45,7 (C2,), 41,5 (C2y), 33,4 (C4), 32,0-22,7
(C5-C14), 14,2 (C16).

6.4 - Procedimento geral para a sintese dos aminodlcoois aromaticos e
heteroaromaticos.

Em uma solugédo da piperazina (1,03 g; 12,0 mmol) em metanol seco (25,0 mL;
0,48 M) foi adicionado lentamente o correspondente éter glicidico (10,0 mmol) em uma
solugdo de CH,CI; seco (25,0 mL; 0,4 M) durante 4 h a 40°C. A reacdo foi deixada sob
agitacdo durante 12-16 h a 40°C. Apds o término da reacdo o solvente foi removido por

destilacdo em evaporador rotatorio e o residuo foi solubilizado em CH,CI, e transferido
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para um funil de separacdo onde procedeu a extracdo em diclorometano e &gua. A fase
organica foi seca com Na,SOq, filtrada, o solvente removido por destilagéo e purificada por
CCS (eluente: gradiente de diclorometano/metanol) levando a formacao dos aminoalcodis

aromaticos e heteroaromaticos 51-56.

-

=

-

>
o
A

A MeOH/CH,CI
HOH * |// O/\? 40°c2 2 A
R 12-16hs R

Piperazina R=H R=H (51) (61%)
R=4-Cl R=4-Cl  (52) (42%)
R=2-OMe R=2-OMe (53) (41%)
R=4-OMe R= 4-OMe (54) (45%)
R=2-NO, R=2-NO, (55) (56%)

QNH + @Ao/\g MeOHI/CH,Cl; QN@A /\@

HN 40°C HN

. . 12-16hs
Piperazina 56 (61%)

1-(benzion)-3-(piperazinil)-2-propano| (52).

' J “ﬁ “@

Rendimento: 61%; FM: C14H2,N20,; MM: 250,34 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7,27-7,24 (m, 5H, H8-H10), 4,50 (s, 2H, H6), 3,89-3,81
(m, 1H, H4), 3,46-3,37 (m, 2H, H5), 2,86-2,80 (m, 4H, H1), 2,58-2,51 (m, 4H, H2), 2,36-
2,28 (m, 2H, H3). RMN de *3C (75 MHz, CDCl;) § 138,3-127,8 (C7-C10), 73,6 (C6), 72,8
(C4), 66,1 (C5), 61,4-46,2 (C3-C1).

1-(4-c|oro-benzion)-3-(piperaziniI)2-propano| (52).

HNQ A@&
Rendimento: 42%; FM: CuH.CIN,O,; MM: 284,78 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo

marrom.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 7,24-7,17 (m, 4H, H8 e H9), 4,44 (s, 2H, H6), 3,86-3,81
(m, 1H, H4), 3,44-3,33 (m, 2H, H5), 2,79 (s, 4H, H1), 2,52-2,49 (m, 2H, H3), 2,38-2,27
(m, 4H, H2). RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 136,7-128,5 (C10-C7), 72,7 (C6), 66,0
(C4), 61,3 (C5), 54,5-46,0 (C3-C1).
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1-(2-metoxi-benzilox)-3-(piperazinil)2-propanol (53).

OCHs
2 3,5 618

1K\N/\4(\O/\©9
HN\) OH 12 10

11
Rendimento: 41%; FM: CysH24N,03; MM: 280,36 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H9 ou H12), 7,26 (t, J = 6,0 Hz,
1H, H10 ou H11), 6,94 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H10 ou H11), 6,87 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H9 ou
H12), 4,60 (s, 2H, H6), 3,97-3,93 (M, 1H, H4), 3,82 (s, 3H, OCHs), 3,57-3,46 (m, 2H, H5),
2,88-2,37 (M, 10H, H1-H3). RMN de *C (75 MHz, CDCls) § 157,2 (C8), 129,1-110,3 (C7,
C9-C12), 73,1 (C6), 68,4 (OCHs), 66,2 (C4), 61,6 (C5), 55,4-46,1 (C1-C3).

1-(4-metoxibenzilox)-3-(piperazinil)-2-propanol (54).

HN OH 12 Zig0cH;
Rendimento 45%; FM: C15H24N>03; MM: 280,36 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7,19 (d, J = 6,2 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,82 (d, J = 6,2 Hz,
2H, H8 ou H9), 4,42 (s, 2H, H6), 3,87-3,80 (m, 1H, H4), 3,73 (s, 3H, OCH5), 3,43-3,32
(m, 2H, H5), 2,87-2,78 (m, 2H, H3), 2,56-2,27 (m, 8H, H1 e H2). RMN de *C (75 MHz,
CDCls3) 6 159,4 (C10), 130,4 (C7), 129,5 (C8), 114,0 (C9), 73,3 (C6), 72,5 (OCH3), 66,3
(C4), 61,4 (C5), 55,4 (C3), 54,4 (C2), 46,1 (C1).

1-(2-nitrobenziloxi)-3-(piperazinil)2-propanol (55).
NO2

2 3,5 58 P
1K\N/\/\O/\©9
11
Rendimento 56%; FM: C14H21N304; MM: 295,33 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo laranja.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H9), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H,
H12), 7,65 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H11), 7,44 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H10), 4,94 (s, 2H, H6), 4,00-
3,94 (m, 1H, H4), 3,65-3,54 (m, 2H, H5), 2,92-2,40 (m, 10H, H3, H2 e H1). RMN de *C

(75 MHz, CDCl) 5 147,4 (C8), 135,0-124,8 (C7, C9-C12), 73,7 (C6), 70,1 (C4), 66,0
(C5), 61,2-46,1 (C3-C1).

1-(furanil-2-metoxi)-3-(piperazinil)-2-propanol (56).
2 3 4 5 6 2.0
HN\) OH 10 o
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Rendimento: 61%; FM: C1oH2oN203; MM: 240,30 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,38 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H8), 6,33-6,29 (m, 2H, H9 e
H10), 4,48 (s, 2H, H6), 3,90-3,83 (m, 1H, H4), 3,48-3,41 (m, 2H, H5), 2,87-2,84 (m, 4H,
H3), 2,59-2,55 (m, 4H, H2), 2,39-2,30 (m, 2H, H1). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &
151,6 (C8), 142,7 (C7), 110,2 (C10), 109,4 (C9), 72,5 (C6), 66,2 (C4), 65,2 (C5), 61,2-
45,5 (C3-C1).

6.5 - Procedimento geral para a sintese dos aminoglicosilados 59 e 60.

(\NH N(\NO o%
ERER R gt

Piperazina 00

58
59 (43%) 60 (11%)

Para uma solucdo de piperazina (1,03 g; 12,0 mmol) em metanol seco (50,0 mL,
0,24 M) foi adicionado 6-deoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilidene-a-D-galactopiranosideo
(59, 3,7 g; 10,0 mmol). A reacdo ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 12 h. O
solvente foi removido por destilacdo em evaporador rotatorio, o residuo solubilizado em
diclorometano seguido de extracdo liquido-liquido. A fase organica foi seca com Na,SO,,
filtrada e o diclorometano removido. O produto bruto foi purificado por CCS (eluente:

gradiente de diclorometano/metanol) levando a formacao do produto desejado.

6-piperazinil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 59.

7(\NH
X &
Rendlmento. 43%; FM: C16H25N20s; MM: 328,40 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 5,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H1), 4,60 (dd, J = 7,9 e 2,3 Hz,
1H, H3), 4,30 (dd, J =5,0 e 2,3 Hz, 1H, H2), 4,20 (dd, J=7,9 e 1,8 Hz, 1H, H4), 3,96-3,93

(m, 1H, H5), 3,39 (s, 2H, H6), 2,95-2,92 (m, 4H, H7), 2,75-2,68 (m, 1H, NH), 2,55-2,53
(m, 4H, H8), 1,53 (s, 3H, CHa), 1,44 (s, 3H, CHs), 1,33 (s, 6H, CH3). RMN de *C (75
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MHz, CDCl3) & 109,1 (CCH3), 108,3 (CCHs), 96,5 (C1), 72,5 (C3), 70,8 (C2), 70,3 (C4),
65,0 (C5), 58,6 (C6), 54,0 (C7), 45,5 (C8), 25,9-24,4 (CCHs).

6-N,N-piperazinil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 60.

8
7 N OVL
0
o B
O 00
0 1K
3 00

A

Rendimento: 11%; CasHasN2O10; MM: 570,67 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 5,55 (d, J = 5,0 Hz, 2H, H1), 4,60 (dd, J = 7,9 e 2,3 Hz,
2H, H3), 4,30 (dd, J = 5,0 e 2,3 Hz, 2H, H2), 4,21 (dd, J= 7,9 e 1,4 Hz, 1H, H4), 3,95 (d, J
= 1,4 Hz, 1H, H5), 2,72-2,52 (m, 12H, H6-H8), 1,53 (s, 6H, CCHj3), 1,45 (s, 6H, CCHs),
1,33 (s, 12H, CCHs). RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) & 109,3 (CCHs), 108,5 (CCH3), 96,8
(C1), 72,8 (C3), 71,1 (C2), 70,6 (C4), 65,6 (C5), 58,4 (C6 ), 53,4 (C7 e C8), 26,1 (CCH3),
25,0 (CCH3), 24,6 (CCHy).
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6.6 — Procedimento geral para a sintese das N-bases de Mannich derivadas da
pirazinamida 61-74.

N/\H/ HCHO [/N | (\N/\H/
n H
[ NHy + HN\) MeOH \Nj\[(NVN n

refluxo

n=6 (45) 16-24hs O n=6 (61) (45%)
8 (46) 8 (62) (42%)
10 (47) 10 (63) (49%)
12 (48) 12 (64) (52%)
o}
\ i J\M/ __HCHO [ N J\M;
AN NH, * n MEOH N
[/j)\ 2 HN\) refluxo N~
N n=8 (49) 16-24hs
10 (50 n=8 (65) (52%)
12 2513 10 (66) (47%)
12 (67) (45%)
0
=
Ny . N o | —_HoHo [ " o@
[ NH HN\) OH N\, MeOH/CHCl, NVN\) HO
= refluxo R
16-24hs
R=H (52) R=H (68) (49%)
4cl  (53) 4-Cl (69) (55%)
2-NO, (54) 2-NO, (70) (63%)
2-OMe  (55) 2-OMe (71) (62%)
4-OMe (56) 4-OMe (72) (65%)
VSNSRI 1 GU NS RAAY,
[ NH; MeOH/CHCl, N NVN\) OH
“ refluxo o
57 16-24hs 73 (54(%)

(\NH
; J
N
[ \j)J\NHZ __HCHO )(
— MeOH
N refluxo
16-24hs

59 74 (58%)

Procedimento A: Para uma solucdo da pirazinamida (0,492 g; 4,0 mmol) em metanol seco

(3,0 mL) a temperature ambiente e sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado 0s
correspondentes derivados da piperazina (45-59, 4,0 mmol) em uma solucdo de metanol
seco (2,0 mL), seguido de uma solugdo 37% de formaldeido (0,5 mL, 6,0 mmol). A reacéo
foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e entdo deixada sob refluxo por 16-24 h.
O solvente foi removido por destilacdo em evaporador rotatorio e o residuo purificado por
CCS (eluente: gradiente de diclorometano/metanol) conduzindo a formacéo das bases de
Mannich 43 e 62-68.

Procedimento B: Para uma solucdo da pirazinamida (0,492 g; 4,0 mmol) em metanol seco

(3,0 mL) a temperature ambiente e sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado 0s
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correspondentes derivados da piperazina (45-59, 4,0 mmol) em uma solucdo de
diclorometano seco (2,0 mL), seguido de uma solucdo 37% de formaldeido (0,5 mL, 6,0
mmol). A reacdo ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 30 minutos e
entdo deixada sob refluxo por 16-24 h. O solvente foi removido e o residuo purificado por
CCS (eluente: gradiente de diclorometano/metanol) conduzindo a formacéo das bases de
Mannich 69-74.

N-(piperaziniImetiI)-pirazina—carboxamida (43).

1 stwyg

Rendlmento. 15%; FM: C1oH15Ns0; MM: 221,26 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido branco.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H2), 8,77 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,53 (dd, J = 2,3 e 1,5 Hz, 1H, H1), 8,18 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH), 4,39 (d, J = 6,1 Hz,
2H, H5), 2,92 (s, 1H, NH), 2,65 (sl, 4H, H6), 2,52 (sl, 4H, H7). RMN de **C (75 MHz,
CDCls) 6 163,8 (C5), 147,5-142,7 (C1-C4), 61,4 (C6), 51,5-49,9 (C7-C8).

N-((4-octilpiperazinil)metil)-pirazina-carboxamida (61).
11 13 15

N (\ 2
1~ 3 N
H 10 12 16
2[\ ]\'S(N\/N\)g 14
N 4
6 7
(0]

Rendimento: 45%; FM:C1gH3:NsO, MM: 333,47 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H3), 8,51 (dd, J = 2,5 e 1,4 Hz, 1H, H1), 8,20 (t, J = 5,9 Hz, 1H, NH), 4,41 (d, J = 5,9 Hz,
2H, H6), 2,71-2,70 (m, 4H, H7), 2,50 (sl, 4H, H8), 2,33 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H9), 1,51-1,41
(m, 2H, H10), 1,24 (sl, 10H, H11-H15), 0,85 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H16). RMN de *C (75
MHz, CDCl3) 5 163,8 (C5), 147,6-142,6 (C1-C4), 61,2 (C6), 58,9-49,9 (C7-C9), 32,0-22,8
(C10-C15), 14,2 (C16).

N-((4-decilpiperazinil)metil)-pirazina-carboxamida (62).
15 17

N ﬁ 9 11 13
1~ 3 N
H
2[\ ]\[%N\/N\)S 10 12 14 16 18
N 4
6 7
Rendimento: 43%:; FM: CyHasNsO; MM: 361,52 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo marrom.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H2), 8,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H3), 8,52 (dd, J = 2,5 e 1,5 Hz, 1H, H1), 8,19 (t, J = 6,5 Hz, 2H, NH), 4,40 (d, J = 6,5 Hz,

75



2H, H6), 2,70 (I, 4H, H7), 2,49 (sl, 4H, H8), 2,32 (t, J = 6,0 Hz, 2H, H9), 1,48-1,42 (m,
2H, H10), 1,24 (s, 14H, H11-H17), 0,87 (t, J = 3,3 Hz, 3H, H18). RMN de *C (75 MHz,
CDCl3) § 163,7 (C5), 147,3-142,5 (C1-C4), 61,0 (C6), 58,7-49,7 (C7-C9), 31,8-22,6 (C10-
C17), 14,0 (C18).

N-((4-dodecilpiperazinil)metil)pirazina-carboxamida (63).
11 13 15 17 19

10 12 16 18 20
[ SN\/N\)8 v

Rendlmento. 49%; FM: Ca,H3oNsO; MM: 389,58 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,39 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,75 (d, J = 2,5 Hz, 2H,
H3), 8,51 (dd, J = 2,5 e 1,4 Hz, 1H, H1), 8,20 (t, J = 6,5 Hz, 1H, NH), 4,40 (d, J = 6,5 Hz,
2H, H6), 2,69 (t, J = 3,5 Hz, 4H, H7), 2,48 (t, J = 3,5 Hz, 4H, H8), 2,30 (t, J = 7,1 Hz,
2H, H9), 1,48-1,42 (m, 2H, H10), 1,23 (sl, 18H, H11-H19), 0,85 (t, J = 6,0 Hz, 3H, H20).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) 5 163,8 (C5), 147,5-142,6 (C1-C4), 61,2 (C6), 58,9-50,0
(C7-C9), 32,0-22,8 (C10-C19), 14,2 (C20).

N-((4-tetradecilpiperazinil)metil)-pirazina-carboxamida (64).
15 17 19 21

N, ﬁN 9 11 13
ZE\N]}%H\/NJS 10 12 14 16 18 20 22
6 7

Rendimento: 52%; FM: Ca4H43NsO; MM: 417,63 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 9,41 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H2), 8,77 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,53 (dd, J = 2,3 e 1,2 Hz, 1H, H1), 8,21 (t, J = 6,2 Hz, 1H, NH), 4,42 (d, J = 6,2 Hz,
2H, H6), 2,71 (s, 4H, H7), 2,49 (s, 4H, H8), 2,32 (t, J = 7,4 Hz , 2H, H9), 1,72 (m, 2H,
H10), 1,45 (m, 2H, H11), 1,24 (sl, 20H, H12-H21), 0,88 (t, J = 6,5 Hz, 3H, H22). RMN de

13C (75 MHz, CDCls) 5 163,8 (C5), 147,6-142,6 (C1-C4), 61,2 (C6), 58,9-50,0 (C7-C9),
32,1-22,8 (C11-C21), 14,2 (C22).

N-((4-decanoilpiperazinil)metil)pirazina-carboxamida (65).

11 13 15 17

N
1= 3 N 9
|I° H ﬁ 10 12 14 16 18
2 5NN 8
N 4
6 7
o

Rendimento: 52%: FM: CyHa3Ns50,; MM: 375,51 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,41 (d, J = 1,3 Hz, 1H, H2), 8,79 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,56 (dd, J = 2,3 e 1,3 Hz, 1H, H1), 8,26 (t, J = 6,4 Hz, 1H, NH), 4,42 (d, J = 6,4 Hz,
2H, H6), 3,65 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7, ou H8y), 3,49 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7, ou H8,), 2,66-
2,60 (m, 4H, H7 ou H8), 2,28 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H10), 1,63-1,53 (m, 2H, H11), 1,25-1,23
(m, 12H, H12-H17), 0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H18). RMN de **C (75 MHz, CDCls) &
171,83 (C5), 163,92 (C9), 147,64-142,69 (C1-C4), 61,14 (C6), 50,46-45,57 (C7-C8), 41,44
(C10), 33,36-18,51 (C11-C17), 14,15 (C18).

N-((4-dodecanoilpiperazinil)metil)pirazina-carboxamida (66).

0

ifce 3 N 9
H
2E\N]\H/N\/NJ8 10 12 14 16 18 20
4 6 7
o)

Rendimento: 47%; FM: Cx;H3;N50,; MM: 403,56 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 9,35 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,73 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H3), 8,49 (dd, J =2,5¢e 1,4 Hz, 1H, H1), 8,19 (t, J = 6,4 Hz, 1H, NH), 4,36 (d, J = 6,4 Hz,
2H, H6), 3,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7, ou H7, ou H8, ou H8y), 3,43 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7,
ou H7, ou H8; 0u H8y ), 2,60-2,54 (m, 4H, H7 ou H8), 2,22 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H10), 1,58-
1,48 (m, 2H, H11), 1,17 (sl, 16H, H12-H19), 0,81 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H20). RMN de **C
(75 MHz, CDCl3) & 171,7 (C5), 163,8 (C9), 147,6-142,6 (C1-C4), 61,1 (C6), 50,4-45,5
(C7-C8), 41,4 (C10), 33,3-22,7 (C11-C19), 14,1 (C20).

N-((4-tetradecanolpiperazil)metil)pirazina-carboxamida (67).

1~ 3 N 9
H
ZE\N]\'%N\/N\)B 10 12 14 16 18 20 22
4 5 7
0
Rendimento 45%; FM: C2sH41N502; MM: 431,61 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom;
RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 6 9,41 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H2), 8,78 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H3), 8,54 (dd, J = 2,5 e 1,5 Hz, 1H, H1), 8,18 (t, J = 6,7 Hz, 1H, NH), 4,41 (d, J = 6,7 Hz,
2H, H6), 3,65 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7, ou H7, ou H8, ou H8y), 3,48 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H7,
ou H7, ou H8, ou H8y), 2,65- 2,60 (m, 4H, H7 ou H8), 2,28 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H10), 1,67
(s, 2H, H11), 1,61-1,55 (m, 2H, H12), 1,31-1,24 (m, 18H, H13-H21), 0,87 (t, J = 7,0 Hz,
3H, H22). RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 171,8 (C5), 163,9 (C9), 147,6-142,6 (C1-C4),
61,1 (C6), 53,5-41,4 (C7-C8), 33,3-22,7 (C10-C21), 14,1 (C22).
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N-((4-(3-(benzioni)-2-hidroxipropiI)piperaziniI)metiI)pirazina—carboxamida (68).

[]WSH %mﬁ @

Rendlmento 49%; FM: Cy0H,7Ns03; MM: 385,46 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,41 (d, J = 1,3 Hz, 1H, H2), 8,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
H3), 8,54 (dd, J = 2,2 e 1,3 Hz, 1H, H1), 8,26 (t, J = 6,6 Hz, 1H, NH), 7,33-7,31 (m, 5H,
H14-H16), 4,55 (s, 2H, H12), 4,38 (d, J = 6,6 Hz, 2H, H6), 3,93-3,88 (m, 1H, H10), 3,51-
3,43 (m, 2H, H11), 3,22 (s, 1H, OH), 2,68 (s, 4H, H7 ou H8), 2,51-2,37 (m, 6H, H7 ou H8,
H9). RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 163,7 (C5), 147,5-142,6 (C1-C4), 138,1-127,7
(C14-C16), 73,5-50,0 (C-6-C12).

N-((4-(3-(4-clorobenziloxi)-2-hidroxipropil)piperazinil)metil)pirazina-carboxamida
(69).
11 12 14

i j%H w“ gy
16 Cl

Rendlmento 55%; FM: CyoH26CINsO3; MM: 419,91 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,37 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H2), 8,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
H3), 8,51 (dd, J = 0,9 e 2,4 Hz, 1H, H1), 8,24 (t, J = 6,4 Hz, 1H, NH), 7,26-7,19 (m, H14-
H15), 4,47 (s, 2H, H12), 4,35 (d, J = 6,4 Hz, 2H, H6), 3,90-3,83 (m, 1H, H10), 3,47-3,36
(m, 2H, H11), 2,64 (s, 6H, H8 e H9), 2,46-2,31 (m, 4H, H7). RMN de *C (75 MHz,
CDCls) 6 163,7 (C5), 147,4-142,6 (C1-C4), 136,7-128,5 (C13-C16), 72,8- 49,9 (C7-C12).

N-((4-(2-hidroxi-3-(2-metoxibenziloxi)propil)piperazinil)metil)pirazine-carboxamida
(70).
OCHg

. 12 14
[ ﬁ N 15
OH 18
10

16
17

Rendlmento 62%: FM: C21H>9N504; MM: 415,19 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo marrom.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,37 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,72 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,50 (dd, J = 1,4 e 2,3 Hz, 1H, H1), 8,22 (t, J = 5,9 Hz, 1H, NH), 7,31 (d, J = 7,8 Hz,
1H, H15), 7,22 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H16), 6,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H17), 6,83 (d, J = 7,8 Hz,
1H, H18), 4,54 (s, 2H, H12), 4,35 (d, J = 5,9 Hz, 2H, H6), 3,92-3,86 (m, 1H, H10), 3,77 (s,
2H, OCHa), 3,52-3,41 (m, 2H, H11), 2,65 (s, 6H, H8-H9), 2,48-2,38 (m, 4H, H7). RMN de
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13C (75 MHz, CDCls) & 163,76 (C5), 157,20 (C14), 147,52-142,67 (C1-C4), 129,13-110,29
(C13-C18), 72,93-49,90 (C7-C12).

N-((4-(2-hidroxi-3-(4-metoxibenziloxi)propil)piperazinil)metil)pirazina-carboxamida
(72).

1" WM ﬁ@
j\y( 16 OCHj3

Rendlmento. 65%; FM: C,1H2sNs04; MM: 415,49 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 9,36 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,72 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,50 (dd, J =2,3 e 1,5 Hz, 1H, H1), 8,21 (t, J = 6,3 Hz, 1H, NH), 7,21 (d, J = 8,6 Hz,
2H, H15), 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H14), 4,43 (s, 2H, H12), 4,34 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H6),
3,87-3,81 (m, 1H, H10), 3,74 (s, 3H, OCHs3), 3,44-3,33 (m, 2H, H11), 2,63 (s, 6H, H8-H9),
2,45-2,31 (m, 4H, H7). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 6 163,7 (C5), 159,3 (C16), 147,5-
142,6 (C1-C4), 130,2-113,8 (C13-C15), 73,1-49,9 (C7-C9).

N-((4-(2-hidroxi-3-(2-nitrobenziloxi)propil)piperazinil)metil)pirazina-carboxamida
(72).
18 16

Chp LR

Rendlmento 63%; FM: CyoHosNgOs5; MM: 430,46 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 6 9,43 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H2), 8,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H3), 8,56 (dd, J = 2,5 e 1,4 Hz, 1H, H1), 8,23 (t, J= 6,3 Hz, 1H, NH), 8,06 (d, J = 8,2 Hz,
1H, H15), 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H18), 7,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H16), 7,45 (t, J = 8,2 Hz,
1H, H17), 4,94 (s, 2H, H12), 4,41 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H6), 4,01-3,97 (m, 1H, H10), 3,64-
3,57 (m, 2H, H11), 2,74 (s, 6H, H8-H9), 2,56-2,49 (m, 4H, H7). RMN de *C (75 MHz,
CDCl3) & 163,9 (C5), 147,6 (C14), 144,8-142,7 (C1-C4), 134,9-124,8 (C13-C18), 73,7-
50,0 (C7-C12).

No2

N-((4-(3-(furanil-2-methoxi)-2-hidroxipropil)piperazinil)metil)pirazina-carboxamida
(73).

13
[ ]\%NVN /\LO/)M

Rendlmento 54%: FM: C1gH25N504; MM: 375,42 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,37 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H2), 8,74 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
H3), 8,51 (dd, J = 2,3 e 1,6 Hz, 1H, H1), 8,21 (t, J = 6,3 Hz, 1H, NH), 7,36 (d, J = 0,9 Hz,
1H, H14), 6,30-6,27 (m, 2H, H15-H16), 4,45 (s, 2H, H12), 4,35 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H6),
3,90-3,82 (m, 1H, H10), 3,48-3,37 (m, 2H, H11), 2,67 (s, 6H, H8-H9), 2,49-2,38 (m, 4H,
H7). RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 163,6 (C5), 151,4 (C13), 147,3-142,5 (C1-C4),
110,2 (C15), 109,3 (C16), 72,3-49,8 (C7-C12).

1,2:3,4-di-O-isopropylidene-6-piperazina-metil-pirazina-carboxamida-a-p-
galactopyranose (74).
N

12
f#
X :

Rendlmento. 58%; FM: C2;H33N50g; MM: 463,53 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo marrom.
RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 6 9,41 (d, J = 1,3 Hz, 1H, H14), 8,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
H12), 8,53 (dd, J = 2,5 e 1,3 Hz, 1H, H13), 8,19 (t, J = 6,3 Hz, 1H, NH), 5,54 (d, J = 5,1
Hz, 1H, H1), 4,58 (dd, J = 7,9 e 2,3 Hz, 1H, H3), 4,40 (dd, J = 27,6 e 12,9 e 6,6 Hz, 2H,
H2), 4,28 (dd, J = 5,1 e 2,3 Hz, 1H, H4), 4,17 (dd, J = 7,9 e 1,6 Hz, 1H, H5), 3,93 (d, J =
7,3 Hz, 1H, H9), 2,76-2,72 (m, 4H, H8), 2,57-2,50 (m, 4H, H7), 1,50 (s, 3H, CCHa), 1,44
(s, 3H, CCHs), 1,32 (s, 3H, CCHs), 1,31 (s, 3H, CCHs). RMN de **C (126 MHz, CDCls) &
163,8 (C10), 147,6-142,7 (C11-C14), 109,4 (CCH3), 108,5 (CCH3), 96,8 (C1), 72,8-58,2
(C2-C6 e C9), 53,2-49,8 (C7-C8), 26,2-24,7 (CCHs).
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7 CONCLUSOES

No primeiro capitulo dessa tese, inicialmente, foi proposta a sintese de vinte e
quatro N-bases de Mannich derivadas da INH e PZA envolvendo a participacdo de
aminoalcoois lipofilicos (Figura 1.6, pag. 16). No entanto, para ambos os materiais de
partida nenhuma base de Mannich foi obtida. Diferentes condi¢cdes de reacdo foram
realizadas variando-se solvente, temperatura, ordem de adicdo dos reagentes e pH do meio,
porém nenhuma das condigdes levou a formacgéo das bases de Mannich pretendidas.

Para a preparagdo dos compostos derivados da PZA, verificou-se a dependéncia do
pH do meio reacional, sendo este aproximadamente 9,0. Abaixo deste valor de pH a reagao
ndo ocorreu, observando-se por CCD a presenca dos materiais de partida. No entanto, nesta
faixa de pH além da formacao base de Mannich, também houve a formacdo de um produto
majoritario que apds anélise do seu espectro de RMN de *H e de **C juntamente com dados
da literatura foi caracterizado como um acilaminal (Figura 1.11). Esse intermediario foi
formado pela reacdo da PZA com o formaldeido, em condicGes basicas de reacao, porém
acredita-se que o aminoalcool ndo foi um bom nucleéfilo capaz de promover a substituicao

do hidréxi, assim como esse Ultimo ndo € considerado um bom grupo abandonador.

Figura 1.11: Estrutura atribuida ao composto 43 com base nos seus espectros de RMN de
'H e de 3C.

(@) H. /H
N _C.
N N OH
| H
~
N
43

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Apesar de, em condicBes muito basicas de reacdo (utilizando-se NaOH), se
observou por RMN de 'H e COSY a formacdo da base de Mannich 14 pretendida.
Entretanto, houve dificuldades na purificacdo devido a mesma polaridade que o produto
desejado apresentou quando comparado com a PZA. Além disso, so foi possivel observar a
formagéo da base de Mannich pretendida, quando a placa de CCD foi revelada com o uso
de camara de iodo, uma vez que, 0 composto apresentava 0 mesmo Rf da PZA. Baseado
nisto, foi feita uma nova proposta de sintese de N-bases de Mannich derivadas da PZA
substituindo-se os aminoalcoois lipofilicos por derivados de piperazina sendo sintetizados

no total de 45 (quarenta e cinco) compostos onde, os derivados da piperazina 53, 55 e 56 e
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as piperazinas acopladas a D-galactose 59 e 60 além das quinze N-bases de Mannich (43,
61-74) derivadas da PZA, totalizando 20 compostos, sdo inéditos (Figura 1.41).

Figura 1.41: Compostos inéditos obtidos neste trabalho
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Fonte: ELABORADOR PELO PROPRIO AUTOR.

Com relagdo aos compostos derivados da INH, pelo espectro de RMN de *H do
bruto da reacéo entre a INH com o aminoalcool 2, foi possivel verificar a presenca de um
sinal caracteristico da ligacdo N-CH,-N, no entanto, a instabilidade do produto formado
inviabilizou qualquer tentativa de purificagdo do mesmo. Esta mesma instabilidade,
também ficou evidenciada nas reacdes de Mannich envolvendo os derivados da piperazina,
0 que também inviabilizou a purificacdo e caracterizacdo dos produtos formados. Acredita-
se que, no caso da INH, por ser mais nucleofilica quando comparada a PZA reacfes
indesejadas ocorreram e subprodutos foram formados (Figura 1.33), como por exemplo, a
formacdo de compostos dicarbonilados (90) em meio fortemente basico; e, ainda, a
utilizacdo de substratos, contendo mais de um sitio nucleofilico, como é o caso da
isoniazida, podem levar a formacdo de subprodutos como o composto monossubstituido 91
e uma bis-base de Mannich 92. Um estudo computacional sera realizado em colaboragéo
com o Prof. Dr. Hélio do DQ-UFJF com o intuito de entender o mecanismo de reacao para

a formacéo das N-bases de Mannich utilizando-se os substratos propostos neste trabalho.
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Figura 1.33: Possiveis subprodutos formados da reacdo de Mannich com a INH.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Dentre os quarenta e cinco compostos sintetizados, vinte e nove tiveram suas agoes
como antituberculostaticos, antibacterianos e antibiofilmes avaliados (43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 59, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 e 74),
utilizando-se para estes ensaios cinco espécies bacterianas de referéncia: Mycobacterium
tuberculosis H37 RVATCC 27294, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 ¢
Enterococcus faecalis ATCC 29212 (espécies Gram-positivas); Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 e Escherichia coli ATCC 25922 (espécies Gram-negativas). Com relagdo aos
resultados de TB as piperazinas alquiladas 44 e 45, bem como as N-bases de Mannich
derivadas da PZA 62-64 e 67 apresentaram uma atividade anti-TB duas vezes melhor
quando comparado com o farmaco de primeira escolha PZA, mostrando que a hibridagao
planejada funcionou melhorando a atividade anti-TB da PZA. Com relacdo aos resultados
dos testes antibacterianos e antibiofilmes, observou-se em geral que, para esses testes 0s
compostos N-alquilados sdo mais ativos em relagdo aos compostos N-acilados € que o
tamanho da cadeia carbdnica ¢ importante para essas atividades, sendo que os compostos
com cadeia de 10 a 14 atomos de carbono foram os mais ativos. Destaca-se como
promissores os compostos 46, 47, 48, 49, 55, 63 e 64 que apresentaram atividade
antibacteriana e antibiofilme igual ou superior aos farmacos de referéncia gentamicina ou

rifampicina.
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O segundo capitulo desta tese foi desenvolvido na Universidade da California-
Davis (Estados Unidos) proveniente de projeto de bolsa de doutorado sanduiche no
exterior (PDSE-CAPES) no periodo de um ano sob orientacdo do Professor Dr. Jared
Timothy Shaw. O trabalho teve como proposta o desenvolvimento de uma metodologia
para a sintese diasteroseletiva de 6-lactamas via reagdo de Mannich-Acilacdo e algumas

aplicacdes envolvendo este substrato.

2.1 INTRODUCAO

Reacdes multicomponentes (RMCs) sdo caracterizadas como sinteses convergentes,
que exigem pelo menos trés substratos presentes desde o inicio da reacdo de modo que o
produto obtido contenha todos ou a maior parte dos &tomos de carbono envolvidos na
reacdo (Batalha et al., 2012). Dentre as principais RMCs existentes, a reacdo de Mannich,

ja comentada no Capitulo 1 (pagina 3) € uma das mais aplicadas dentro da sintese organica.

A reacdo Tandem, também conhecida como reacdo em Cascata ou rea¢cdo Domino,
é caracterizada por uma série de reacOes intramoleculares consecutivas, ou seja, reaces
que acontecem em sequéncia e que tém como caracteristica possuirem intermediarios
extremamente reativos. Nessas reaces o substrato contém grupos funcionais que facilitam

0 processo Tandem (Nicolau et al., 2009).

Tanto nas RMCs como na reacdo Tandem, a eliminacéo das etapas de isolamentos e
purificaces de produtos intermediarios, aliado a possibilidade de maiores rendimentos e a
facilidade do processo, faz com que estas duas classes de reacdes, tenham grande interesse
na area de sintese orgéanica, além de serem aplicaveis aos conceitos de Quimica Verde.
Aliado a isso, a possibilidade de obtencdo de compostos com estruturas diversas, que
podem variar das mais simples as mais complexas estruturas, estende o interesse de tais

reacOes a outras areas relacionadas, em especial & Quimica Medicinal (Arend et al., 1998).

Dentre os varios compostos de interesse medicinal que podem ser sintetizados a
partir de RMCs ou Tandem estdo as lactamas (Figura 2.1). Estes compostos sdo
encontrados em Vvarios produtos naturais, podendo apresentar uma estrutura muito
diversificada variando o tamanho do anel de 4 até 60 membros (Janecki et al., 2014). A

aplicacdo mais importante das lactamas esta na industria farmacéutica. Atualmente existem
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varias farmacos contendo a, B, y e¢ o6-lactamas em sua estrutura que sdo usadas no
tratamento contra o cancer, AIDS, malaria, tuberculose, infeccbes bacterianas, processos

inflamatdrios entre outras doencas (Janecki et al., 2014).

Figura 2.1: Estruturas dos principais anéis lactamicos com atividade biologica descrita na

literatura.
0
0
o)
NH
B-lactama y—lactama d—lactama

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Existem varias estratégias conhecidas na literatura para a sintese de anéis
lactdmicos, dentre as quais, a metodologia baseada na reacdo de Mannich-Acilacdo pode
ser aplicada na sintese de anéis lactamicos substituidos (Gonzalez-Lopez et al., 2009). Por
ser 0 objetivo de estudo deste capitulo, a seguir seré feita uma breve abordagem a respeito

dessa reacao.

2.1.1 — Desenvolvimento da reacdo de Mannich-Acilacéo na sintese de lactamas

Ha aproximadamente 90 anos, alguns quimicos organicos vém explorando o uso de
anidridos ciclicos em reacbes de Mannich-Acilacdo (Gonzalez-Lopez et al., 2009).
CASTAGNOLLI e colaboradores (1969) mostraram o primeiro exemplo de formacdo de
uma lactama a partir de uma reacdo entre uma imina formada in situ com o anidrido
succinico (Esquema 2.1), conduzindo a formagdo de uma y-lactama tri-substituida com

uma razdo diastereoisomérica de 83:17 (Castagnoli et al., 1969).

Esquema 2.1: Primeira sintese de lactama a partir da reacdo de Mannich-Acilacdo
desenvolvida por CASTAGNOLI.

/CH3 HsC<

N
Benzeno /
"'CO,H
80°C H
85%, r.d 83:17 (anti:syn)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A reagdo de formagdo da y-lactama é uma reacdo anéloga a reacdo de Perkin, que
envolve a condensagdo do benzaldeido com anidrido succinico conduzindo a formagéo de
uma lactona (Antenius et al., 1960). Estudos acerca do mecanismo da reacdo de Mannich
Acilacdo (Antenius et al., 1960, Castagnoli et al., 1969 e Castagnoli et al., 1971) levou
CASTAGNOLLI a propor que inicialmente ocorre um ataque da imina (1), previamente
formada in situ ao anidrido (2), conduzindo a formagdo de uma espécie zwiteribnica como
intermediario (3). Posteriormente, o grupo carboxilato deste intermediario sofre uma
tautomerizacdo (4), seguido de um ataque intramolecular do enolato levando a formacéo

do produto ciclizado, no caso a y-lactama (Esquema 2.2).

Esquema 2.2: Proposta de mecanismo para a formagao da y-lactama.

0
| i | !
\CHa O H3C\ﬁ)\Aﬂ/O HsC\ll(l) N o
| |
0 OH
1 4

3

Fonte: ADAPTADO DE (CASTAGNOLI et.al., 1969).

Segundo a proposta de CASTAGNOLI (1969 e 1971), a reatividade da imina (1) no
ataque ao anidrido (2) e do enolato (4) na etapa de ciclizacdo intramolecular, seriam 0s
fatores determinantes para a formacdo da lactama. Essa proposta de mecanismo foi
colocada em duavida com base em observacGes experimentais. A reacdo de Perkin é
catalisada pela adicdo de uma base como trietilamina, por exemplo, enquanto que na
reacdo de Mannich-Acilacdo a adicdo de base ndo conduziu a uma mudanca na taxa de
reacao, indicando que a formacdo do enolato nédo era o fator determinante para a reagao
(Gonzalez-Lopez et al., 2009). Com o intuito aprofundar o estudo mecanistico dessa
reacdo, CUSHMAN e colaboradores (1987) realizaram a reacdo de Mannich-Acilacdo
utilizando-se anidrido fenilsuccinico e anidrido homoftalico (Esquema 2.3). Inicialmente,
CUSHMAN considerou estar ocorrendo uma reacdo de Hetero Diels-Alder entre a imina
com o tautomero enolico do anidrido para explicar o0 mecanismo da reacdo. Mas devido a
necessidade da reagcéo de Hetero Diels-Alder ocorrer em altas temperaturas (100-200°C)
por tempo prologados esta hipétese foi descartada (Cushman et al., 1987). Neste trabalho,
CUSHMAN observou que iminas com grupos doadores de elétrons levou a formacdo do
diastereoisdbmero syn enquanto que, iminas com grupos retiradores de elétrons levou a

formacdo do diastereoisdbmero anti (Esquema 2.3). Além disso, iminas contendo grupos
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volumosos levou a formacdo quase que exclusiva do diastereoisdomero cis. A partir dessas
observa¢cdes, CUSHMAN e colaboradores concluiram que a seletividade da reagdo
dependia do tipo da imina, uma vez que, poderia estar ocorrendo uma isomerizacdo E-Z na
imina, bem como da existéncia de um efeito estabilizador entre o enolato formado com os
substituintes presentes na imina (Cushman et al., 1987) dando suporte ao mecanismo
proposto inicialmente por CASTAGNOLI (Esquema 2.2).

Esquema 2.3: Representacao geral do estudo sobre a reagdo de Mannich-Acilagédo

envolvendo o uso do anidrido homoftalico.

HO O (@]
(@]
. g le
o < 7 it
R)\H 'l‘\\(H R
I CO,H
syn
R e R contendo grupos
doadores de elétrons
@]
m HO O @]
| Ri~
RY 1
o e PSS
A '
R” H N%(R R =
S CO,H

anti

R e R! contendo grupos
retiradores de elétrons

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Enquanto CASTAGNOLI e CUSHMAN realizaram estudos sobre 0 mecanismo e a
diastereoseletividade da reacdo de Mannich-Acilacéo avaliando os efeitos dos substituintes
na imina, SHAW e colaboradores (2006) exploraram o efeito eletrénico e a reatividade dos
anidridos para essa reagdo na sintese de y-lactamas, através do uso de anidridos succinicos
substituidos. As y-lactamas foram obtidas em bons rendimentos e diastereoseletividade
(Esquema 2.4) e a estereoquimica do diastereoisbmero majoritario foi elucidada por meio
de difracdo de raio-X de uma das y-lactamas obtidas (Masse et al., 2006). Baseado nos
resultados obtidos, SHAW e colaboradores propuseram que a etapa de enolizacdo poderia
passar por dois estados de transi¢do (Figura 2.2). No processo de enolizacdo, cada enolato
pode interagir com a imina via dois estados de transi¢do, cada um deles levando a um

aduto de estereoquimica diferente dependendo do anidrido utilizado. A interagdo entre os
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anéis aromaticos da imina e do anidrido, chamado de emparelhamento 7« (8a), seria a mais
favorével quando comparada com a repulsdo eletrénica entre o &nion carboxilato do
anidrido com os elétrons © do anel aromatico da imina (8b), sendo este efeito o responsavel
por dirigir a diastereoseletividade da reacdo. A estabilizacdo do estado de transicdo estava
relacionada, dessa forma, a natureza dos substituintes dos anidridos aril-substituidos
(Masse et al., 2006).

Esquema 2.4: Sintese de y-lactamas a partir de anidridos succinicos aril-subtituidos.

10 11 12
95%, r.d >95:5 (syn:anti)

Fonte: ADAPATADO DE (MASSE et al., 2006)

Figura 2.2: Estados de transicdo da reacdo de Mannich-Acilacao.

I_I%n ¥ ¥
0O
+
o N\ OH
K1
Br /
emparelhamento T interacdo anion-TC
favoraveél desfavoréavel
8a 8b

Fonte: ADAPATADO DE (MASSE et al., 2006)

A partir da hipdtese proposta por SHAW e colaboradores, envolvendo a formacao
dos estados de transicdo 8a e 8b (Figura 2.2), como etapa determinante para explicar a

diastereoseletividade da reacdo e também com o objetivo de se aprofundar o estudo acerca
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do mecanismo da reacdo de Mannich-Acilagdo, foi proposta a utilizacdo de outros
anidridos substituidos. Devido a semelhanca estrutural entre base conjugada da
acetofenona com o intermediario enolato formado na reacdo de Mannich-Acilagédo
(Esquema 2.5), a acetofenona inspirou SHAW e colaboradores (2006) a realizarem esta
reacdo com uma nova classe de anidridos substituidos com heteroatomos (Esquema 2.5).
No entanto, somente para a reagdo contendo o grupo tioaril (16e) forneceu a y-Lactama

desejada em bom rendimento e diastereoseletividade (Ng et al., 2006).

Esquema 2.5: (a) efeito dos substituintes na acidez de 13; (b) Reacdo de Mannich-
Acilacdo com anidridos substituidos por heteroatomos.

(@) 1 (b)

o) o i N/Bn O
R R+ BH! /I O?\ PhMe
H : R 90
i Br o]
13 14 v 15 16

pKa i . _
R=H 24,7 : 16a, R=OCH;  ndo reagiu
R =0CH; 22,9 ' 16b, R=OPh nao reagiu
R=0Ph 211 ! 16c, R=NHCHO né&o reagiu
R =NPh, 20,3 ! — )
R=Ph 17,7 ' 16d, R=yN__) Naoreagiu
R=SPh 169

16e, R=S-(p-tol) 90%, dr 93:7

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Baseado no trabalho realizado anteriormente (Ng et al., 2006), onde foi observado
gue somente os anidridos succinicos substituidos pelo grupo tioaril mostraram-se reativos
para a reacdo de Mannich-Acilacdo, WEI e colaboradores realizaram em 2007 um trabalho
para a investigacdo do mecanismo e regioseletividade para esse tipo de reacdo. Assim, foi
realizada a sintese multicomponente de y-lactamas tetra-substituidas, envolvendo quatro
componentes: um aldeido, uma amina, o anidrido maléico e um tiol (Esquema 2.6). Cada
componente foi variado independentemente e foram utilizados em quantidades
estequiométricas levando a formacdo de y-lactamas em bons rendimentos e alta
diastereoseletividade tendo apenas dgua como subproduto da reacdo (Wei et al., 2007). A
estereoquimica dos compostos sintetizados foi elucidada por meio de difracdo de raio-X.
Com relag@o ao mecanismo (Esquema 2.7), baseado no que foi proposto por CASTANOLI
em 1969, na primeira etapa o ataque da imina ao anidrido 27 poderia ocorrer em ambas as
carbonilas do anidrido, conduzindo aos intermediérios 28a e 28b. No entanto, a lactama
30a, que seria formada a partir da ciclizagdo do intermediario 29a, nao foi obtida. Por

outro lado, a lactama 30b, foi obtida de forma exclusiva, e a regioseletividade para essa
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reacdo foi explicada pela estabilizacdo do enolato 29b pelo grupo tiol. Dessa forma, a
reversibilidade do ion acil-iminium 28 aliado a caracteristica do grupo tiol em realizar a
adicdo conjugada e de auxiliar na estabilizacdo do enolato formado permitiu o

desenvolvimento de uma nova vertente da reacdo multicomponente (Wei et al., 2007).

Esquema 2.6: Sintese de y-lactamas tetra-substituidas via RMCs.

Ox 0O~ _0 0
1) — N

tolueno, refluxo

1 2 3
R™NH2 + R H * HS™R R2 ""'CO,CH3
2) K,CO3 CHygl, 3
_______________________________ acetona,ta, 16h_ _____ RST.____________.
Escopo: 0O
0) Bn< O
iPr~ N Bn.
N N
"'CO,CH3
S(p-tol) N S(p-tol)

) Ac
18, 94%, r.d >95:5 (syn:anti) 19, 80%, r.d >95:5 (syn:anti) 20, 64%, r.d 88:12 (syn:anti)

H3CO Br
N N N

Ph |||COZCH3 Ph ”ICOZCHS Ph |||C02CH3
S(p-tol) S(p-tol) S(p-tol)
21, 63%, r.d >95:5 (syn:anti) 22, 88%, r.d >95:5 (syn:anti) 23, 85%, r.d >95:5 (syn:anti)

Fonte: ADAPATADO DE (WEI et al., 2007).

Esquema 2.7: Mecanismo proposto para a formagao das y-lactamas tetra-substituidas.

(@) O Rl O
RL ¢ OH Rl\,(,)WOH N N
M gRe A sry o R?
SR® O 3
R2"H R>” "H CO,H
28a 29a 30a
B
a o
,FV—\ SR3
Qs
R2 M 27
b
E
0
O SR3 O SRS Rl\N
Rl\+ OH R]‘\*L X OH
’\]l —_— J\ll\ —_— R2 "'COzH
o}
RZJ\H (@] R2 H RSS
28b 29b 30b

Fonte: ADAPATADO DE (WElI et al., 2007).
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O mecanismo para a obtencgdo das lactamas 18-26 também foi proposto a partir dos
estudos realizados pelos pesquisadores PERKIN, CASTAGNOLI e CUSHMAN que se
basearam em uma reacdo intermolecular entre a imina e o anidrido conduzindo a formacao
de um ion aciliminio como intermediario (Castagnoli et al., 1969, Castagnoli et al., 1971,
Cushman et al., 1987 e Gonzales-Lopez et al., 2009). No entanto, este mecanismo foi
questionado baseado nas observagdes de MARYANOFF e colaboradores (2004) que
mostraram que cicliza¢des intramoleculares envolvendo um intermediario aciliminio e um
enolato ocorrem em condicdes acidas (Maryanoff et al., 2004, Gilleron et al., 2006,
Marson et al., 1992, Schultz et al., 1997 e Chang et al., 2007, Esquema 2.8) o que néo é
demonstrado no mecanismo inicialmente proposto, ja que as reagdes foram realizadas em

condigdes basicas.

Esquema 2.8: Exemplos de ciclizagdes de ions aciliminio em meio &cido.
H._O
o)
H
N N\_/go TFA, DCM N N~/
o = refluxo, 24 h 0 -
0 \© 76% o

0 0
NH
NH, + H PPA, 60°C
N 18 h 44%

OCHs OCH3
NH 6 eq. CH3CHO NH
_—
HN 5:1 ACOH/TFA N

80°C,10h z
OCHj O OCHg 89% OCH3CH3 o) OCHjy

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A falta de uma evidéncia para a formacdo intermolecular do ion aciliminium,
especialmente sem o uso de outros reagentes, fez com que um novo mecanismo fosse
proposto para a reacdo de Mannich-Acilacdo. Nesta nova proposta, o anidrido
tiosubstituido (27) encontra-se em equilibrio com a sua forma endlica (27b). Este novo
intermediario é responsavel por protonar a imina 31, aumentando a sua reatividade,
levando assim a formacéo de um sal de iminio (32) e um enolato (33) que reagem segundo
uma reacgdo do tipo Mannich. Finalmente, a lactama 30b € formada por uma reacao de N-

acilacdo intramolecular da N-base Mannich 34 (Esquema 2.9).

Esquema 2.9: Nova proposta de mecanismo para a reacdo de Mannich-Acilacao.

SRS

o 27

-0
(el 2 . ]

R = SR Ho R “_SR® SR3, )

5 R S S g g N L @
R H K R2 \y 7 TsR?
31 27b 32 © © "

33 34 30b

Fonte: ADAPTADO DE (PATTAWONG et al., 2013).

Nesta nova proposta de mecanismo para a reacdo de Mannich-Acilacdo o anidrido
na sua forma endlica passa a ser o intermediario chave. A forma endlica dos anidridos, ou
anidridos enolicos, tem sido considerada como intermediario sintético desde quando a
reacdo de Perkin foi reportada em 1898 (Kurti et al., 2005) (Esquema 2.10).

Esquema 2.10: Mecanismo proposto para a reacao de Perkin.

0 o o ‘o HW\/© ONaO O 0
O L NaoAc )k(;gf‘o ©)\)ko)kCH3_, ©/\)kOH
H HiC™ Y07 CH, —

37 38
36

Fonte: ADAPTADO DE (KURTI et al., 2005).

BLAND e colaboradores descreveram em 1912 a sintese de um anidrido ciclico a
partir de uma ciclizacdo intramolecular do &cido glutacénico (Equacdo 1, Esquema 2.11).
Nesse trabalho, a formacdo do anidrido endlico foi detectada por meio de um teste
colorimétrico usando cloreto Férrico. Anos mais tarde KAGAN e colaboradores (1975)
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relataram a existéncia de tautdbmeros em condi¢Oes acidas de anidridos substituidos
derivados do é&cido glutaconico (Equacdo 2, Esquema 2.11). Estas conclusfes foram
baseadas nas mudancas dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de *H destes

compostos.

Esquema 2.11: Reacdo com anidrido glutaconico e seu derivado.

Il oY) s,

L e

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

2.1.2- Desenvolvimento da reacdo de Mannich-Acilagdo com anidrido ciano-
substituidos

Como ja comentado no primeiro capitulo desse trabalho (pag. 3), um aduto de
Mannich pode ser preparado através da adicdo de um carbono nucleofilico, estabilizado
por ressonancia, a uma imina. O componente enolizavel usualmente é um aldeido ou
cetona aromatica ou alifatica, mas também podem ser utilizados compostos a-ciano
carbonilicos como descrito por KANWAR e NORUJI e seus colaboradores em 2005 e
2009, respectivamente, que descreveram a sintese de lactamas via reacdo de Mannich.
KANWAR e colaboradores (2005) relataram a sintese de f-lactamas a partir da reacdo de
iminas com o-ciano acetato de etila (Equacdo 1, Esquema 2.12). Nesse trabalho foi
proposta a formacdo de um estado de transicdo tipo cadeira onde o enolato ataca a imina,
seguido de uma acilagdo intramolecular conduzindo a formacdo das cis-p-lactamas
substituidas. No trabalho de NORIJI e colaboradores (2009) as bases de Mannich foram
obtidas em bons rendimentos e alta enantioseletividade pela rea¢do de a-ciano-
ciclopentanona e iminas, utilizando-se a amida 39 como ligante quiral e isopropdxido de
Escandio (I11) ou Erbio (111) (Equacdo 2, Esquema 2.12).

Apesar de haver trabalhos envolvendo a reagdo de Mannich com a-ciano cetonas e

a-ciano ésteres, anidridos a-ciano-substituidos raramente tém sido usados em reacOes
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organicas (Al-Matar et al., 2012, Khalil et al., 2009) . Este fato motivou o grupo do
Professor Jared Shaw a utilizar anidridos ciano-substituidos (40) em reacdes de Mannich-
Acilacdo (Esquema 2.13) com o objetivo de se sintetizar de modo eficiente y-lactamas
substituidas. Dessa forma os anidridos ciano-substituidos seriam entdo o composto

enolizavel e as iminas o eletréfilo, em uma reacdo, também, de Mannich.

Esquema 2.12: ReacOes de Mannich utilizando como componente enolizavel, compostos

a-ciano carbonilicos.
OCHjg H5CO
0 r T
N - o N
CN H  550%, r.d 95:5 (syn:anti) CN
Boc

-

O HN

39 10mol%
Sc(O;Pr); 5 mol% é/)\Ph
AcOEt, 0°C, 12h CN
98%,

syn/anti 9/91

-Boc
0,
? CN . )NI\ 91%ee @)
Ph H

.Boc

39 10mol% O HN
Er(O;Pr); 5 mol%

S XX Ph
OH O Y OH AcOEt, 0°C, 4h CN
N N 95%,

H o syn/anti 94/6

99%ee

Fonte: ADAPTADO DE (KANWAR et al., 2005 e NORWI et al., 2009).

Esquema 2.13: Representacdo geral da proposta de reacdo de Mannich-Acilacéo

envolvendo o uso de anidridos ciano-substituidos.

componente
enolizavel - nucleéfilo

o) U R o)
R O HN .
I _ Acilacao Ri~
! Mannich 5 R, intramolecular =~ N
ﬂ o) o Rz ¢N

40

eletréfilo ﬂ

[ aduto de Mannich ]

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Desta forma, TAN e colaboradores (2012) realizaram a sintese do anidrido a-ciano-
succinico a partir da reacdo de alquilagdo do a-ciano acetato de etila com 2-bromo acetato
de etila, seguido do tratamento do diéster (41a) com base forte e anidrido trifluoro acético
(Esquema 2.14).

Esquema 2.14: Sintese do anidrido a-ciano-succinico.

(0]
(0]
o o) OEt
gr NaOEt, EtOH OEt OEt
t.a. NC EtO 0
o O 41b
41a
20%, 41a:41b =69: 31
Q (0]
OEt 1) LiOH, THF/H,O
OEt
NC 2) TFAA, 30 min CN
0 refluxo 0]
41a 40

> 90% conversao

Fonte: ADAPTADO DE (TAN et al., 2012).

Neste mesmo trabalho foi realizada pela primeira vez, a sintese de y-lactamas via
reacdo entre anidridos a-ciano-succinicos com iminas, formadas in situ, contendo grupos

doadores e retiradores de elétrons (Esquema 2.15).

Esquema 2.15: Sintese de y-lactamas via RMC de Mannich-Acila¢do com o uso de

anidrido a-ciano-succinico.

1
N’R Q
|
H . O 1) THF, ta., 3h
CN 2) K,CO3 CHgl
Ry o
40

ta.,16h
R2
Produto R1 R2 Rendimento
42 Bu H 63%
43 Pr H 69%
44 CyCH, H 84%
45  4CIC4H,CH, H 86%
46 A-Cl-CgH,CH, H 83%
47 4-CI-CgH4CH, OCH4 65%
48  HC=C-CH, CN 60%

* As iminas foram formadas usando 1 eg. de aldeido, 1eq. de amina e 1.6
eg. de CH(OCHgz)3; em THF.

Fonte: ADAPATADO DE (TAN et al., 2012).
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A estereoquimica dos compostos sintetizados foi inferida a partir da estereoquimica
do derivado 49, que foi elucidada por difracdo de raio-X. Esse derivado foi obtido pela
redu¢do do grupo ciano da y-lactama 47 para um grupo amino metil, seguido da N-acilacéo

com cloreto de 3,5-dinitro-benzoila (Esquema 2.16).

Esquema 2.16: Rota sintética para a obtengéo do cristal do composto 49

O
N 1) Raney Ni°, NH3
g CO,CHj,4 H, t.a., 1h
cl CN 2) 3,5-(NO,),PhCOCI,
Et3N, t.a., 16h NO,
H3CO ar 28% em 2 etapas

l NO,

Fonte: ADAPATADO DE (TAN et al., 2012).

Apds o desenvolvimento da metodologia para a obtencdo das y-lactamas a partir da
reagdo com anidridos a-ciano-succinicos, o grupo do professor Jared Shaw descreveram
em 2013 (Tan et al., 2013) a sintese de y-lactamas poli-substituidas a partir da utilizacéo de
anidridos a-ciano-succinicos substituidos, conduzindo a formagao de y-lactamas contendo
trés estereocentros com bons rendimentos e boa diastereoseletividade (Esquema 2.17). A
estereoquimica dos compostos sintetizados foi elucidada através de difracdo de raios-X,
sendo que a lactama 55 apresentou uma estereoquimica diferente dos demais compostos
(Tan et al., 2013).

Com o intuito de se verificar se 0 mecanismo anteriormente proposto (Esquema 2.9,
pagina 94) para formacdo das y-lactamas de fato ocorre, Pattawong e colaboradores
realizaram, ainda em 2013, um estudo computacional em colaboragdo com o grupo do

professor Jared Shaw, baseado nos resultados experimentalmente obtidos envolvendo a
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sintese y-Lactamas poli-substituidas a partir da utilizagdo de anidridos a-ciano-succinicos

substituidos (Tan et al., 2013) e sera discutido no item a seguir.

Esquema 2.17: Sintese de y-lactamas poli-substituidas.

O

-R1 R®

| . 0 1) THF,ta.,3h

Rz)\H CN 2) KoCO3, CHal
(0] ta., 16 h
50-55
O
///\N CH3
HC ~CO,CHg
CN
H3CO H3CO

50, 84%, r.d >95:5 (syn:anti) 51, 83%, r.d >95:5 (syn:anti) 52, 82%, r.d 81:19 (syn:anti)
0]

(0]
CHs /©/\

[-CO,CH; Cl
CN

CO,CHj

H3CO H3CO
53, 95%, r.d 93:17 (syn:anti) 54, 68%, r.d 90:10 (syn:anti) 55, 56%, r.d 12:88 (syn:anti)

* As iminas foram formadas usando 1 eq. de aldeido, 1eg. de amina e 1.6 eq. de CH(OCHj3)3 em THF.

Fonte: ADAPATADO DE (TAN et al., 2013).

2.1.4 - Estudos computacionais sobre o mecanismo de formacido de y-lactamas
derivadas de anidridos a-ciano-succinicos

PATTAWONG (2013) em colaboracdo com o grupo do Professor Jared Shaw,
realizou um estudo computacional a fim de elucidar o mecanismo para a reacao
Multicomponente de Mannich-Acilagdo envolvendo o uso dos anidridos a-ciano-
substituidos, uma vez que o mecanismo para esta reacdo utilizando esses anidridos ndo
tinha até entdo sido completamente elucidado (Pattawong et al., 2013). Este trabalho foi
de importancia fundamental, pois evidenciou depois de quase quatro décadas de trabalho
nesta area, que para esses casos as lactamas sdo formadas via rea¢des do tipo Mannich-
Acilagdo, além de também ter elucidado quais os fatores responsaveis pela

diastereoseletividade da reacgéo.
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Segundo o0 mecanismo proposto por CASTAGNOLI e CUSHMAN (Castagnoli et
al., 1969, Castagnoli et al., 1971 e Cushman et al., 1987) e baseado no mecanismo da
reacdo de PERKIN, a reacdo de formacdo das lactamas procedia inicialmente através da
formacéo de um complexo entre a imina e o anidrido, seguido de imindlise onde o 4&tomo
de nitrogénio da imina € acilado com consequente formagdo de um intermediério
zwiteridnico. Posteriormente a forma enolato da espécie zwiteribnica por meio de uma

reacao intramolecular de Mannich levaria a formacéo da lactama (Esquema 2.18).

Os célculos computacionais realizados mostraram que a formacdo tanto do
complexo entre a imina e o anidrido, bem como, o intermediario zwiteriébnico nao sao
energeticamente favoraveis, devido aos altos valores de energia que estes estados de

transicdo apresentam (28,9 e 25,3 kcal/mol, respectivamente) (Pattawong et al., 2013).

Esquema 2.18: Calculo de valores de AG do complexo imina-anidrido (56) e intermediario
zwiterionico (57) para 0 mecanismo proposto por CUSHMAN e CATAGNOLI.

- R

HaC. +
_CHy 3 HaC.

| —_— O - | )
©)\H H
|ntermed|ar|o zwiteridnico
AG 25,3 kcal/mol

complexo imina-anidrido
AG = 28,9 kcal/mol
56 57

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os célculos computacionais mostraram que 0 mecanismo que oferece os estados de
transicdo com menores valores de energia € 0 mesmo mostrado no Esquema 2.9, pagina
90. Para este mecanismo, o estado de transicdo pseudo-Zimmerman-Traxler (Figura 2.3)
entre o ion iminium e o enolato apresenta um valor de AG favoravel (7,6 kcal/mol),
conduzindo ao produto da reacdo de Mannich (Pattawong et al., 2013). Esta etapa mostrou
uma pequena preferéncia para o produto anti em relacdo ao syn (AG de 12,7 e 13,5
kcal/mol, respectivamente). A preferéncia para o produto anti pode ser explicada pela
existéncia de uma forte ligacdo de hidrogénio entre o préton do ion iminium e o oxigénio
do enolato, enquanto que no produto sin ha uma fraca ligacédo de hidrogénio entre o proton

do ion iminium com o grupo ciano (Pattawong et al., 2013).
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Figura 2.3: Reacdo coordenada e estados de transicdo para a reagdo de Mannich-Acilagao.

5 B CO,H 902H
HiC. THF, t, 3 h ﬁ----cu Oﬁ_cu
R
J_ *o 65% (937) c’N e c’N
3 Ph
A i CN Syn ¥ Anti
0 Mgoritario Minoritario
Mannich Actcio
Complexo 13.5 =3
Irmini lat
mnlUf';':gm 0 127 10.9
DY .=~ 0.0 /—\

Estado de Transigao (ET) do produto syn

imina + 0.3 N__13-Syn-17.8
Anidrido Base de Mannich

N_s, H /O
7 N_ v
l’L\N(:: 0
Ph

|

}1 1 > [ 21
77;%"\,(‘0 S 2},’"“ T
g I °

/| ET-Mannich anti
AGH = 127

){ ET-Mannich syn
I 0GH=135

Fonte: ADAPATADO DE (PATTAWONG et al., 2013).

Embora os valores de AG tenham mostrado um favorecimento para o produto anti

na formacdo do aduto de Mannich, a instabilidade do seu estado de transicdo na etapa de

acilacéo

é o fator determinante que controla a diastereoseletividade da reagéo de Mannich-

Acilacdo (Pattawong et al., 2013). Os calculos mostraram que na etapa de acilacdo (Figura

2.4) o produto anti adota uma forma eclipsada que traz como consequéncia efeitos estéreos

desfavoraveis, como por exemplo, interacdes de Van der Walls entre o grupo N-metil e

fenil devido a proximidade que se encontram (2.1A). Esta interacdo contribui

significativamente para um aumento do valor de AG do produto final (Pattawong et al.,

2013). Ja no estado de transi¢do para o produto syn, o produto majoritario da reacdo de

Mannich-Acilagdo, a conformacdo em gauche néo traz efeitos estéricos desfavoraveis, uma
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vez que, os grupos N-metil e fenil encontram-se mais espagados um do outro (diferenca de
4,4 kcal/mol entre os valores de AG) (Figura 2.4).

Figura 2.4: Estados de transi¢do na etapa de acilacao.

Modelo ETacilagéo
\
0 0 +
o 60 H . \ CQZH
607 H 0 0 L CN
\ 23 g 7 Ph _®CH3 (: Ph |
/ - — I\Hac - P~ H c "E"ﬂ-_ __"'-_ ,N
EG‘Z \ 1.?" H 3 H3C Ph
Gauche GaucheH
Gauc'ne_i s S}"ﬂ'
o (%100 = 0.0 yn Maoritario
AGF =100
;\ 23 0 1L
Qf (i ~,
—— @CH P Du
_ ! j —~ NT- ¥~ =
{’ Frram :-I:’gt{ H;C 0
Eclipsad .
Torsmn:llfmerlng \ ~ Eclipsada t., Eclipsada
(AE ot = 5.8) Minoritario

Fonte: ADAPATADO DE (PATTAWONG et al., 2013).

A diastereoseletividade para os anidridos di-substituidos também foi investigada
computacionalmente (Figura 2.5). Os mesmos efeitos discutidos para 0 modelo acima
foram também observados com preferéncia para a formacdo do produto anti na etapa de
Mannich por interacdo de hidrogénio e os efeitos estéricos desestabilizadores na etapa de
acilacdo para 0 mesmo produto conduzem a formacdo do produto syn como majoritario
(Pattawong et al., 2013). Além disso, foi concluido que a quiralidade do centro assimétrico
do anidrido é perdida na formacéo do anidrido endlico, responsavel em realizar a reacdo de
Mannich (Pattawong et al., 2013).
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Figura 2.5: Reacdo coordenada e estados de transicdo para a reacdo de Mannich-Acilagdo

O
C =
Q
THF RT.2h CHs )_>—CH3 £
—— - #=COH + pp~ '- CO;H TDU
cn 98% (82:18) &n =
syn anti g \ Rxn Progress
mago ritario minoritario complexo 06,06
imina-anidrido aduto Mannich -syn -15.6
0.0 anti-17 3
(l:Ha o 1 500 + CHs 1 8540 x
0 i N s, H CN vt
Nty WP, & Sen N/ CHs H, > - r<KCN cH;
" ncq o BNl CHs H-- 10 NG
Ph G, H«¢ H j Ph "\ Ao H< PR j
L 1
ey
;2.1 ’1 N r I i “‘"I‘
4 —— ) y e A f —_
af /® #3 .'I 2a | a, K N N\ &-
I i |
’ y \,( Y 1:_;[_ \_ N f I -r"' o ‘-—r’ )
- | '
J y . L .h-:".-- {-. ii v *\ L i
f "‘r\ _I
] - 7l
ET Mannich-syn ET acna;éo_s}dn ET Mannich-syn ET a:ila;a:::-s_-. n
AGE=138 AGE=104 MGE=13.0 AGF =148 (RDS)

com anidridos di-substituidos.

Fonte: ADAPTADO DE (PATTAWONG et al., 2013).

Com o mecanismo elucidado acerca da reacdo de Mannich-Acilagdo e uma
metodologia bem desenvolvida pelo grupo do Professor Jared Shaw, a aplicacdo desta
reacdo em diferentes escopos, como por exemplo, anidridos de seis membros tornam-se

extremamente atraente do ponto de vista sintético.

2.2 OBJETIVOS

O interesse pela sintese de compostos contendo o anel lactama e heterociclos
contendo atomos de nitrogénio deve-se ao grande numero de produtos naturais com
1965, Bowie et al., 2009,
2014). Em particular versdes de anéis de seis membros

atividade bioldgica encontrados na natureza (Linde et al.,
2012 e Xin et al.,

das classes 2-piperidinona e piperidinas estdo presentes em produtos naturais com

Bernard et al.,

atividade biolégica (Figura 2.6).
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Figura 2.6: Produtos naturais e sintéticos com atividade bioldgica contendo 2-

piperidinonas ou piperidinas.

N
LS
noo o d CO,CH;
Aspidospermidina Kopsinina
OCHj
OCHj

NH .
UK 224,671 Gelegamina B

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez que 0 mecanismo da reacao e os fatores que dirigem a diasteroseletividade

sistema (Esquema 2.19).

Esquema 2.19: Escopo reacional a ser estudado neste trabalho.

O (0] (e}
’Rl Rl\ Rl\
)Nl\ /qéo - N))j\ ' )
Trabalho Anterior: * < "
NC S~CO0,CHs CO,CHj
R o R NC R NC

syn (Majoritario) anti (Minoritario)

0
,Rl Rl\
NI o -
Este Trabalho: R)\HJr R27) R2”
© NC CO,CHs NC” CO,CH,
CN

Qual diasteroisbmero é majoritario?

para a sintese de y-lactamas foi bem estudado, uma ampliagcdo do escopo reacional com a
substituicdo do anidrido a-ciano succinico pelo anidrido a-ciano glutarico torna-se
extremamente interessante, a fim de se otimizar uma metodologia para a sintese
diasteroseletiva de &-lactamas além, de se verificar se 0s mesmos efeitos que dirigiram a

diasteroseletividade para a sintese das y-lactamas também irdo se reproduzir para este novo

Quais fatores dirigem a diasteroseletividade?

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Desta forma, este projeto tem como objetivo a sintese e o estudo da
diasteroseletividade de o6-lactamas (Figura 2.7) via reacdo de Mannich-Acilagdo entre
iminas e o anidrido a-ciano glutarico. Também sera feita a reacdo de Mannich-Acilagédo
com derivados do anidrido a-ciano glutarico substituido nas posi¢des  Ou y pelos grupos

metil ou fenil, a fim de se verificar a influéncia destes na diasteroseletividade da reacéo.

Figura 2.7: Estrutura quimica das é-lactamas a serem sintetizadas neste trabalho.

0O
2 4
R\N R
R R3
NC CO,CHs
Rl R2 R3 R4
Ph CHs H H 61
Ph nPr H H 62
Ph i-Pr H H 63
Ph Ph H H 64
Ph 4-OCH3-Ph H H 65
Ph 4-Et-Ph H H 66
4-OCHjz-Ph 4-OCHjz-Ph H H 67
4-NO,-Ph 4-OCHs-Ph H H 68
2-furil 4-OCHg3-Ph H H 69
3-OCHjz-Ph 4-OCHjg-Ph H H 70
(E)-PhCHCH 4-OCHs-Ph H H 71
Ph 4-OCHg3-Ph H H 72
4-OCHs-Ph 4-Et-Ph H H 73
4-OCH3-Ph 25-OCHs-4-CFPh  H H 74
4-OCHg3-Ph 3,4-metilenodioxi-Ph  H H 75
4-OCHg3-Ph 3,5-CI-Ph H H 76
4-OCHs-Ph 2-OCHg-Ph H H 77
Ph Ph H H 91
Ph i-Pr CHs H 92
Ph Bn Ph H 93
Ph Ph Ph H 94
4-OCHg-Ph 25-0CHz4-C-Ph  ph H 95
Ph Ph Ph  H 96
Ph 4-OCH3-Ph H CHy 97
Ph Bn H Ph 98
Ph Ph H Ph 99
4-OCH3-Ph 3,5-CI-Ph H Ph 100
Ph-CHj 4-OCHg3-Ph H pPh 101
3-Br-Ph 4-OCH3-Ph H ph 102

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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2.3 ANALISE RETROSSINTETICA

Este trabalho serd iniciado pela preparagdo do anidrido a-ciano-glutarico (40),

intermediario-chave para a obtengao das 6-lactamas (Esquema 2.20). Assim, pela analise

retrossintética o anidrido 40 podera ser obtido pela reacdo de ciclizacdo intramolecular do

diéster 60 previamente hidrolisado (Tan et al., 2012). J& o diéster 60, por sua vez, podera

ser obtido a paritr da alquilagdo do a-ciano acetato de etila por uma reagéo de substituigéo

nucleofilica (SN2) com o 3-bromo propionato de etila (Sizov et al., 1991).

Esquema 2.20: Analise retrossintética da sintese do anidrido a-ciano-glutarico 40.

(@]
Ciclizacdo @) @) 0O
O Intramolecular SN2
O:> EtOWOEt — Eto)J\/CN * EtO
CN CN
40 60

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O

)J\ABr

Com o anidrido 40 sintetizado serd feita a sintese das &-lactamas. A analise

retrossintética mostra que a sintese das d-lactamas ndo substituidas 61-77 podera ser feita

através da reacdo de Mannich-Acilagdo usando-se aminas alifativas ou aromaticas e

aldeidos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons (Esquema 2.21).

Esquema 2.21: Analise retrossintética da sintese das 6-lactamas 61-77.

0 o ji
1 . N
R\N Mannich-Acilagao g o . Rl-NHz + R2” H
R? o
NC COZCH3 CN Rl R2
40 CH; Ph 61
n-Pr Ph 62
i-Pr Ph 63
Ph Ph 64
4-OCHg-Ph Ph 65
Ph 4-Et-Ph 66
4-OCHg-Ph 4-OCH3-Ph 67
4-OCHs-Ph 4-NO,-Ph 68
4-OCHs-Ph 2-furil 69
4-OCHgz-Ph 2-OCH3-Ph 70
4-OCHjz-Ph (E)-PhCHCH 71
4-OCHz-Ph Ph 72
4-Et-Ph 4-OCHg-Ph 73
2,5,-OCH3-4-CI-Ph  4-OCHj3-Ph 74
34-metilenodioxi-Ph 4-OCH3-Ph 75
3,5-Cl-Ph 4-OCH3-Ph 76
2-OCH3-Ph 4-OCHg3-Ph 77

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A andlise retrossintética (Esquema 2.22) mostra que a sintese dos anidridos a-
ciano-glutarico substituidos na posigdo p com os grupos metila ou fenila (82 e 83), podera
ser feita pela ciclizacdo intramolecular dos diésteres (80 e 81) previamente hidrolisados
(Tan et al., 2012). J& a reacdo de adicdo de Michael entre o a-ciano acetato de etila e o
acrilato de etila ou cinamato de etila podera fornecer os diésteres 80 e 81 (Ross et al.,
1931).

Esquema 2.22: Analise retrossintética para a sintese dos anidridos a-ciano-p-metil-

glutarico 82 e a-ciano-B-fenil-glutarico 83.
0

Ciclizagéo cN Reacdao de O 0
o Intramolecular . EtO 0 Michael R/\)J\OEt . EtOJ\/CN
0 R
N R OEt |
R =CHjz (82) R = CHs (80) R = CHs (78) a-ciano acetato
R=Ph (83) R=Ph (81) R=Ph  (79) de etila

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A analise retrossintética (Esquema 2.23) mostra gque a sintese do anidrido a-ciano-
glutérico substituido na posi¢ao y com o grupo fenila (87), podera ser feita pela ciclizacéo
intramolecular do diéster (86) previamente hidrolisado (Tan et al., 2012), que por sua vez
podera ser sintetizado a partir de uma reacdo de Michael entre o aceptor 85 e o a-ciano
acetato de etila (Ross et al., 1931). O etil fenilacrilato (85) podera ser obtido pela reacédo

metilenacdo do fenil acetato de etila (Felpin et al., 2010).

Esquema 2.23: Analise retrossintética para sintese do anidrido a-ciano-y-fenil-glutarico

O
Ciclizag&o Reagc&o de OEt @
o |ntramolecular Mlchael CN
+ EtO)J\/
(o) O
CN
87

85 a-ciano acetato
de etila

Metilenagao

OEt
Y

Fenil acetato de etila

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A analise retrossintética (Esquema 2.24) mostra que a sintese do anidrido a-ciano-
glutarico substituido na posigdo y com o grupo metila (90), poderé ser feita pela ciclizagdo
intramolecular do diéster (89) previamente hidrolisado (Tan et al., 2012), que por sua vez
podera ser sintetizado a partir de uma reagdo de Michael entre o metacrilato de etila e o a-

ciano acetato de etila (Ross et al., 1931).

Esquema 2.24: Analise retrossintética para sintese do anidrido a-ciano-y-metil-glutérico

90.
i CH
0 CHz  Ciclizagdo HsCO. 0 CHj Reagao de 3 o
intramolecular OEt Michael /L\H/OEt )J\/CN
— NC f— N EtO
o o)
o ) .
CN metacrilato a-ciano acetato
% 89 de etila de etila

Fonte: ELABORADO PELO PROPRO AUTOR.

Com os anidridos B e y substituidos sintetizados, sera feita a sintese das §-lactama
polisubstituidas. A analise retrossintética mostra que a sintese das d-lactamas
polisubstituidas 91-102 podera ser feita através da reacdo de Mannich-Acilacdo usando-se
aminas alifativas ou aromaticas e aldeidos contendo grupos doadores e retiradores de
elétrons (Esquema 2.25).

Esquema 2.25: Analise retrossintética para a sintese de d-lactamas 91-102.

0] O

0
1 4
RN R Mannich-Acilagdo 0 +  RYNH, + RZJ\H
R2 R3 o)
NC CO2CHs3 CN
RS R* R! R?
CH; H Ph Ph 91
Ph  H Ph i-Pr 92
Ph  H Ph Bn 93
Ph H Ph Ph 94
Ph  H 4-OCHg-Ph 2,5-OCHj3-4-CI-Ph 95
H CHs Ph Ph 96
H Ph Ph 4-OCHgz-Ph 97
H Ph Ph Bn o8
H Ph Ph Ph 99
H Ph 4-OCHg-Ph 3,5-Cl-Ph 100
H Ph Ph-Me 4-OCHg-Ph 101
H Ph 3-Br-Ph 4-OCH4-Ph 102

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.4.1 — Sintese do anidrido a-ciano-glutarico 40

Inicialmente foi preparado o anidrido 40 com o objetivo de otimizar as condigoes
de reagdo para a preparagdo das d-lactamas. Para isso, o diéster 60 foi sintetizado a partir
da alquilagdo do a-ciano acetato de etila com 3-bromo propionato de etila em DMF na
presenca de KOH e de BTEAC (cloreto de benziltrietilamonio) por 3 horas (Sizov et al.,
1991). O diéster (60) foi obtido como um liquido incolor em 73% de rendimento apos
remocao por destilacdo sob pressao reduzida do produto dialquilado (60a) e do material de
partida ciano acetato de etila. A 10 torr de pressdo & 68°C o ciano acetato de etila foi

recolhido, seguido da saida do produto dialquilado em 5 torr a 80°C.

Esquema 2.26: Sintese do diéster 60.

0,
EIOJ\/ CN EtOJ\ABr L mob% BTEAC EtO OEt *+ EtO OEt
_ _ DMF, 50°C, 3h NC
clano acetato 3-bromo propionato CN
de etila de etila 60 (73%) OFt
o
60a (27%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O diéster sintetizado foi caracterizado por RMN de *H e de *3C e os valores est&o
de acordo com a literatura (Sizov et al., 1991).

Em outro momento o diéster 60 foi submetido a reacdo com excesso de hidréxido
de litio em um sistema bifasico de THF/H,O. A mistura ficou sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente durante 2 horas e meia quando foi observado por CCD (eluente:
AcOEt/MeOH 9,0:1,0, revelador: solucao etanolica 0,04% de bromocresol) o término da
reacdo (Esquema 2.27). Em seguida, a mistura de reacdo foi neutralizada com a adi¢do de
acido cloridrico e submetida a extracdo com acetato de etila. A fase orgénica foi
concentrada, e ao residuo adicionou-se TFFA que ficou sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 16 horas conduzindo a formagdo do composto inédito, anidrido

a-ciano-glutérico (40), em rendimento quantitativo.
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Esquema 2.27: Sintese do anidrido a-ciano-glutarico 40.

O O

EtOWOEt

CN
60

1) LiOH, THF/H,0, 2,5h

2) TFAA, t.a., 16h

O

(0]
@]
CN
40

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de *H do anidrido 40 (Figura 2.8), observou-se um duplo

dupleto em & 4,12 ppm referente ao hidrogénio metinico H1 (J= 12,0 e 6,0 Hz), um

multipleto entre 6 2,93-2,88 ppm referente aos hidrogénios metilénicos a-carbonila H3a ou

H3b, um multipleto entre

o 2,80-2,74 ppm referente aos hidrogénios metilénicos a-

carbonila H3a ou H3b e um multipleto entre 6 2,39-2,32 ppm referente aos hidrogénios H2.

Figura 2.8: Espectro de RMN de *H do composto 40 (CDsCN, 600 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

J4 no seu espectro de RMN de **C (Figura 2.9) foi possivel observar sinais em &
165,7 e 162,8 ppm referente as carbonilas C5 e C4, um sinal em 6 116,0 ppm referente ao
carbono sp CN e sinais entre 6 34,4-21,3 ppm referente aos carbonos C1, C3 e C2

respectivamente.
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Figura 2.9: Espectro de RMN de *C do composto 40 (CDsCN, 151 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

2.4.2 — Sintese das 6-lactamas 61-77.

Com o anidrido a-ciano-glutarico 40 sintetizado e caracterizado, foi testada uma
variedade de solventes para a reacdo de Mannich-Acila¢do, com o objetivo de se obter a
melhor condicdo de reacdo para a obtencdo das lactamas tetrasubstituidas 61-77. Para isso
utilizou-se a imina comercial N-benzilideno-metilamina (103), que foi submetida a reacdo
com o anidrido 40, em solvente apropriado (Tabela 2.1). Foram utilizados como solvente:
tetrahidrofurano, acetonitrila, cloroférmio, diclorometano, éter etilico e etanol. A mistura
ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 3 horas, para a formacao do
intermediério 104. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por RMN de 'H. O
solvente foi removido e o residuo dissolvido em acetona seguido de adi¢do de carbonato de
potassio e iodeto de metila para a formagdo da lactama esterificada. A mistura ficou sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 16 horas. Ao final da reacdo o solvente
foi entdo evaporado, o residuo extraido com diclorometano e dgua, sendo a fase organica
secada com Na,SOq, filtrada e evaporada. A &-lactama foi obtida como uma mistura de
diasteroisbmeros que apoOs purificagdo por cromatografia em coluna (eluente:
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hexano/acetato de etila com aumento na porcentagem de acetato) levou a obten¢do da J-

lactama 61, na forma de cristal (Tabela 2.1).

O THF foi escolhido como o solvente para as reagdes por ter fornecido a 6-lactama
61 em bom rendimento, além do fato, do estudo computacional feito previamente acerca da
rea¢do de formacgdo das y-lactamas ter mostrado que o THF é o solvente que fornece os
resultados mais préximos com os obtidos experimentalmente (Pattawong et al., 2013 et al.,
2013). Além disso, os outros solventes testados fornecerem pequenas variagdes na
diastereoseletividade. Desta forma, continuamos o estudo com o THF. A d-lactama 61
forneceu um cristal que mostrou uma configuracdo anti entre os grupos ciano e fenila para

o diastereoisdbmero majoritario.

Tabela 2.1: Screen inicial para a escolha do solvente

N/CH3 H3C\N
| (0] solvente Ko,CO3 CHsl
+ —— _——
H o 3hta 16h, ta S
NC CO,CH;
Solvente r.d (syn/anti) Rendimento

1 THF 53:47 90%
2 CH3CN 67:33 nd
3 CHCI3 46:54 nd
4 CH.CI, 57:43 nd
5 Et,0 57:43 nd
6 EtOH 56:44 nd

estrutura de raio-X

nd= nao determinado
da &-Lactama 61

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os primeiros estudos computacionais foram realizados com base na sintese da o-
Lactama 61 que envolveu a reagédo entre a N-benzilideno-metilamina 103 com o anidrido
a-ciano-glutarico 40. Assim, como foi mostrado no estudo anterior (Pattawong et al.,
2013), a seletividade desta reacéo é determinada por dois fatores observados no estado de
transicdo adotado pelo produto minoritario na etapa de acilacdo: interacGes estéricas
desfavoraveis devido a proximidade entre os grupos fenil e N-metil adjacentes na forma
eclipsada e a presenca de interacOes transanulares no estado de transicdo que também

trazem um efeito desfavoravel para produto minoritario (Figura 2.10).
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Figura 2.10: Estados de transigao para a etapa de acilagdo da o-lactama 61.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Com o objetivo de se estudar a estereoseletividade da reacdo, foi explorada uma
variedade de aminas e aldeidos para testar os efeitos destes na diastereosseletividade da
reacdo (Esquema 2.26). Em todos os casos foram utilizados aldeidos aromaticos e aminas
alifaticas como propilamina e isopropilamina (entradas 1 e 2, tabela 2.2) e aromaticas
(entradas 3 e 16, tabela 2.2). As iminas foram previamente preparadas por reagdo entre
quantidades equimolares dos respectivos aldeidos e aminas com excesso ortoformiato de
trietila em THF (Tan et al.,, 2012 e Tan et al., 2013). A reacdo ficou sob agitacdo
magnética e a temperatura ambiente por 16 horas. Em seguida, adicionou-se o anidrido a-
ciano-glutérico 40 e a reacdo ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 3
horas. O desenvolvimento da reacéo foi acompanhado por RMN de *H. O solvente foi
removido e o residuo dissolvido em acetona seguido de adi¢do de carbonato de potassio e
iodometano. A mistura ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 16
horas quando observou-se por RMN de *H o término da reacdo. Em seguida removeu-se a
acetona em evaporador rotatério e o residuo submetido a extracdo liquido-liquido
utilizando-se CH,CIl,/H,O. As lactamas foram obtidas como uma mistura de
diasteroisdbmeros sendo o isémero majoritario isolado por CCS (eluente: gradiente de
hexano/acetato de etila), com excecdo para a lactama 74 que foi obtida como um Unico
isdbmero. Para as lactamas 62-72 e 77 o isdbmero minoritéario foi isolado e caracterizado,
porém o mesmo n&o foi possivel para as demais lactamas (73, 75-76) devido a presenga de
impurezas que apresentaram, por CCD, Rt (fatores de retencdo) proximos ao isémero,

impedimento que os mesmos fossem isolados por CCS. O uso de aminas alifaticas
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(entradas 1 e 2, tabela 2.2) mostrou uma melhora modesta na diastereoseletividade,

enquanto que, o uso de anilinas (entradas 3 e 16, tabela 2.2) mostrou de imediato uma

melhora na diastereoseletividade, o que sugere que pode haver um efeito tanto estéreo

quanto eletrénico nas diastereoseletividades observadas. Em alguns casos, onde o

rendimento inicialmente obtido para a reagdo multicomponente foi baixo (entradas 3, 6, 8 e

16), optou-se por isolar e purificar as iminas antes da reacdo com o anidrido (Sorto et al.,

2014). Este procedimento melhorou consideravelmente o rendimento da reacéo.

Tabela 2.2: Sintese das 6-lactamas 62-77.

o)
Rl
g 1) CH(OEt); THF, t.a., 16h N
RY“NH; + R27OH
2) 40, THF, t.a., 3h R2
3) Acetona, K,CO3 CHjl, NC CO,CHj
t.a., 16h 62-77

Entrada R R* Lactamas Rdto r.d (syn/anti)
1 n-Pr Ph 62 84% 55:45
2 i-Pr Ph 63 79% 68:32
3 Ph Ph 64 45% 87:13
4 4-OCHs-Ph Ph 65 59% 91:9
5 4-Et-Ph Ph 66 59% 94.6
6° 4-OCHs-Ph 4-OCHs-Ph 67 20% 72:28
7 4-OCHs-Ph 4-NO,-Ph 68 53% 90:10
8 4-OCHs-Ph 2-furil 69 72% 89:11
9 4-OCHs-Ph 2-OCHg-Ph 70 65% 83:17

10° 4-OCHs-Ph (E)-CHCH-Ph 71 51% 80:20
11 Ph 4-OCHs-Ph 72 67% 84:16
12 4-Et-Ph 4-OCHs-Ph 73 59%" 92:08
13 2,5-OCHg-4-Cl-Ph 4-OCHs-Ph 74 64%" >95:5
14 3,4-metilenodioxi-Ph  4-OCHs-Ph 75 53%" 87:13
15 3,5-Cl-Ph 4-OCHg-Ph 76 76%" 90:10

16° 2-OCHs-Ph 4-OCHs-Ph 77 38% 87:13

 Imina foi preparada usando-se 1 eq. do aldeido, 1 eqg. da amina e 3 eq. de Mg,SO, em DCM
(0.5M), seguido da purificacdo por recristalizacdo em etanol, antes de reagir com o anidrido ciano-

glutarico. - rendimento apenas do produto majoritario.
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A reagdo tolera uma variedade de substituintes doadores e retiradores de elétrons,
vindos do aldeido e da amina. No entanto, foi verificado que para um sistema rico em
substituintes doadores de elétrons (67 e 77), houve uma reducédo significativa nos valores
de rendimento. Quando se compara os rendimentos das lactamas 67 e 77 com a lactama
65, que possui apenas um substituinte doador de elétrons, a ultima apresentou uma melhora
no rendimento da reacdo mostrando assim a influéncia dos grupos doadores de elétrons
(Esquema 2.28). A adicdo de uma anilina trisubstituida (entrada 13, tabela 2.2) forneceu
um dnico diastereocisdmero como produto (74). Ja o uso do cinamaldeido levou a formacao
da o-lactama 71 com boa diastereoseletividade, embora a reagcdo ndo tenha sido
regioseletiva, uma vez que, o produto vindo da reacdo de adicdo 1,4 entre enolato do
anidrido com a imina protonada (105), conduziu a formagdo da ¢-Lactama (108) como um

subproduto da reacdo com 38% de rendimento (Esquema 2.28).
Esquema 2.28: Mecanismo proposto para a formagao da ¢-lactama 108.
.. H- +
N THF, t.a., 3h 7 . NS

| Y |
_H —— -

CN CN 105

CO,CH3; CHgl, Acetona

ph N

108 (38%)

Ph H

H3CO\©\ o H3C0\©\ o O
OCHg3
o0
N KaCOs N N Q
\ \ o HN
CO,H
N NC P
Ph
107 106

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO.

As lactamas 62-77 foram caracterizadas por RMN de *H e de **C e massas de alta
resolugdo. Devido a semelhanga estrutural das é-lactamas 62-77 sera discutido a seguir

apenas a caracterizagao para a 6-lactama 71.

No espectro de RMN de 'H da lactama 71 (Figura 2.11) é possivel observar um
multipleto entre & 7,35-7,29 ppm referente aos hidrogénios aromaticos H14-H16, um
dupleto em 6 7,17 ppm (J= 6,0 Hz) referente aos hidrogénios HS, um dupleto em 6 6,90
ppm (J= 6,0 Hz) referente aos hidrogénios H9, um dupleto em & 6,44 ppm (J= 12,0 Hz)
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referente ao hidrogénio metinico H12, um duplo dupleto em 6 6,02 ppm (J= 12,0 e 6,0 Hz)
referente ao hidrogénio metinico H11, um dupleto em & 4,75 ppm (J= 6,0 Hz) referente ao
hidrogénio H3, um simpleto em 6 3,80 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos do grupo
OCHjs ligado ao anel aromatico, um simpleto em 6 3,77 ppm referente aos hidrogénios
metoxilicos do grupo CO,CHs;, um multipleto entre & 2,96-2,83 ppm referente aos
hidrogénios metilénicos H6, dois multipletos entre & 2,66-2,60 ¢ & 2,41-2,37 ppm

referentes aos hidrogénios metilénicos H5a e H5b.

Figura 2.11: Espectro de RMN de *H da -lactama 71 (CDCls, 600 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de **C da §-lactama 71 (Figura 2.12) foi possivel observar um
sinal em 6 167,6 ppm referente a carbonila da por¢do éster, um sinal em & 165,4 ppm
referente a carbonila C1 do anel lactamico, um sinal em 6 159,1 ppm referente ao carbono
C10, sinais entre 8 137,4-114,1 ppm referente aos carbonos sp® dos anéis aromaticos,
carbonos olefinicos C11 e C12 e o carbono sp do grupo ciano. Foi possivel observar
também um sinal em 6 67,9 ppm referente ao carbono C3, um sinal em 6 55,6 ppm
referente ao carbono metoxilico OCHs, um sinal em & 54,2 ppm referente ao carbono

metoxilico CO,CHjs e sinais entre 6 47,4-23,3 ppm referente aos carbonos C4-C6. Também
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foi realizada a caracterizagdo por RMN de *H e de **C do produto minoritario desta reagdo
e 0 espectro encontra-se em Anexo Il, Figuras 2.61 e 2.62.

Figura 2.12: Espectro de RMN de *C da §-lactama 71 (CDCl; 151 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 2.13: Espectro de massa em alta resolugao ESI para a é-lactama 71.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A d4-lactama 71 também foi caracterizada por massa em alta resolucdo (EMAR-
ESI/TOF) (Figura 2.13) onde foi possivel observar o pico do ion molecular em 391,1647.

Como ja comentado, as reacdes de Mannich-Acilacdo envolvem uma reacdo de
Mannich seguido de acilacdo intramolecular levando as lactamas desejadas. Estudos
computacionais dos estados de transicdo de Mannich-Acilacdo envolvendo a reacdo para a
formagdo da o-lactama 64 foram realizados a fim de se verificar a influéncia da presenca
da N-benzilidenoanilina na diastereoseletividade (Figura 2.14 e 2.15). Da mesma forma
como foi elucidado em trabalhos anteriores (Pattawong et al., 2013) na etapa de Mannich
existe uma leve preferéncia para a formacdo do produto anti como o produto principal da
reacdo (Figura 2.14) pela existéncia de duas interagdes neste estado de transi¢do: uma
ligacdo de hidrogénio entre o 4&tomo de hidrogénio adjacente a amina com o atomo de
oxigénio do enolato e a presenca de uma interacdo CH--O entre o hidrogénio do anel
aromatico com o oxigénio do enolato que ajudam na estabilizacdo do produto anti. Para o
produto sin o estado de transicdo na etapa de Mannich fornece uma interacdo entre o atomo

de hidrogénio adjacente a amina com o ciano. No entanto, esta interagdo NH—7 é menos

favoravel quando comparada com as intera¢6es do produto anti (Figura 2.14).

Figura 2.14: Estados de transi¢ao na etapa de Mannich para a -lactama 64.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Assim como foi observado no sistema para a formagdo da o-lactama 61 (Figura
2.10, pag. 113), bem como em trabalhos anteriores (Pattawong et al., 2013) a etapa de
acilacéo é a etapa que determina a diastereoseletividade da reacdo também para o sistema
contendo o grupo fenil adjacente ao atomo de nitrogénio (Figura 2.15). A presenca de
grupos volumosos ao redor da imina aumentam os efeitos estéreos e interacdes
transanulares desfavoraveis para a forma eclipsada no estado de transi¢do do produto anti
(minoritario) sendo estes fatores responsaveis pela diastereoseletividade da reacdo. Para o
produto sin (majoritario) o estado de transicdo na forma gauche apresentou um maior
distanciamento entre os dois grupos fenilas, visto que o valor do angulo entre eles foi
maior (71,4°) quando comparado com o sistema de formagdo da 6-lactama 61 (60°). Além
disso, a maior proximidade entre o hidrogénio adjacente ao atomo de nitrogénio e uma
interacdo CH--O entre o hidrogénio aromatico do grupo fenila com o oxigénio do anidrido
favorecem a formagdo do produto sin.

Figura 2.15: Estados de transi¢ao na etapa de acila¢do para a 6-lactama 64.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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2.4.3 — Sintese dos anidridos a-ciano-glutaricos p e y-substituidos

Com o objetivo de se aprofundar o estudo ainda mais acerca das origens da
diastereoseletividade da reacdo de Mannich-Acilacéo, optou-se por verificar se a etapa de
acilacéo, etapa determinante na diastereosseletividade em todos os sistemas analisados até
0 momento, poderia ser atenuada com a adigdo de substituintes no anidrido. Para isso
foram feitas reacdes de adi¢ao de Michael usando o a-ciano acetato de etila em quatro
diferentes ésteres (78, 79, 85 e 88) contendo como substituintes grupos metila ou fenila nas
posicdes o ¢ B, para formar os adutos de Michael 80, 81, 86 e 89 que sdo 0s precursores
dos anidridos a-ciano-glutaricos B (82 e 83) e y-substituidos (87 e 90). Com a utilizacéo de
anidridos contendo dois centros assimétricos, o objetivo é avaliar também se sera formada
uma mistura com os quatro diasteroisdmeros possiveis na reacdo. Dessa forma, para a
sintese dos anidridos a-ciano glutaricos PB-substituidos 82 e 83 (Esquema 2.29) foi
realizada a adi¢do de Michael do a-ciano acetato de etila ao acrilato de etila (78) e ao
cinamato de etila (79) em acetonitrila na presenca de Cs,COj3 sob refluxo (Ross et al., 1931
e Desai et al., 1932). Apdés 16 horas foi observado por CCD (eluente: hexano/acetato
9,0:1,0, revelador: iodo e lampada UV) o término da reacdo. O solvente foi entdo removido
e o residuo submetido a extracdo liquido-liquido com diclorometano/solucdo aquosa de
bicarbonato de s6dio. Apds extracdo, o diclorometano foi removido da fase orgéanica e 0s
diésteres 80 e 81 foram purificados, separadamente, através da remogdo do a-ciano acetato
de etila, por destilacdo sob pressao reduzida. Os diésteres foram obtidos como uma mistura
de diasteroisbmeros em 66 e 84% de rendimento, respectivamente, e foram caracterizados
por RMN de 'H e **C e os valores estdo de acordo com a literatura (Ross et al., 1931 e
Desai et al., 1932).

Esquema 2.29: Sintese dos diésteres 80 e 81.

. i
CN CN
NN EtO EtO e
H3C/\)J\OEI > )i)‘\
Cs,CO5 ACCN,
Acrilato de etila rtzeﬂux36 16h HsC OEt
(78) 80 (66%)
(@]
S EtO
OEt
Cs,CO3 AcCN, Et
. . refluxo, 16h
Cinamato de etila
(79) 81 (84%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Logo apds a preparacdo dos diesteres 80 e 81, os mesmos foram tratados com
excesso de hidroxido de litio em um sistema bifasico de THF/H,0. A mistura ficou sob
agitacdo magnética durante 2 horas e meia a temperatura ambiente (Esquema 2.30). Apds o
término da reacdo, o meio reacional foi neutralizado pela adicdo de solucdo aquosa de
acido cloridrico e submetido a uma extragdo liquido/liquido utilizando-se acetato de etila.
O solvente foi removido da fase organica e aos 6leos resultantes foi adicionado anidrido
trifluoroacético (TFFA). A mistura ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 16 horas conduzindo a formagdo dos anidridos a-ciano-p-metil glutarico 82 e a-ciano-
B-fenil-glutarico 83, inéditos, como uma mistura de diasteroisbmeros em rendimentos de

55% e 98% respectivamente.

Esquema 2.30: Sintese dos anidridos a-ciano-p-metil-glutarico (82) e a-ciano-p-fenil-
glutarico (83).

o o)
. 0
Et0 N 1)LiOH, THF/H,0, 2,5h )\)?\
O CHs
HaC op; 2 TFAA,ta, 16h N
80 82
55%, r.d.50:50
0 o)
CN
EtO 0 1)LiOH, THF/H,0, 2,5h o
OEt 2) TFAA, ta. 16h 0
CN
81 83

98%, r.d. 83:17

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Devido a semelhanca estrutural entre os anidridos 82 e 83, a seguir sera mostrada a

caracterizacéo por RMN de *H e de *3C para o anidrido 83.

No espectro de RMN de *H do anidrido 83 (Figura 2.16) foi possivel observar um
multipleto entre 6 7,49-7,38 ppm referente aos hidrogénios do anel aromatico, um dupleto
em 6 4,50 ppm (J= 12,0 Hz) referente ao hidrogénio metinico H1, um tripleto de dupletos
em & 3,82 ppm (J= 12,0 e 5,3 Hz) referente ao hidrogénio metinico H2 e um multipleto

entre & 3,16-3,07 ppm referente aos hidrogénios metilénico diasterotopicos H3a e H3b.
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Figura 2.16: Espectro de RMN de *H do anidrido 83 (CDsCN, 600 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Embora na reacdo de Mannich-Acilacdo, é a forma enol do anidrido que reage com

a imina, perdendo desta forma um centro assimétrico (Pattawong et al., 2013), o valor da

constante de acoplamento para o hidrogénio H1 (J= 12,0 Hz), indica que 0s grupos ciano e

fenila do diastereoisdbmero majoritario do anidrido estdo em uma relagéo trans um ao outro

(Figura 2.17). Exatamente por se tautomerizar, os anidridos 82 e 83, bem como 0s

anidridos 85 e 86 a serem sintetizados serdo usados na forma de mistura de

diasteroisdmeros na reacdo Multicomponente.

Figura: 2.17: Representacdo dos tautdmeros para o anidrido 83.

0 0
0 0
), ES—— %,
oo HO N
CN CN

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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No espectro de RMN de **C do anidrido 83 (Figura 2.18) foi possivel observar a
presenga de um sinal em 6 164,8 ppm referente ao carbono C5, um sinal em & 162,3 ppm
referente a carbonila C4, sinais entre & 137,9-115,2 ppm referente aos carbonos sp? do anel
aromatico e ao carbono sp do grupo ciano, sinais entre & 41,7-36,9 ppm referente aos
carbonos sp® C1, C2 e C3.

Figura 2.18: Espectro de RMN de **C do anidrido 83 (CDsCN 151MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Para a obtencdo do anidrido 87, inicialmente foi feita a sintese do 2-fenil acrilato de
etila 85, a partir da reacdo do 2-fenil acetato de etila 84 com formaldeido, iodeto de
tetrabutilamoénio (TBAI), K,CO; em tolueno sob refluxo (Esquema 2.31). O
acompanhamento da reacdo por RMN de *H mostrou a formagéo do produto desejado,
sendo a reacdo assim encerrada. No entanto, foram realizadas varias tentativas de
purificacdo por cromatografia em coluna, porém, em nenhuma delas, foi possivel isolar o
produto desejado, devido a proximidade de polaridades do produto desejado e do material

de partida.

125



Esquema 2.31: Sintese do 2-fenil acrilato de etila 85.

OEt OEt
©/\[( HCHO, K,COj
O TBAI, PhMe, O

84 refluxo, 4h 85

Fonte: ADAPTADO DE (FELPIM et al., 2010).

Desta forma foi feita uma nova tentativa de sintese do 2-fenil acrilato de etila (85)
usando como metodologia o tratamento do 2-fenil acetato de etila 84 com oxalato de etila,
hidreto de sédio e etanol em xileno a 0°C, seguido da filtracdo do so6lido obtido e
tratamento do mesmo com formaldeido e K,CO3 em &gua a temperatura ambiente por 2
horas (Shirai et al., 2011). Esta metodologia conduziu a formacdo do acrilato desejado
como um o6leo incolor com 89% de rendimento, e 0 mesmo foi caracterizado por RMN de

'H e '3C e os valores estio de acordo com a literatura (Shirai et al., 2011) (Esquema 2.32).

Esquema 2.32: Sintese do 2-fenil acrilato de etila.

1) (COZEt)z’ NaH, t.a.

moa EtOH, xileno, 14h OEt
O  2)HCHO, K,COy 0

84 Hzo, t.a., 2h 85

Fonte: ADAPTADO DE (SHIRAI et al., 2011).

Uma vez sintetizado o acrilato 85 o mesmo foi submetido a reacdo de adicdo de
Michael com o a-ciano acetato de etila na presenca de Cs,COs. A reacdo ficou sob
agitacdo magnética sob refluxo de acetonitrila durante 16 horas (Esquema 2.33). Apds o
término da reacdo, a acetonitrila foi removida e o residuo submetido a extragdo com
diclorometano/solucéo de bicarbonato de sodio. Apds extracdo, o solvente foi removido da
fase orgénica e o diester 86 foi purificado através da remogdo do a-ciano acetato de etila,
por destilacdo sob pressdo reduzida (Hill et al., 1959). Posteriormente, foi feita a hidrélise
do diéster pelo tratamento com hidréxido de litio em um sistema bifasico THF/H,O
seguido do tratamento do diacido com anidrido trifluoroacético (Tan et al., 2012). O
anidrido 87 foi obtido como uma mistura de diasteroisdmeros em 42% de rendimento
(Esquema 2.33).
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Esquema 2.33: sintese do anidrido a-ciano-y-fenil-glutarico 87.

EtO._O
X o i
OEt Et0” " N OEt 1) LiOH, THF/H,0 0
o) Cs,CO3 CH3CN, o} 2) TFAA ta, 16h
85 refluxo, 16h 86 (65%) CN 87

42%,r.d. 86:14
Fonte; ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Ja para a sintese do anidrido a-ciano-glutarico y-substituido 90, foi realizada a
adi¢do de Michael do a-ciano acetato de etila ao metacrilato de etila (88) em acetonitrila na
presenca de Cs,CO3 sob refluxo (Esquema 2.34). Apds 16h foi constatado, por CCD
(eluente: Hexano/AcOEt, 9,0:1,0 revelador: iodo), o término da reacdo. O solvente foi
removido e o residuo foi submetido a uma extragdo liquido/liquido com
diclorometano/solucéo de bicarbonato de sodio. Apds o término da elaboracdo da reacéo o
diéster 86 foi purificado através remocao do o-ciano acetato de etila, por destilacdo sob
pressdo reduzida (Ross et al., 1931 e Desai et al., 1932). Posteriormente, foi feita a
hidrdlise do diéster pelo tratamento com hidroxido de litio em um sistema bifésico
THF/H,0 seguido do tratamento do diacido com anidrido trifluoroacético (Tan et al.,
2012). O anidrido 90 foi obtido como um mistura de diasteroisbmeros em 47% de
rendimento (Esquema 2.34). Os anidridos 82, 83, 87 e 90 foram obtidos como solidos apds
remocdo do TFFA por evaporacdo e sucessivas adi¢cOes de tolueno ao baldo seguido de
evaporacdo para remocao de qualquer traco de TFAA e utilizados nas reacdes para a

obten¢ao das respectivas d-lactamas sem qualquer outro tipo de purificacdo prévia.

Esquema 2.34: Sintese do anidrido a-ciano-y-metil-glutarico 90.

y CHj3 o LCN 1) LiOH, THF/HZO o CHy
V. t EtO >
H o Cs,CO3, CH3CN 2) TFAA ta,16h o
refluxo, 16 h
88 89 (54%) ng

47%, r.d. 50:50
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os anidridos 87 e 90 foram caracterizados por RMN de *H e de *C e os dados

encontram-se coerentes com as estruturas desejadas (Anexo |1, Figuras 2.46 e 2.47).
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2.4.4 — Sintese das d8-lactamas polisubstituidas

De posse dos anidridos 82, 83, 87 e 90 os mesmos foram submetidos & reagao
utilizando-se a mesma metodologia e as iminas que apresentaram os melhores resultados
no que diz respeito a diastereoseletividade na sintese das &-actamas 61-77 conforme

mostrado no Esquema 2.35.

Esquema 2.35: Sintese das 6-lactamas 91-102.

0
JOL 1) CH(OEt); THF, ta., 16h R~ R*
R-NH, +  R2”“H 3, La, N
2) 82 ou 83 ou 87 ou 90, R2 R3
THF, t.a., 3h NC C02CH3
3) Acetona, K,CO3 CHgl,
t.a., 16h
Entrada R* R° R° R* Lactamas Rdto r.d
1 Ph Ph CH; H 91 99% 80:20°
2 i-Pr Ph Ph H 92 75%°  98:8:0:0
32 Bn Ph Ph H 93 50%"° 70:30:0:0
4 Ph Ph Ph H 94 77%°  96:4:0:0
5 4-OCHs-Ph 2,5-OCH;-4-CI-Ph  Ph  H 95 83%° >95:5:0:0
6° Ph Ph H CHs 96 68% 80:20°
7 Ph 4-OCHs-Ph H Ph 97 80%  95:5:0:0
8 Bn Ph H  Ph 98" 520 47:33:13:7
9% Ph Ph H Ph 99 44% 34:33:32:0
10° 3,5-CI-Ph 4-OCHs-Ph H Ph 100 60%  90:10:0:0
11 4-OCHs-Ph Ph-CH, H Ph 101 85% 66:18:16:0
12° 4-OCHs-Ph 3-Br-Ph H Ph 102 52%  80:15:5:0

® Imina foi preparada usando-se 1 eq. do aldeido, 1 eq da anilina e 3 eq de Mg>SO4 em DCM (0.5M), seguido
da purificagdo por recristalizagdo em etanol, antes de reagir com o anidrido ciano-glutarico. ® rendimento
apenas do produto majoritario. © soma dos minoritarios.® nao foi possivel separar os diasteroisdmeros.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Embora os anidridos substituidos com o grupo metila nas posigdes e y, 82 e 90,
tenham fornecido as d-lactamas 91 e 96 em bons rendimentos, a mistura de todos os quatro

diasteroisomeros foi observada (entradas 1 e 6). Ja os anidridos contendo o grupo fenila
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oferecem resultados diferentes em relagéo a diastereoseletividade. Observou-se que quando
foi utilizado o anidrido a-ciano-B-fenil-glutarico (83) e aminas volumosas aromaticas e
alifaticas (Esquema 2.34, entradas 2-5) nas reacdes de Mannich-Acilacdo, as &-lactamas
polisubstituidas 92-95 foram obtidas com uma alta diastereoseletividade. Esta observacéao
sugere que o estado de transi¢do na etapa de acilagdo para esta classe de o-lactamas deve
ser mais rigido, bem como os efeitos estéreos e as interacdes trans anulares mais
significativos. Ja para as reacGes de Mannich-Acilacdo com o anidrido a-ciano-y-fenil-
glutarico (87) a analise de RMN da reacdo mostrou uma diastereoseletividade baixa para as
d-lactamas sintetizadas, com excegdo das d-lactamas 97 e 100 (Esquema 2.34, entradas 7 e
10). Estas observagdes sugerem que enquanto o anidrido PB-substituido fornece uma
estrutura mais rigida na etapa de acilagdo, o anidrido y-substituido ndo fornece uma
estabilizagdo necessaria na etapa de acila¢dao. Foram obtidos monocristais da é-lactama 95
que apos difracdo por Raios-X mostrou que o produto majoritario possui 0s grupos
carboxilato, fenila e 4-metoxi-fenila em configuragéo cis. A estrutura obtida por difragdo
de Raios-X, se encontra na Figura 2.19. Exatamente por ter sido a d-lactama que forneceu
estrutura cristalina para a elucidacdo da estereoquimica das demais lactamas sera discutida
também, para esse composto, a caracterizacdo por RMN de 'H, *C e massa em alta

resolucéo.

Figura 2.19: Estrutura da &-lactama 95 obtida por difracdo de Raios-X.

CljiIOCH3

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de 'H da &-lactama 95 (Figura 2.20), podemos
observar um multipleto entre 6 7,41-7,32 ppm referente aos hidrogénios H18-H20 do anel
aromatico, um dupleto em & 7,14 ppm (J= 6,0 Hz) referente aos hidrogénios H14, um

simpleto em & 6,77 ppm referente ao hidrogénio H11, um simpleto em & 6,72 ppm
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referente ao hidrogénio HS, um dupleto em 6 6,68 ppm (J= 6,0 HZ) referente aos
hidrogénios H15, um simpleto em o 5,59 ppm referente ao hidrogénio H3, um duplo
dupleto em & 3,88 ppm (J= 13,4 e 5,3 Hz) referente ao hidrogénio metinico H5, trés
simpletos em 6 3,79 ppm, 6 3,75 ppm e o 3,71 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos
ligados ao anel aromdtico, um simpleto em o6 3,51 ppm referente aos hidrogénios
metoxilicos da funcdo éster e um multipleto entre & 2,98-2,91 ppm referente aos

hidrogénios metilénicos H6.

Figura 2.20: Espectro de RMN de *H da -lactama 95 (CDCls, 600 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

J4 no espectro de RMN de **C da §-lactama 95 (Figura 2.21), é possivel observar
sinais em 6 170,1 ppm referente ao carbono da carbonila de éster, um sinal em & 165,4 ppm
referente ao carbono da carbonila C1, sinais entre & 160,1-113,9 ppm referente aos carbono
sp® dos anéis arométicos e do carbono sp do grupo ciano, um sinal em & 68,2 ppm referente
ao carbono C3, sinais entre & 57,0-53,3 ppm referente aos carbonos metoxilicos e ao
carbono benzilico C6, e sinais em o 46,3 ppm e o6 34,8 ppm referente aos carbonos C4 e
C5. Também foi realizada a caracterizacdo da &-lactama 95 por massa em alta resolugéo
(ESI), sendo que o espectro para 0 composto mostrou o pico do ion molecular em
535,1629[M+1] (Figura 2.22).
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Figura 2.21: Espectro de RMN de *3C da §-lactama 95 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.22: Espectro de massa em alta resolugdo (ESI) para da 6-lactama 95.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Raelative Abundance
3

CARCIIDU FEFL041_1501 14084812

FSF-1-041_150114004612 #15-21 RT: 0.14-0.18 AV: 7 NL: 211E7

T: FTMS + p ESI Full ms [150,00-1000.00)
535.1629 c °°§=
100 =t
HiCO
95 < e
NG COCH3
90 | H3CO
os Chemical Formula: CpgHa7C Nz G
V4 Exact Mass: 534,16
80
75
70
85—
60

14T018 55818 AM FEFAG1

6352828
=1

557.1430
z=1

500 550 600 650

Fonte:

ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

131



A partir dos resultados obtidos na sintese das d-lactamas 91-102 foi realizado um
estudo computacional dos efeitos dos substituintes na posi¢do [ dos anidridos na
diastereoseletividade da reacdo (Figura 2.23) usando como modelo a reacdo que forneceu a
d-lactama 94. Na etapa de Mannich o produto contendo as configuracGes do centro
assimétrico S,S,R seria 0 majoritario uma vez que a estrutura do estado de transi¢do para
este produto € mais estdvel devido a interacdo estabilizante CH~N entre o atomo de
nitrogénio da amina com o hidrogénio acido ligado ao carbono B do anidrido (Figura 2.23).
No produto minoritario, cuja configuracdo dos centros assimétricos é S,S,S, existe no
estado de transicdo para este produto uma fraca interagdo eletrostatica entre o atomo de
hidrogénio adjacente a amina com o grupo ciano. Esta diferenca de interagdo para estes
dois estados é que dirige a reacdo no sentido de formacao do produto S,S,R como o produto

majoritario na etapa de Mannich.

Figura 2.23: Estados de transi¢do na etapa de Mannich para a obtengdo da d-lactama 94.

P 0. _O_ _0O . O
D THF, ta., 3h “N
NC - 9 ®
oo [ T7%(96400)  pno @ Ph
N-benzilidenoanilina AAGH r‘np_=2-3 Hooc CN
83 MG:E:)(D_ = 19 g4_[s'szJ

Estados de Transicao na Mannich

T NH---7
CH--N ) estabilizacdo

estabilizagao L
23§
[ 2275 f-.,n;__g--.f ] r
2‘? CH T X
2_]( estabilizacdo 'l
Y CH-m y
estabilizacdo &

Majoritério-(S,S,R) Minoritério-(S, S, S)
AAGE = 0.4 AAGY = 2.2 (RDS)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Ao contrario do que aconteceu nas analises anteriores, para este sistema o produto
majoritario na etapa de Mannich também € o produto majoritario na etapa de acilacdo, ou
seja, 0 produto cujas configuracdes dos centros assimétricos sdo S,S,R é o produto
majoritario (Figura 2.24). A explicacdo para esta preferéncia deve-se ao fato de que no
estado de transicdo deste produto todos os grupos fenila encontram-se na posigéo
equatorial de forma que existem interagbes CHO entre os hidrogénios dos anéis
aromaticos com o oxigénio do anidrido que estabilizam este estado de transicdo. A
proximidade entre o &tomo de hidrogénio adjacente ao nitrogénio e o &tomo de oxigénio do
anidrido (1,9 A) também possibilita um interacdo por ligacdo de hidrogénio que faz deste
estado de transicdo o mais favoravel. Isto justifica a obtencdo do produto tendo o grupo

ciano trans aos dois grupos fenila como foi visto experimentalmente (Figura 2.24).

A presenca das interacOes desfavoraveis para o estado de transicdo do produto
minoritario na etapa de acilacdo, produto cuja configuragdo é S,S,S como interacfes
transanulares e efeitos estéricos presentes sdo responsaveis pela diminuicdo da
seletividade. A substituicdo do grupo fenil pelo grupo metil no anidrido faz com que haja
uma diminuicdo nas interagcdes CHO presentes no estado de transicdo da etapa de
acilacdo o que justifica a diminuicdo da diastereoseletividade (dr 80:20 para o produto 87 )

quando o este anidrido foi utilizado.
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Figura 2.24: Estados de transigao na etapa de acilagdo para obtengdo da d-lactama 94.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Com relagdo as o-lactamas 96-102 (entradas 7-12, Esquema 2.34), obtidas a partir da
reagdo com os anidridos y-substituidos 87 e 90, nenhuma delas foi obtida de forma
cristalina. Diante disso, a partir da d-lactamas 97 e 101, foi feita reducdo do grupo ciano
pelo tratamento com CoCl,, NaBH,4 em metanol a temperatura ambiente (Tan et al., 2012),
fornecendo as aminas 111 e 112 com 97% e 48% de rendimento, respectivamente
(Esquema 2.36). Devido a experiéncia obtida em trabalhos anteriores (Tan et al., 2012), a
obtencdo de amidas a partir de aneis lactamicos seria uma boa estratégia na obtencéo de
compostos cristalinos. Assim, foi feita a reagédo de obtencdo das amidas 111 e 112 pelo
tratamento das aminas 109 e 110 com anidrido acético ou cloreto de benzoila em
diclorometano na presenca de EtsN. (Esquema 2.36). As amidas 111 e 112 foram obtidas
como solidos, porém néo foi possivel obté-las na sua forma cristalina mesmo apos varias

tentativas de cristalizacao.
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Esquema 2.36: Preparagdo das amidas 111 e 112.

=
Rj__ Rl_
X CoCl, NaBH,, Ac0, CH,Cly
MeOH, t.a, 1h EtzN, t.a., 2h
R°T _JNC' CO,CHs R < TCO,CHs
HsCO
] , NH,
% 1RRf_H‘;1 'ZC::'_OR%tb CH 109 Rl= H; R%= 4-OCHs (42%)
- C e 110 R'= 4-OCHg; R®= 4-CHj (53%) 111 (97%)
BzCl, CH,Cl,
Et:N, t.a., 2h

112 (48%)
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Dessa forma, foram feitos experimento de RMN em duas dimensdes a fim de se
tentar elucidar a configuracdo do produto majoritario obtido na reacdo de Mannich-
Acilagdo a partir do uso de anidrido y-substituido (87 e 90).

Assim, no espectro de RMN de *H da amida 111 (Figura 2.25) foi possivel observar
sinais entre 6 7,47-6,86 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos com as seguintes
multiplicidades: um dupleto em & 7,47 ppm (J = 7,5 Hz) referente aos hidrogénios H8 ou
H12, um tripleto em & 7,38 ppm (J = 7,5 Hz) referente aos hidrogénios H9 e H10 ou H13 e
H14, um tripleto em & 7,28 ppm (J = 7,5 Hz) referente ao hidrogénio H9 ou H13, um
dupleto em & 7,22 ppm (J = 8,0 Hz) referente aos hidrogénios H16 ou H17 ou H12 ou H8,
um multipleto entre 6 7,19-7,16 ppm referente aos hidrogénios H13-H14 ou H9-H10, um
dupleto em 6 7,02 ppm (J = 8,0 Hz) referente aos hidrogénios H16 ou H17 ou H8 ou H12,
um dupleto em & 6,87 ppm (J = 8,0 Hz) referente aos hidrogénios H16 ou H17 ou H8 ou
H12. Foi possivel observar também um tripleto em 6 6,08 ppm (J = 6,5 Hz) referente ao
hidrogénio NH da amida, um simpleto em 6 4,80 ppm referente ao hidrogénio metinico
H3, um duplo dupleto em 6 4,52 ppm (J = 12,0 e 7,0 Hz) referente ao hidrogénio H6, um
duplo dupleto em 6 4,31 ppm (J = 12,0 e 6,5 Hz) referente ao hidrogénio H19a ou H19b,
um duplo dupleto em & 3,91 ppm (J = 12,0 e 6,5 Hz) referente ao hidrogénio H19a ou
H19b, um simpleto em & 3,79 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos OCH3 da fungéo
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éter, um simpleto em J 3,39 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos CO,CHs; da fungéo

éster, um tripleto em 6 2,64 ppm (J= 12,0 Hz) referente aos hidrogénios H5a ou H5b, um
duplo dupleto em & 2,12 ppm (J= 12,0 Hz e 7,0 Hz) referente aos hidrogénios H5a ou H5b

e um simpleto em o 1,96 ppm referente aos hidrogénios metilicos H21.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Foi obtido o mapa de contornos COSY para a amida 111 (Figura 2.26), permitindo

observar correlacbes entre o hidrogénio benzilico H6 com os hidrogénios diasterotdpicos

H5a e H5b, além da correlacdo entre ambos, correlacdes entre o hidrogénio NH da amida

com os hidrogénios diasterotopicos H19a e H19b, além da correlacdo entre ambos.
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Figura 2.26: Mapa de contornos COSY da amida 111 (CDCls, 800 MHz), sessdo
expandida de & 0,6-5,2 ppm.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No espectro de RMN de *C da amida 111 (Figura 2.27), com o auxilio do mapa de
contornos HSQC (Figura 2.28) e HMBC (Figura 2.29), foi possivel observar um sinal em 6
172,5 ppm referente a carbonila da fungao éster, um sinal em & 171,1 ppm referente a
carbonila C1, um sinal em & 170,6 ppm referente a carbonila C20, um sinal em o 166,5
ppm referente ao carbono C18, um sinal em & 159,6 ppm referente ao carbono C11, sinais
entre 0 142,7-113,9 referente aos carbonos sz dos anéis aromaticos, um sinal em o 69,7
ppm referente ao carbono C3, um sinal em 8 55,3 ppm referente ao carbono metoxilico da
funcdo éter, um sinal em o 55,5 ppm referente ao carbono metoxilico da fungdo éster, um
sinal em 9 55,2 ppm referente ao carbono C19, um sinal em & 44,6 referente ao carbono
C6, um sinal em 6 43,2 ppm referente ao carbono C4, um sinal em 6 28,3 ppm referente ao

carbono C5 e um sinal em 6 23,1 ppm referente ao carbono C21.
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Figura 2.27: Espectro de RMN de *C da amida 111 (CDCls, 175 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

No mapa de contornos HSQC para a amida 111 (Figura 2.28) o que permitiu

observar as correlagdes H3-C3, H6-C6, H19a-C19, H19b-C19, H5b-C5 e H5a-C5.

Figura 2.28: Mapa de contornos HSQC para a amida 111 (CDCl3, 800 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

138



O mapa de contornos HMBC (Figura 2.29) permitiu observar as correlagfes H3-
C5, H3-C19, H19b-C5, C6-H5b e C19-H5b.

Figura 2.29: Mapa de contornos HMBC para a amida 111 (CDClI3, 800 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez que o esqueleto do anel §-lactdmico ja esta caracterizado, foi realizado um
experimento NOESY a fim de se verificar as correlacGes entre os hidrogénios que se
encontram no mesmo ambiente espacial. Dessa forma, no espectro de NOESY da amida
111 (Figura 2.29), foi possivel observar as correlacbes H3/H19 e H6/ H19 inferindo que o

grupo ciano encontra-se trans em relacédo aos dois grupos fenila (Figura 2.29).
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Figura 2.30: Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear de hidrogénio e
hidrogénio (*H,"H-NOESY) da amida 111 (CDCls, 800 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Realizou-se nesse trabalho também um estudo computacional dos efeitos dos
substituintes na posi¢ao y dos anidridos na diastereosseletividade da reacdo (Figura 2.31)
usando como modelo a rea¢do que forneceu a d-lactama 100 (dr 90:10:0:0). Para este
sistema o0s estudos computacionais mostraram que o produto majoritario na etapa de
Mannich ndo é o mais estavel dentre as estados de transicdo ja mostrados para esta etapa
devido a presenca de efeitos estéreos desfavoraveis, como interagdes intramoleculares
entre o grupo fenila na posi¢ao y com o anidrido. Além disso, a fraca interacdo eletrostatica
entre 0 préton do ion iminium e o grupo ciano fazem deste estado de transicdo menos
estavel. J& o produto minoritario da reacdo, apresentou na etapa de Mannich o estado de
transicdo mais favorecido. Isto se deve ao fato dos efeitos estéreos para este estado de
transicdo serem menos efetivos, desta forma o anel anidrido sofre menos com os efeitos

torsionais.
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Figura 2.31: Estados de transicdo na etapa de Mannich para a 6-lactama 100.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Na etapa de acilacdo, os estudos computacionais para os estados de transicdo
mostraram que o produto majoritario, cujas configuracdes estdo em S,S,R, possui um
estado de transicdo mais estavel devido ao fato de todos os grupos arila estarem na posicao
equatorial (Figura 2.32). Este estado de transicdo também confere 6timas estabilizaces
eletrostaticas entre os hidrogénios ligados ao anel aroméatico com o oxigénio do anidrido,
além de uma ligacdo de hidrogénio entre o ion iminium com o oxigénio do enolato (Figura
2.32). Todas estas interacfes sdo determinantes para fazerem deste estado de transi¢do o
mais estavel. No produto minoritario, a presenca de interacdes transanulares desfavoraveis
entre 0 proton na posi¢ao B do anidrido com o grupo fenila, bem como, a perda de
interacOes eletrostaticas entre os hidrogénios do anel aromatico com o oxigénio do anidrido
fazem com que este estado de transicdo conduza a formacdo do produto minoritario
(Figura 2.32).

141



Figura 2.32: Estados de transicdo na etapa de acilacdo para a amida 100.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Com os resultados obtidos nesta parte do trabalho foi publicado um artigo cientifico
na revista CHEMISTRY: A EUROPEAN JOURNAL, Diastereoselective Synthesis of and
Mechanistic Understanding for the Formation of 2-Piperidinones from Imines and
Cyano-Substituted Anhydrides, 2016, V.22, paginas 4794-4801,
DOI: 10.1002/chem.201504424. O artigo encontra-se no anexo Il da tese.

Dessa forma o préximo item desse trabalho tem como objetivo aplicar, a partir dos
conhecimentos adquiridos, a reacdo de Mannich-Acilagcdo em trés subprojetos diferentes, a
saber:

. Preparacdo de y e o-lactamas, via reagdo de Mannich-Acilagcdo, como
materiais de partida para a preparacdo de fragmentos derivados de dissulfetos que possa vir
a atuar como inibidores da proteina EcFtsZ.

Ll Estudo sobre a descarboxilagdo alilativa em 6-lactamas.

" Estudo visando a sintese total da Gelsedilam e da Gelegamine B, utilizando
a reacdo Mannich-Acilacdo na preparacdo dos intermediérios 153 (Esquema 2.57) e 160
(Esquema 2.58).
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25  APLICACOES
2.5.1 Estudo visando a descoberta de pequenas moléculas inibidoras da FtsZ via
Tethering

A resisténcia aos antibidticos tem se tornado um problema crescente para a maioria
dos medicamentos utilizados atualmente, tornando-os ineficazes (Van Spreuwel et al.,
2015). Uma das principais proteinas encontradas nas células bacterianas responsavel pelo
processo de divisdo celular é a FtsZ (Figura 2.33). A FtsZ € uma proteina homologa a
tubulina eucaridtica, que se polimeriza no interior da célula formando um anel ao qual da-
se 0 nome de anel Z. O anel Z é uma estrutura responsavel pelo recrutamento de diversas
outras proteinas de divisao, induzindo a formacdo de uma nova parede e uma membrana
plasmatica, que dividird a célula-mae em duas células filhas (Bi & Lutkenhaus et al.,
1991).

Figura 2.33: Estrutura tridimensional da FtsZ

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Quando a FtsZ ¢ inibida, a célula ndo consegue mais se multiplicar e formar outros
filamentos celulares, tornando-se vulneravel. Atualmente existem poucos medicamentos no
mercado que atuam inibindo a proteina FtsZ (Elsen et al., 2012 e Anderson et al., 2012),
sendo o PC190723 (Stokes et al., 2013) e a Zantrina Z3 (Anderson et al., 2012) (Figura
2.34).

Figura 2.34: Estrutura quimica dos inibidores da FtsZ: PC190723 e Zantrina Z3.
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Fonte: ADAPTADO DE (STOKES et al., 2013 e ANDERSON et al., 2012).
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Recentemente o0 processo de descoberta de novas drogas baseado no fragmento das
mesmas tem crescido rapidamente, como um screen inicial para a elaboracdo de uma
biblioteca de compostos com possivel atividade biologica (Erlanson et al., 2006).
Fragmentos de moléculas, vindas de drogas sdo mais propensas a se encaixar em um sitio
da proteina de interesse fornecendo informac6es sobre as interagdes presentes que podem
entdo serem maximizadas para um sistema mais complexo. Como os fragmentos das
moléculas sdo pequenos, a capacidade em se detectar as interaces presentes no sitio ativo
da proteina € melhor do que em um sistema mais robusto, devido a alta sensibilidade
obtida (Erlanson et al., 2006). Usando o processo chamado de Tethering é possivel ligar de
forma covalente o fragmento de uma droga a uma proteina, utilizando um grupo de
ancoragem, neste caso um grupo dissulfeto, que é colocado sobre o fragmento. Desta
maneira, somente os fragmentos da molécula que possuem interagdo com o sitio ativo da

proteina irdo se ancorar (Figura 2.35).

Figura 2.35: Screen para detectar quais fragmentos irdo se encaixar nos sitios ativos da

proteina com o auxilio da ligacao dissulfeto detectado por espectrometria de massas.
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Fonte: ADAPTADO DE (ERLANSON et al., 2006).

Desta forma o método Tethering envolve o acoplamento de um dissulfeto ao
fragmento, seguido da realizagdo do experimento no qual havera uma troca entre o
dissulfeto ligado ao fragmento com a cisteina da proteina formando um novo dissulfeto.
Neste novo dissulfeto o fragmento da molécula que tem interacdo com o sitio ativo da
proteina ficara diretamente ligado a ela (Figura 2.35). Se ndo existirem residuos de cisteina
presente na proteina, é possivel adicionar uma cisteina proxima a um sitio ativo através de
mutagénese (Erlanson et al., 2006). Se existir qualquer afinidade entre o fragmento com o
sitio ativo da proteina a ligacéo de dissulfeto ira manter o fragmento no mesmo lugar e sera

possivel detectar o complexo proteina-fragmento usando espectrometria de massa
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(Erlanson et al., 2000). Ou seja, uma simples subtracdo entre a massa conhecida da
proteina e a massa observada ira indicar se o fragmento encontra-se ligado ao sitio ativo.
Os fragmentos que ndo apresentarem afinidade com o sitio ativo ainda véo realizar uma
rapida troca de dissulfeto. Entretanto, este equilibrio ndo ira favorecer estes fragmentos
com baixa afinidade, uma vez que, eles irdo sofrer uma segunda troca de dissulfeto devido

a presenca de um agente redutor, o 2-mercaptoetanol.

Uma vez que fragmentos de moléculas que apresentaram interagdo com os sitios
ativos sdo descobertos, modificacdes estruturas e funcionalizacbes destes fragmentos sao
feitas visando maximizar a afinidade com o sitio ativo da proteina. A escolha da FtsZ deve-
se ao fato, da existéncia de algumas estruturas cristalinas ja obtidas, como por exemplo,
um cristal obtido a partir da FtsZ presente para a bactéria Gram-positiva S.aureus com o
PC190723 e outras quatro estruturas cristalinas do FtsZ em bactérias Gram-negativas
(Oliva et al., 2007, Lappchen et al., 2005 e Tan et al., 2012). Desta forma, informagoes
estruturais obtidas a partir destes trabalhos, podem ser utilizadas para auxiliar na
otimizacdo de um composto ativo contra a FtsZ. Até o momento, nenhuma estrutura
cristalina e nenhuma informacao a respeito do sitio ativo da FtsZ para a E.coli (EcFtsZ) foi
obtida. Desta forma esta parte do projeto tem como objetivo desenvolver o melhor inibidor
para EcFtsZ e tentar obter um estrutura cristalina da FtsZ com um dos fragmentos a serem

testados.

Como ndo existe descrito na literatura a atividade bioldgica de y e 5-lactamas como
inibidores de EcFtsZ, pretende-se, nessa parte do trabalho, preparar as y e 6-lactamas 113-
122 que possam ser utilizadas como fragmentos com o objetivo de desenvolver inibidores
para EcFtsZ (Figura 2.36).
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Figura 2.36: Estrutura quimica das y e 6-lactamas 113-122 a serem sintetizadas.

117

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez sintetizada as y e d-lactamas 113-122 as mesmas serdo submetidas a
reacOes de acoplamento com a cistamina para obter os fragmentos 123-132 (Figura 2.37).
Essa parte do trabalho sera realizada pelo grupo de pesquisa do Professor Adam Renslo da
Universidade da Califérnia — San Francisco (UCSF), que realizara também experimentos
de HPLC/MS a fim de tentar descobrir se algum dos fragmentos sintetizados ira apresentar

alguma interacdo com um sitio ativo da ECFtsZ.
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Figura 2.37: Estrutura quimica dos fragmentos a serem preparados pelo grupo de pesquisa

do Professor Adam Renslo.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O acoplamento da porcéo dissulfeto as lactamas contendo o grupo &cido carboxilico
(113, 114, 117-122, Figura 2.36) sera feita de acordo com a metodologia desenvolvida por
RENSLO e colaboradores (2011). Este processo one-pot (Esquema 2.38) envolve a
formacéo inicial de um dissulfeto simétrico pela reacdo de dois equivalentes do acido
carboxilico com um equivalente da cistamina, sequido de uma troca de dissulfetos na qual
o dimero simétrico é convertido para o fragmento final desejado ao reagir com excesso de
bis[2-(N,N-dimetilamino)etil]dissulfeto (Renslo et al., 2011).
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Esquema 2.38: Sintese one-pot do fragmento dissulfeto.
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Fonte: ADAPTADO DE (RENSLO et al., 2011).

O acoplamento da porcao dissulfeto as lactamas contendo o grupo amina (o-
lactamas 115 e 116, Esquema 2.39) serd iniciado pela reacdo entre N-hidroxisuccinimida
com o acido 3,3’-ditiol-dipropiénico em presenca de EDC em DCM para a formacdo do
éster 133 (Tanaka et al., 2012). Em seguida o éster 133 serd submetido a reacéo,
separadamente, com as 6-lactamas 115 e 116 para formar o dimero simétrico, que apds
reacdo com excesso de bis[2-(N,N-dimetilamino)etil]dissulfeto o dimero simétrico sera
convertido para o fragmento final desejado (125 e 126) (Esquema 2.39).

Esquema 2.39: Proposta de sintese dos fragmentos dissulfeto 125 e 126.

0 0
0 0 0

QN_OH R HO\HA/S\S/\)J\OH EDC, DCM &/OY\/S\S/\AO/D

0 o) 0] (0]

- - I (e}

" 133
N-hidroxi- acido 3,3'-ditioldipropidnico
sucinimida

R” NH,

d-Lactamas 115 e 116

EDC, HOBt, H,O
DMF, THF

CHs
CH H C/N\/\S/S\/\N,CHg o
N s Hom cH N ~_s N_R
H3C/ \/\S/ \/\n/ ~~ 3 R/\H S/ \/\n/ ~~
(6] (0]

TCEP, Et3N, H,0, DMF

dissulfeto desejado 125 e 126 dissulfeto simétrico

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Para a sintese das lactamas 113 e 114 (Esquema 2.41), inicialmente foi feita a
reacdo multicomponente de Mannich-Acilacdo a partir da reacdo entre metilamina, 2-
metoxi-benzaldeido e o anidrido a-ciano-glutarico 40, previamente sintetizado (Esquema
2.27, pagina 110). A moderada diastereoseletividade obtida ja era esperada, baseado nos

resultados experimental e computacional ja discutidos nesse trabalho. O rendimento total,
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para os produtos majoritario e minoritario, foi de 87% apds purificacdo por cromatografia
em coluna (eluente: hexano/acetato de etila, com aumento gradual na porcentagem de
acetato de etila). Inicialmente tentou-se fazer a purificacdo das lactamas
diastereoisomeéricas 113 e 114 sem a necessidade da formacdo dos esteres, mas as
dificuldades de purificacdo por CCS fez com que a formacdo dos ésteres e subsequente
hidrélise se tornassem necesséria. As lactamas foram caracterizadas por RMN de 'H e *3C,
bem como, massa em alta resolucdo e os resultados obtidos condizem com as estruturas
desejadas (Anexo Il, Figuras 2.108-2.111).

Esquema 2.40: Sintese das 6-lactamas 133 e 134.

H__O 1) CH(OEt)3, THF,
t.a., 16h

2) 40, THF, 3hs, t.a

HaC—NH, +

ocH. 3) CHal, K,COy

acetona, t.a., 16 h NC 'COCHj

133 134
(87%) r.d. 67:33

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Logo apds a obtencdo das 6-lactamas 133 e 134, as mesmas foram, separadamente,
submetidas a reacdo de hidrdlise pelo tratamento com LiOH em THF/H,O (Tan et al.,
2013), obtendo-se em rendimentos quantitativos, as lactamas com grupamento acido
carboxilico 113 e 114, apds extracdo com diclorometano e solucdo 3M de &cido cloridrico
(Esquema 2.41). As lactamas 113 e 114 foram caracterizadas por RMN de *H e **C, bem
como, massa em alta resolucdo e os resultados obtidos condizem com as estruturas
desejadas (Anexo Il, Figuras 2.133-2.137 e 2.139).

Esquema 2.41: Sintese das 6-lactamas 113 e 114.

1) LIOH THF/H,0,
3h, t.a.

H;CO
& Sco,ch, 2HCIM ta.

133

1) LiOH THF/H,0,
3h, t.a.

HsCO
2) HCI 3M, ta.

134 114
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Para a obtencdo das o-lactamas 115 e 116, as o-lactamas 133 e 134, foram
submetidas a reacdo de reducdo do grupo ciano pelo tratamento com CoCl,, NaBH4 em
metanol (Esquema 2.42). As aminas 115 e 116 foram obtidas com 54% e 45% de
rendimento, respectivamente, ap6s purificacdo por cromatografia em coluna (eluente:
diclorometano/metanol com aumento percentual na concentracdo de metanol) e foram
caracterizadas por RMN de *H e **C, bem como, massa em alta resolugdo e os resultados
obtidos condizem com os produtos desejados (Anexo I, Figuras 2.123-2.127 e 2.130).

Esquema 2.42: Sintese das 6-lactamas 115 e 116.
0

S CoCly, NaBHg4, H3;CO
NC CO,CH; MeOH,ta., 1h

133

CoCly NaBHg4.
MeOH, t.a., 1h H3CO

NG 'CO,CHj

134 116 (45%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Para a obtencdo das o6-lactamas 117 e 118 (Figura 2.36, pagina 144), inicialmente
foi preparada a imina 135 pela reacdo do 2-metoxibenzaldeido com o cloridrato de 3-
aminopropanoato de tert-butila (Esquema 2.43). A reacao ficou sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por 18 horas. Em seguida, adicionou-se o anidrido a-ciano-glutérico
40 e a reacdo ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 3 horas. O
solvente foi removido e o residuo dissolvido em acetona seguido de adi¢do de carbonato de
potassio e iodometano. A 6-lactama 136 foi obtida com 58% de rendimento como uma
mistura de diasteroisbmeros, que mesmo apOs varias tentativas de purificacdo por
cromatografia em coluna ndo levou a separacdo dos isdmeros (Esquema 2.43). A 6-lactama
135 foi caracterizada por RMN de 'H e massa em alta resolucdo e os resultados obtidos

condizem com o produto desejado (Anexo Il, Figuras 2.112-2.113).
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Esquema 2.43: Sintese da 6-lactama 136.

O HiC
/\)J\ 3)<CH3
o) N O CHs

CO GG ¢ HLCO '
H3 H VL )< Hs  EgN, Mgys0, M3 H
+ CIHH.H,N —_—
2 H3 “bem, ta, 18h
cloridrato de 135 (100%)

3—aminopropanoato de tert-butila

0 H3 CH3 >L
1) THF, t.a, 3h 0O @
H3CO\©)\

H O  2) CHal, K,COg, N
acetona, t.a., 16h  H3CO

135 (100%) NC CO,CH4

136 (58%)
r.d. 50:50

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Posteriormente foi feita a hidrélise seletiva do grupo tOBu pelo tratamento da
mistura de diasteroisbmeros 136 com TFA em diclorometano (Esquema 2.44). A reacao
ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 1h. Apds término da reacgéo, a
mistura foi transferida para um funil de separacdo e a fase organica foi extraida utilizando
diclorometano/solucgdo aquosa de bicarbonato de sédio. O residuo obtido foi purificado por
CCS (eluente: gradiente de CH,CIl,/MeOH) e novamente, obteve-se uma mistura
inseparavel de diasteroisomeros (117 e 118) com 87% de rendimento. A mistura
diastereoisomérica foi caracterizada por RMN de *H e massa em alta resolucéo (Anexo II,
Figuras 2.138 e 2.139).

Esquema 2.44: Sintese das lactamas diastereoisoméricas 117 e 118.

w\ . o g o

N TEA, DCM
H3CO t.a., 1h H3CO + H3CO
NC CO2CHs NC CO,CHs NG CO,CH;
136 117 118

87%, r.d. 50:50
Fonte; ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Para sintese das o-lactamas 120 e 121 (Figura 2.36, pagina 144), foi preparado
inicialmente o anidrido fenilsulfono-glutarico 138 (Esquema 2.45). Isso se deu pela reacéo
do benzenosulfinato de sddio com 2-bromo-acetato de terc-butila, utilizando etanol como
solvente fornecendo o éster sulfénico 136. Reacdo de adicdo de Michael com o éster
sulfénico 136 com acrilato de terc-butila levou a obtencdo do diéster 137. Logo apos, o
tratamento do diéster com TFA em diclorometano, forneceu o anidrido fenilsulfono-
glutarico com 47% de rendimento (Sorto et al., 2014). Todos os compostos foram
caracterizados por RMN de *H e de *C e os resultados se encontram de acordo com a
literatura (Sorto et al., 2014).

Esquema 2.45: Sintese do anidrido sulfono-glutarico 138.

0
0
o 0 EtOH, O\\/u )< Al o Q
N G i e e . S
o 6h

_S. __Na+
Ph (e} Cs,CO45 AcCN
2 43;; SO,Ph
136 137
TFA, DCM
t.a., 16h
O
(e}

(e}
SO,Ph

138 (47%)
Fonte; ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

De posse do anidrido 138 (Esquema 2.45) o mesmo foi submetido a reacdo de
Mannich-Acilacdo com as iminas 135 e 139, previamente preparadas (Esquema 2.46). As
d-lactamas 140 e 141 foram obtidas com 87% e 92% de rendimento, respectivamente apds
purificacdo por cromatografia em coluna (eluente: hexano/acetato de etila com aumento na
porcentagem de acetato de etila) e foram caracterizadas por RMN de 'H e os resultados
obtidos condizem com o produto desejado (Anexo |Il, Figuras 2.114-2.216). A
configuracdo trans entre os grupos fenila e sufonila foi atribuida para os produtos
sintetizados neste trabalho, baseado no trabalho desenvolvido por SORTO e colaboradores
(2014).
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Esquema 2.46: Sintese das 3-lactamas 140 e 141.
o)
A K

o)
R R !
H + CIHH N/\)J\ Et3N Mg,SO4 H
2 DCM, ta., 18h

R = OCH3 135(100%)
R=H 139 (67%)

(0]
O 1) THF, t.a., 3h
o 2) CHsl, K,CO3.
acetona, t.a., 16h
SO,Ph
138

R=OCH; 140 (87%)
R=H 141 (92%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Em outro momento, as d-lactamas 140 e 141 foram submetidas ao tratamento com
TFA em diclorometano a temperatura ambiente, a fim de se fazer a desprotecéo seletiva do
grupo tOBu (Esquema 2.47). As &-lactamas 119 e 120 foram obtidas com 79 e 64% de
rendimento respectivamente, apds purificacdo por CCS (eluente: diclorometano/metanol
com aumento percentual na concentracdo de metanol) foram caracterizadas por RMN de

'H e espectrometria de massa em alta resolucdo (Anexo Il, Figuras 2.140-2.142).

Esquema 2.47: Sintese das 6-lactamas 119 e 120.

O O

TFA, DCM, t.a., 1h

R

SO,Ph SO,Ph
R=OCH; 140 R=OCH; 119 (79%)
R=H 141 R=H 120 (64%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Finalmente, para a sintese das y-lactamas 121 e 122 (Figura 2.36, pagina 144),
preparou-se inicialmente o anidrido fenilsulfono-succinico 142 pela reacdo de adicdo de
Michael do benzenosulfinato de sédio com o anidrido maléico seguido do tratamento com
anidrido acético sob refluxo de tolueno (Esquema 2.48). O anidrido fenilsulfono-succinico
foi obtido em 76% de rendimento e caracterizado por RMN de 'H e *C e os dados

encontrados estdo de acordo com a literatura (Sorto et al., 2014).

Esquema 2.48: sintese do anidrido fenilsulfono-succinico 142,

O
1)PhSOZNa, Hzo, 0°C

2) Ac,0, PhMe, refluxo

/, \\

O

Anidrido
Maleico 142 (76%)

Fonte: ADAPTADO DE (SORTO et al., 2014).

De posse do anidrido 142 o mesmo foi submetido, separadamente, a reacdo de
Mannich-Acilagdo com as iminas 135 e 139, previamente sintetizadas, obtendo-se as y-
lactamas 143 e 144 com 54 e 65% de rendimento, respectivamente (Esquema 2.49). As
lactamas foram caracterizadas por RMN de H (Anexo Il, Figuras 2.117-2.118) e a
configuracdo trans entre os grupos fenila e sufonila foi atribuida para os produtos

sintetizados, baseado no trabalho desenvolvido por SORTO e colaboradores (2014).

Esquema 2.49: Sintese da y-lactamas 143 e 144,

3 Sl

N _ THF, 3h,ta. /
H 0~
/, N

R=0CH; 135 142 R=0CH; 143 (54%)
- 3
R=H 139 R=H 144 (65%)

Py

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Por fim, o tratamento das y-lactamas 143 e 144 com TFA forneceu as lactamas
almejadas 121 e 122 (Esquema 2.50), com 87 e 84% de rendimento, respectivamente, apds
purificagio por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH). As lactamas foram
caracterizadas por RMN de *H e espectrometria de massa em alta resolugdo (Anexo II,
Figuras 2.143-2.145).
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Esquema 2.50: sintese das y-lactamas 121 e 122.
9 0

TFA, DCM, 1h, t.a.

R=0CH; 143 R=0CH; 121 (87%)
R=H 144 R=H 122 (84%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

As d-lactamas 113-116, 119 e 120, a mistura diastereoisomérica das d-lactamas 117
e 118 e as y-lactamas 121 e 122 foram enviadas para o laboratorio do professor Adam
Renslo da Universidade da Califérnia — San Francisco (UCSF), para o acoplamento da
porcao dissulfeto, através da metodologia desenvolvida pelo seu grupo de pesquisa, bem
como a realizagdo do experimento Tethering para detec¢do de possiveis fragmentos que
possam apresentar interacdo com sitios ativos da FtszEC. Este projeto encontra-se em fase

final de execucéo.

2.5.2- Estudo sobre a descarboxilacio alilativa em 6-Lactamas

Reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo tem tido um
impacto significativo na sintese de compostos farmacéuticos e produtos naturais
biologicamente ativos e outros materiais (Weaver et al., 2011) como no caso de reagdes de
descarboxilacdo catalisadas por metais de transicdo. Estas reacfes de maneira geral
envolvem a adicdo oxidativa do metal ao éster ou é&cido carboxilico, seguido da
descarboxilacdo, transmetalacdo e consequente formacdo de um complexo estavel
intermediario, seguido de uma eliminacdo e formacdo do produto desejado (Esquema
2.51). As reacOes de acoplamento via descarboxilacdo apresentam algumas vantagens em
relacdo ao outros métodos de acoplamento cruzado: utilizacdo de acidos carboxilicos e
seus derivados que sdo de facil obtencdo e baixo custo; a descarboxilagdo é feita em
condicBes neutras e € liberada somente quantidades estequiométricas de CO, como
subproduto da reacdo, sendo este facilmente removido do meio reacional. No entanto, a
desvantagem para este tipo de acoplamento, € que a descarboxilagcdo gera formacéo de um

sitio reativo que pode acoplar com outros intermediarios reativos (Weaver et al., 2011).
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Esquema 2.51: Ciclo catalitico padrdo para rea¢fes de acoplamento via descarboxila¢do
catalisada por metais

o)
;
L-M-L R\O)LRZ
R2-R!
0
Lo L
'V L 1
reMgs ‘r\ld'R‘o)J\R2
\/L
CO,

Fonte: ADAPATADO DE (WEAVER et al., 2011).

A respeito de trabalhos envolvendo a descarboxilacdo alilativa catalisada por
paladio e estabilizada por anions a-ciano, pode-se citar o trabalho de TSUJI e
colaboradores (1987) que realizaram a descarboxilacéo alilativa regioseletiva de substratos
contendo o grupo ciano usando palddio como catalisador, gerando compostos alil
alquilados em bons rendimentos (Esquema 2.52). Este trabalho foi importante por mostrar
que a descarboxilag¢do de a-ciano acetatos fornece acesso a nitrilas alquiladas, além de ter
desenvolvido uma metodologia de descarboxilacdo alilativa sem a necessidade do uso de
bases fortes.

Esquema 2.52: Descarboxilacdo alilativa catalisada por paladio e estabilizada por anions

nitrila.
O
ij:ﬂj\o/\/ i)omrggﬁ:gsécépa)&CHCIs CN P
Dioxano, 100°C, 3h AA/:‘/V

63%
5 mol% Pd,(dpa);.CHCI;

CN
/\/I 10 mol% PPhy, CN
X0 N0 Dioxano, 100°C, 1,5h \

76%

5 mol% Pd,(dpa);.CHCI;

O_§1\> 10 mol% dppe O:@/

Dioxano, 100°C, 1h
(@) 56%

Fonte: ADAPTADO DE (TSUNI et al., 1987).
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RECIO e colaboradores descreveram em 2009 uma metodologia para
descarboxilagdo alilativa de a-ciano ésteres. A utilizacdo de vérios ligantes durante a
otimizacdo da metodologia, revelou que a combinagédo Pd,dbas com o ligante rac-BINAP
foi a melhor para evitar a formacdo do produto protonado em maior proporcao (Esquema
2.53).

Esquema 2.53: Otimizag&o da descarboxilagdo alilativa para a-ciano-ésteres.

Q 10 mol% Pd
NC = i NC H
%J\O/\/ Ligante NCW .
Bn Bn Tolueno, 100°C Bn Bn Bn Bn
Alilacdo Protonacédo
Pd Ligante Alilacdo (%) Protonacéo (%)
Pd(PPhs), <5 <95
sz(dba)g PPh3 <5 <95
Pd,(dba)s dppf 50 50
Pd,(dba); rac-binap >95 <5
Pdy(dba);  dppe 61 39
CFe>_PPh2 PPh2 e PPh
&) PPh, 2 2
O_PPhZ OO dppe
dppf
rac-BINAP

Fonte: ADAPTADO DE (RECIO et al., 2009).

Neste trabalho, também foi feito um estudo sobre o escopo da reacdo em substratos
contendo hidrogénios é&cidos a fim de verificar se a descarboxilagdo ocorrera
eficientemente (Esquema 2.54). Os resultados mostraram que carbanions estabilizados por
um grupo ciano (pKa ~32 em DMSQO) podem ser gerados e ser seletivamente alilados na
presenga de hidrogénios a-carbonila de cetonas (pKa ~ 26 em DMSO) e de ésteres (pKa
~32 em DMSO). Ou seja, a formagéo e alilagdo do carbanions ciano estabilizado ocorre
mais rapidamente do que a transferéncia de préton para gerar o a&nion mais estavel (Recio
et al., 2009).
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Esquema 2.54: Descarboxilagdo alilativa regioseletiva de a-ciano ésteres contendo grupos

retiradores de elétrons na posicao .

__ 2.5 mol% Pd,dbag R
o " 5mol%rac-BINAP
NC ] ~ NC |
ERG tolueno, 90°C ERG
GRE= grupo retirador
de elétrons
Escopo 0
Ph n Me
Ph
NC | NC NC |
Ph Ph EtO
NC |
O 85% O 63% 83% O 74%
0]
O]
EtO Ve
NC NC
NC
Et EtO NG | Et |
EtO
O 53y O 550 1 7ow o 74%

Fonte: ADAPATADO DE (RECIO et al., 2009).

RECIO e colaboradores (2009) propuseram dois mecanismos de reacdo para a
descarboxilacdo alilativa (Esquema 2.55), que se iniciam pela adi¢do oxidativa do paladio
ao o-ciano éster (intermediario A). Posteriormente foram propostas duas possibilidades: a
primeira passa por uma descarboxilacdo levando a formacéo do intermediario B ou do seu
par ibnico C, seguido de alilacdo e formacdo do produto desejado (Esquema 2.55, rota A).
A segunda proposta envolve a N-alilacdo do grupo ciano (intermediério D), seguido da
descarboxilacdo (intermediario E) e um rearranjo sigmatrépico [3,3], conduzindo a
formacdo do produto desejado (Esquema 2.55, rota B). A possibilidade de ocorrer uma N-
alilacdo a partir do intermediario B, seguido do rearranjo [3,3] também foi proposta
(Esquema 2.55).

Os trabalhos de TSUJI e colaboradores (1987) e RECIO e colaboradores (2009),
envolvendo a descarboxilacdo alilativa catalisada por paladio e estabilizada por anions a-
cianos, despertou o interesse do grupo do professor Jared Shaw. Utilizar a reacdo de
descarboxilagdo alilativa em 6-lactamas obtidas a partir da reacdo de Mannich-Acilagéo
entre iminas com o anidrido a-ciano-glutarico torna-se extremamente interessante, a fim de
se verificar a influéncia que a descarboxilacdo ira ter na configuracdo do centro assimétrico

inicialmente proposto (Esquema 2.56).
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Esquema 2.55: Proposta de mecanismos para a descarboxilacéo alilativa segundo Recio e
colaboradores (2009).

Fos.. .
C R| —™
ﬁ/ >(\/

R R
R R Produto
B C desejado
.
Nsc i _ KPd o
%J\O/\/ M» @™ NSC
7% Ko
Ol—ciano éster R R
A

C C
N2
(@] 13,3] ‘CW

N s - . N
®°C O@ Cs_R R R
R R R Produto
E desejado
Fonte: ADAPATADO DE (RECIO et al., 2009).

Esquema 2.56: Representagdo geral da descarboxilacéo alilativa de 6-lactamas.

R
R2 elou
Produto majoritario
da reac8o Imina-Anidrido
0o
R RY
Pd (0)
R2 ; — 7 e/ou
O R?
NC ]/ X €0, NG

(0]

Produto minoritario
da reacédo Imina-Anidrido

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Para isso inicialmente foi realizada uma reacdo de Mannich-Acilagéo entre a imina
comercialmente disponivel N-benzilidenometilamina com o anidrido a-ciano-glutéarico 40
previamente sintetizado (Esquema 2.27, pagina 110), seguido da esterificagdo da &-lactama
pela adicdo de brometo de alila em presenca de K,CO;3; e acetona (Esquema 2.57). As
lactamas 145 e 146 foram purificadas por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de
hexano/acetato de etila) e o rendimento referente aos dois isémeros foi de 87%. As &-

lactamas aliladas foram caracterizadas por RMN de *H (Anexo II, Figura 2.119 e 2.120).

Esquema 2.57: Sintese das 6-lactamas 145 e 146.

.CH
X
©)\H " O 1) THF, ta, 3h
0 2) K,CO3 Br N
N-benzilideno CN acetona, t.a., 16h
metilamina 40
145 87%
dr: 55:45

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A escolha da N-benzilidenometilamina deve-se ao fato da baixa seletividade obtida
para esta reacdo como ja discutido experimentalmente no inicio desse capitulo, uma vez
que se tem a intencdo de se estudar o efeito da descarboxilacdo alilativa sobre a
configuragdo da od-lactama tanto para o produto majoritario quanto para o produto
minoritario da reagcdo. Uma vez obtidas as &-lactamas, foi feita a otimizagéo para a reagédo
descarboxilacdo alilativa utilizando-se a lactama 145 (produto majoritario da reacdo

Mannich-Acilacédo) a fim de se estabelecer a melhor condicéo reacional (Tabela 2.2).

Tabela 2.2: Otimizagao para a descarboxilagdo alilativa da -lactama 145.

(0] (0]
2,5 mol% Pd HaC~y HaC
5,0 mol% Ligante
O~ +
X Tol ,100°C
1 olueno NC N NG H

145 Alilagéo (147) Protonacéo (148)
Pd Ligante Alilagcdo (%)? r.d.2 Protonacdo (%)® Rendimento (%)
1 Pd(PPhg), 15 68:32 85 -
2 Pd(PPhg)s rac-binap 62 62:38 38 -
3 Pdy(dba); PPhs 67 71:29 33 -
4 Pdy(dba);  dppf 64 64:36 36 -
5 Pdy(dba); rac-binap 83 68:32 17 61%°
6 Pdy(dba);  dppe 61 66:34 39 -

2 calculado através RMN de 'H da reacdo; ® rendimento apenas do produto
majoritario.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Os resultados obtidos na tabela mostraram de maneira geral, que a presenga de um
ligante é fundamental para o favorecimento da alilacdo ao invés da protonacao (condigdes
2-6), sendo que a combinacdo Pd,(dba); e rac-BINAP (condicdo 5, Tabela 2.2) trouxe 0s
melhores resultados para a descarboxilacdo alilativa. No entanto, a reacdo de
descarboxilacdo ndo foi seletiva no que diz respeito @ manutencdo da configuracdo do
centro assimétrico do material de partida, pois o produto alilado foi obtido como uma

mistura de diasteroisdmeros (dr 68:32).

Para a condicdo reacional 5 (Tabela 2.2), a mistura contendo os diasteroisbmeros
alilados (147) foi purificada por CCS e o produto majoritario (147a) foi isolado e
caracterizado pelas técnicas uni- e bidimensionais de RMN de *H e **C (Anexo I, Figuras
2.146-2.151). O experimento NOESY para o produto majoritario da reacdo (Figura 2.38)
mostrou uma correlacao entre os hidrogénios H3 e H7a e H3 e H7b. Esta correlacdo mostra
que no produto majoritario os grupos fenila e alila encontram-se em uma configuracéo
trans diferente do material de partida em que esses grupos encontram-se em uma
configuracdo cis inferindo dessa forma uma inversdo de configuracdo apds a

descarboxilacdo alilativa.

Figura 2.38: Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear de hidrogénio e
hidrogénio (*H,"H-NOESY) para a lactama 147a (CDCls, 800 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Com as condi¢Ges para a descarboxilacdo alilativa ja otimizadas, foi feita a
descarboxilacdo alilativa para o produto minoritério da reacdo (146), a fim de verificar se o

comportamento seria 0 mesmo observado para o produto majoritario (Esquema 2.59).

Esquema 2.59: Reacdo de descarboxilacdo alilativa para a lactama 146.

0 o)
2,5 mol% Pd,(dba); HaCxy HaCx
5,0 mol% rac-binap
“ O *
1 X Tol 100°
”/ olueno, 100°C NG N ne Sy

149 (80%) 20%
rd.69:31

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os resultados obtidos mostraram uma boa conversdo para a descarboxilacdo em
detrimento da protonacdo utilizando as mesmas condi¢des reacionais anteriores. No
entanto, novamente a descarboxilacdo nao foi seletiva no que diz respeito a manutencéo da
configuragdo do centro assimétrico, devido a formagdo de uma mistura de diasteroisomeros
(r.d. 69:31). A mistura de reacdo foi purificada por CCS e o produto majoritario (149a)
isolado foi caracterizado pelas técnicas uni- e bidimensionais de RMN de *H e *C (Anexo
Il, Figuras 2.152-2.155).

No espectro de NOESY (Figura 2.39) do composto 149a, podemos observar a
correlagdo entre os hidrogénios H3 e H7a mostrando que os grupos fenila e alila se
encontram em configuracdo trans. Neste caso, o produto majoritario da descarboxilacédo

manteve a mesma configuracdo do material de partida 147a.

Uma vez que a condigéo reacional que mostrou a melhor conversédo percentual para
a reacdo de alilacdo em detrimento da protonacéo ja foi estabelecida, este trabalho continua
a ser desenvolvido pelo grupo de pesquisa do Professor Shaw. O escopo reacional esta
sendo ampliado com a utilizacdo de aminas contendo grupos volumosos, bem como, a
utilizagdo de anidridos y e B-substituidos a fim de se verificar se 0 comportamento
observado nas reacOes de descarboxilacdo serd o mesmo obtido nesse estudo preliminar.
Também ¢é objetivo deste projeto a obtencdo de cristais dos produtos majoritarios da
descarboxilacdo, bem como, a realizacdo de um estudo tedrico a fim de se compreender

quais os efeitos que determinam a estereoquimica do produto final.
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Figura 2.39: Espectro de NOESY para o composto 149a (CDCl3, 800 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

2.5.3- Estudo visando a Sintese Total da Gelsedilam e da Gelegamine B

A Gelsimium elegans (Loganiaceae) € uma planta nativa do sudeste asiatico que
nos Ultimos anos tem atraido a atencéo dos grupos de pesquisa em produtos naturais devido
a diversidade de alcaloides nela presentes. Recentemente alguns alcaloides foram isolados
e identificados de sementes, folhas e da raiz desta planta. A Gelsemine, Gelsedine e

Humantenine (Figura 2.40) séo alguns dos exemplos destes alcaloides (Zhou et al., 2012).

Figura 2.40: Estrutura quimica dos alcaloides Gelsemine, Gelsedine e Humantenine.

O« N
N
HsC © o
Gelsemine Gelsedine Humantenine

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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KOGURE e colaboradores (2006) isolaram quatro novos oxindol alcalGides a partir
das folhas da Gelsimium elegans (Figura 2.41). A elucidacdo das estruturas quimicas
destes produtos naturais foi realizada com auxilio da técnica de RMN. A Gelsedilam e 14-
acetoxi-Gelsedilam foram os primeiros exemplos de oxindol alcal6ides monoterpendides
para a classe das Gelsedininas.

Figura 2.41: Oxindol alcaldides isolados por Koruge e colaboradores.

O O ,OCHg O OAcC O ,OCH3
NH N N
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Gelsedilam 14-acetoxi-Gelsedilam
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1§
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HsC
Et~0 \ O, /OCHz
H"J
O - o
Gelsefuranidine Gelseridone

Fonte: ADAPTADO DE (KORUGE et al., 2006).

ZHANG e colaboradores (2009) isolaram cinco novos oxindol alcal6ides chamados
de Gelgamina A-E, a partir da raiz da Gelsimium elegans (Figura 2.42). A elucidacéo das
estruturas quimicas destes produtos naturais foi realizada com auxilio das técnicas de RMN
e de calculos de DFT. A Gelegamine B foi o primeiro alcaldide da classe das
Humanteninas a apresentar uma olefina com a configuragéo E.

Figura 2.42: Estrutura quimica das Gelegamines A-E.

Gelegamina A Gelegamina B ° Gelegamina C
OCH3 OCHg
Ox—N
H3C,
3 OCH;

N

H @)
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FONTE: ADAPATADO DE (ZHANG et al., 2009).
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H& um bom tempo a Gelsimium elegans vem sendo usada na medicina popular
chinesa no tratamento de tumores malignos, doengas de pele, reumatismo e artrite. As
investigacOes quimicas realizadas recentemente sobre os alcaloides Gelsimium mostraram
uma atividade anticancer e anti-inflamatoria para estes compostos (Kitajima et al., 2006,
Kitajima et al., 2007, Xu et al., 2012 e Gu et al., 2013).

Em decorréncia da atividade biologica apresentada por alguns dos alcal6ides
isolados a partir da Gelsimium elegans e também pelo fato destes alcaldides serem
normalmente isolados em pequenas quantidades (Koruge et al., 2006 e Zhang et al., 2009)
o desenvolvimento de uma sintese total destes alcaldides é extremamente importante na

busca do entendimento do mecanismo de agdo desses compostos no meio bioldgico.

Por esse motivo, essa parte do trabalho envolverad a sintese da Gelegamina B e
Gelsedilam (Figura 2.41 e 2.42), compostos que apresentam em suas estruturas anéis
lactdmicos nas suas estruturas. O objetivo envolve a obtencdo desses anéis lactamicos via
reagdo Mannich-Acilacdo visto que até o presente momento, ndo existe descrito na

literatura sintese total envolvendo como uma das etapas chave a aplicacao desta reacgéo.

A estratégia adotada para a sintese da Gelegamine B pode ser observada através da
retrossintese apresentada no Esquema 2.60. A Gelegamine B pode ser obtida a partir do
intermediario 169 através da remocdo dos grupos ciano (Tobisu et al., 2010) e tosil
(Shaffer et al., 1993), juntamente com a adi¢do do grupo eteno na posi¢ao a-carbonila
(Doering et al., 2004). O intermediario 169 por vez pode ser obtido através de uma
ciclizacdo intramolecular do intermediario 167 onde a porcao oxindol formara a sua forma
tautomérica conduzindo ao estado de transicdo 168 (Zhou et al., 2012). O oxanion 167
pode ser obtido a partir da desprotecdo do carbono acetélico do intermediario 166 com
H3PO3 (Zhou et al., 2012), que por sua vez pode ser obtido pela reducéo estereoseletiva do
grupo &cido carboxilico do intermediario 165 (Corey et al., 1989). A d-lactama 165, por
sua vez serd obtida a partir da reagdo multicomponente Mannich-Acilacdo entre o aldeido
164, a amina 163 e o anidrido 162 (Esquema 2.60).
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Esquema 2.60: Analise retrossintética para a sintese total da Gelegamine B.
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FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A estratégia para a sintese da Gelsedilam € bem semelhante & mostrada
anteriormente para a Gelegamine B. Através da retrossintese apresentada (Esquema 2.61) a
Gelsedilam pode ser obtida a partir do intermediario 175 através da remoc¢do dos grupos
ciano (Tobisu et al., 2010) e tosila (Shaffer et al., 1993). O intermediario 175 por vez pode
ser obtido através de uma ciclizacdo intramolecular do intermediério 173 onde a por¢édo
oxindol formard o seu tautbmero conduzindo ao estado de transicdo 174 (Zhou et al.,
2012). O oxanion 173 pode ser obtido a partir da desprotecdo do carbono acetélico do
intermediario 172 com H3PO3 (Zhou et al., 2012) que por sua vez pode ser obtido pela
reducdo estereoseletiva do grupo &cido carboxilico do intermediario 171 (Corey et al.,
1987). A o-lactama 171, por sua vez sera obtida a partir da reagéo imina-anidrido entre o
aldeido 153, a amina 163 e o anidrido 170 (Esquema 2.61).
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Esquema 2.61: Andlise retrossintética para a sintese total da Gelsedilam.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Se obervamos as duas retrossinteses (Esquemas 2.60 e 2.61), a Unica diferenca
significativa entre elas esta na estrutura dos anidridos 162 e 170 a serem sintetizados. A
amina 163 a ser utilizada serd a mesma para ambas as sinteses e os aldeidos (153 e 164)
derivados do metoxioxindol diferem apenas pela presenga de um grupo metoxi no anel
aromatico (Esquema 2.26). Desta forma, um estudo visando a preparacdo de um dos

aldeidos foi colocado como prioridade.

Esquema 2.62: Principais intermediarios para a sintese da Gelegamine B e Gelsedilam.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Para a sintese do aldeido derivado do oxindol 153, foi proposta uma sintese onde o
acido 2-bromo fenil acético foi usado como o material de partida (Esquema 2.63).
Inicialmente, foi feita a metilacdo do acido pelo tratamento do mesmo com metanol em
presenca de acido sulfurico como catalisador (Chaumontet et al., 2008). Em seguida foi
feita a alquilac&o do éster 148 pelo tratamento com bromoacetal (Nielsen et al., 2004) em
presenca de uma base forte sob refluxo, rendendo o intermediario 149 com 40% de
rendimento apds purificacdo por CCS (eluente: gradiente de hexano/acetato de etila). A
hidrolise do intermediario 149 foi feita pelo tratamento com LIiOH (Tan et al., 2013)
rendendo o intermediario 150 com 89% de rendimento apds extracdo liquido-liquido
utilizando como solventes diclorometano/solugdo aquosa de &cido cloridrico. A
metoxiamida 151 foi obtida pelo tratamento do &cido 150 com cloridrato da metoxiamina
em presenca de EDCI, trietilamina em diclorometano (Kukosha et al., 2012) em 51% de
rendimento, ap6s purificacdo por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH). Em seguida,
a ciclizagéo intramolecular da metoxiamida 151 catalisada por CuBr, (brometo de cobre 1)
e DMEDA (N,N-dimetiletilenodiamina) em presenca de peneira molecular (3 A) e K,CO3
(Kukosha et al., 2011), levou a obtencdo do metoxindol 152 com 81% de rendimento ap6s

purificagcdo CCS (eluente: gradiente de hexano/acetato de etila).

Esquema 2.63: Sintese do intermediario 152.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Um fato que foi observado nesta parte do trabalho foi que logo apds o acoplamento
da porcdo acetal na molécula, todas as medidas de massa em alta resolugdo obtidas,
deixaram de apresentar o pico do ion molecular e passaram a apresentar a fragmentacao
[M-45] como no exemplo do espectro de massa obtido para o intermediario 152 (Figura
2.44).

Faltando apenas uma etapa para a obtencdo do aldeido derivado do oxindol 153,
foram feitas algumas tentativas de desprotecdo do aldeido (Tabela 2.3), a fim de obter o
intermediario principal para a obtencdo dos alcaldides pretendidos. Quando foi feita a
tentativa de desprotecdo utilizando-se TFA nas concentracdes de 1,0 M e 0,5M ocorreu a
decomposic¢do do intermediario 152, independente da temperatura utilizada. Foi feita entdo
a mudanca do acido TFA pelo H3PO,4. Na concentracdo de 6,0M com apenas 10 minutos
de reacdo, houve a decomposicdo do material de partida. Quando foi utilizada uma solucgéo
menos concentrada do acido (0,5M) nas primeiras 8 horas de reacdo a 0°C ndo foi
verificado por CCD a formacdo de qualquer produto. A reagcdo permaneceu sob agitacdo a
temperatura ambiente por mais 14 horas, ndo sendo visualizado por CCD a formagéo de
produto. Quando a reacdo foi colocada sob aquecimento a uma temperatura de 50°C, ap6s
1 hora observou-se por CCD a decomposicdo do material de partida. Concentracdes acima
de 0,5M de H3PO,4, como 0,8M, 1,0M e 2,0M também foram testadas levando também a
decomposicdo do material de partida. Foi feita entdo a tentativa de desprotecdo com acido
acético, sendo que na concentracdo de 1,0M o produto se decompds e na concentracdo de
0,5M apds 8 horas a 0°C nédo houve a formacdo de produto, conforme verificado por CCD.
Dessa forma, a reacdo permaneceu por mais 40 horas sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente e novamente ndo houve a formagdo de nenhum produto. Em seguida
a temperatura da reacdo foi elevada para 50°C levando a decomposi¢do do intermediario
152. As condicBes de reacdo utilizadas nas tentativas de desprotecdo do acetal 152

encontram-se descritas na Tabela 2.3.
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Figura 2.44: Espectro de massa em alta resolucdo para o composto 152.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Tabela 2.3: Tentativas de desprotecéo do intermediario 152.

OEt O
EtO H
0O—X— O
N N
152 OCHjs 153 OCHs
condicéo reagente concentragdotempo temp. SolventeResultado
1 TFA 1,0M 1h ta CH,Cl, Decompc:)s
2 TFA 05M 1h 0°C  CH,Cl, Decompgs
3 HsPO, 6,0M 10 min 0°C  CH4;CN Decompgs
4 HsPO, 0.5M 23h 0-50°C CH4CN Decomp(?s
5 AcOH 1,0M 1h 0°C  CH4CN Decompgs
6 AcCOH 0,5M 48h 0-50°C CH;CN Decompos

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez que as tentativas de desprotecdo do aldeido ndo conduziram a obtencdo do
intermediario desejado, foi dado seguimento ao estudo visando a sintese da Gelegamine B,
com o desenvolvimento de uma rota de sintese para o anidrido 162. Para isso foi utilizado
como material de partida o 1,3-propanodiol (Esquema 2.64). Inicialmente foi feita a
protecdo de uma das hidroxilas pelo tratamento com cloreto de terc-butil dimetil silila
(TBDMSCI) na presenca de trietilamina (Wilke et al., 2014), conduzindo a formacdo do
produto monoprotegido 154 com 61% de rendimento ap6s purificacdo por CCS (eluente:
gradiente de hexano/acetato de etila). Em seguida foi feita a oxidacdo de Swern (Allegretti
et al., 2011) do intermediario 154, conduzindo a formacdo do aldeido 155 com 95% de
rendimento apos extragdo da rea¢do com solu¢do de HCI. Posteriormente, o éster a,p-
insaturado 156 foi obtido pelo tratamento do aldeido 155 com trietilfosfanoato de etila em
presenca de DBU e LiCl em acetonitrila (Marshall et al., 2001), sendo o produto obtido em
67% apos purificacdo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de hexano/acetato
de etila). A desprotecdo da hidroxila do éster 156 pelo tratamento com fluoreto de
tetrabutilamonio (TBAF) conduziu a formacdo do intermediario 157 (Ishihara et al., 2004)
com 88% de rendimento apds purificagdo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente
de hexano/acetato de etila). A oxidagdo da hidroxila do intermediario 157 catalisada pelo
TEMPO com acido tricloroisocianurico (TCCA) em diclorometano (Buffham et al., 2012),
conduziu a formagdo do aldeido 158 em rendimento quantitativo apds uma simples
filtragem da reag@o em celite. Finalmente, o acetal 159, substrato para a reagéo de Michael
estereoseletiva, foi obtido através da protecdo do aldeido 158 pelo tratamento com trietil
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ortoformiato, etanol e resina &cida amberlite IR-120. O acetal 159 foi obtido com 67% de

rendimento apos purificagdo por CCS utilizando diclorometano como eluente.

Esquema 2.64: Sintese do intermediario acetal 159.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A sintese do anidrido 151 ndo foi finalizada e a sintese foi encerrada nesta etapa
uma vez que o tempo do estdgio sanduiche terminou, restando apenas como etapas para
que a sintese do anidrido 151 a realizacdo de uma reacdo de Michael estereosseletiva
usando uma quinina como catalisador (Liu et al., 2014), seguido da hidrolise do diéster e

tratamento do TFAA conforme mostrado no Esquema 2.65.

Esquema 2.65: Etapas que restam para a obtencdo do anidrido 162.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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2.6 PARTE EXPERIMENTAL

Todos o0s reagentes comercialmente disponiveis foram usados e acondicionados

seguindo as recomendaces do fabricante.

Todas as reacfes ndo aquosas foram realizadas usando solvente seco e sob atmosfera
de argonio. Antes de cada reacdo o baldo contendo a barra magnética foi flambado com
auxilio de um bico de bunsen e teve a sua atmosfera saturada com argonio. Os solventes
secos foram dispensados a partir de um sistema de purificagdo onde o solvente passava por

um sistema contendo duas colunas de alumina neutra, ativada e seca.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrometro com Transformada de Fourier — Marca Shimadzu — modelo IRAffinity.
Estes foram realizados na regido de 4000 cm™ a 400 cm™.

Os espectros de massa em alta resolucdo (EMAR) foram obtidos em um espectrometro
ESI-Q-TOF-MS da Bruker em modo positivo, equipado com uma bomba de injecdo. As
amostras foram preparadas em uma concentracdo de 10 pg/mL e injetadas com uma taxa
de fluxo constante de 3pL/min. Os solventes utilizados foram metanol ou acetonitrila em
grau HPLC.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C foram realizados
dissolvendo-se os compostos em CDCl3, CD3CN ou CD30OD nos espectrometros Varian
DTX de 300, 500 e 600 MHz. Os experimentos de RMN em duas dimensdes foram
realizados no espectrometro da Bruker UHF de 800 MHz. Os deslocamentos quimicos (8)

estdo citados em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel de 0,040-0,063 mm da Merck
usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila ou diclorometano/metanol em gradiente
de polaridade. O progresso de todas as reacdes foi monitorado por cromatografia em
camada delgada (CCD) utilizando-se silica gel 50 F254 com flluoresceina da Merck em
lamina de vidro com 0,5mm de espessura. Os produtos foram revelados por irradiagdo de
luz UV e pela imersdo das laminas em solugdes de molibdato cérico de amdnio (CAM) ou
permanganato de potassio seguido de aquecimento.
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2.6.1 Procedimento para a obtengdo dos anidridos 40, 83 e 87.

o) o) o
w 1)LIOH, THF/H,0, 2,5h @
EtO OFEt
N 2) TFAA, t.a., 16h o
50 CN

40 (95%)
Q o)
CN
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CN
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EtO._O
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OEt
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© CN
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Em um baldo de fundo redondo contendo os diésteres 60, 81 e 86 (5,0 mmol),
previamente dissolvidos em THF/H,O (16,0 mL; 0,3 M; 3:1 v/v) foram adicionados 6
equivalentes (0,718 g; 30,0 mmol) de LiOH. A mistura ficou sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por 2,5 horas. Logo ap0s esse tempo, a mistura reacional foi
acidificada até pH 3,0 com a adi¢cdo de uma solucdo de HCI 3M, diluida em salmoura e
extraida com acetato de etila por 3 vezes, seguido de mais 2 extracbes da fase organica
com agua destilada. A fase organica foi seca com Na,SO, e 0 acetato de etila removido
fornecendo o diacido, no qual foi adicionada uma suspensdo de TFAA (20,0 mL; 0,24 M)
ficando sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. Tolueno foi adicionado ao
baldo da mistura de reacéo para a remocéo total de todos os tracos de TFAA por destilacdo

em evaporador rotatério. Este procedimento foi repetido por mais duas vezes.
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Anidrido a-ciano-glutarico (40)

(@]
4
(@]

J o
CN
Rendimento: 95%. FM: CgHsNO3, MM: 139,11 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido amarelo;

RMN de *H (600 MHz, CD3CN) & 4,13 (dd, J = 10,0, 5,0 Hz, 1H, H1), 2,92 (ddd, J = 12,2,
10,0 e 5,0 Hz, 1H, H3a ou H3b), 2,78 (ddd, J = 12,2, 10,0, 5,0 Hz, 1H, H3a ou H3b), 2,39-
2,33 (m, 2H, H2). RMN de **C (151 MHz, CDsCN) & 165,7 (C6), 168,8 (C4), 116,0 (CN),
34,4 (C1), 29,0 (C3), 21,3 (C2).

Anidrido a-ciano-p-fenil-glutérico (83).

Rendimento: 98%; FM: C1oHgNO3;, MM: 215,20 g.mol'l; Aspecto fisico: solido amarelo;
RMN de 'H 7,49-7,38 (m, 5H, Harom), 4,50 (dd, J= 13,0 e 5,2 Hz, 1H, H1), 3,82 (td, J =
13,0 e 5,2 Hz, 1H, H2), 3,16-3,07 (m, 2H, H3a ou H3b). RMN de *C (151 MHz, CDsCN)
5 164,83 (C5), 162,32 (C4), 137,90-128.31 (Caro), 115,22 (CN), 41,74 (C1), 39,00 (C2),
36,98 (C3).

Anidrido a-ciano-y-fenil-glutarico (87).
0
5 3
o)

CN
Rendimento: 42%; FM: C1oHgNO3;, MM: 215,20 g.mol'l; Aspecto fisico: solido amarelo;

RMN de H (600 MHz, CDsCN) & 7,44-7,30 (m, 5H, Haro), 4,42 (dd, J = 13,2 e 5,3 Hz,
1H, H1), 4,11 (dd, J = 13,2 € 5,3 Hz 1H, H3), 2,78 (g, J = 13,2 Hz, 1H, H2a ou H2b), 2,58
(dd, J = 13,2 e 5,3 Hz, 1H, H2a ou H2b). RMN de **C (151 MHz, CDsCN) & 167,3 (C5),
162,6 (C4), 136,9-129,1 (Caro), 115,82 (CN), 46,9 (C1), 35,4 (C3), 29,2 (C2).
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2.6.2 Procedimento para a obtencdo das é-lactamas 61-77, 91-102, 133, 134, 136,
140, 141, 145 e 146 e para as y-lactamas 143 e 144.

(6]
Método A Rl\N RY
)\ ou Metodo B R? R®
NC CO,CH,

Produto R R’ R R' rd Rdt
61 CH; Ph H H 57:43 90%
62 n-Pr Ph H H 55:45 84%
63 i-Pr Ph H H 68:32 79%
64 Ph Ph H H 87:13 45%
65 4-OCHjs-Ph Ph H H 91:9 59%
66 4-Et-Ph Ph H H 94:6 59%
67 4-OCHgz-Ph 4-OCHs-Ph H H 72:28 20%
68 4-OCHgz-Ph 4-NO,-Ph H H 90:10 53%
69 4-OCHgz-Ph 2-furil H H 89:11 2%
70 4-OCHjs-Ph 3-OCHjs-Ph H H 83:17 65%
71 4-OCHjs-Ph (E)-CHCH-Ph H H 80:20 51%
72 Ph 4-OCHs;-Ph H H 84:16 67%
73 4-Et-Ph 4-OCHs-Ph H H 92:08 59%
74 2,5-OCHj;-4-CI-Ph 4-OCHs-Ph H H >95:5 64%
75 3,4-metilenodioxi-Ph  4-OCHs-Ph H H 87:13 53%
76 3,5-CI-Ph 4-OCHjs-Ph H H 90:10 76%
77 2-OCHjs-Ph 4-OCHjs-Ph H H 87:13 38%
91 Ph Ph CH; H 99% 80:20
92 i-Pr Ph Ph H 75% 98:8:0:0
93 Bn Ph Ph H 50% 70:30:0:0
94 Ph Ph Ph H 7% 96:4:0:0
95 2,5-OCHj5-4-Cl-Ph 4-OCHs-Ph Ph H 83% >95:5:0:0
96 Ph Ph H CH; 68% 80:20
97 Ph 4-OCHjs-Ph H Ph  80% 95:5:0:0
98 Bn Ph H Ph  52% 47:33:13:7
99 Ph Ph H Ph  44% 34:33:32:0
100 3,5-CI-Ph 4-OCHs-Ph H Ph  60% 90:10:0:0
101 4-OCHgs-Ph Ph-CHj, H Ph  85% 66:18:16:0
102 4-OCHjs-Ph 3-Br-Ph H Ph  52% 80:15:5:0
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H__O 1) CH(OE);, THF, o 0
t.a., 16h

| 2) 40, THF, 3hs, t.a
H3C—NH, + ) H3CO

3) CHl, K,CO
OCH 3l KoCO;,
3 acetona, t.a., 16 h

NC CO,CHj, ne” CO,CH,

133 134
(87%) r.d. 67:33

>l I
/\)OJ\ )< i O)J\I\ i
N o
| o
R y 1) THF, ta., 3h_
* O 2) CHyl, K,CO3 \©

SO,Ph acetona, t.a., 16h SO,Ph

R = OCH; 135
R=H 139 138 R=OCH; 140 (87%)
R=H 141 (92%)

o >I\
_THF, 3h, ta.
4
/, \\
R=0CH; 135 142 R =OCH; 143 (54%
_ 3 0)
R=H 139 R=H 144 (65%)
.CH 0
NI 3
©)\H . QO 1)THF ta, 3h
0 2) K,CO4 BI” N '
N ) K2COg3, NP
N-benzilideno acetona, t.a., 16h
metilamina 40
145 87%
dr: 55:45

Meétodo A: Em uma solucdo da amina (3,0 mmol) e do aldeido (3,0 mmol) em THF
(6,0 mL; 0,5M) foi adicionado trietil ortoformiato (0,79 mL; 4,8 mmol) e a mistura foi
mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 16 horas. O anidrido (3,0
mmol) foi adicionado a mistura reacional e mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por mais 3 horas. O solvente foi entdo evaporado e o residuo dissolvido em acetona (16,0
mL; 0,18 M baseada na concentragdo da amina). K,COs3 (1,65 g; 12,0 mmol) e iodeto de
metila (0,74 mL; 12,0 mmol) foram adicionados e a rea¢cdo mantida sob agitacdo por mais
16 horas a temperatura ambiente. O solvente foi ent&o evaporado, o residuo extraido com
diclorometano e agua, sendo a fase organica seca com Na,SO,, filtrada e o diclorometano
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removido. A purificagdo por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila com

aumento na porcentagem de acetato) conduziu as 6-lactamas desejadas.

Meétodo B: Em uma solugdo da imina (3,0 mmol) em THF (6,0 mL; 0,5M), foi
adicionado o anidrido (3,0 mmol) e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 3 horas. O solvente foi entdo evaporado e o residuo dissolvido
em acetona (16,0 mL; 0,18M baseado na concentracdo da imina). K,CO3 (1,65 g; 12,0
mmol) e iodeto de metila (0,74 mL; 12,0 mmol) ou brometo de alila (1,03 mL; 12,0 mmol)
foram adicionados e a reacdo mantida sob agitacdo por mais 16 horas a temperatura
ambiente. O solvente foi entdo evaporado, o residuo extraido com diclorometano e &gua,
sendo a fase organica seca com Na,SO,, filtrada e o diclorometano evaporado. A
purificacdo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de hexano/acetato de etila)

conduziu as é-lactamas desejadas.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-6-oxo-2-fenilpiperidina-3-carboxilato (65).
H3CO-10
e S
7
N

14
Rendimento: 59%; r.d. 91:9; FM: C,1HxN204s MM: 364,39 g.mol™; Aspecto Fisico:

sélido branco; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,38-7,37
(m, 3H, H13 e H14), 7,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H, H11), 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou H9),
6,79 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou H9), 5,28 (s, 1H, H3), 3,71 (s, 3H, OCHs), 3,69 (s, 3H,
CO,CHj3), 3,00-2,97 (m, 2H, H6), 2,58-2,52 (m, 1H, H4a ou H4b), 2,24-2,20 (m, 1H, H4a
ou H4b); RMN de *C (151 MHz, CDCIls3) 167,8 (CO,CHj3), 165,0 (C1), 158,9 (C10),
134,4-114,7 (C7-C9 e C11-C14) 117,7 (CN), 69,4 (C3), 55,4 (OCHs), 53,8 (CO,CHs),
48,2 (C4), 28,4 (C6), 22,0 (C5). IV (filme fino) 2961, 2254, 1754, 1665 cm™. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" Calculado para C,1H20N,O4H 365,14 encontrado 365,1496.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1,2-bis(4-metoxifenil)-6-oxopiperidina-3-carboxilato (67).
H3COWQ
e
N

H3CO 14
Rendimento: 20%; r.d. 72:28; FM: CxH»N,0s, MM: 394, 42 g.mol™; Aspecto fisico:
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sélido branco; Diastereoisémero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,05 (d, J =
8,7 Hz, 2H, H8 ou H9 ou H12 ou H13), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H8 ou H9 ou H12 ou
H13), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H8 ou H9 ou H12 ou H13), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H8 ou
H9 ou H12 ou H13), 5,21 (s, 1H, H3), 3,79 (s, 3H, OCHs), 3,72 (s, 3H, OCHs3), 3,70 (s,
3H, CO,CHs), 3,00-2,94 (m, 2H, H6), 2,56-2,52 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,22-2,19 (m, 1H,
H5a ou H5b); RMN de **C (151 MHz, CDCls) 167,9 (CO,CHs), 165,2 (C1), 160,6 (C10
ou C14), 159,0 (C10 ou C14), 134,5-114,5 (C7-C9 e C11-C13), 117,8 (CN), 69,0 (C3),
55,5 (OCHs), 55,4 (OCHs), 53,9 (CO.CHs), 48,3 (C4), 28,4 (C6), 22,1 (C5). IV (filme
fino) 2956, 2244, 1756, 1660 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C22H2N205H 395,15 encontrado 395.1599.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-2-(4-nitrofenil)-6-oxopiperidina-3-

carboxilato (68).
H3CO-10
1@
N

O-N14
Rendimento: 53%; r.d. 90:10; FM: C,1H1gN3Os; MM: 409,39 g.mol'l; Aspecto fisico:
s6lido laranja; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 8,24 (d, J =
8,3 Hz, 2H, H13), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H12), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,80
(d, J=8,4 Hz, 2H, H8 ou H9), 5,44 (s, 1H, H3), 3,73 (s, 3H, OCHj3), 3,72 (s, 3H CO,CHj),
3,04-3,02 (m, 2H, H6), 2,52-2,46 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,33-2,30 (m, 1H, H5a ou H5b);
RMN de **C (151 MHz, CDCls) 167,4 (CO,CHj3), 164,6 (C1), 159,0 (C10), 148,5-114,8
(C7-C9 e C11-C14), 117,1 (CN), 68,7 (C3), 55,4 (OCHj), 54,1 (CO,CHs), 48.10 (C4),
28.23 (C6), 22.19 (C5). IV (filme fino) 2952, 2246, 1735, 1646, 1524, 1348 cm™. EMAR
(ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para C»H19N3OgH 410,13 encontrado 410,1335.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-2-(furan-3-il)-1-(4-metoxifenil)-6-oxopiperidina-3-
carboxilato (69).
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Rendimento: 72%; rd 89:11; FM: CioH1gN»Os; MM: 354,36 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,45 (d, J=
1,8 Hz 1H, H12), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H9 ou H8), 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H9 ou H8),
6,34 (dd, J= 3,3 e 1,8 Hz, 1H, H13), 6,20 (d, J= 3,3 Hz, 1H, H14), 5,24 (s, 1H, H3), 3,76
(s, 3H, OCHj3), 3,74 (s, 3H, CO,CHs), 2,93-2,91 (m, 2H, H6), 2,69-2,65 (m, 1H, H5a ou
H5b), 2,32-2,29 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCls) 167,9 (CO,CHs),
164,8 (C1), 159,0 (C10), 147,2 (C11), 144,1 (C7), 128,3-110,9 (C8-C9 e C12-C14), 116,98
(CN), 63,2 (C3), 55,40 (OCHs), 54,03 (CO,CHs), 47,4 (C4), 28,3 (C6), 23,5 (C5). IV
(filme fino) 2956, 2245, 1756, 1664 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C19H18N20sH 355,12 encontrado 355,1290.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-1-(4-metoxifenil)-6-oxopiperidina-3-

carboxilato (70).

Rendimento: 65%:; r.d. 83:17; FM: CyH,N,0s; MM: 394,42 g.mol™; Aspecto Fisico:
6leo amarelo; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,30 (t, J=
12,0 Hz, 1H, H15), 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H14 ou
H16), 6,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H14 ou H16), 6,65 (s,
1H, H12), 5,24 (s, 1H, H3), 3,77 (s, 3H, OCHg), 3,73 (s, 6H, OCH3 e CO,CHg), 3,00-2,97
(m, 2H, H6), 2,61-2,55 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,21 (m, 1H, H5a ou H5b); RMN de **C
(151 MHz, CDCls3) 167,7 (CO,CH3), 164,9 (C1), 159,9 (C10 ou C13), 158,8 (C10 ou C13),
135,8-114,2 (C7-C9 e C11-C16), 117,6 (CN), 69,1 (C3), 55,3 (CO,CHs), 55,3 (OCH3),
53,7 (OCHs), 48,2 (C4), 28,3 (C6), 22,1 (C5). IV (filme fino) 2965, 2246, 1755, 1659 cm™.
EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CxH»N,0OsH 395.15 encontrado
395.1593.
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rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-6-2-(E)-oxo-2-estirilpiperidina-3-

carboxilato (71).

Rendimento 67%; r.d. 80:20; FM: C,3H»N,04; MM: 390,43 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido marron; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,35-7,29
(m, 5H, H14-H16), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H8 ou
H9), 6,44 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H12), 6,02 (dd, J = 15,6 e 8,2 Hz, 1H, H11), 4,75 (d, J = 8,2
Hz, 1H, H3), 3,80 (s, 3H, OCHs), 3,77 (s, 3H, CO,CHs), 2,94- 2,83 (m, 2H, H6), 2,66-2,60
(m, 1H, H5a ou H5b), 2,41-2,37 (m, 1H, H5a ou H5b); RMN de *C (151 MHz, CDCls)
167,6 (CO,CHs3), 165,4 (C1), 159,1 (C10), 137,4-114,9 (C7-C9 e C11-C16), 117,4 (CN),
67,9 (C3), 55,6 (OCH3), 54,2 (CO,CHg), 47,4 (C4), 28,4 (C6), 23,3 (C5). IV (filme fino)
2956, 2244, 1733, 1647 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
Ca3H22N204H 391,16 encontrado 391,1647.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-6-2-(E)-oxo-2-estirilpiperidina-3-
carboxilato (71b).

Rendimento 35%; r.d. 80:20; FM: Cy3H»N»04; MM: 390,43 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido marron; Diastereoisdmero Minoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,31-7,27
(m, 5H, H14-H16), 7,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H, H8 ou
H9), 6,50 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H12), 6,16 (dd, J = 15,7 € 8,2 Hz, 1H, H11), 4,91 (d, J = 8,2
Hz, 1H, H3), 3,86 (s, 3H, OCHj5), 3,75 (s, 3H, CO,CH3), 2,90- 2,78 (m, 2H, H6), 2,66-2,64
(m, 1H, H5a ou H5b), 2,51-2,47 (m, 1H, H5a ou H5b); RMN de **C (151 MHz, CDCl5)
168,0 (CO,CHj3), 166,7 (C1), 158,9 (C10), 136,7-114,7 (C7-C9 e C11-C16), 116,42 (CN),
66,3 (C3), 55,5 (OCHj3), 54,4 (CO,CHs), 49,0 (C4), 28,8 (C6), 26,9 (C5). IV (filme fino)
2956, 2244, 1733, 1647 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
Ca3H2N204H 391.16 encontrado 391.1647.
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rel-metil-2-(Z)-5-ciano-1-(4-metoxifenil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazocina-5-
carboxilato (108).

HsCO
@ 0
9
N 7

\4 CO,CHs
13 CN

16

Rendimento: 38%; FM: C3H2:N204; MM: 390,43 g.mol™; Aspecto Fisico: s6lido amarelo;
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) § 12,58 (d, J = 12,1 Hz, 1H, H2), 7,31-7,26 (m, 3H, H3 e
H14), 7,09 (t, J = 10,2 Hz, 3H, H15 e H16), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H10 ou H11), 6,83 (d,
J = 8,9 Hz, 2H, H10 ou H11), 4,47 (d, J = 2,9 Hz, 1H, H4), 3,76 (s, 3H, OCHs3), 3,70 (s,
3H, CO,CHs), 2,82-2,76 (m, 2H, H7), 2,41-2,40 (m, 1H, H6a), 2,11-2,08 (m,1H, Héb).
RMN de *C (151 MHz, , CDCls) & 194,0 (C3), 167,3 (CO,CHj), 157,0 (C1), 148,2-103,6
(C3, C9-C11, C13-C16), 118,6 (CN), 55,7 (OCH3), 53,4 (CO,CHs), 51,0 (C4), 48,5 (C5),
33,6 (C7), 22,7 (C6). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para Cy3H,,N,O4H
391.16 encontrado 391.1627.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-1-fenilpiperidina-3-carboxilato (72).

H3CO 14
Rendimento: 67%, r.d. 84:16; FM: CxHxN>0s; MM: 364,39 g.mol™; Aspecto Fisico:
sélido marron; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,27 (t, J =
7,5 Hz, 2H, H10, H9), 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H10 ou H9), 7,07-7,04 (m, 4H, H12 e H13),
6,87 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H8), 5,26 (s, 1H, H3), 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,70 (s, 3H, CO,CH3),
2,99-2,96 (m, 2H, H6), 2,57-2,51 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,23-2,19 (m, 1H, H5a ou H5b);
3¢ RMN de **C (151 MHz, CDCls) 167,6 (CO,CHs), 165,0 (C1), 160,5 (C14), 141,7-
114,4 (C7-C10 e C11-C13), 117,7 (CN), 68,7 (C3), 55,3 (OCHj3), 53,8 (CO,CHj3), 48,2
(C4), 28,4 (C6), 22,0 (C5). IV (filme fino) 2953, 2248, 1733, 1652 cm™. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" Calculado para C,1H20N,O4H 365.14 encontrado 365.1498.
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rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(4-etilfenil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxopiperidina-3-

carboxilato (73).
0
12 7

H3CO 16
Rendimento: 59%; r.d. 92:08; FM: Cy3H2sN,04; MM: 392, 45 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido marron; Diastereoisémero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,11 (d, J =
8,1 Hz, 2H, H8 ou H14), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H8 ou H14), 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H9
ou H15), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H9 ou H15), 5,26 (s, 1H, H3), 3,78 (s, 3H, OCHj), 3,70
(s, 3H, CO,CHs), 2,99-2,96 (m, 2H, H6), 2,59-2,54 (m, 3H, H5a ou H5b e H11), 2,23-2,20
(m, 1H, H5a ou H5b), 1,16 (t, J = 1,1 Hz, 3H, H12); RMN de **C (151 MHz, CDCls) 167,5
(CO,CHj3), 165,0 (C1), 160,4 (C16), 143,86-114,3 (C7-C10 e C13-C15) 117,6 (CN), 68,6
(C3), 55,3 (OCHj3), 53,7 (CO,CHj3), 48,1 (C4), 28,3 (C6), 28,3 (C11), 21,9 (C5), 15,2
(C12). IV (filme fino) 2963, 2244, 1756, 1660 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
Calculado para C,3H24N,04H 393.17 encontrado 393.1807.

rel-metil (2R,3R)-1-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-3-ciano-2-(4-metoxifenil)-6-

oxopiperidina-3-carboxilato (74).

Cl\10 OCHj

I s
H;CO 7N

NC CO,CHj

H;CO 14
Rendimento: 65%; r.d. >95:5; FM: CaoH,7CIN,Og; MM: 459,99 g.mol™; Aspecto Fisico:
sélido branco; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,08 (d, J=
6,8 Hz, 2H, H12 ou H13), 6,98 (s, 1H, H8 ou H11), 6,85 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H12 ou H13),
6,26 (s, 1H, H8 ou H11), 5,15 (s, 1H, H3), 3,88 (s, 3H, OCHj3), 3,78 (s, 3H, OCHj3), 3,67
(s, 3H, OCHj3), 3,49 (s, 3H, CO,CHs), 3,03-2,93 (m, 2H, H2), 2,67-2,61 (m, 1H, H5a ou
H5b), 2,24-2,20 (m, 1H, H5a ou H5b); RMN de **C (151 MHz, CDCls) 167,4 (CO,CHs),
165,1 (C1), 160,4 (OCHs), 148,8-114,1 (C7-14 e CN) 66,5 (C3), 56,4 (OCHj3), 55,3
(OCHg), 55,3 (OCHg), 53,7 (CO,CHs), 47,6 (C4), 28,2 (C6), 22,0 (C5). IV (filme fino)
2957, 2245, 1737, 1658 cm™®. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C23H23CIN,OgH 459,12 encontrado 365,1497.
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rel-metil (2R,3R,)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-ciano-2-(4-metoxifenil)-6-
oxopiperidina-3-carboxilato (75).

10
e
(0]

NC 'CO,CHs
H;CO 15

Rendimento: 53%; r.d. 87:13; FM: CyHyN2Og; MM: 408,40 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido marron; Diastereoisémero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,06 (d, J =
8,7 Hz, 2H, H13 ou H14), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H13 ou H14), 6,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
H9 ou H8), 6,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H8 ou H9), 5,88 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H11), 5,22 (s, 1H,
H3), 3,79 (s, 3H, OCHj3), 3,70 (s, 3H, CO,CHs), 2,97-2,94 (m, 2H, H6), 2,56-2,51 (m, 1H,
H5a ou H5b), 2,22-2,19 (m, 1H, H5a ou H5b); RMN de *C (151 MHz, CDCls) 167,7
(CO,CHg), 1649 (C1), 160,5 (OCHs3), 148,0-108,5 (C7-C10 e C12-C15) 117,7 (CN),
101,6 (C11), 69,0 (C3), 55,3 (OCHj3), 53,7 (CO,CH3), 48,1 (C4), 28,3 (C6), 21,8 (C5). IV
(filme fino) 2956, 2244, 1757, 1660 cm™; EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado for
C22H20N206H 409.1394; encontrado 409.1395.

rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(3,5-diclorofenil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxopiperidine-3-
carboxilato (76).

Cl
10

Cl

NC CO,CHs
HaCO 14

Rendimento: 76%; r.d. 90:10; FM: Cy1H15C2N>04; MM: 433,28 g.mol™; Aspecto fisico:
s6lido roxo; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,25 (t, J = 1,8
Hz, 1H,H10), 7,04-7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H12 ou H13), 7,00 (d, J = 1,8 Hz, 2H, H8),
6,91 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H12 ou H13), 5,24 (s, 1H, H3), 3,82 (s, 3H, OCHs), 3,75 (s, 3H,
CO,CHj3), 2,99-2,97 (m, 2H, H6), 2,55-2,52 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,25-2,21 (m, 1H, H5a
ou H5b); RMN de **C (151 MHz, CDCl3) 167,4 (CO,CH3), 164,6 (C1), 160,6 (C14),
143,2-114,6 (C7-C13), 117,4 (CN), 68,5 (C3), 55,3 (OCHs), 53,8 (CO.CHs), 48,1 (C4),
28,3 (C6), 21,7 (C5). IV (filme fino) 2958, 2259, 1733, 1656 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" Calculado para C,;H1sCIoN,0,4H 433.06 encontrado 433.0707
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rel-metil (2R,3R)-3-ciano-1-(2-metoxifenil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxopiperidina-3-

carboxilato (77).
OCHj,
X3

NC CO,CHg

H;CO 16
Rendimento: 38%; r.d. 87:13; FM: CaH»N,Os; MM: 394,42 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisémero majoritario: RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 7,20 (t, J =
6,0 Hz, 2H, H9 e H10), 7,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H8 ou H11), 6,95 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H8
ou H11), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H14 ou H15), 6,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H14 ou H15), 5,18
(s, 1H, H3), 3,92 (s, 3H, OCHg), 3,77 (s, 3H, OCHg), 3,66 (s, 3H, CO,CHj3), 3,04-2,95 (m,
2H, H2), 2,66-2,61 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,22-2,19 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C
(151 MHz, CDCl3) 167,6 (CO,CHg), 165,4 (C1), 160,3 (C12 ou C16), 154,7 (C12 ou C16),
130,0-112,3 (C7-C11 e C13-C15), 117,5 (CN), 66,4 (C3), 55,6 (OCHj3), 55,3 (OCH3), 53,7
(CO,CHj3), 47,8 (C4), 28,4 (C6), 22,2 (C4). IV (filme) 3058, 2969, 2259, 1745, 1736,
1665, 1458 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CxH2N,0sH 395,15
encontrado 395,1599.

rel-metil  (2R,3R,4S)-3-ciano-1-isopropil-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-4-fenilpiperidina-3-
carboxilato (92).

Rendimento: 75%; r.d.: 98:8:2:0; FM: Ca4Hx6N,04; MM: 406,47 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisémero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,43-7,26
(m, 10H, H10-H12 e H14-H16), 5,08 (s, 1H, H3), 3,76 (dd, J = 17,0 e 13,9 Hz, 1H, H6a
ou H6b), 3,64 (dd, J = 13,9 e 4,8 Hz, 1H, H5), 3,43-3,38 (m, 1H, H7), 3,25 (s, 3H,
CO,CHa), 2,71 (dd, J = 13,9 e 4,8 Hz, 1H, H6a ou Héb), 1,44 (d, J = 6,7 Hz, 3H, H8), 1,30
(d, J = 6,7 Hz, 3H, H8). RMN de **C (151 MHz, CDCls) 170,1 (CO,CHs), 164,7 (C1),
136,0-128,2 (C9-C16), 118,2 (CN), 68,4 (C1), 53,0 (CO,CHs3), 52,3(C7), 45,7 (C5), 35,1
(C4), 20,6 (C6), 18,8 (C8). IV (filme fino) 2969, 2227, 1734, 1647 cm™. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" Calculado para C»3H24N,O3H 377.18 encontrado 377.1853.
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rel-metil (2R,3R,4S)-1-benzil-3-ciano-6-0xo-2,4-difenilpiperidina-3-carboxilato (93).

10

14

OCHg
Rendimento: 50%; r.d. 70:30:0:0; FM: Ca7H24N,03; MM: 424,49 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 7,41-7,26
(m, 13H, Harom), 7,00-6,98 (m, 2H, Harom), 5,73 (d, J = 14,6 Hz, 1H, H7a ou H7b), 4,85 (s,
1H, H3), 3,82 (dd, J = 17,9, 13,7 Hz, 1H, H6a ou H6b), 3,60-3,56 (m, 2H, H7a ou H7b e
H5), 3,34 (s, 3H, CO,CHs), 2,91 (dd, J = 17,9, 5,4 Hz, 1H, H6a ou H6b). RMN de **C
(151 MHz, CDCls) 169,8 (CO,CHj3), 164,8 (C1), 136,2-128,07 (C8-C18), 117,6 (CN), 66,7
(C3), 56,5 (CO,CHg), 53,2 (C7), 47,0 (C5), 45,3 (C4), 34,2 (C6). IR (filme fino) 2954,
2227, 1757, 1659 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para Cy7H24N,O3H
425.18 encontrado 425.1851.

rel-metil (2R,3R,4S)-3-ciano-6-0xo0-1,2,4-trifenilpiperidina-3-carboxilato (94).

Rendimento: 77%; r.d. 96:4:0:0; FM: CasH2No03; MM: 410,46 g.mol™; Aspecto Fisico:
sélido branco; Diastereoisdmero Majoritario RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,41-7,37 (m,
5H, Harom), 7,35-7,34 (M, 2H, Harom), 7,24-7,23 (M, 2H, Harom), 7,19-7,14 (m, 7H, Harom),
7,05 (t, J=6,0 Hz, 1H, Harom), 5,62 (s, 1H, H3), 3,94-3,88 (m, 2H, H5 e H6a ou H6b), 3,41
(s, 3H, CO,CHa), 2,98 (dd, J= 18,0 e 15,0 Hz, 1H, H6a ou H6b). RMN de *C (151 MHz,
CDCl3) 169,4 (CO,CHg), 164,8 (C1), 139,6-126,9 (C7-C18), 117,2 (CN), 69,4 (C3), 56,6
(CO,CHj3), 53,1 (C5), 45,9 (C4), 34,8 (C6). IV (filme fino) 2950, 2275, 1734, 1666 cm™.
EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CysH»,N,OsH 411.16 encontrado
411.1701.
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rel-metil  (2R,3R,4S)-1-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-3-ciano-2-(4-metoxifenil)-6-o0xo-4-
fenilpiperidina-3-carboxilato (95).

cl 12.OCHj
I8

HzCO 7N

HzCO 16 O OCHg
Rendimento: 83%; r.d. >95:5:0:0; FM: CagHx;CIN,Os; MM: 534,16 g.mol™; Aspecto
Fisico: sélido branco; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,41-
7,33 (m, 5H, H18-H20), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H14 ou H15), 6,78 (s, 1H, H11), 6,72 (s,
1H, H18), 6,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H14 ou H15), 5,59 (s, 1H, H3), 3,88 (dd, J = 13,5, 5,4
Hz, 2H, H5 e H6a ou H6b), 3,79 (s, 3H, OCHa), 3,75 (s, 3H, OCHg), 3,71 (s, 3H, OCHy),
3,51 (s, 3H, CO,CHs), 2,97 (dd, J = 13,5 e 5,4 Hz, 1H, H6a ou H6b). RMN de *C (151
MHz, CDCls) 170,1 (CO,CHj3), 165,4 (C1), 160,1 (OCHs3), 148,6-113,9, 117,2 (CN), 68,2
(C1), 57,0 (OCHs), 56,7 (OCHs3), 56,36 (OCHs), 55,27 (CO,CHs), 53,3 (C5), 46,3 (C4),
34,8 (C6). IV (filme fino) 2969, 2160, 1736, 1654, 1401 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" Calculado para C9H27CIN,OgH 535,165 encontrado 535,1629.

rel-metil (2R,3R,5R)-3-ciano-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-1,5-difenilpiperidina-3-
carboxilato (97).

H3CO 14 \ 0

Rendimento: 80%; r.d. 95:5:0:0; FM: C7H24N>04; MM: 440,49 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H8 ou H16), 7,40
(t, J = 7,2 Hz, 2H, H9 ou H17), 7,31 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H10 ou H18), 7,25 (t, J = 7,2 Hz,
2H, H9 ou H17), 7,19 (m, 3H, H8 ou H16 e H10 ou H18), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H12 ou
H13), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H12 ou H13), 5,40 (s, 1H, H3), 4,26 (dd, J = 13,1 e 6,7 Hz,
1H, H6), 3,77 (s, 3H, OCHj3), 3,66 (s, 3H, CO,CHs), 2,85 (dd, J = 13,1 Hz, 1H, H5a ou
H5b), 2,47 (dd, J = 13,1 e 6,7 Hz, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCls)
168,8 (CO,CHj3), 164,8 (C1), 160,6 (C14), 141,9-114,4 (C7-C13 e C15-C18), 118,0 (CN),
69,2 (C3), 55,4 (OCHj3), 53,8 (CO,CHs3), 48,6 (C6), 45,7 (C4), 29,6 (C5). IV (filme fino)
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2984, 2228, 1665 cm'l. EMAR (ES|-TOF) m/z: [|\/|'|'H]+ Calculado para C,7H24N,O4H
441,17 encontrado 441,1792.

rel-metil (2R,3R,5R)-1-benzil-3-ciano-6-0x0-2,5-difenilpiperidina-3-carboxilato (98).

Rendimento: 52%; r.d. 47:33:13:7; FM: C7H24N,03; MM: 424,49 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisomero Majoritario: RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 7,46-7,37
(m, 15H, Harom), 5,67 (d, J = 14,9 Hz, 1H, H7a ou H7b), 5,02 (s, 1H, H3) 4,23 (dd, J = 13,5
e 6,4 Hz, 1H, H6), 3,58 (s, 3H, CO,CH3), 3,37 (d, J = 14,9 Hz, 1H, H7a ou H7b), 2,78 (t, J
= 13,5 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,37 (dd, J = 13,5 e 6,4 Hz, 1H, H5a ou H5b). RMN de **C
(151 MHz, CDCls) 168,9 (CO,CHs), 164,7 (C1), 138,3, 135,4-127,6 (C8-19), 117,4 (CN),
64,1 (C1), 53,6 (CO,CHs), 51,6 (C7), 48,6 (C6), 45,7 (C4), 29,8 (C5). IV (filme fino)
2968, 2161, 1792, 1655 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
Ca7H24N203H 425,18 encontrado 425,1857.

rel-metil (2R,3R,5R)-3-ciano-6-ox0-1,2,5-trifenilpiperidina-3-carboxilato (99).

Rendimento: 44%; r.d. 34:33:32:0; FM: CsH2N,03; MM: 410,46 g.mol™; Aspecto Fisico:
sélido branco; Diastereoisomero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,47-7,40
(m, 7H, Haom), 7,34-7,32 (M, 2H, Haom), 7,30-7,24 (m, 5H, Haom), 7,22-7,18 (m, 1H,
Harom), 7,14-7,12 (m, 2H, Harom), 5,45 (s, 1H, H3), 4,27 (dd, J = 13,3 e 6,7 Hz, 1H, H6),
3,67 (s, 3H, CO,CHj3), 2,86 (t, J = 13,3 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,48 (dd, J = 13,3 e 6,7 Hz,
1H, H5a ou H5b). RMN de **C (151 MHz, CDCls) 168,8 (CO,CHs), 164,9 (C1), 142,0-
127,5 (C7-C18), 118,0 (CN), 69,6 (C3), 53,9 (CO,CHz), 48,7 (C6), 45,8 (C4), 29,7 (C5).
IV (filme fino) 2952, 2241, 1760, 1667 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado
para CysH22N,O3H 411,16 encontrado 411,1707.
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rel-metil (2R,3R,5R)-3-ciano-1-(3,5-diclorofenil)-2-(4-metoxifenil)-6-0x0-5-
fenilpiperidina-3-carboxilato (100).

Cl

10

H3CO 14 \ 0

Rendimento: 60%; r.d. 90:10:0:0; FM: Cx7H2Cl,N,O4; MM: 509,38 g.mol™: Aspecto
Fisico: s6lido roxo; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,42-
7,40 (m, 4H, H16 e H17), 7,34 (m, 1H, H18), 7,20 (t, J= 1,8 Hz 1H, H10), 7,18 (d, J = 8,2
Hz, 2H, H12 ou H13), 7,07 (d, J = 1,8 Hz, 2H, H8), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H12 ou H13),
5,38 (s, 1H, H3), 4,23 (dd, J = 13,3 e 6,7 Hz, 1H, H6), 3,80 (s, 3H, OCHj3), 3,70 (s, 3H,
CO,CHj5), 2,84 (dd, J = 13,3 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,47 (dd, J = 13,3 ¢ 6,7 Hz, 1H, H5a ou
H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCls) 168,9 (CO,CHj3), 164,5 (C1), 160,8 (C14), 143 4-
114,82 (C7-C13 e C15-C18), 117,8 (CN), 69,1 (C3), 55,4 (OCHs), 54,0 (CO,CHs), 48,6
(C6), 45,8 (C4), 29,3 (C5). IV (filme fino) 2967, 2159, 1612 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" Calculado para C,7H24N,03H 509,10 encontrado 509,1017.

rel-metil (2R,3R,5R)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-6-oxo-5-fenil-2-p-toluilpiperidina-3-
carboxilato (101).

H3C 14 0
Rendimento: 85%; r.d. 66:18:16:0; FM: CogH2N>04; MM: 454,52 g.mol'l; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; Diastereoisdmero Majoritario: RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7,46 (d, J
= 7,2 Hz, 2H, H16), 7,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H17), 7,32 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H18), 7,21 (d, J
= 8,0 Hz, 2H, H12 ou H13), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H12 ou H13), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
H8 ou H9), 6,76 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H8 ou H9), 5,38 (s, 1H, H3), 4,25 (dd, J = 13,2 e 6,7
Hz, 1H, H6), 3,69 (s, 6H, OCH3 e CO,CH3), 2,85 (t, J= 13,2, 1H, H5a ou H5b), 2,47 (dd, J
= 13,2 e 6,7 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,35 (s, 3H, Ar-CHs). RMN de *C (151 MHz, CDCls)
5 169,1 (CO,CHj3), 164,9 (C1), 158,8 (C10), 139,9-113,8 (C7-C9, C11-C18), 118,0 (CN),
69,7 (C1), 55,3 (OCHj3), 53,8 (CO,CHs3), 48,6 (C6), 45,7 (C4), 29,7 (Ar-CHj3), 21,2 (C5).
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IV (filme fino) 2952, 2031, 1758, 1663 cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado
para CygH2sN,04H 455,19 encontrado 455,1969.

rel-metil (2R,3R,5R)-2-(4-bromofenil)-3-ciano-1-(4-metoxifenil)-6-oxo-5-
fenilpiperidina-3-carboxilato (102).

Rendimento: 52%; r.d. 80:15:5:0; FM: Cy;H2BrN,O4; MM: 519,39 g.mol™; Aspecto
Fisico: sélido roxo; RMN de *H (600 MHz, CDCls) 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,46-
7,43 (m, 5H, Harom), 7,35-7,26 (M, 5H, Harom), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H8 ou H9), 6,77 (d,
J=8,5Hz, 2H, H8 ou H9), 5,41 (s, 1H, H3), 4,27 (dd, J = 13,2 e 6,8 Hz, 1H, H6), 3,72 (s,
3H, OCHs), 3,71 (s, 3H, CO,CHs), 2,79 (t, J = 13,2 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,52 (dd, J =
13,2 e 6,8 Hz, 1H, H5a ou H5b). RMN de **C (151 MHz, CDCl3) & 168,9 (CO,CH3), 164,7
(C1), 159,0 (C10), 137,6- 114,7 (C7-C9 e C11-C18) 117,6 (CN), 69,3 (C3), 55,4 (OCHj3),
54,0 (CO,CHpg), 48,5 (C6), 45,6 (C4), 29,7 (C5). IV (filme fino) 2952, 2158, 1756, 1666
cm™. EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para Cy7H23BrN,OsH 519,08 encontrado
519,0693.

rel-metil(2R,3R)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-carboxilato
(133).

Rendimento: 57%; d.r. 67:33; FM: CigH1gN,Os. MM: 302,33 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; RMN de *H (600 MHz, CDCls) § 7,36-7,32 (m, 2H, H11 e H10 ou H12),
6,94 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,86 (s, 1H, H8), 5,04 (s, 1H, H3), 3,84 (s, 3H,
OCHs), 3,82 (s, 3H, CO,CHs), 2,80 (s, 3H, N-CHs), 2,70-2,65 (m, 2H, H6), 2,52-2,47 (m,
1H, H5a ou H5b), 2,33 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de **C (151 MHz, CDCls) § 167,9
(CO,CHj3), 166,4 (C1), 159,8 (C9), 135,7-113,5 (C7-C8 e C10-C12), 116,1 (CN), 66,0
(C3), 55,2 (OCHs), 54,2 (CO,CHa), 49,5 (N-CHs), 33,9 (C4), 28,2 (C6), 26,4 (C5).
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rel-metil (2R,3S)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-carboxilato
(134).

Rendimento: 30%; r.d. 67:33; FM: Ci6H1gN,Os. MM: 302,33 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 6 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H11), 6,92 (d, J
= 8,0 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,60 (s, 1H, H8), 5,00
(s, 1H, H3), 3,79 (s, 3H, OCH3), 3,73 (s, 3H, CO,CHj3), 2,87 (s, 3H, N-CH3), 2,84-2,81 (m,
2H, H6), 2,47-2,41 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,13-2,10 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C
(151 MHz, CDCl3) 8 167,5 (CO,CHj3), 165,0 (C1), 160, 0 (C9), 135,1-114,0 (C7-C8 e
C10-C12), 117,5 (CN), 67,1 (C3), 55,3 (OCHj3), 53,7 (CO,CHj3), 47,7 (N-CH3), 34,7 (C4),
28,0 (C6), 22,1 (C5).

rel-metil (2RS,3RS)-1-(3-tert-butoxi-3-oxopropil)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-6-

oxopiperidina-3-carboxilato (136).

Rendimento: 58%; r.d. 50:50; FM: C,,H,sN,Og; MM: 416,47g.mol'1; Aspecto fisico: 6leo
castanho.Mistura de diasteroisémeros: RMN de *H (600 MHz, CDCls) 6 7,18 (t, J = 8,0
Hz, 1H, H11), 6,84 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,79 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H10 ou
H12), 6,50 (s, 1H, H8), 5,13 (s, 1H, H3), 3,92-3,87 (m, 2H, N-CH,), 3,67 (s, 3H, OCHs),
3,62 (s, 3H, CO,CHjs), 2,60-2,52 (m, 2H, H13), 2,35-2,28 (m, 2H, H6), 2,22-2,16 (m, 2H,
H5), 1,30 (s, 6H, H15). RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 171,2 (CO,CH3), 1683
(CO,Bu), 166,2 (C1), 160,0 (C9), 135,9-114,4 (C7-C8, C10-C12), 117,2 (CN), 81,2
(C14), 65,9 (C3), 55,4 (OCHs3), 54,4 (CO,CH3), 48,4 (C12), 43,2 (C13), 33,4 (C6), 28,2
(C4), 251 (C12), 21,8 (C15). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]® Calculado para
CxHosN,OgH 417,47 encontrado 417,47.
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terc-butil-3-((2S,3R)-2-(3-metoxifenil)-6-oxo-3-(fenilsulfonil)piperidin-1-il)propanoate
(140).
o

3

HaCO 12
O S= O

22

Rendimento: 87%; FM: C,sH3NO¢S; MM: 473,58 g.mol'l; Aspecto Fisico: solido
amarelo; RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,96 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H20), 7,73 (t, J = 7,3
Hz, 1H, H22), 7,63 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H21), 7,25 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H16), 6,81 (d, J =8,1
Hz, 1H, H15 ou H17), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H15 ou H17), 6,56 (s, 1H, H13), 5,35 (s,
1H, H3), 4,09 (dt, J = 20,9 e 7,1 Hz, 1H, H4), 3,76 (s, 3H, OCHg), 3,34-3,32 (m, 1H, H7a
ou H7b), 2,85 (m, 2H, H8), 2,69-2,65 (m, 2H, H6), 2,51-2,44 (m, 1H, H7a ou H7b), 2,07-
2,00 (m, 2H, H5), 1,44 (s, 3H, H11).

terc-butil-3-(2S,3R)-2-fenil-6-0x0-3-(fenilsulfonil)piperidin-1-il)propanoate (141).
o

OSO

19

Rendimento: 92%; FM: CHysNOsS; MM: 458,58 g.mol’l; Aspecto Fisico: solido
amarelo; RMN de *H (600 MHz, CDCl3) & 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Haom), 7,72 (t, = 7,5
Hz, 1H, Haom), 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Haom), 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Haom), 7,30 (d, J =
7,1 Hz, 1H, Hawom), 7,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H, Haom), 5,39 (s, 1H, H3), 4,10-4,05 (m, 1H,
H4), 3,32 (m, 1H, H7a ou H7b), 2,88-2,82 (m, 2H, H8), 2,68-2,65 (m, 2H, H6), 2,51-2,46
(m, 1H, H7a ou H7b), 2,05-2,01 (m, 2H, H5), 1.44 (s, 9H, H11).
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terc-butil-3-((2R,3S5)-2-(3-metoxifenil)-5-0xo0-3-(fenilsulfonil)pirrolidin-1-
i)propanoato (143).

Rendimento: 54%; FM: C,4H290NOgS; MM: 459,56 g.mol'l; Aspecto Fisico: solido marron;
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,91 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H17), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 1H,
H19), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H18), 7,22 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H14), 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
H13 ou H15), 6,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H13 ou H15), 6,48 (s, 1H, H11), 5,15 (d, J = 2,6 Hz,
1H, H3), 3,75 (s, 3H, OCHs), 3,61-3,58 (m, 1H, H4), 2,96-2,90 (m, 2H, H5), 2,87-2,79 (m,
2H, H6), 2,52-2,47 (m, 1H, H5), 2,40-2,35 (m, 1H, H5), 1,45 (s, 9H, H9).

terc-butil 3-((2R,3S)-5-0x0-2-fenil-3-(fenilsulfonil)pirrolidin-1-il)propanoate (144).

Rendimento: 65%; FM: C,4H29NOgS; MM: 459,56 g.mol'l; Aspecto Fisico: 6leo castanho;
RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7.90 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H15), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H,
H17), 7,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H16), 7.31 (m, 3H, H12-H13), 6.98 (d, J = 5,6 Hz, 2H, H11),
5,20 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H3), 3,80-3,75 (m, 1H, H4), 3.62-3,59 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,94-
2,88 (m, 2H, H7 ou H5), 2,87-2,79 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,52-2,47 (m, 1H, H5a ou H7a),
2,39-2,34 (m, 1H, H5b ou H7b), 1,45 (s, 4H, H9).

rel-alil- (2R,3R)-3-ciano-1-metil-6-oxo-2-fenilpiperidina-3-carboxilato (145).
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Rendimento 47%; r.d. 55:45; FM: Ci7H1gN,O3, MM: 298,34 g.mol™; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; RMN de 'H (600 MHz, CDCls) § 7,34-7,33 (m, 3H, H12 e H13), 7,05-
7,04 (m, 2H, H11), 5,80- 5,74 (m, 1H, H8), 5,31-5,25 (m, 2H, 2H, H9), 4,99 (s, 1H, H3),
4,52-4,45 (m, 2H, H8), 2,81 (s, 3H, N-CHs), 2,79-2,77 (m, 2H, H6), 2,41-2,35 (m, 1H, H5a
ou H5b), 2,09-2,06 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 167,6
(CO,CHg), 164,3 (C1), 133,4-120,3 (C8-C9 e C10-C13), 117,5 (CN), 67,7 (C3), 67,3 (C7),
47,9 (N-CHs), 34,7 (C4), 28,1 (C6), 22,0 (C5).

rel-alil- (2R,3S)-3-ciano-1-metil-6-oxo-2-fenilpiperidina-3-carboxilato (146).

Rendimento 40%; r.d. 55:45; FM: Cq17H1sN2O3, MM: 298,34 g.mol'l; Aspecto Fisico:
s6lido amarelo; RMN de *H (600 MHz, CDCls) § 7,44-7,41 (m, 1H, 3H), 7,32-7,30 (m,
2H, H11), 5,89-5,82 (m, 1H, H8), 5,35-5,29 (m, 2H, H9), 5,08 (s, 1H, H3), 4,73-4,72 (m,
2H, H7), 2,79 (s, 3H, N-CHs), 2,71-2,66 (m, 2H, H6), 2,52-2,47 (m, 1H, H5a ou H5b),
2,33-2,29 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de **C (151 MHz, CDCl3) & 167,9 (CO,CHs), 165,5
(C1), 134,1-120,1 (C8-C9 e C10-C13), 116,1 (CN), 67,7 (C3), 66,0 (C7), 49,4 (N-CHy),
34,0 (C4), 28,1 (C6), 26,0 (C5).
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2.6.3 Procedimento geral para obtencéo das aminas 109, 115 e 116.

@)
Ph
CoCl, NaBH,
MeOH, t.a, 1h CO,CHs
H5CO HsCO NH,
109 (42%)
H3CO CoCl,, NaBH,,
MeOH, t.a, 1h
O

H,CO CoCl, NaBH,

NC I"002CH3 MeOH, t.a, 1h
134

116 (45%)

Em uma solucdo da o-lactama (2,0 mmol) em metanol (20,0 mL; 0,1M) foi
adicionado cloreto de cobalto (0,259 g; 2,0 mmol), seguido da adicdo do borohidreto de
sodio (0,378 g; 10,0 mmol) em pequenas por¢des durante um intervalo de 30 minutos.
Apo6s a adigdo de todo o borohidreto de sodio, a mistura reacional ficou sob agitacéo
magnética a temperatura ambiente por mais 30 minutos. Foi adicionado a mistura
reacional uma solucdo de HCI 3M até que todo o precipitado formado fosse dissolvido,
seguido da adicdo de uma solucdo concentrada de KOH até que o meio reacional atingisse
um pH proximo de 8,0. A mistura reacional foi extraida com diclorometano e dgua, sendo
a fase orgénica seca com Na,SO,, filtrada e o diclorometano evaporado. A purificagcdo por
cromatografia em coluna (eluente: gradiente de diclorometano/metanol) conduziu as

aminas desejadas.
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rel-metil  (2R,3S,5R)-3-(aminometil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-1,5-difenilpiperidina-3-
carboxilato (109).

Rendimento: 42%; FM: Cy7H2sN,04; MM: 444,52 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido branco;
RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H13 ou H17), 7,39 (t, J = 7,4
Hz, 3H, H18-H19 ou H14-H15), 7,29 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H15 ou H19), 7,22- 7,14 (m, 4H,
H13-H14 ou H17 e H18), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H8), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H9), 4,88
(s, 1H, H3), 3,89 (dd, J = 13,1 e 7,3 Hz, 1H, H6), 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,60 (d, J = 12,2 Hz,
1H, H11a ou H11b), 3,47 (d, J = 12,2 Hz, 1H, H11a ou H11b), 3,42 (s, 3H, CO,CHs), 2,65
(t, J = 13,1 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,44 (dd, J = 13,1, 7,3 Hz, 1H, H5a ou H5b). RMN de
3C (151 MHz, CDCl;) 172,9 (CO,CH3), 170,1 (C1), 159,5 (C10), 142,7-113,8 (C7-C9 e
C12-C19), 69,6 (C3), 55,2 (OCHj3), 53,4 (CO,CHj3), 52,0 (C11), 45,6 (C6), 44,7 (C4), 27,1
(C5). IR (filme fino) 3161, 2954, 2229, 1635, 1612 cm™. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
Calculado para C,7H23N,04H 445,20 encontrado 446,2129.

rel-metil (2R,3S)-3-(aminometil)-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-
carboxilato (115).

Rendimento: 54%; FM: CysH2N,0,4; MM: 306,36 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido amarelo;

RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7,23-7,21 (m, 2H, H11 e H10 ou H12), 6,81 (d, J = 7,7
Hz, 1H, H10 ou H12), 6,73 (s, 1H, H8), 4,92 (s, 1H, H3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,73 (s, 3H,
CO,CHa), 2,74 (s, 3H, N-CHg), 2,55-2,53 (m, 2H, H6), 2,45 (d, J = 13,1 Hz, 1H, H13a ou
H13b), 2,43 (d, J = 13,1 Hz, 1H, H13a ou H13b), 2,03-2,01 (m, 1H, H5a ou H5b), 1,72-
1,66 (m, 1H, H5a ou H5b), 1,13 (s, 2H, NH). RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 174,3
(CO,CHs), 169,5 (C1), 159,9 (C9), 138,6-113,3 (C7-C8 e C10-C12), 66,4 (C3), 55,4
(OCH3), 52,8 (CO,CHs), 52,3 (C6), 48,1 (C N-CHs), 34,8 (C4), 28,9 (C86), 22,6 (C5).
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EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]® Calculado para CisH2,N,O4H 306,36 encontrado
307.1654.

rel-metil (2R,3R)-3-(aminometil)-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-
carboxilato (116).

NH,,

Rendimento: 45%; FM: CisH2N,0,4; MM: 306,36 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido amarelo;
RMN de *H (600 MHz, CDCl3) § 7,24 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H11), 6,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
H10 ou H12), 6,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,63 (s, 1H, H3), 4,44 (s, 1H, H3),
3,78 (s, 3H, OCHs3), 3,49 (s, 3H, CO,CH3), 3,35 (d, J = 13,2 Hz, 1H, H13a ou H13b), 3,13
(d, J =13,2 Hz, 1H, H13a ou H13b), 2,79 (s, 3H, N-CH3), 2,68-2,64 (m, 1H, H6a ou H6b),
2,49- 2,43 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,27-2,21 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,02-1,96 (m, 1H, H5a
ou H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCl3) & 173,0 (CO,CHs), 169,3 (C1), 159,7 (C9),
138,9-113,3 (C7-C8, C10-C12), 67,9 (C3), 55,2 (OCH3), 52,7 (CO,CHj3), 51,9 (C13), 45,1
(N-CHs), 34,7 (C4), 27,6 (C6), 18,5 (C5). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C16H22N204H 306,36 encontrado 307,1657.

2.6.4 Procedimento para a obtencdo das amidas 111 e 112.

Ac,0, CH,Cl,

" ~CO,CH; EtN, t.a, 2h
H,CO
H,CO

109

BZC', CH2C|2

" ~CO,CH,
NH2 Et3N, t.a, 2h H3CO

112 (48%) O
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Para uma solucdo da amina (1,0 mmol) em diclorometano (2,0 mL; 0,5M), foi
adicionado trietilamina (0,15 mL; 1,1 mmol) seguido da adicdo do cloreto de benzoila
(0,22 mL; 1,1 mmol) ou anidrido acético (0,1 mL; 1,1 mmol). A mistura reacional ficou
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas. Logo ap6s foi extraida em
diclorometano e agua, sendo a fase orgéanica seca com Na,SO,, filtrada e o diclorometano
removido. A purificacdo do residuo por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de

hexano/acetato de etila) conduziu a formacéo das amidas desejadas.

rel-metil (2R,3S,5R)-3-(acetamidometil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-1,5-difenilpiperidina-
3-carboxilato (111).

Rendimento: 97%; FM: CasH3oN20s; MM: 486,56 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo.
RMN de *H (800 MHz, CDCl3) & 7,47 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H8 ou H12), 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
2H, H9 e H10 ou H13 e H14), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H9 ou H13), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
2H, H16 ou H17 ou H12 ou H8) 7,19-7,16 (m, 2H, H13-H14 ou H9-H10), 7,02 (d,J = 7,7
Hz, 2H, H8 ou H12 ou H16 ou H17), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H8 ou H12 ou H16 ou H17),
6,08 (t, J= 6,5 Hz, 1H, NH), 4,80 (s, 1H, H3), 4,52 (dd, J = 12,0 e 7,0 Hz, 1H, H6), 4,31
(dd, J = 13,9 e 6,5 Hz, 1H, H15a ou H15b), 3,91 (dd, J = 13,9 e 6,5 Hz, 1H, H15a ou
H15b), 3,79 (s, 3H, OCHs), 3,39 (s, 3H, CO,CHj3), 2,62 (t, J = 12,0 Hz, 1H, H5a ou H5b),
2,13 (dd, J = 12,0 e 7,0 Hz, 1H, H5a ou H5b), 1,93 (s, 3H, H17). RMN de **C (151 MHz,
CDCls) § 172,5 (CO,CHs), 171,1 (C1), 170,6 (C16), 166,5 (C10), 159,6 (C7), 142,7-113,9
(C8-C9 e C11C14 e C21-C24), 69,7 (C3), 55,3 (OCH3), 52,5 (CO,CH3), 52,2 (C15), 44,6
(C6), 43,2 (C4), 28,4 (C5), 23,1 (C17). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
Ca9H30N20sH 487,56 encontrado 487,2220.
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rel-metil (2R,3S,5R)-3-(benzamidometil)-2-(4-metoxifenil)-6-oxo-1,5-difenilpiperidina-
3-carboxilato (112).

HzCO
T
7
N
11

20

Rendimento: 48%; FM: Cs4H3,N,0s; MM: 562,24 g.mol™; Aspecto Fisico: sélido branco;
RMN de *H (600 MHz, CDCls3) 6 8,15 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H12 ou H13 ou H8 ou H9), 7,76
(d, J=7,6 Hz, 2H, H8 ou H9 ou H12 ou H13), 7,67 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H20 ou H24), 7,53-
7,51 (m, 2H, Harom), 7,47-7,46 (m, 1H, Harom), 7,42-7,39 (M, 2H, Haom), 7,37-7,35 (m, 2H,
Harom), 7,28-7,25 (M, 1H, Haom), 7,17-7,16 (M, 1H, Haom), 7,14-7,12 (m, 1H, Haom), 7,06
(t, J = 5,7 Hz, 1H, NH), 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H12 ou H13 ou H8 ou H9), 6,72 (d, J =
8,3 Hz, 2H, H12 ou H13 ou H8 ou H9), 4,87 (s, 1H, H3), 4,56 (dd, J =12,5e 7,2 Hz, 1H,
H6), 4,24 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H15), 3,69 (s, 3H, OCHj3), 3,40 (s, 3H, CO,CHs3), 2,65 (t, J =
12,5 Hz, 1H, H5a ou H5b), 2,32 (s, 3H, Ar-CHj), 2,20 (dd, J = 12,5 e 7,2 Hz, 1H, H5a ou
H5b). RMN de *C (151 MHz, CDCl3) § 172,9 (CO,CHs), 170,8 (C1), 168,1 (C16), 162,5
(C10), 158,4-114,3 (C7-C9, C11-14, C17-C24), 70,0 (C3), 55,4 (OCH3), 52,4 (CO,CHj),
52,3 (C15), 44,7 (C6), 43,5 (C4), 28,7 (Ar-CH3), 21,2 (C5). EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" Calculado para CssH3,N,OsH 562,24 encontrado 563,2534.

2.6.5 Procedimento para a hidrolise das é-lactamas 113 e 114.

1) LiOH THF/H,0,
3h, t.a.

N 2) HCI 3M, t.a.
NG Yco,cH, 2 a

133

1) LiOH THF/H,0,
3h, t.a.

2) HCI 3M, ta.

134
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Em um baldo de fundo redondo contendo os diésteres 133 e 134 (0,57 g; 2,0
mmol), previamente dissolvidos em THF/H,O (6,0 mL; 0,3 M, 3:1 v/v) foi adicionado 6
equivalentes (0,143 g; 12,0 mmol) de LiOH. A mistura ficou sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por 3 horas. Logo ap0s a mistura reacional foi acidificada até pH 3,0
com a adigdo de uma solugdo de HCI 3M, diluida em salmoura e extraida com acetato de
etila por 3 vezes, seguido de mais 2 extracfes da fase organica com agua destilada. A fase
organica foi seca com Na,SO, e evaporada fornecendo o diacido em rendimento

quantitativo.

Acido (2R,3R)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-carboxilico (113).

Rendimento: quantitativo; FM: C15H1sN>04; MM: 288,30 g.mol™; Aspecto fisico: sélido
branco. RMN de H (600 MHz, CDCls) & 10,29 (s, 1H, COOH), 7,36 (t, J = 5,2 Hz, 1H,
H11), 6,96-6,88 (m, 3H, H8, H10 e H12), 5,12 (s, 1H, H3), 3,82 (s, 3H, OCHg), 2,86 (s,
3H, N-CHs), 2,51 (m, 2H, H6), 2,35 (m, 2H, H5). RMN de **C (151 MHz, CDCl3) & 170,7
(COOH), 167,3 (C1), 160,0 (C9), 135,4-115,0 (C7-C8, C10-C12), 114,1 (CN), 65,9 (C3),
55,5 (OCHs), 48,8 (N-CHs), 35,0 (C4), 27,8 (C6), 25,3 (C5). EMAR (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" Calculado para C15H1sN>O4H 289,56 encontrado 289,1182.

Acido (2R,3S)-3-ciano-2-(3-metoxifenil)-1-metil-6-oxopiperidina-3-carboxilico (114).

Rendimento: quantitativo; FM: C1sH1sN204; MM: 288,30 g.mol™; Aspecto fisico: sélido
branco. RMN de *H (300 MHz, CD3;0D) & 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H11), 6,90 (d, J = 7,8
Hz, 1H, H10 ou H12), 6,73 (s, 2H, H8 e H10 ou H12), 5,12 (s, 1H, H3), 3,74 (s, 3H,
OCHa), 2,81 (s, 3H, N-CH3), 2,75-2,66 (m, 2H, H6), 2.38-2,26 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,08-
2,01 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de *C (75 MHz, CD3;0D) & 170,8 (COOH), 167,2 (C1),
161,4 (C9), 136,5-115,39 (C7-C9, C10-C12), 119,3 (CN), 68,3 (C3), 55,7 (OCHj3), 49,1
(N-CHs), 35,1 (C4), 29,1 (C6), 22,9 (C5). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
Ci5H16N2O4H 289,56 encontrado 289,1177.
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2.6.6 Procedimento para desprotecdo seletiva do grupo tBuO para obtencdo dos
acidos 117, 118, 119, 120, 121 e 122.

>I\ O (0] (@]
O)J\L (0] HO)KL O HO)H\ O
N TFA, DCM

H;CO ta., 1h H;CO
NC CO,CH;

+ HaCO
NC CO,CHs NG CO,CH;

136 117 118
87%, r.d. 50:50

<R i
OJKL o y OJKL o
N N
R TFA, DCM, t.a., 1h R R

SO,Ph SO,Ph
R=0CH; 140 R=0OCH; 119 (79%)
R=H 141 R=H 120 (64%)

TFA, DCM, 1h, t.a.

R i AR e
Para uma solucdo de diclorometano/TFA (10,0 mL; 0,2M, 1:2 v/v) foi adicionado
gota a gota, uma solucdo da lactama (2,0 mmol) previamente solubilizada em 5,0 mL de
diclorometano. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Logo
apos foi adicionada a mistura reacional uma solucdo de bicarbonato de sédio e a reacao
extraida com diclorometano, a fase organica seca em Na,SO,, 0 solvente evaporado e 0
residuo  purificado por cromatografia em coluna (eluente: gradiente de

diclorometano/metanol) para conduzir aos produtos desejados.
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Acido  3-((2RS,3RS)-3-ciano-3-(metoxicarbonil)-2-(3-metoxifenil)-6-oxopiperidin-1-
il)propandico (117 e 118).

Rendimento: 87%:; r.d. 50:50; FM: CigHa0N,Os: MM: 360,36 g.mol™; Aspecto fisico:
s6lido branco; Mistura de Diastereoisdmero: RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 10,29 (s,
1H, COOH), 7,35 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H11), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H10 ou H12), 6,87-
6,84 (m, 2H, H8 e H10 ou H12), 5,35 (s, 1H, H3), 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,82 (s, 3H,
CO,CHj3), 2,98-2,78 (m, 6H, H6, H12 e H13), 2,33-2,28 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,10-2,08
(m, 1H, H5a ou H5b). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CigH2oN,OgH
361,36 encontrado 361,1403.

Acido  3-((2S,3R)-2-(3-metoxifenil)-6-oxo-3-(fenilsulfonil)piperidin-1-il)-propandico
(119).

H,CO
oso

19
Rendimento: 79%; FM: C21H23NOgS; MM: 417,48 g.mol'l; Aspecto fisico: solido branco;
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H17), 7,72 (t, J = 8,1 Hz, 1H,
H19), 7,63 (t, J = 8,1 Hz, 2H, H18), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H14), 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H,
H13 ou H15), 6,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H13 ou H15), 6,52 (s, 1H, H11), 5,33 (s, 1H, H3),
4,09-4,05 (m, 1H, H4), 3,75 (s, 3H, OCHs), 3,34-3,32 (m,1H, H7a ou H7b), 3,04-2,99 (m,
1H, H7a ou H7b), 2,93-2,84 (m, 2H, H8), 2,79- 2,75 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,59-2,55 (m,
1H, H6a ou H6b), 2,07-2,05 (m, 2H, H5). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C21H23NOgSH 418,48 encontrado 418,1190.
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Acido 3-((2S,3R)-2-(3-fenil)-6-oxo0-3-(fenilsulfonil)piperidin-1-il)-propanoico (120).
0
HO 9 0
1
[N
1Q\\ 3 5
© 0=S=0
17
Rendimento: 64%; FM: CxH21NOsS; MM: 387,45 g.mol™; Aspecto fisico: sélido branco;
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 8,77 (s, 1H, COOH), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H11 ou
H15), 7,72 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H13 ou H17), 7,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H12 ou H16), 7,35-
7,28 (m, 3H, H12-H13 ou H16-H17), 7,03 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H11 ou H14), 5,40 (s, 1H,
H3), 4,10-4,05 (m, 1H, H4), 3,33-3,31 (m, 1H, H7a ou H7b), 3,03-2,98 (m, 1H, H7a ou
H7b), 2,94- 2,85 (m, 2H, H8), 2,79- 2,74 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,63-2,59 (m, 1H, H6a ou

H6b), 2,06-2,03 (m, 1H, H5). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]® Calculado para
C,oH>1NOsSH 388,45 encontrado 387,1092.

Acido  3-((2R,3S)-2-(3-metoxifenil)-5-oxo-3-(fenilsulfonil)pirrolidin-1-il)-propanoico
(121).
Q 0

5
HO)7K/\N

HCO

Rendimento: 87%; FM: Cz0H21NOgS; MM: 403,45 g.mol™; Aspecto fisico: sélido amarelo;
RMN de *H (600 MHz, CDCl3) & 11,27 (s, 1H, COOH), 7,90 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H15),
7,73 (t, J=7,7 Hz, 1H, H17), 7,61 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H16), 7,24 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H12),
6,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H11 ou H13), 6,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H11 o H13), 6,46 (s, 1H,
H9), 5,21 (s, 1H), 3,83- 3,78 (m, 1H, H4), 3,74 (s, 3H, OCHj), 3,66-3,63 (m, 1H, H5a ou
H5b), 3,10-2,94 (m, 3H, H5a ou H5b e H6), 2,74-2,68 (m, 1H, H5a ou H5b), 2,55 (m, 1H,
H5a ou H5b). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CyoH,iNOgSH 404,45
encontrado 403,1038.
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Acido 3-((2R,3S)-2-(3-fenil)-5-oxo0-3-(fenilsulfonil)pirrolidin-1-il)-propanoico (122).

Rendimento: 84%; FM: C1gH1sNOsS; MM: 373,42 g.mol™; Aspecto fisico: sélido amarelo;
RMN de *H (600 MHz, CDCl3) & 10,89 (s, 1H, COOH), 7,90 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H13),
7,72 (t, 3 = 7,9 Hz, 1H, H15), 7,60 (t, J = 7,9 Hz, 2H, H14), 7,34-7,30 (m, 3H, H10 e H11),
6,98-6,97 (m, 2H, H9), 5,25 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H3), 3,83-3,77 (m, 1H, H4), 3,66-3,63 (m,
1H, H5a ou H5b), 3,06-2,94 (m, 3H, H5a ou H5b e H6), 2,73-2,67 (m, 1H, H5a ou H5b),
2,56-2,51 (m, 1H, H5a ou H5b). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C19H1sNOsSH 374,42 encontrado 372,0903.

2.6.7

2.6.8 Procedimento para a descarboxilacdo alilativa das d-lactamas 145 e 146b.

2,5 mol% Pd
5,0 mol% Ligante

O Tolueno, 100°C

146

2,5 mol% Pd,(dba), H3C\N
5,0 mol% rac-binap

., O\/\ ° ”,
g/ X Tolueno, 100°C N

146
r.d. 59:41 (80%)

146b

Para uma solugdo da 4-lactama (0,223 g; 0,88 mmol) em tolueno (18,0 mL; 0,05M)
foram adicionados 2,5 mol% de Pd.dbaz e 5,0 mol% de rac-BINAP. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo magnética a 100°C por 24 horas. Em seguida, a temperatura da
mistura reacional foi reduzida até a temperatura ambiente, seguido da filtragdo e remocéo
do solvente por evaporacdo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna

(eluente: hhexano/acetato de etila) conduzindo a formacgéo do produto desejado.
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(2R,3S)-3-allyl-1-metil-6-oxo-2-fenilpiperidina-3-carbonitrila 146.

Rendimento: 61%:; rd 78:22; FM: CysH1sN,O; MM: 254,33 g.mol™; Aspecto fisico: sélido
branco; RMN de *H (800 MHz, CDCls) & 7,46-7,40 (m, 3H, H8 e H9), 7,28-7,26 (m, 2H,
H7), 5,99-5,94 (m, 1H, H11), 5,37-5,27 (m, 2H, H12), 4,39 (s, 1H, H3), 2,77 (s, 3H, N-
CHs), 2,75- 2,72 (m, 1H, H6a ou H6b), 2,65- 2,50 (m, 3H, H6a ou H6b e H10), 2,29-2,23
(m, 1H, H5a ou H5b), 1,93-1,89 (m, 1H, H5a ou H5b). RMN de **C (126 MHz, CDCls) &
168,7 (C1), 135,5-121,7 (C6-C9 e C11-C12), 120,3 (CN), 68,1 (C1), 42,1 (N-CHs), 39,4
(C10), 34,6 (C4), 27,9 (C6), 25,9 (C5).

2.6.9 Procedimento para a sintese do intermediario 149.
OEt

Br Br OEt

1) KHMDS, THF,
OCHs Goc, 2n OCHs
o) OFEt o)

2
148 ) Bry\OEt , 149

refluxo, 16h
40%

Para uma solucdo do éster 148 (10,4 g; 30,45 mmol) em THF (100,0 mL; 0,3M) a
0°C foi adicionado gota a gota KHMDS (46,5 mL; 46,58 mmol, 1M em THF). A reacdo
ficou sob agitacdo magnética a 0°C por 2 horas. Logo ap6s foi adicionado lentamente o
bromoacetaldeido (8,7 mL; 46,58 mmol) e a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética
sob refluxo de THF por mais 16 horas. O solvente foi removido por evaporacdo e o residuo
extraido com diclorometano e agua destilada. A fase organica foi seca com Na,SO,, 0
solvente evaporado e o residuo purificado por cromatografia em coluna (eluente: gradiente
de hexano/diclorometano) para conduzir ao produto desejado.
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metil-2-(2-bromofenil)-4,4-diethoxibutanoato (149)

10

o
12
Br 07
1 OCHj,
o)

Rendimento: 40%; FM: CysH21BrOs; MM: 344,06 g.mol™; Aspecto fisico: 6leo marron;
RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H5), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
H2), 7,28 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H4), 7,11 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H3), 4,44 (t, J = 5,7 Hz, 1H, H9),
433 (t, J = 7,3 Hz, 1H ,H7), 3,66 (s, 3H, OCHs), 3,63-3,58 (m, 2H, H10 ou H12), 3,49-
3,42 (m, 2H, H10 ou H12), 2,46 (q, J = 12,0 € 5,7 Hz, 1H, H6a ou H6b), 2,05 (q, J=12,0¢
7,3 Hz, 2H, H6a ou Héb), 1,21-1,15 (m, 6H, H11 ou H13). RMN de *C (151 MHz,
CDCl3) 8 173,6 (CO,CHj3), 138,5-124,6 (C1-C6), 100,9 (C9), 62,1 (OCH3), 60,8 (C10 ou
C12), 52,2 (C10 ou C12), 46,2 (C7), 36,8 (C8), 15,4 (C11 ou C13), 15,3 (C11 ou C13).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]® Calculado para CisH»BrO4sH 345.06 encontrado
301,0258.

2.6.10 Procedimento para a sintese do intermediario 150.

OEt OEt
Br OEt
LIOH THF/H,0,  B' OEt
OCHs OH
t.a., 4h
o o)
149 150 (89%)

Em um baldo contendo o intermediario 149 (7,5 g: 22,0 mmol), previamente
dissolvido em THF/H,0O (73,0 mL; 0,3 M, 3:1 v/v) foram adicionados 3 equivalentes (1,5
g; 66,0 mmol) de LiOH. A mistura ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente
por 4 horas. Logo apds a mistura reacional foi acidificada até pH 3,0 com a adi¢do de uma
solucdo de HCI 3M, diluida em salmoura e extraida com acetato de etila por 3 vezes,
seguido de mais 2 extracOes da fase organica com agua destilada. A fase organica foi seca
com Na,SO4 e o solvente removido fornecendo o acido 150 em 89% de rendimento.
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Acido 2-(2-bromofenil)-4,4-dietoxi butanoico 150

10
o

12
Br 07
1 OH

0]
4

Rendimento 89%; FM: C14H10BrO.; MM: 330,05 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo castanho;
RMN de *H (600 MHz, CDCl3) & 11,09 (s, 1H, COOH), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H5), 7,36
(d, J=8,0 Hz, 1H, H2), 7.27 (t, J = 8,0 Hz, 2H, H4), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 2H, H3), 4,46 (t, J
= 5,7 Hz, 1H, H9), 4,37 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H7), 3,69-3,58 (m, 2H, H10 ou H12), 3,50-
3,431 (m, 2H, H10 ou H12), 2,46 (q, J = 13,6 e 5,7Hz, 1H, H8a ou H8b), 2,06 (q, J = 13,6
e 7,3 Hz, 1H, H8a ou H8b), 1,20-1,14 (m, 6H, H11 e H13). RMN de **C (151 MHz,
CDCl3) 6 178,9 (CO,CHj3), 137,9-124,8 (C1-C6), 100,8 (C9), 62,2 (C10 ou C12), 61,1
(C10 ou C12), 46,2 (CT7), 36,5 (C8), 15,3 (C11 ou C13), 15,3 (C11 ou C13). EMAR (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" Calculado para C14H19BrO4H 331,05 encontrado 285,0488.

2.6.10 Procedimento para a sintese do intermediario 151.

OEt OEt
Br OBl HCINH,OCH;  Br OFt
OH N
EDCI, EtsN, “OCH;
o) DCM, ta., 12h 0
150

151 (51%)

Para uma solucdo do intermediario 150 (5,9 g; 18,0 mmol) em diclorometano (90
mL; 0,2M), foram adicionados trietilamina (6,9 mL; 54,0 mmol), EDCI (5,58 g; 36,0
mmol) e o cloridrato da metoxiamina (2,93 g; 36,0 mmol). A reagéo ficou sob agitacdo
magnética e a temperatura ambiente por 12 horas. Logo ap6s foi feita uma extracdo em
diclorometano e solucdo de cloreto de amonio, a fase organica foi seca com Na,SO,4 € 0
solvente removido. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (eluente:

gradiente de diclorometano/metanol) para conduzir ao produto desejado.
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2-(2-bromofenil)-4,4-dietoxi-N-metoxibutanamida 151

10
o ™
12
9 0
Br H

N\
7 OCH,
o)
4

Rendimento: 51%; FM: C1sH2BrNO4; MM: 360,24 g.mol™; Aspecto Fisico: 6leo amarelo;
RMN de *H (600 MHz, CDCls) § 9,04 (s, 1H, NH), 7,56-7,53 (m, 2H, H5 e H2), 7,28 (t, J
= 7,0 Hz, 1H, H4), 7,10 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H3), 4,44-4,42 (m, 1H, H9), 4,06-4,03 (m, 1H,
H7), 3,68-3,61 (m, 5H, H10 ou H12 e OCHj3), 3,50-3,44 (m, 2H, H10 ou H12), 2,47-2,45
(m, 1H, H8a ou H8b), 2,08-2,03 (m, 1H, H8a ou H8b), 1,20-1,16 (m, 6H, H11 ou H13).
RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 170,0 (N-C=0), 138,0-124,2 (C1-C6), 100,7 (C9), 64,1
(OCHg), 62,2 (C10 ou C12), 60,8 (C10 ou C12), 43,7 (C7), 36,3 (C8), 15,3 (C11 e C13).
EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CisH»,BrNO4sH 361,24 encontrado
316.0342.

2.6.11 Procedimento para a sintese do intermediario 152

OEt OEt
oz 10mol% CuBr, EO
Br H 20 mol% DMEDA
N.
OCH3; K,CO3 3AMS, o
o) PhMe, 80°C, 2h N
OCH3
151

152 (81%)

Para uma solucdo da N-metoxiamida 151 (2,52 g; 7,0 mmol) em tolueno (70 mL;
0,1 M) foram adicionados, 10 mol% de brometo de cobre 11, 20 mol% de DMEDA, K,CO3
(1,93 g; 14,0 mmol) e a mesma massa correspondente ao material de partida de peneira
molecular ativada de 3A. A reacdo ficou sob a agitacdo magnética a 80°C por 2 horas.
Logo apds esse tempo, o aquecimento foi interrompido até que a reagdo atingisse a
temperatura ambiente, sendo entéo filtrada para remocgéo da peneira molecular e o solvente
removido por destilagdo em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (eluente: gradiente de hexano/acetato de etila) para conduzir ao

produto desejado com 81% de rendimento.
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3-(2,2-dietoxietil)-1-metoxindolin-2-ona (152)

10

4 OCH,

Rendimento: 81%; FM: C15H,1NO,; MM: 279,33 g.mol™; Aspecto fisico: 6leo amarelo;
RMN de H (600 MHz, CDCls) & 7,30-7,27 (m, 2H, H1 e H2 ou H3 e H4), 7,07 (t, J= 7,5
Hz, 1H, H2 ou H3), 6,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H1 ou H4), 4,82 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H10), 4,02
(s, 3H, OCHj), 3,72-3,64 (m, 2H, H10 ou H12), 3,55 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H8), 3,52-3,45 (m,
2H, H10 ou H12), 2,24-2,22 (m, 2H, H9), 1,20-1,15 (m, 6H, H11 e H13). RMN de *C
(151 MHz, CDCl3) & 172,5 (N-C=0), 140,6-107,2 (C1-C6), 100,2 (C10), 63,6 (OCHs),
62,5 (C10 ou C12), 61,4 (C10 ou C12), 40,6 (C8), 34,1 (C9), 15,5 (C11 ou C13), 15,3
(C11 ou C13). EMAR (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para CisH»1NOsH 280,33
encontrado 234,1114.
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2.7 CONCLUSOES

Foi feito com sucesso o desenvolvimento para uma nova rota sintética na sintese de
d-lactamas a partir do uso de anidridos glutaricos substituidos com iminas, sendo que esta
nova metodologia forneceu os produtos em alta diastereoseletividade com um carbono
quaternério e trés centros assimétricos. Foram sintetizados no total trés novos anidridos

ciano glutaricos e 28 novas d-lactamas.

Os estudos das reac6es envolvendo os anidridos ciano glutaricos tiveram também o
objetivo de fornecer um suporte adicional para o entendimento do mecanismo e
diastereoseletividade para a reacdo Mannich-Acilagdo. Assim, como foi observado em
estudos anteriores, a etapa de acilacdo é a etapa-chave no controle da diastereoseletividade,
devido as interacOes estéricas e transanulares desfavoraveis que estdo presentes na forma
eclipsada, enquanto que na forma gauche adotada no estado de transi¢cdo do produto

majoritario isto ndo ocorre (Figura 2.45).

Figura 2.45: Estados de transigéo para etapa de acilacao.

9 ga ' % e
on W [0 n Lo Produto minoritari
i P".': T = Produto Majoritdrio " E-c,”z" = | — Froduto minoritario
HCH 6 Fh ) ©
Gauche 0" Estérico
Eclipsada

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O estudo computacional realizado foi consistente com o0s resultados obtidos
experimentalmente, bem como, com os resultados publicados para o estudo envolvendo o
anidrido ciano succinico (Pattawong et al., 2013), uma vez que detectaram os efeitos
comentados anteriormente que dirigem a diastereoseletividade da reacdo. E importante
destacar que com os resultados obtidos neste projeto foi publicado um artigo cientifico no
jormal Chemistry: a European Journal (DOI: 10.1002/chem.201504424).

Com relacdo ao estudo visando a descoberta de fragmentos que possam vir a
apresentar inibicdo frente a proteina FtsZ, 10 lactamas inéditas contendo 0s grupos
funcionais acido carboxilico ou amina derivadas de y e d-lactamas foram sintetizados em

bons rendimentos e diasteroseltividade, com execéo das d-lactamas 117 e 118 contendo o
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aminoacido B-alanina que foram obtidas como uma mistura insepardvel de
diasteroisdbmeros. Todos os compostos foram enviados para o laboratério de pesquisa do
Professor Rensol (UCSF) onde estdo sendo feitas a sintese dos fragmentos dissulfeto bem
como os testes de interacdo com a EcFtsZ via técnica Tethering. O projeto encontra-se em

fase final de execucdo.

Com relacdo ao projeto envolvendo a aplicacdo da reacdo classica de
descarboxilagdo alilativa tendo como substrato o-lactamas, foi desenvolvida uma
metodologia que ofereceu a melhor conversédo para o produto da reacdo de descarboxilacéo
alilativa frente a formacéo de outros subprodutos. No entanto, a reacdo ndo se mostrou
enantioseletiva para o produto majoritario (syn) obtido na reacdo de Mannich-Acilacéo,
uma vez, que houve a inversdo da configuracdo do centro assimétrico onde ocorreu a
descarboxilacdo. A partir desta informacao incial, esta sendo feita um ampliacdo do escopo
reacional com a descarboxilagdo alilativa em &-lactamas ndo substituidas e polisubstituidas
a fim de se verificar o comportamento da reacdo no que diz respeito a ndo retencdo

configuracdo do centro assimétrico inicial. Este projeto encontra-se ainda em execucao.

Ja com relacdo ao projeto envolvendo a sintese total dos produtos naturais
Gelsedilam e Gelegamina B, inicialmente foi desenvolvida uma rota sintética para a
obtengdo de um aldeido derivado do metoxindol (153 e 164, pag. 163 e 164),
intermediario-chave, para a obtencdo dos produtos naturais almejados. Restando apenas
uma etapa para a obencao deste intermediario, houve problemas na reacdo de desprotecao
do grupo acetal, impossibilitando a obtencdo do mesmo. Com base na rota sintética
desenvolvida, pequenos ajustes estdo sendo feitos a fim de se obter o intermediario chave
desejado. Pequenos avancos também foram feita para a sintese do anidrido 162, no entanto,

a sintese deste produto néo foi finalizada. Este projeto encontra-se em execucao.
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ANEXO I

ESPECTROS DO CAPITULO 2
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Figura 2.70

: espectro de RMN de *3C do composto 108 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.72: espectro de RMN de *H do composto 72 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.74: espectro de RMN de *H do composto 73 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.75: espectro de RMN de **C do composto 73 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.76: (a) espectro de massa em alta resolucéo para o compostos 72. (b) espectro de

massa em alta resolugdo para o composto 73.
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Figura 2.77: espectro de RMN de *H do composto 74 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.80: espectro de RMN de **C do composto 75 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.84: espectro de RMN de *H do composto 77 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.94: espectro de RMN de *H do composto 95 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.115: espectro de RMN de *C do composto 134 (CDCls, 151 MHz).

287



.3?993??338.g9%533ﬂ9ﬁ8

»

4 040 =

4 . [ e RN N
CHRSSRY 58 38EIETR 2HUICS 88
l.l.'ll.l'l 9‘.5 9.‘0 8.5 8.‘0 73 J‘;G 675 6‘.0 I .IlJ 4‘0 3‘.5 3.‘0 2‘.5 2:0 1‘.5 ‘.I.'.D O.IS 0?0
f1 (ppm)
. i 1 .
Figura 2.116: espectro de RMN de “H da mistura 136 (CDCl3, 600 MHz).
PRIABC ’BRaR-8y 5IIBNBREBINE 85  §8T89RINRISYRT5OY
CLEEEREER %7 83 8830FFIIRRRABAS
R e % R e e e e S

190

180

170

160

150

140

130 120

110

100
f1 (ppm)
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Figura 2.119: espectro de RMN de *H do composto 141 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.121: espectro de RMN de *H do composto 143 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.123: espectro de RMN de *H do composto 145 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.134: (a) espectro de massa em alta resolucéo para o composto 114. (b) espectro
de massa em alta resolucéo para o composto 104.
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Figura 2.135: espectro de RMN de *H do composto 105 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.136: espectro de RMN de *C do composto 105 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.137: espectro de RMN de *H do composto 113a (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.138: espectro de RMN de *C do composto 113 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.139: (a) espectro de massa em alta resolucdo para o composto 105. (b) espectro
de massa em alta resolugéo para o composto 113.

 cat e re Lt 3110 YeacEe 387 P oL o avihes LI Frvssr—
FSF_N_11991428 RT 015030 AV 15 NL T87E6 FSF_I 18183238 RT: 030034 AV.5 NL 1286
T: FTNES + p ES! Full ma (362 00-550.00] HiC T: FTRS + ¢ ES1 Full ma [250.00-600 00
487 2220 < 200 1182 HiCoy
100 . 100 =
HiCO.
NG COM
. [ ek o
FM: CygHyNa O,
%0 HN, O 5Nz
T w0 Massa 288,11 amal”
= FM: CogyceOy o
Mass o axatx 488,22 g mal’
0 0
75 75
70 70
-3 [
@ @
§ L' '
L 0
: £
E -° g
-3 -4
© ©
4882247
% Fadl *
0 0
= =
22 3
o 201215
% 15 1
10 10
s s
[ SRR S | SIS . VISR TS, P B byl SN PR N T— . - .
4250 4885 4870  457S 4S80 4885 40 495 4500 » N P 8 20 =e 1] 0
mz mz

299



Figura 2.140: espectro de RMN de *H do composto 114 (MeOD, 600 MHz).
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Figura 2.141: espectro de RMN de **C do composto 114 (MeOD, 151 MHz).

FSF-1I-070_13C_MeOD e e =] oo

std Proton parameters ggg g % %g;g g 'E g g g g
PN TT NV | T [
(0]

T T T T T T T T T T
90 &0 70 60 50 40 30 20 10 o

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100
f1 (ppm)

300



Figura 2.142: espectro de RMN de *H da mistura 117 e 118 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.143: (a) espectro de massa em alta resolucéo para o composto 114. (b) espectro
de massa em alta resolucéo para a mistura 117 e 118.
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espectro de RMN de *H do composto 120 (CDCls, 600 MHz).

Figura 2.144
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espectro de RMN de *H do composto 1119 (CDCls, 600 MHz).

Figura 2.145
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Figura 2.146: (a) espectro de massa em alta

resolugéo para o composto 120. (b) espectro

de massa em alta resolucéo para o composto 1119.
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Figura 2.147: espectro de RMN de "H do composto 122 (CDCl3, 600 MHz).
FSFF134_mig O T M N O T W T T @D - Ne-OTOnoTT
- @@ P P 0 0D O 02 DD W T 0 @O D000 e
-— P P P P P B B P P P P 0D 00 W0 W0 WO w Lor Ror s ls Bord Lor Ror Rorl
| Sl L VAV L | OTERERERT
58 AR EEg aa8 23 83 2
Lo P e B P B P P P P L] L-1 - -
[V AN PN N % YA
1
_Ml II |
L N
w e o
8 8 3 8
T T T T T T T T T T T T
725 74 73 72 71 0 69 68 67 66 65 64
f1 (ppm)
_/L"\_
h|—- POy oy ¥ AL My
o O (=] Do (=] s K @ oo
™ ma@m « @oO® < o] T awn
-— — 0 - (=] ooo - —MNO Mmoo
120 115 110 105 100 95 9.0 8.5 8.0 75 0 6.5 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

6.0
f1 (ppm)

303




Figura 2.148: espectro de RMN de *H do composto 121 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.149: (a) espectro de massa em alta resolucéo para o composto 121. (b) espectro
de massa em alta resolugéo para o composto 122.
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Figura 2.150: espectro de RMN de *H do composto 147 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.151: espectro de RMN de **C do composto 147 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.152: subespectro de COSY do composto 147 (CDCls, 800 MHz).
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Figura 2.153: subespectro de HSQC do composto 147 (CDCl3, 800 MHz).
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Figura 2.154: subespectro de HMBC do composto 147 (CDCls, 800 MHz).
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Figura 2.155: subespectro de NOESY do composto 147 (CDCls3, 800 MHz).
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Figura 2.156: espectro de RMN de *H do composto 148 (CDCls, 800 MHz).
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Figura 2.158: subespectro de HSQC do composto 148 (CDCl3, 800 MHz).

FSF177

8
1 {ppm)

6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6
f2 (ppm)

Figura 2.159: subespectro de NOESY do composto 148 (CDCls3, 800 MHz).
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Figura 2.160: espectro de RMN de *H do composto 149 (CDCls, 600 MHz).

FSF-F175

58
N

fa— o - i o "o ks T
g 3 8 5 g8 32 E 8 3
2 2 2 = Saoo 2 2
7.55 745 735 725 7.15 7.05 46 44 42 40 $8 36 34 32 30 28 26 24 22 20
f1 (ppm) f1 (ppm)
1
1
Ay Yy A L iy
(= =1 ™ TOMm Ll - -
S299s ao o=~ @ o @
————— —— e - - w
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

5.5
f1 (ppm)

Figura 2.161: espectro de RMN de **C do composto 149 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.162:

espectro de RMN de *H do composto 150 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.163: espectro de RMN de **C do composto 150 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.164: (a) espectro de massa em alta resolucdo do composto 149. (b) espectro de
massa em alta resolugéo para o composto 150.
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Figura 2.166: espectro de RMN de **C do composto 151 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.167: espectro de RMN de *H do composto 152 (CDCls, 600 MHz).
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Figura 2.168: espectro de RMN de **C do composto 152 (CDCls, 151 MHz).
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Figura 2.169: (a) espectro de massa em alta resolucdo do composto 151. (b) espectro de
massa em alta resolucéo para o composto 152.
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DADOS DE RAIO-X

ANEXO Il

Tabela 2.4: Coordenadas atomicas (x 10*) da §-Lactama 61.

x ¥ Z Uleq)
C(1) 49741 ET05(1) 2171} 19¢{1})
C(3) 4004413 T921(13 2B36(1) 18({1})
N(2) 458041} TT69(1) B2y 20413
C(3) 3448013 E3B7(1) 4271 201}
0(3) 5738(1) E453(1) 3133(1) 25(1)
Cid) 8090 1) 9621(1) 3669(1) 1)
C(5) 53841 9942(1% 2703(1) 20413
Cia) 479041} E993(1) 1178(1) 2113
O8] IBEHL 10028(1) 942(1) 28(1)
C(T 35732 BO64() -32%1) 3N
0T 4203(1) T936(1) 632(1) 271
C(8) 6163(1) T902(1) 1999(1) 213
N(8) T100(1}) TIEH1) 1E96(1) 321
C(9) 2600(1) E4THL 2B55(1) 18({1})
C(10) 1a62(1) BO28(1) 2171y 21{1)
C(11) 36O(1) E301(1) 21641 25(1)
C(17 1y 941713 28491} 271
C(13%) 9221} 9851(1) 3545(1) 25(1)
C(l4) 22231 9385(1) 3551(1) 2113
C(13) 3968(1) aT64(1) 447391 271
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Tabela 2.5: distancias (A) e angulos [°] das ligacBes da &-lactama 61.

C-CeE)
C-CG)
C(1)-Co)
1<)
CrNQ)
C)-Co)
CQ2)HQ)
NE@)-C(3)
NE)-C(15)
C(3)»-003)
3G
CH-CO)
C(3)-H(EA)
C(3)-H(B)
CG»HGA)
C(5)-H(5B)
C(6)-0(6)
C(6)-0(7)
<70
COFHOA)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(C)
C(7)-H(7D)
C(7)-H(E)
C(7)-H(TF)
C(EFNE)
C(9)-C(10)
Ce»-Cas)
cor-can
C(10y-H(10)
C(11)-C(12)
CADn-HAD
C(12)-C(13)

1.4840(15)
15321(15)
15333(16)
1.5630(14)
1.4643(19)
15236(15)
0970(13)
13575(15)
1.4650(14)
12324(14)
1.507415)
15172(16)
0963(14)
0962(15)
0971(14)
0983(13)
1.1974(13)
1.3306(14)
1.4466(16)
0972(9)
0968(10)
0958(10)
0959(10)
0.966(10)
0.960(10)
1.1436(16)
13929(16)
13935(15)
1.3896(17)
0950(15)
13843(18)
0.980(16)
1.3881(19)

COa4-E(1H

C(15)-H(154)
C(15)-E(158)
C(15)-E(15C)

C(8)-C(1)-C(5)
C(8)-C(1)-C(6)
C(5)-C(1)-C(6)
C(®)-C(1)-C2)
C(5)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
N(2)-C(2)-C(9)
N(@2)-C(2»-C(1)
CO-C(2)-C(1)
N(2)-C(2)-H(2)
C(9)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-HQ)
C(3)-N(2-C(2)
C(3)-N(2)-C(15)
C(2)-N(2)-C(15)
O(3)-C(3)-NQ2)
0O(3)-C(3)-C(4)
N@)-C3)»-CH
C3)-C(#)-C(5)
C(3)-C(#)-H(#A)
C(5)-C(4)-H(3A)
C(3)-C(4)-H(4B)
C(5)-C(4)-H@#B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(H)-C(5)-C(1)
C(#)-C(5)-H(5A)
C(1)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5B)
C(1)-C(5)-H(5B)

0978(15) O(6)-C(6)-0(7)
0977(19) O(6)-C(6)-C(1)
0961(19) O(M-C(6)-C(1)

0.96(2)

109.74(9)
109.13(9)
111.14(9)
107.63(5)
109.84(9)
109.29(9)
112.47(9)
109.92(9)
113.109)
106.9(7)
107.1(7)
106.9(7)
125.85(9)
118.30(10)
11493(9)
120.82(10)
120.11(10)
118.97(10)
11537(9)
105.3(8)
110.2(8)
107.18)
110.5(9)
108.0(12)
109.69(9)
111.0(8)
110.18)
111907)
106.8(8)

O(M-C(N-HTA)
O(7M)-C(N-H(TB)
H(TA-C(7)-E(B)
O(M-C(-HOC)
HAXCO)-EOC)
H(7B)-C(7)-H(7C)
O(7)-C(7-H(D)
O(M)-C(N-HOE)
H(TD)-C(7)-E(E)
O(M-C(N-H(TF)
H(TD)-C(7)-E(F)
H(TE)}-C(7)-H(F)
C(O)-0(M-C(M
NE-CEXC)
C(10)-C(9>-C(14)
CRo-CErCR)
CaAH-CErC2)
CAD-C0-C®)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-E(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)}-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13}-C(14)
C(12)-C(13)}-H(13)
C(14)-C(13)}-H(13)
C3)-C4-C®)
C(13)-C(14)}-H(149)

Pl W ara EAW £ 2% BN

125.63(11)
123.94(10)
110.42(9)
107.4(14)
104517
110.5(13)
110.6(17)
1112(13)
1123(13)
109(3)
1042)
109.7(18)
11402
110.5(18)
109.5(17)
116.50(10)
177.85(13)
119.36(10)
118.74(10)
121.88(10)
120.68(11)
120.1(8)
119.2(8)
119.76(12)
120.7(9)
119.5(9)
120.02(11)
119.8(9)
120.1(9)
120.39(11)
120.4(9)
1102(9)
119.78(11)

118.8(8)

TAY aron
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Tabela 2.6: Coordenadas atdmicas (x 10%) da é-Lactama 64.

X ¥ z Tleq)
iy 2726(1) SD66(1) 1548(1) 18(1)
(2 4663(1) GE06(1) 2068(1) 18(1)
N2 4578(1) 8440(1) 2366(1) 19(1)
Loty 3201(1) 8963(1) I065(1) 2013
or3) HIAT) 10262(1) IFTI(L) 25(1)
Ci4) 1613(1) 7895(1) 2804(1) 24(1)
Ci35) 171D 62TE(1) 2500(1) 21(1)
16 2B03(1) 4363(1) 1076(1) 20013
o[e) 3107(1) 3847(1) 100(1) 26(1)
(T 3190(2) 2188(1) 1550(1) 30(1)
om 2851(1) 3666(1) 1800(1) 22(1)
CLE) 1820(1) 6409(1) 407(1) 251
H(E) 1147(1) 6792(1) -203(1) 28(1)
Lat () 5841(1) 6311(1) 2970(1) 19(1)
C(1m 6236(1) S28T(1) 2540(1) 22(1)
C(11) T785(1) £604(1) 3303(1) 271
(1) TT64(1) 4036(1) 4300(1) 29(1)
i1 6E45(1) 6O18(1) 4044(1) 26(1)
C(14) 5838(1) 6T04(1) 4184(1) 22(1)
C(15) 6138(1) 9£31(1) 2660(1) 20(1)
C16) T440(1) 10048(1) 3753(1) 241}
(1T DO06(1) 109241} ITO4(1) L)
C(18) 9238(2) 11175(1) 2752(1) 29(1)
(1o TO58(2) 105641} 1666(1) 30(1)
(20 6308(2) DEE(1) 1615(1) 25(1)
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Tabela 2.7: distancias (A) e angulos [°] das ligacBes da &-lactama 64.

C{1)-CIE)
C1-C5)
C{1)-CL6)
C-Ce2)
C{2-NED)
C(2)-Ci)
C{2yH(Z)
K2-C(3)
N2HC(LT
C{3-003)
C(3-Cid)
CH-Ci5)
C4)-H34)
Ci4)-H{4B)
C{5)-H(3A)
C{3)-H(5B)
C{6)-0(8)
C6-0(T)
C(M-00m
C{TFH(TA)
C{E)1-N(B)
Cl9)-C(14)
C{9)-C(10)
C{10-C(11)
C10)-H(10)
C{11-C(12)
C14)-CoHC)
C{Im-C{e-C(2)

1.4808(14)
1.5329(1%)
1.5372(1%)
1.5693(13)
14707(12)
1.5183(1%)
0.985(12)
1.3692(1%)
14439(12)
1.2250(12)
1.5183(14)
1.5275(14)
0.999(14)
0.978(14)
0.987(13)
0.872(12)
1.2042(12)
1.3281(12)
14531(1%)
0.986(15)
1.1433(14)
1.3928(14)
1.3962(14)
1.3889(15)
0.993(13)
1.3887(16)
122.44(8)
117.91(%)

C{11)-H(11)
C{12)-C(13)
C{12)-H(12)
C(13)-C(14)
C{13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C{16)-C(1T)
C{16)-H(16)
C{1T)-C(18)
C(IT-HI1T)
C{18)-C(19)
C(18)-H(18)
C{19)-C(20)
C{19)-H(19)
C{20)-H(20)
C(E)-C(L)-C(5)
C{E-C(L)-CLb)
C(5)-C()-C(e)
C(E)-C()-C(2)
C{FRC()-C(2)
C(a)-C)-C(2)
K2-C2-Ci)
K2RC2-Ci1)
C(e-C(2)-C(1)
N(2-Ci2-H2)
C{6)-0(T-C(T)
K(E-CE-C(1)
C{14)-Clor-ci10)

0.063(14)
1.3845(17)
0.973(14)
1.3917(15)
0.973(14)
0.967(13)
1.3866(15)
1.3873(14)
1.3014(15)
0.971(13)
1.3868(16)
0.989(14)
1.3848(17)
0.971(15)
1.3919(15)
0.969(15)

0.980{14)
110.06(8)

107.25(8)
114.30(8)
107.13(8)
109.65(8)
107.62(7)
112.36(8)
109.75(7)
111.70(8)
106.4(T)
114.58(8)
177.84(11)
119.58(8)

C{3)-N(2)-C(15)
C{3)-N-C
C{15)-N(2)-C(2)
O(3-CEFRE)
O3-C3-CiH
K(Z-CE)-CH
C(3)-C4)-C(5)
C{3)-Ci4)-HA)
C{5)-Cf4)-H4A)
C{3)-Ci4-HEB)
C{5)-Ci4-HEB)
H(4A)}C(4)-H{4B)
CH)-C(3)-C(1)
C{4)-C(3)-H(5A)
C{1)-C(5)-H{5A)
C{4)-C(5)-H5B)
C{1)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(3)-H(3B)
O(E-CE-00T)
O(E-ClE-Cl1)
OT-CE-Cl1)
O(T-C{T-HA)
O(T-C(T-H(TB)
H{7A)-C(T)-H(TB)
O(T-C{T-HOC)
H{7A)-C(T)-H(TC)
H{7TB}-C(T)-H(TC)
C{1T)-C{10):-E(10)
COAL-C10-C

119.63(8)
126.15(8)
113.64(T)
121.52(%)
120.52(%)
117.84()
116.59(8)
105.4(8)
110.6(8)
106.5(8)
110.2(8)
106.6(11)
110.06(8)
110.2(7)
109.7(7)
110.7(T)
107.5(7)
108.5(10)
125 46(%)
22.70(8)
111.78(8)
108.1(8)
105.4(8)
112.5(12)
109.2(9)
110.5(12)
110.3(12)

120.4(7)
120.13(10)
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Tabela 2.8: Coordenadas atdmicas (x 10%) da é-Lactama 95.

Atom
Cl1
01
02
03
04
03
06
N1
N2
1
C2
C3
4
C3
Cé
C7
C3
co
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
C15
Cla
C17
C18
19
20
Cc21
Cc22
C23
C4
C25
6
C7
28
28

7402.4(4)
4557.2(8)
6166.2(10)
9631.5(8)
9164 4(8)
6517.8(T)
5885.9(T)
8272.6(9)
7847.3(9)
8775.1(10)
9378.8(10)
9407.5(10)
8826.6(9)
8903.9(10)
7827.5(9)
8048.8(10)
7081(1)
5946.9(10)
5076.2(11)
5345.8(11)
3343.6(13)
5422 8(15)
7000.5(12)
7679.9(12)
8560.0(12)
8784.0(11)
10228.0(13)
8097.6(11)
8865.5(10)
9108.5(10)
8185.7(10)
8206.9(10)
7808(1)
6480.3(11)
7335.3(10)
6673.1(10)
4739.1(10)
T224.7(11)

3830.6(4)
-177.8(12)
6369.8(13)
3324.1(11)
8049.5(11)
7291.1(10)
5259.7(10)
5656.0(12)
2512.0(13)
8023.6(15)
6581.4(15)
5992 .9(14)
6820.2(14)
6140.6(14)
5042.0(13)
4322.5(13)
3186.4(14)
3734.1(14)
2650.3(16)
986.4(16)
307¢2)
7556(2)
5648.2(16)
4404.7(16)
3602.2(15)
4028.7(15)
1921.0(17)
5250.3(14)
7074.4(14)
T478.6(14)
8854.1(14)
8255.2(14)
3615.9(14)
427.1(15)
1519.5(14)
6010.9¢13)
6049.4(16)
6052.6(15)

10813.1(2)
8915.8(4)
10233.2(3)
5395.9(3)
9146.0(3)
8103.1(3)
7589.7(3)
8886.2(3)
7443 4(4)
6523.0(4)
6664.4(4)
7123.2(4)
7447 4¢4)
7948 4(4)
8012.2(4)
8528 4(4)
8632.6(4)
8661.1(4)
8752.6(4)
8821 8(5)
8830.4(8)
5967.2(6)
10010.1(4)
10253.6(4)
10067.3(4)
9614.6(4)
9627.5(5)
9362.1(4)
8822 8(4)
8329.4(4)
£841.3(4)
7300.0(4)
7687.9(4)
8805.8(4)
8711.5(4)
7905.6(4)
7490.5(5)
5558.1(4)

Uleq)

32.35(10)
34.3(3)
31.5(2)

20.38(18)

20.94(19)

18.48(18)

17.02(17)

14.28(19)
20.9(2)
17.9(2)
17.6(2)
15.7¢2)
13.2(2)
132(2)
12.4(3)
12.6(2)
13.9C2)
16.6(2)
20.2(2)
21.2(3)
44.9(4)
38.9(4)
22.8(3)
22.9(3)
21.2(3)
17.8(2)
25.9(3)
16.8(2)
152(2)
15.9C2)
17.12)
153(2)
14.4(3)
19.5(2)
16.1(2)
13.2(2)
23.2(3)
20.1(2)

319



Tabela 2.9: distancias (A) e angulos [°] das ligacdes da &-lactama 64.

AtomAtom Length/A

cu
o1
o1
02
o2
3
03
04
05
8]:3
8] 33
N1
N1
N1
N2
C1
C1
Cc2
C3
Cc4
Cc4

C15
c11
C12
C13
Cl14
C17
C18
C20
c27
c27
C28
c7

C19
c20
24
Cc2

c22
C3

c4

C3

C23

1.7395(17) C3
13673(15) €5
14361(1T) C6
L4266(1%) C6
1.3656(16) C6
1.3643(15) C7
1.4378(15) C8
1.2235(14) C8
1.2044(14) CO
1.3297(14) C10
1.4562(14) C11
1.4835(14) C14
1.4409(14) C14
13667(15) C13
1.1416(16) C16
1.3903(17) C17
1.3908(16) C19
1.3887(16) C20
13963(15) €22
15212(15) €25
1.3975(16)

Cé

c21
c?

c24
c
C8

co

C26
C10
c1
C25
C15
c29
Cl6
c17
C19
Cc29
c11
C13
C26

Atom Atom Length/A

1.5618(15)
1.5294(15)
1.5673(14)
1.4810(15)
1.5339(15)
1.5128(15)
1.3947(16)
13972(18)
1.3903(17)
1.3950(18)
1.3913(18)
1.3952(19)
1.3930(17)
1.3801(19)
1.3993(16)
1.3969(17)
13877(17)
1.5132(15)
1.3925(15)
1.3836(1T)

Atom Atom Atom

C11
C14
C17
c27
c1e
C20
c20
c2
C3
c2
C3
C3
C23
Cc4
c4
c21
C3
c24
24
24
c27
c27
N1
N1
[

co
Cl6
Cl0
co

01 C12
02 Ci13
03 Ci8
05  C28
N1 C7
N1 C7
N1 C19
c1 Cc22
c2
Ci c4
c4 €5
c4 C23
c4 G5
Ci Cs6
ci Cca
Ci Cs6
cs C7
c6 C5
cs C7
cs €27
c6 C3
cs C7
cT Cs
Cc7T C8
cT Cs
c8 C7
C8 C2
c8 C7
co C8
C10 Ci11

Angle”

115.8411) 01
116.76(11) O1
116.61(10) C25
115.54¢3) O2
116.46(3) Q2
124.20(9) C29
117.68(9) Cl14
119.56(11) C16
120.06(11) C16
120.98(11) C13
118.90(10) 03
118.58(10) O3
122.51(10) €19
112.74¢9) C17
112879 €20
111.14¢%) C29
107.92(8) 04
108.02(9) 04
106.18(3) N1
110.80(%) C20
111.38(9) C1
1122009 €22
1110109 N2
111.4009) C26
113.33(9) 25
122 86(10) O3
118.36(10) OS5
118.78(10) 06
121.2411) C19
119.33(11)

c11
c11
c11
Cl4
Cl4
Cl4
C13
Cl13
Cl3
Clé
c17
c17
c17
C19
C19
C19
C20
C20
C20
c21
Cc12
Cc23
C24
C25
C26
c27
c27
cx7
c29

Atom Atom Atom

C10
C25
C10
C15
c29
C15
ci
cn
Cl4
c17
Cl6
C19
Clé
N1
N1
c17
N1
c1
c
C3
Cc23
c4
C6
c1
Cs
06
6
e
Cl4

Angle/*

123.98(12)
115.90{11)
12011011
117.40(11)
12517017
11742012
118.78(10)
118.56(10)
122.66(11)
119.40{12)
124.50(11)
116.79(10)
118.71(11)
119.78(11)
119.27(11)
12092(11)
122.30{10)
119.25(10)
11840010

118.41(9)
120.33(11)
12048010
176.88(12)
119.85(11)
121.07(11)
125.23(10)
122.89(10)

111.88(3)
12087012
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Abstract: 2-Piperidinones are synthesized in a single step
from imines and 2-cyano glutaric anhydrides. The reaction
provides the products in good diastereoselectivity and gen-
erates a quaternary stereogenic center. Substitutions on the
anhydride skeleton are well tolerated to provide 2-piperidi-

nones with three stereogenic centers from a single transfor-
mation. The pertinent transition structures have also been
computed using quantum mechanics and reveal the key in-
teractions controlling the stereochemical outcome of the re-
action.

Introduction

Lactams and their reduced nitrogen heterocycle counterparts
are found in a variety of natural products and pharmaceutical
compounds.™ The six-membered ring version of these cores
(2-piperidinones and piperidines) are particularly prevalent in
natural products and bioactive small molecules. Additionally
these structures have found use as protein secondary structure
mimics, which can act to disrupt protein—-protein interac-
tions."¥ The prevalence and utility of this simple core has re-
sulted in the development of many synthetic methods.”?

The diastereoselective synthesis of these core structures has
driven the research in our group for several years.” The formal
cycloaddition of imines with substituted anhydrides provides
these valuable core structures. While anhydrides are typically
relegated to acylating alcohols and amines, their use as a nucle-
ophilic source of carbon dates back to the work of Perkin in
1868." The reaction to form lactams was discovered by Cas-
tagnoli and developed significantly by Haimova and Cush-
man.” While this reaction has successfully been used for sever-
al applications using substituted homophthalic anhydride,“
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only recently have other substituted anhydrides been shown
to work in the reaction and provide high levels of diastereose-
lectivity; furthermore, nearly all reactions of this type have fo-
cused on the use of succinic anhydrides to form 2-pyrrolidones.

Recently, we reported on reactions of sulfone-substituted
succinic and glutaric anhydrides with imines to provide lac-
tams in high yields and diastereoselectivity.”’ This was the first
report using an activated glutaric anhydride in a Castagnoli-
type reaction. The success of those studies paired with our
previous work on synthesis of y-lactams (2-pyrrolidinones)
from cyanosuccinic anhydrides prompted us to explore the re-
actions of glutaric anhydrides, which would form &-lactams (2-
piperidinones). These products, which would have a quaternary
stereogenic center at the 5-position of the ring, are a common
motif seen in Aspidosperma and Kopsia alkaloids along with
other useful compounds (Figure 1).2

Our computational studies into the mechanism of the
cyano-substituted succinic anhydride-Mannich reaction (AMR)
suggest that the enol-tautomer of the anhydride (enol-4)
reacts with the imine (Scheme 1A)® in a Mannich fashion
which can provide either diastereomer of product 6.” The two
diastereomers then undergo an intramolecular acylation cycli-
zation to furnish the lactams. Scheme 1B shows the relevant
torsional interactions that drive the overall diastereoselectivity
of the reaction. The large eclipsing interactions in 6b prevent
the molecule from adopting the required geometry to under-
go acylation, thus leading to selective formation of 7-syn. We
thus determined that the selectivity in these reactions result
from a combination of torsional steering, hyperconjugation,
stabilizing electrostatic and transannular steric effects
(Scheme 1B).

Herein, we describe the synthesis of 2-piperidones with
a quaternary stereogenic center along with additional support
for our working mechanistic hypothesis.

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Figure 1. A) Natural products and pharmaceutical active synthetic com-
pounds containing 2-piperidinones or 2-piperidines with a quaternary ste-
reogenic center at the 5-position B) Synthesis of 2-piperidinones from substi-
tuted glutaric anhydrides.
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Scheme 1. A) The computed mechanism for the cyano-substituted succinic
anhydride Mannich reaction. B) The major torsional interaction responsible
for diastereoselectivity (cyano-substituent omitted for clarity).

Results and Discussion

We began our studies with the synthesis of cyano-substituted
glutaric anhydride 2a for use in AMR. Synthesis of the anhy-
dride was realized by the enolate alkylation of ethyl cyanoace-
tate with ethyl bromopropionate.” While this reaction quickly
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4795

CHEMISTRY

A European Journal

Full Paper

forms the double alkylation product, we were able to synthe-
size multigram quantities of the desired diester. Hydrolysis of
the diester with lithium hydroxide followed by dehydration
with trifluoroacetic anhydride (TFAA) provided the anhydride
on multigram scale [Eq. (1)].

1. 0
Br/\)J\OEt Q
o KOH, BTEAC o
! (1)
NC
\)J\OEt .
2. LiOH o
3. TFAA 22 ¢N

With the anhydride in hand, we tested a variety of solvents
in the reaction with commercially available N-benzylidene-
methylamine (Table 1). Use of tetrahydrofuran, the optimal sol-
vent for reaction of cyanosuccinic anhydride, provided the an-
ticipated &-lactam product in good yield with little diastereose-
lectivity. A variety of solvents provided only minor variations in
the diastereoselectivity, so we continued our studies using tet-
rahydrofuran.

Table 1. Initial solvent screen for the cyano-glutaric AMR.**
o]
N-CHa o 1. Solvent
/U\ 2. K,CO o
Ph” H o wa 8
1a CN 2a XRD of
3a
Entry Solvent d.r. Yield [%]
1 THF 53:47 920
2 CH,CN 67:33 n.d.
3 CHCl, 46:54 n.d.
4 CH,Cl, 57:43 n.d.
5 Et,0 57:43 n.d.
6 EtOH 56:44 n.d.
n.d.=not determined.

Our computed results for the AMR reaction involving N-ben-
zylidenemethylamine (1a) and cyano-glutaric anhydride 2a are
summarized in Figure 2. All geometry optimizations were car-
ried out at the B3LYP®/6-31G*"%/PCM(THF)™ level of theory,
as implemented in the Gaussian09 suite of programs.'? The
energy refinements were performed at SCS-MP2""3/def2-00™
as implemented in ORCA.™ Final solvation corrections were
computed at the B3LYP/6-31+ G**/PCM(THF) level of theory.'®

The Mannich is the rate-determining step (RDS) for the
major diastereomeric product (AAG™ =6.6 kcalmol™"), whereas
the acylation is the RDS for the minor (AAG™ =7.2 kcalmol™).
Theory predicted much poorer diastereoselectivity in this case
(glutaric anhydride AMR, AAG™=0.6 kcalmol™') compared to
the succinic anhydride AMR (AAG* = 1.8 kcalmol ).

The selectivity of this reaction is determined by the compari-
son between the Mannich step of the major product and the
acylation of the minor. The selectivity in the Mannich step is

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Figure 2. Computed Mannich and acylation transition states involving N-
benzylidenemethylamine (1a) and cyano-glutaric anhydride (2a)."”

nearly nonexistent, as observed previously.” The selectivity in
the acylation is determined by two factors in the Minor-Acyla-
tion-TS (Figure 2): 1) torsional steering: the eclipsing interac-
tion between the phenyl and the adjacent methyl group,
which accounts for the majority of selectivity in the succinic
anhydride AMR; 2) transannular steric interactions (shown in
red).”’ The reduced selectivity is due to reduced eclipsing
around the former imine C—N bond, resulting in diminished
torsional steering effect in the six-membered glutaric anhy-
dride transition state compared to the five-membered succinic
anhydride system.

We proceeded to synthesize a variety of N-substituted
imines to determine if increasing steric demand around the ni-
trogen would affect the diastereoselectivity (Table 2). Although
the increased steric demand of various alkyl groups showed
modest improvement, aniline-derived imines were immediately
more selective, which suggests that there might be a dual
steric and electronic origin to the observed diastereoselectivity.
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Table 2. Effects of the steric demand of the N-substituent on the diaste-
reoselectivity of the reaction.””
1a. (EtO);CH o
1 THF, 16 h R!
RINHz - 1b. 2a, 30 N a2y
crystal structure
PhCHO 2.KxCO3 CHsl [ A of 3d
HsCO,C CN

Entry Product R' d.r. Yield [%]
1 3b nPr 55:45 84
2 3c iPr 68:32 79
3 3d Ph 87:13 45
4 3e p-OCH,-C4H, 91:9 59
5 3f p-Et-CgH, 94:6 59

We explored a variety of anilines and aldehydes to test their
effects on the diastereoselectivity of the reaction (Table 3).
Recent studies in our group have revealed that isolation and
purification of the imines results in increased yields in the sub-
sequent AMR reaction;” therefore, we applied this approach
to our current system and noticed a similar increase in yield.
The reaction tolerates a variety of electron-donating and elec-
tron-withdrawing substituents around the aldehyde or aniline
component; however, very electron-rich systems (entries 1 and
11) provide significant reductions in the reaction yield. Use of
the regioisomeric m-anisaldehyde (entry 4) provides product in
high yield. The ortho-substitution on the aniline increased the
diastereoselectivity. Adding a second ortho-substituent
(entry 8) provided a single diastereomer of product. Additional-
ly, cinnamaldehyde (entry 5) worked well in the reaction, albeit
with a decrease in the diastereoselectivity that, presumably,
stems from the decreased steric demand near the reacting
atoms of the imine.

The computed diastereoselectivity of the reaction between
N-benzylideneaniline and cyano-glutaric anhydride 2a is
4.5 kcalmol™ (Figure 3). Theory (SCS-MP2//B3LYP) predicted

Table 3. Substrate scope for the cyano-glutaric AMR.
(e}
"
R0 1. THF RS
RZJLH o 2 CHLKCO; o
2a CN 3 HsCO,C CN

Entry Product R' R? d.r.  Yield [%]
1 39 p-OCH,-CgH, p-OCH,-C¢H, 72:28 20
2 3h p-OCH,-CgH, p-NO,-CH, 90:10 53
3 3i p-OCH,-CgH, 2-furyl 89:11 72
4 3j p-OCH,-C¢H, m-OCH,-CiH,  83:17 65
5 3k p-OCH,-CeH, (F)-PhCHCH 80:20 51
6 31 CeHs p-OCH,-CeH, 84:16 67
7 3m p-Et-CeH, p-OCH,-CeH, 92:8 599
8 3n 2,5-0CH;-4-CI-CH, p-OCH,-CH, >95:5 649
9 30 3,4-0OCH,0-C¢H, p-OCH,-CeH, 87:13 53
10 3p 3,5-diCl-C¢H, p-OCH,-CeH, 90:10 769
1 3q 0-OCH;-CH, p-OCH,-CeH, 87:13 38
[a] Yield of major diastereomer.
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the experimental stereoisomer but over-predicted the diaste-
reoselectivity by 3.4 kcalmol™'. We investigated whether this
overestimation was the result of inadequacy of the final
energy refinement methods (Table 4). We therefore computed
the B2GP-PLYP"¥/def2-co energies—a high accuracy double
hybrid DFT method, which occupy the fifth rung of Jacob’s
ladder in DFT hierarchy"”—in addition to Truhlar's 87M06-
2X.2% However, the resulting computed diastereoselectivities
deviated even more significantly, leading us to believe that the
error may be the result of the inability of B3LYP geometry to
capture dispersion interactions between the two adjacent
phenyl rings observing in transition state.””’ Indeed, re-optimi-
zation coupled with SCS-MP2 single points resulted in impres-
sive correlation between the experimental and theoretical se-
lectivity for 3d (—0.3 vs. —0.4 kcalmol™' experiments). Howev-
er, this method predicted the wrong diastereomeric product
for the previously published succinic anhydride analogue of
3a by 1.7 kcalmol™, and was unsuitable for this studly.
Interestingly, the SCS-MP2//B3LYP//PCM(THF) method was
superior to all other methods studied, including any combina-
tion involving B2GP-PLYP or M06-2X, regardless of whether the
geometries were B3LYP or M06-2X based (Table 4). In any case,
the computed Mannich and acylation transition structures in-
volving N-benzylideneaniline showed that the diastereoselec-

Ph O, O 0 Ph

NT O, THF, RT, 3h ) .

A —

Ph™ "H NC 45% (87:13) Ph
N-benzylidene AAGHe, =11 HS%Z?SynCN

nilin = 3

a e MG*C"'"" =48 (Major) (Minor)

Mannich TS Acylation TS

x\ stabilization
y

) giau(‘:he
\ ~
Major-Mannich-TX\,‘-3d-Syn

AAGH = 3.6 (RDS)
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Ph + fo)

\

HH=——0

Ph _-‘%
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“22
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-

Figure 3. Computed transition structures of the AMR involving N-benzylide-
neaniline and cyano-glutaric anhydride 2a."!
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tivity mainly arises from torsional steering effects around the
now proximal substituents of the imine and increased transan-
nular steric repulsion in the minor acylation transition structure
(Minor-Acylation-TS-3 d, Figure 3).

With a firmer grasp on the origins of selectivity in this reac-
tion, we wondered if the acylation step could be attenuated
by the addition of substituents along the anhydride backbone.
Michael addition of ethyl cyanoacetate to four different acry-
late esters provided diester precursors to additional anhydrides
with methyl or phenyl substituents in the - or y-positions.
These Michael reactions provide a mixture of diastereomers
that are carried forward to the final anhydrides. The lack of dia-
stereoselectivity in the Michael addition is inconsequential
given that one stereogenic center undergoes enolization
during the anhydride Mannich reaction. Hydrolysis of the
esters with lithium hydroxide followed by dehydration with tri-
fluoroacetic anhydride provided our desired anhydrides

[Eq. (2)].
Q o
EtO)J\/CN 1. Cs,CO5 v Rt 2b,R%=CH; Rf=H
o} STEAR 0 2¢,R®=Ph,R*=H 7))
3 ' 3 2d,R%=H,R*=CH;3
RN OEt o BR 3 4
i N 2e, R®=H, R*=Ph

To determine effects on the diastereoselectivity, these substi-
tuted anhydrides were treated with a variety of imines (Table 5
and Table 2). Although the methyl substituted anhydrides pro-
vided the lactam in good vyield, mixtures of all four possible
diastereomers were observed in the case of both - and vy-
methyl substitution. Phenyl-substituted anhydrides provided
interesting and divergent results.

Substitution at the B-position provided the desired lactams
in the highest diastereoselectivities we have observed. Even
some larger alkyl substituents (benzyl, and isopropyl) provided
product in good to excellent diastereoselectivity, thus provid-
ing evidence for a more rigid acylation geometry. Substitution
at the y-position proved more cumbersome. Analysis of the
crude NMR spectra of these compounds often showed poor
diastereoselectivity except in the case of a highly substituted
anilines. These observations suggest that while substitution at
the B-carbon of the anhydride enforces a rigid acylation geom-
etry, substitution at the y-carbon not only provides no stabili-
zation, but may destabilize the acylation geometries of the var-
ious Mannich products.

Next, we computationally studied the effect of substituents
at the B-position of cyano-glutaric anhydride on the diastereo-
selectivity (Figure 4), specifically the reaction involving cyano-
glutaric anhydride 2c¢ (d.r. 96:4:0:0, Table 5, entry 4). The Man-
nich and acylation steps are both partially rate-determining for
the major product, while the RDS for the minor is the Mannich.
The computed diastereoselectivity of 1.8 kcalmol™' is in good
agreement with experiment (1.3 kcalmol ™).

The Major-Mannich-TS-8d-(S,S,R) is the most stable of all
Mannich transition structures. It experiences the strongest sta-
bilizing attraction from CH--N between base N-amine and

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Products

Experimental selectivity AAG™ [kcalmol™]

Geometries + solvation Energy refinement
B3LYP/6-31G*/PCM(THF)

+ B3LYP/6-31 + G**/PCM(THF)
" SCS-MP2/def2-00

“ B2GP-PLYP/def2-0c0

B3LYP/6-31G*/PCM(THF)

MO06-2X/6-31G*/PCM(THF)

-+ M06-2X/6-31 + G**/PCM(THF)
" SCS-MP2/def2-00

" B2GP-PLYP/def2-00

MO06-2X/6-31G*/PCM(THF)

Table 4. Comparison of observed and computed selectivities of AMR reaction under various levels of theory.”

“ M06-2X/6-311 4 + G(2df,p)/PCM(THF)

“ M06-2X/6-311 4 + G(2df,p)/PCM(THF)

(o}
HaC~p HsCs
'""CN
Ph .
Fh" CoH HO,C' ©N
syn 3a-syn 3d-syn

(Major) (Major) (Major)
1.5 0.1 1.1
3.5(2.0) 3.7 (3.6) 8.5 (7.4)
1.8 (0.3) 0.6 (0.5) 4.5 (3.4)
46 (3.1) 54 (5.3) 7.9 (6.8)
46 (3.1) 6.3 (6.2) 8.4 (7.3)
—1.8(-3.3) —2.7 (—2.8) 4.2 (3.1)
—-0.2 (-1.7) —0.3 (-04) 1.3(0.2)
37 (2.2) 3.7 (3.6) 8.4 (7.3)
3.5(2.0) 53(5.2) 7.7 (6.6)

[a] Values in parenthesis are errors with respect to experiments. See Table S4.1 in the Supporting Information for comparisons using SMD solvation.

Table 5. Synthesis of 2-piperidinones with a B-substituted anhydride.””*!

o]
O 1. imine, THF ; :
_—
o R 2. CHgl, K,CO4
CN acetone
2b or 2¢ Crystal structure
of 8e
Entry Product R' R’ R dr Yield
[%]
1 8a Ph  Ph CH, 80:20" 99
2 8b Ph  iPr Ph 92:8:0:0 751
3 8c Ph  Bn Ph 70:30:0:0 509
4 8d Ph  Ph Ph 96:4:0:0 77%
5 8e PMP  2,5-OCH;-4-CI-C¢H, Ph  >95:<5:0:0 83%

[a] Yield of major diastereomer. [b] Major/sum of minor diastereomers.

acidic proton on [-carbon of the anhydride (1st row, Figure 4).
While, the Minor-Mannich-TS-8d-(S,S,S), leading to the minor
product, experiences weaker electrostatic stabilization from
NH--7t between the iminium proton and the cyano group (2nd
row, Figure 4).

In the acylation step, the Major-Acylation-TS-8d-(S,S,R) is
also in the most stable conformation where all the phenyl
groups are in equatorial position. It experiences the most elec-
trostatic stabilizations from CH--O" and hydrogen bonding in-
teractions (green, Figure 4).

It also experiences the least transannular steric destabiliza-
tion (red, Figure 4). Replacing the f-(R)-phenyl group with
methyl decreases the selectivity (d.r. 80:20, Table 5, entry 1),
presumably due to the loss of more stabilizing CH--O stabiliz-
ing interaction (AE for CH;—H--O~ —0.1 kcalmol™").*? Minor-
Acylation-TS-8d-(5,S,S) and -(R.S,R) are destabilized compared

Chem. Eur. J. 2016, 22, 4794 - 4801 www.chemeurj.org

to the major due to the axial orientation of one of the phenyl
groups. Minor-Acylation-TS-8 d-(R,S,S), which has both phenyl
groups in the axial orientation, experiences the most transan-
nular strain and is therefore the most destabilized.

Finally, we studied the effect of substituents at the y-posi-
tion of cyano-glutaric anhydride on the diastereoselectivity
(Figure 5), specifically the reaction involving cyano-glutaric an-
hydride 2e (d.r. 90:10:0:0, Table 6, entry 5). The computed dia-
stereoselectivity of 1.9 kcalmol™ is in good agreement with
experiments (1.3 kcal mol™).

Interestingly, the Major-Mannich-TS-9 e-(§,S,S), which is the
RDS for the formation of the major diastereomeric product, is
not the most stable of the Mannich transition structures due
to several steric contacts (shown in red) and relatively poorer
stabilization afforded from the electrostatic interaction be-
tween the iminium proton and the anhydride cyano. The most

Table 6. Synthesis of 2-piperidinones with a y-substituted anhydride.
o
Y R4 R%
o 1. imine, THF
o 2. CH3tI, K,CO4 R,
N acetone HsCO,C N
2d or 2e
Entry Product R’ R? R* dr. Yield [%]
1 9a Ph Ph CH;, 80:20" 68
2 9b PMP  Ph Ph 95:5:0:0 80
3 9c Ph Bn Ph 47:33:13:7 52
4 9d Ph Ph Ph  34:33:32:0 44"
5 9e PMP  3,5-diC-C,H; Ph  90:10:0:0 607
[a] Yield of major diastereomer. [b] Major/sum of minor diastereomers.
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stable Mannich transition state is Minor-Mannich-TS-9e-
(R,S,S), which leads to a minor diastereomer product. More-
over, in this transition structure, the iminium proton is involved
in a CH--O stabilization® with the anhydride enolate oxygen
(shown in blue).

The preference for the observed major product arises from
the instability of all acylation transition structures that lead to
the minor product formation. Major-Acylation-TS-9e-(S,S,S) is
in the most stable configuration where all the aryl groups are
in equatorial positions. It also experiences the greatest degree
of electrostatic stabilizations from CH--O and hydrogen bond-
ing interactions, the least torsional steering and transannular
steric destabilization (green, yellow and red, respectively,
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Figure 5. Computed Mannich and acylation transition states involving (E)-
3,5-dichloro-N-(4-methoxybenzylidene)aniline and y-substituted cyano-gluta-
ric anhydride (2e).'®)

Figure 5). Minor-Acylation-TS-9e-(S,S,R) leads to the minor
diastereomeric product, and is destabilized compared to the
major due to transannular interaction between the axial
proton at the B-carbon and the y-phenyl. Minor-Acylation-TS-
9e-(RS,S) and -(R,S,R) are destabilized to even greater degrees
by torsional effects between vicinal aryl groups and transannu-
lar steric interactions.
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Conclusions

We have successfully developed a novel route to synthesizing
2-piperidinones from readily available substituted glutaric an-
hydrides and imines. This new method provides these prod-
ucts in high diastereoselectivity with a quaternary carbon and
up to three contiguous stereogenic centers. These studies into
the synthesis and reactions of cyano-glutaric anhydrides sup-
port our continued efforts into the understanding of the anhy-
dride Mannich reaction. Our various anhydrides provided val-
uable information for our continued efforts in utilizing the
AMR to quickly access densely substituted lactam cores. Addi-
tionally, extending this methodology to use glutaric anhydrides
accesses a class of anhydride that has been underutilized in all
studies of this class of nucleophiles. Our computational work is
consistent with our results from the succinic anhydride in iden-
tifying torsional steering and transannular strain in the acyla-
tion step as the major contributors to the diastereoselectivity
of this reaction.

Further studies in the use of these anhydrides for complex
molecule synthesis and in rendering these reactions enantiose-
lective are ongoing in our laboratory and will be reported in
due course.

Experimental Section
General information

Unless otherwise specified, all commercially available reagents
were used as received. All reactions using dried solvents were car-
ried out under an atmosphere of argon in flame-dried glassware
with magnetic stirring. Dry solvent was dispensed from a solvent
purification system that passes solvent through two columns of
dry neutral alumina. 'HNMR spectra and proton-decoupled
3C NMR spectra were obtained on a 400 or 600 MHz Varian NMR
spectrometer. Chemical shifts (0) are reported in parts per million
(ppm) relative to residual solvent (CHCl,, s,  =7.26 ppm). Multiplic-
ities are given as: s (singlet), d (doublet), t (triplet), dd (doublet of
doublets), m (multiplet), brs (broad singlet). *C NMR chemical
shifts are reported relative to CDCl; (t, =77.23 ppm) unless other-
wise noted. Accurate mass measurements were recorded on posi-
tive ESI mode in methanol or acetonitrile. Silica gel chromato-
graphic purifications were performed by flash chromatography
with silica gel (Silicycle, 40-63 um) packed in glass columns. The
eluting solvent for each purification was determined by thin layer
chromatography (TLC) on glass plates coated with EMD silica gel
50 F254 and visualized by ultraviolet light or by staining ceric am-
monium molybdate (CAM) stain followed by gentle heating. The
following abbreviations are used throughout: ethyl acetate
(EtOAC), hexanes (hex), dichloromethane (CH,Cl,).

General procedure A for the synthesis of anhydrides (2a-e)

The requisite diester was dissolved in THF/water (0.3 M, 7:3 Vv/v)
and LiOH (6 equiv) was added to the solution. The mixture was
stirred for 2.5 h at room temperature and then acidified with 1m
aqg. HCI. The mixture was diluted with water and EtOAc. The layers
were separated and the organic layer was washed with water and
brine. The organic layer was dried over Na,SO,, filtered, and con-
centrated in vacuo to afford the diacid, which was suspended in
trifluoroacetic anhydride (0.24 m) for 16 h. Toluene was added and

Chem. Eur. J. 2016, 22, 4794 - 4801 www.chemeurj.org

4800

CHEMISTRY

A European Journal

Full Paper

the mixture was concentrated under reduced pressure. This was re-
peated three times to ensure the removal of trace amounts of tri-
fluoroacetic anhydride. This process provided 2 a-e.

General procedure B for the synthesis of d-lactams

To a solution of amine (1 equiv), aldehyde (1 equiv) in THF (0.2 m)
was added triethyl orthoformate (1.6 equiv) and the reaction mix-
ture was stirred at room temperature for 16 h. Anhydride 2a-
e (1 equiv) was added to the reaction mixture, which was then
stirred for 3 h at room temperature. The solvent was removed
under vacuum and the residue was dissolved in acetone (0.05m
based on the amine). K,CO; (4 equiv) and iodomethane (4 equiv)
were then added and the reaction was stirred for 16 h. The solvent
was removed under reduced pressure and the residue was taken
up in CH,Cl, and water and the layers were separated. The aque-
ous layer was extracted twice more with CH,Cl,. The combined or-
ganics were dried over Na,SO,, filtered, and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography afforded the desired lac-
tams.

General procedure C for the synthesis of d-lactams (3, 8,
and 9)

To a solution of imine in THF (0.2m) was added anhydride 2a-
e (1 equiv). The solution was then stirred for 3 h at room tempera-
ture. The solvent was removed under vacuum and the residue was
dissolved in acetone (0.05wm). K,CO; (4 equiv) and iodomethane
(4 equiv) were then added and the reaction was stirred for 16 h.
The solvent was removed under reduced pressure and the residue
was purified by column chromatography (conditions given for
each compound) to afford the desired lactam.
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