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RESUMO

A primeira parte desta tese descreve o estudo sobre o
mecanismo de desidrogenacdo de uma série de
dihidropiridazinonas 4,6-dissubstituidas 15a-f promovida por
CuCl, em CH3CN. A reagao de desidrogenagao de 15a-f levou a
formagao dos produtos oxidados 16a-f em rendimentos
satisfatérios juntamente com os correspondentes produtos
laterais 17a-f. A formacao de 16a-f ocorre em duas etapas
reacionais na qual a primeira delas € a cloragdo no carbono 5 do
anel dihidro piridazinbnico, levando a formagdo dos
intermediarios 18a-f, seguido de uma desidrocloragdo. Os
intermediarios 18a-f foram isolados e caracterizados. A reacao
pdde ser direcionada para a formagado dos produtos 16a-f pela
adicdo de benzoquinona, um supressor radicalar, indicando que
um mecanismo radicalar esta envolvido na formacdo dos
produtos 17a-f e consequentemente um mecanismo iénico esta
envolvido na formagado de 16a-f. Por outro lado, a presenga de
HCI(g) na mistura reacional promove a formagdo quase que
exclusiva dos produtos 17a-f.

A segunda parte desta tese descreve um trabalho
preliminar sobre uma nova metodologia para construgdo de
dicetopiperazinas derivadas da L-prolina (S,S) e (S,R)-70a-b via
alquilacédo intramolecular baseada na quimica de radical livre.
Um estudo detalhado sobre a influéncia do ester do centro
estereogénico da oxima 66 e do volume do radical alquila como
fatores de controle estereoseletivo foi realizado e uma alta
diastereoseletividade foi obtida com um radical terciario. O uso
de BF3;0OEt,;, como acido de Lewis, para reagbes de adigdo de
radicais secundarios e tercidarios as oximas 66 e 67 inibiu a
formacao dos produtos de competicéo etilados 68a e 69a.
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ABSTRACT

The first part of this thesis describes the study on the
mechanism of dehydrogenation of a series of 4, 6-disubstituted
dihydropyridazinones 15a-f promoted by CuCl, in CH3CN. The
reaction of dehydrogenation of 15a-f leads to the desired
products 16a-f in satisfatory yields along with the corresponding
side products 17a-f. The formation of 16a-f takes place in two
steps in which the first one is the chlorination at carbon 5 of
dihydropyridazinone ring followed by spontaneous
dehydrochlorination of 18a-f. The intermediates 18a-f were
isolated and were fully characterized. The reaction can be driven
to the formation of products 16a-f by adding benzoquinone as a
radical scavenger. This finding strongly support that a radical
mechanism is involved for the formation of products 17a-f and a
polar one for the formation of 16a-f. Conversely, the presence of
HCl(gas) in the reaction mixture affords almost exclusively
products 17a-f.

The second part of this thesis describes a preliminary
work on a new approach for the construction of L-proline-derived
diketopiperazines (S, S) and (S, R)-70a-b via intermolecular free
radical-based alkylations. The influence of ester of the
stereogenic center of oxime 66 and the size of the incoming
radical alkyl was studied as controlling factors on the
stereoselection of the reaction and the  highest
diastereoselectivity was obtained with tertiary radical. The use of
BF;OEt,, as a Lewis acid, for secondary and tertiary radical
addition reaction on the oxime 66 and 67, inhibited the formation
of 68a and 69a as competitive side products.
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RESUMO ESQUEMATICO

v Mecanismo da reagdo de desidrogenacdo de uma série de
dihidropiridazinonas 4,6-dissubstituidas (15a-f) promovida
por CuCl, em CH3;CN:

o o o
R A NH A NH
| N eq.CuCl, | | | | )
P N CH,CN /g N -HCI S/ N
R =R TR
Ry Ry Ry
15a-f 18a-f 16a-f
CuCly,
R; = H, 3-NO, 4-NO,
Ry =H, Br ¢ o
RS
P N
Ry
Ry
17a-f
4 Reacdo de desidrogenagao das dihidropiridazinonas
15a-f:
o]
» v
2eq.CuCly
CH,CN R// 2N
4 eq. benzoquinona 1
I el lechli
35h, A
o (65-93%)
16a-f
R
‘ X l‘\lH 2
2 eq.CuCl,
 F N HCI
R CHaCN
24h, A
(92-97%)
Ry c o
15a-f
8 eq.CuCl, ‘ X l‘\lH
Ry = H, 3-NO,, 4-NO, HCl N
R, =H, Br CHsCN e 7
24h, A !
(57-93%)

17af Ry
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Sintese das dicetopiperazinas derivadas da L-prolina
(5,S) e (S,R)-70a-b via alquilagdo intramolecular via
radical livre:

Alquilagéo

radicalar
o _dedar L O R —— NH
/ R, = Et, i-Pr, 2 Ciclizagao o
N t-Bu

HN,
“0Bn “oBn Ry

Desprotegao N

66 Ry = CHy (S,S) e (S,R) 68a-C Ry = CHy (S,S) e (SR) 70a-b
67R. = Bn (S.S) e (S,R) 69a-b Ry = Bn
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1. INTRODUGCAO

A sintese de moléculas biologicamente ativas, e a busca
por novas substancias de interesse na industria farmacéutica
vém contribuindo para o avancgo da sintese organica bem como
para o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas mais
eficazes, do ponto de vista econémico e com menor formagéo de
subprodutos.

Um exemplo sdo os compostos que possuem a unidade
heterociclica 3(2H)-piridazinona, que vém atraindo consideravel
atencdo nas Uultimas décadas por apresentarem um amplo
espectro de atividades bioldgicas, incluindo anti-plaquetaria®??,
analgésica4’5, antiUIcera6'7, anti-inflamatéria5, anti-hipertensivas,
inseticida® e como inibidores da fosfodiesterase' que sZo
utilizados nos tratamentos de asma e inflamacgéao (Figura 1).

N-NH jH3
N e N-N
M / o
H3;COPh N _
H
Antiplaguetaria H,e N NH
COOC,Hs

FON/ \N /N*NH o Inibidor da Fosfodiesterase
s ﬁ _
Analgésico |

NS
N OCH, NN

D o N

N T

OCH; (CH),

/NN

Anti-hipertensivo

N—N

% Analgésico e Anti-Inflamat6rio
N—N
= -
— HN
/<s Cl ~ NN
N= S
O2N « _NH NN
O~
Inseticida Antidlcera

Figura 1: Exemplos de sistemas piridazinénicos biologicamente ativos.



1.1 Preparacédo da unidade heterociclica 3(2H)-piridazinona

Dada a importancia destes sistemas piridazinénicos,
varias metodologias sintéticas para a construgdo desta
subunidade, 3(2H)-piridazinona (lll), foram desenvolvidas. O
método mais classico envolve a condensacido da hidrazina com
acidos ou ésteres y-oxocarboxilicos (1) seguido de
desidrogenacéao da dihidro piridazinona (Il) (Esquema 1).

N—NH

Di
RUOH( _NHoNH, ﬁ e&drogenagao 4<_)':O

[ I
Esquema 1: Preparagao de derivados 3(2H)-piridazinonas.

Em geral, a etapa crucial na preparagao destes sistemas
€ a desidrogenagdo. Desta forma, muitos métodos foram
desenvolwdos sendo que o mais empregado utiliza Br, em
AcOH''®. Esta reacdo ocorre através da halogenagéo do anel
heteromchco via enol, induzido pelo AcOH, seguido de
desidrohalogenagéo levando a formagdo do sistema aromatico
piridazinénico (Esquema 2).

(o}
EtOOC EtOOC
II\IH I?JH
_N _N
Br, / AcOH
t.a., 2h
(83%)
Z2e) 7 0
1 2

Esquema 2: Reacgdo de desidrogenacdo da dihidro piridazinona 1
utilizando Br, em AcOH.

Breukelman e  colaboradores'’  relataram  a
desidrogenagao de uma série de dihidro piridazinonas utilizando
como agente oxidante NBS em DMSO-H,0. Esta metodologia é



bastante eficiente para substituintes aril nas posicbes 4- e 5- da
dihidro piridazinona, porém, 6-aril substituintes ndo reagem sobre
estas condicbes. Embora os autores nao discutam esta maior
facilidade de conversdao de 4- e 5-aril nas respectivas
piridazinonas, grupos aril na posi¢cao 6 podem estar influenciando
eletronicamente no processo de a-halogenagado via enolizagéo
ou na etapa de desidrohalogenagdo para a obtencdo dos
sistemas oxidados (Esquema 3).

(0]

LI

PhC \/N DMSO-H,0  py, \/N
a 4-Ph (74%)
3a-c b 5-Ph (78%) 4a-c
¢ 6-Ph (nao reage)

Esquema 3: Reagao de desidrogenacao das dihidro piridazinonas 3a-c
utilizando NBS em DMSO-H,0.

De maneira similar, Csende e Szabé18, desenvolveram
um método de desidrogenacdo de 6-aril dihidro piridazinonas
condensadas a ciclohexano e norbornano na presenga de SOCI,
em benzeno. Esta reacdo mostrou ser dependente do
substituinte do anel aromatico, sendo bastante eficiente para
derivados aril com substituintes doadores de elétrons, porém,
para substituintes retiradores de elétrons os rendimentos foram
baixos e o processo de desidrogenagao mais lento (Esquema 4).

O o}

g

INH NH
_N SOCI, / Benzeno / A N

a R = CH; (85%)
b R = Br (35%)
¢ R=H (79%)
R R
5a-c 6a-c

Esquema 4: Reacao de desidrogenacao das dihidro piridazinonas 5a-c
utilizando SOCI, em benzeno.



Mais recentemente, Se0,'" tem sido utilizado sobre
condigbes reacionais convencionais e energia de microondas.
Embora nas condigbes convencionais o rendimento seja bastante
satisfatorio, sob microondas a reagao foi muito mais efetiva num
tempo reacional muito menor e na auséncia de solvente
(Esquema 5).

At

ITJH SeO, /AcOH/ A, 3h

_N (68%)
7 8
| SeO, / Microondas, 520W, 7min. T

(82%)

Esquema 5: Reacédo de desidrogenacdo da dihidro piridazinona 7
utilizando SeO, em condigdes convencionais e microondas.

Dada a importdncia desta classe de substancias
contendo sistemas piridazindnicos como agentes
farmacologicamente  ativos, Csende® e seu grupo,
reinvestigaram o processo oxidativo de uma série de 6-aril
dihidro piridazinonas condensadas a ciclohexano. Esta
reinvestigagdo foi direcionada na tentativa de otimizar os
rendimentos desta classe de compostos contendo grupos
retiradores de elétrons no substituinte 6-aril (vide esquema 4).
Para tal transformagao utilizaram-se metodologias semelhantes
aquelas empregadas em a-halogenagdo de cetonas devido,
segundo os autores, a similaridade destes sistemas®'®. Foram
utilizados diversos haletos metalicos como agentes oxidantes tais
como CoCl,, CuCl,, CuF,, FeCls; HgCl, e CuBr,, em vaérios
solventes polares. Observou-se que as melhores condigdes
foram alcancgadas utilizando 2 equivalentes de CuCl, em CH3;CN
(Esquema 6). Além de se obter altos rendimentos, ndo se
observou nenhum efeito eletrénico causado pelos grupos ligados
ao substituinte 6-aril do sistema dihidro piridazindnico.



Este procedimento vem sendo bastante empregado por
outros autores gara dihidro piridazinonas com diferentes graus de
substituicao®*%.

(CHa)n N S 1020 =0,
2 _N CuCl, CH3CN 2 _N 10bn=0,
—_— 10c n =0,
0,5-6h, A 10d n=0,

10en =0,

6¢c n=4,

6an=4,

10f n =4,

10g n =4,

R 6bn =4,

DOV AOVOVIVOO0DAD

3c, 5a-c, 9a-g
n=0,4
R =H, Me, F, CI, Br, OMe

Esquema 6: Reacgédo de desidrogenacdo das dihidro piridazinonas 3c,
5a-c e 9a-g utilizando CuCl, em CH;CN.

O mecanismo proposto por Csende®® para a reagdo de
desidrogenacéo utilizando CuCl, em MeCN, envolve inicialmente
a formagéao de um intermediario monohalogenado no carbono o-
carbonila IV (ndo isolado), com subseqliente desidrohalogenagao
formando o produto oxidado. Este mecanismo é fortemente
suportado pela diferenga da velocidade de desidrohalogenacgao
dos isbmeros cis e trans, que é aproximadamente cinco vezes
mais rapido para o trans-hexahidroftalazin-8(1H)-ona do que para
o cis, e estda de acordo com a eliminacao preferencialmente
conhecida trans diaxial (Esquema 7).



o] B o | o
Cl
(CH)n 2 2)n (CHy)n I
N CH,CN _N -Hel 2 _N
R L R ] R
3c, 5a-c, 9a-g Y 4c, 6a-c, 10a-g

Esquema 7: Mecanismo proposto por Csende para a reagdo de
desidrogenacédo das dihidro piridazinonas 3c, 5a-c e 9a-g, utilizando
CuCl, em CH3CN.

Esta proposta mecanistica foi baseada nas reagbes de a-
halogenagédo de cetonas na presenga de cobre (IlI), as quais,
segundo Kosower??, podem ocorrer através de dois processos:
1%) envolvendo uma redugéo de dois elétrons do Cu(ll) com um
complexo do cloreto do enolato de Cu(ll). 2°) esta redugdo
envolvendo dois elétrons pode ocorrer por um processo redutivo
simultaneo de duas espécies de Cu(ll) . Neste caso, a conexao
entre os ions Cu(ll) é estabelecida por uma ponte de cloreto
(Esquema 8).

A formagdo de um intermediario radicalar pode ser
excluida com base nos resultados experimentais obtidos por
Kochi®®, na qual a adicdo de p-benzoquinona, um supressor
radicalar, ndo inibe a formagao do produto.

(0]
Q O~ Cu*Cl
19) )K/R S, - R+
R . \ R R

Cl
Cu® + Cu(ll) —— 2 cu(l)



(-\Cu"CI
o cu?*cr
OocCuCl 3 r\( ]
CUC|2 )\(‘)/R Cl
- . _R—™ R
29) 0
R + 2cucl
R
Cl

Esquema 8: Propostas do mecanismo das reagbes de a-halogenagao
de cetonas na presenga de cobre (Il).



2. JUSTIFICATIVAS

A sintese de compostos que possuem a unidade
heterociclica 3(2H)-piridazinona 1l vém atraindo consideravel
atencdo nas ultimas décadas, devido apresentarem um amplo
espectro de atividades bioldgicas. Varias metodologias sintéticas
para a construgado desta subunidade tém sido desenvolvidas na
tentativa de buscar novas rotas sintéticas mais eficazes, do ponto
de vista econdmico e com menor formacgao de subprodutos.

Uma das metodologias mais empregadas para a
preparagao das 3(2H)- piridazinonas Il utiliza CuCl, em CH3;CN

N—NH na etapa de desidrogenacgdo. Esta metodologia é
R— O utilizada para dihidro piridazinonas com os mais
— diversos graus de substituicdo, entretanto o
mecanismo pelo qual esta reacdo se procede

ainda néo foi totalmente elucidado.

A importadncia em desvendar as etapas pelas quais a
reagdo ocorre € de fundamental importancia para os quimicos
sintéticos, pois o conhecimento de fatores que influenciam na
velocidade e na formagao de produtos da reagdo séo decisivos
na otimizacdo do processo reacional, além de ser possivel
controlar a formacao de produtos laterais quando presentes.

Sendo assim, propbéem-se buscar um melhor
entendimento desta reacdo de desidrogenagao utilizando uma
série de dihidro piridazinonas 4,6-dissubstituidas.



3. OBJETIVOS

v' Utilizar a metodologia de desidrogenacgdo reportada por

v

v

Csende®® para uma série de 4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinonas 4,6-dissubstituidas preparadas

anteriormente por nosso grupo?®;
(0]

o
CuCl,
| ~ NH CHyCN | = NH
15a R, =H, R, = H S N T S _N
15bR=H,R;=Br R R
15¢ Ry = 3-NO, R, = H
15d Ry = 3-NO, R; = Br
15e Ry = 4-NO, R, = H
15f Ry = 4_N02, R, =Br
R, R,

Estudar a velocidade da reagéo e os produtos formados
utilizando diferentes quantidades de cloreto cuprico;

Realizar as reagoes de a
desidrogenacgéo utilizando N NH
diferentes condicdes reacionais, na |/ \
tentativa de investigar a possivel | Ri
formacdo de um intermediario
monohalogenado a-carbonila como
sugerido por Csende;

Rz

Otimizar as condicbes reacionais estudadas e
desenvolver metodologias mais eficazes para a
desidrogenacgao dos compostos de interesse 15a-f.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Preparacao das dihidro piridazinonas 4,6-dissubstituidas
15a-f

As dihidro piridazinonas 4,6-dissubstituidas 15a-f foram
preparadas pela metodologia de T6th'#%%? que tem como etapa
chave a condensacdo redutiva do acido de Meldrum com os
aldeidos aromaticos 1la-c promovida por formiato de
trietlamoénio (TEAF), seguida pela alquilagdo com as o-
halocetonas 13a-b e, finalmente, ciclizagdo com hidrazina
(Esquema 9).

(0]
Br
CHO
. Re™ ~13aR,=H
= | Acido de Meldrum 13b R, =Br
S (TEAF) AcONa/AcOH
Ri (DMF)
11aR;=H 12a Rq = H (72%)
11b Ry = 3-NO, 12b Ry = 3-NO, (67%)
11c Ry = 4-NO, 12¢ R; = 4-NO, (82%)
o] Ry Rz
N
X NH Hidrazina | O
| | (DMF) Z
// = -
Ri o o)
O)<O
15aR=H,R,=H (72%) R, 14aR; = H, Ry = H (69%)
15b Ry =H, Ry = Br (76%) 14b Ry = H, Ry = Br (74%)
15¢ Ry =3-NOy R, = H (82%) 14c Ry = 3-NOy, Ry = H (61%)
15d Ry =3-NO, R, = Br (78%) 14d Ry = 3-NO,, R; = Br (75%)
15e Ry =4-NO; R, = H (65%) 14e Ry = 4-NO,, Ry = H (72%)
15f Ry = 4-NOy R, = Br (87%) 14f Ry = 4-NOy, R, = Br (68%)

Esquema 9: Preparagcédo das dihidro piridazinonas 4,6-dissubstituidas
15a-f.

As dihidro piridazinonas obtidas 15a-f foram utilizadas
como material de partida no presente trabalho, na tentativa de
otimizar as condigdes reacionais descritas por Csende e
desenvolver metodologias mais eficazes para a desidrogenagao
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dos compostos de interesse, além de investigar a possivel
formagdo de um intermediario monohalogenado a-carbonila
como proposto na literatura®.

4.2 Desidrogenagcdo das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f

As dihidro piridazinonas 15a-f foram submetidas as
mesmas condi¢gdes de desidrogenacao descrita por Csende®,
refluxando uma mistura de 1:2 das dihidro piridazinonas e cloreto
cuprico anidro em acetonitrila por 23-26h (reagdo acompanhada
por cromatografia em camada delgada). Para os substratos
testados (15a-f) esta condigdo reacional ndo foi muito eficiente,
quando comparada com a de Csende (vide Esquema 6), pois os
produtos 16a-f foram obtidos com rendimentos abaixo dos
esperados (44-82%), e em um tempo reacional muito longo, além
da formagdo dos produtos secundarios 17a-f (Esquema 10,
Tabela 1). Todos os compostos foram caracterizados por 1V,
RMN "H, RMN "°C e CHNS.

(¢} (0} Cl (¢}
X NH N NH
| '|\lH 2 eq.CuCl, | l
S/ F ZN CH4CN N, S _N
R
Ri 23-26h, A !
R1 =H, 3-N021 4-N02
R, =H, Br
R2 Rz R2
15a-f 16a-f 17a-f

Esquema 10: Reacgao de desidrogenagao das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f.
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Tabela 1: Preparagao das 3(2H)-piridazinonas 16a-f e 17a-f.

Reacéao Substrato 16a-f 17a-f
Rend (%) Rend (%)
1 15a R1=H, R, =H 54 10
2 15b Ry1=H, R, =Br 52 4
3 15¢c R1=3-NO2, R2=H 70 16
4 15d R1=3-NO,, R, =Br 44 6
5 15e R1 = 4—N02, R2 =H 82 5
6 15f Ry =4-NOj, R, = Br 63 12

Como exemplo de caracterizagdo das 3(2H)-
piridazinonas 16a-f e dos produtos secundarios 17a-f, s&o
apresentados os espectros de 'H RMN da 6-fenil-4-(3-
nitrobenzil)-2H-piridazin-3-ona (16c) e da 4-[cloro(3-
nitrofenil)metil]-6-fenil-2H-piridazin-3-ona (17c) (Figura 2).
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Figura 2: Espectro de RMN 'H (DMSO, 400MHz) (a) da 6-fenil-4-(3-
nitrobenzil)-2H-piridazin-3-ona (16c) (b) da 4-[cloro(3-nitrofenil)metil]-6-
fenil-2H-piridazin-3-ona (17c).

No espectro de RMN 'H do 16¢ observa-se um singleto
em 4,00 ppm correspondente aos hidrogénios do CH, benzilico,
e o sinal do hidrogénio do NH em 13,21 ppm, que troca em D0,
bem mais desblindado que da dihidro piridazinona de partida 15c
(8,71 ppm). No caso do espectro de RMN 'H do 17c o sinal do
hidrogénio do CHCI benzilico aparece em 6,61 ppm e o do
hidrogénio do NH na mesma regiao do composto 16c. O mesmo
padrao de sinais foi observado para as outras 3(2H)-
piridazinonas 16a-f e 17a-f.

E interessante destacar que todos os compostos
preparados e caracterizados s&o inéditos.

4.3 Estudo da formacdo dos produtos secundarios 17a-f

A fim de investigar a formagao dos produtos secundarios
17a-f, realizou-se uma reagéo de controle, na qual, o composto
16c foi submetido as mesmas condigdes de desidrogenacgao das
dihidro piridazinonas 15a-f (2 equiv. CuCl, em CH3CN). Apds 48h
de reagéo, o composto 16c¢ foi parcialmente convertido (8%) no
correspondente produto clorado 17c (Esquema 11).
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o Cl (e}
B B
_N 2 eq.CuCl, _N
CH;CN
_ >
NO, A, 48h NO,
8% conversdo
16¢ 17c

Esquema 11: Reacado de controle para a formagdo do produto
secundario 17c¢ a partir do produto majoritario 16c.

Os resultados obtidos, a principio, indicam que a
formagcdo dos produtos secundarios 17a-f podem ser
provenientes da halogenagao benzilica dos produtos majoritarios
16a-f. A reagdo de cloragdo pode estar ocorrendo apds o
processo de aromatizacdo das dihidro piridazinonas 15a-f,
embora a porcentagem de conversdao da reacédo de 16¢ (8%,
Esquema 11) seja menor que aquela obtida diretamente da
reacdo com 15c¢ (16%, Tabela 1) (Esquema 12).

(0] o cl O
AN NH X
| '|\IH 2 eq.CuCl, cucl |
S/ F N CH3CN N uCly P _N
—_—
Ry R
Ry = H, 3-NO, 4-NO,
R, =H, Br
R, Ro Ro
15a-f 16a-f 17a-f

Esquema 12: Formagao dos produtos secundarios 3(2H)-piridazinonas
17a-f.

A formacgao inesperada dos produtos 17a-f, levou-nos a
investigar esta reagdo de desidrogenagao a fim de melhorar o
rendimento dos produtos 16a-f, bem como otimizar as condigdes
reacionais na tentativa de conduzir para a formagédo, quando
desejada, dos produtos 17a-f. Esses produtos (17a-f) séo
bastante atraentes como precursores para a sintese de uma
variedade de compostos devido a sua potencialidade para
insercéo de grupos funcionais variados.
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4.4 Intermediario da reacao de desidrogenacdo das dihidro
piridazinonas 15a-f

Acompanhando a reacdo de desidrogenacédo da dihidro
piridazinona 15c por cromatografia em camada delgada (CCD)
foi possivel observar e interceptar o intermediario da reacdo. O
intermediario foi isolado apdés 1h de reagédo e purificado por
cromatografia em coluna, e sua formula molecular foi
estabelecida como C47H4CIN3O3 com base na espectrometria de
massas e analise elementar.

A interpretacdo dos espectros de RMN 'H e ATP mostrou
que o atomo de cloro esta ligado ao C-5 (18c_I) ou ao C-13
(18c_Il) da dihidro piridazinona. Além do mais, a presenga de
dois sinais de CH e um de CH, no espectro de ATP descarta a
possibilidade da formacdo de um intermediario clorado no
carbono a-carbonila (18c_lIlI) como sugerido por Csende (Figura
3).

a)

8.12
8.10
7.26

ke
7.47
7.41

8.12

] U

0.93 098 5.00 0.97 1.09 1.01
HH HHY =)

10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25
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CH,

145.918
~—17.573
35,786

184 057

N7e.033

Figura 3: Espectro de (a) RMN 'H (CDCl;, 400MHz) e (b) ATP (CDCls,
100MHz) do intermediario 18c.

Na tentativa de elucidar a estrutura do intermediario da
reacdo 18c fez-se necessario a atribuigdo dos sinais de RMN "H.
A atribuigao foi realizada pela analise do espectro de gHETCOR
(Figura 4b) juntamente com os espectros de RMN 'H e ATP, e
esta indicada na figura 4a. Vale ressaltar que estas atribuigcdes
podem ser aplicadas para ambas as possibilidades estruturais do
intermediario monohalogenado, tanto na posi¢cao azalilica (C-5)
18c_| como na benzilica (C-13) 18c_lII.
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Figura 4: (a) Atribuicdo dos sinais do espectro de 1H RMN e (b)
espectro de gHETCOR (CDClI3) do intermediario 18c.
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Finalmente, a estrutura do intermediario pode ser
elucidada pela analise de NOESY (Figura 5b), que apresentou os
acoplamentos observados entre o hidrogénio H-5 (6H 4.83) e H-4
(6H 3.31) e o hidrogénio H-5 e o arilico H-8 e/ou H-12 (6H 7.67 e
7.69), os quais foram cruciais para definir que o atomo de cloro
esta unido ao carbono C-5 da piridazinona (Figura 5a).

3.31 ppm

a)

2 3’_“ L=
] -
] -

b) . ! L

F1 (ppm)

Figura 5: (a) Estrutura e (b) espectro de gNOESY (CDCl;, 400MHz) do
5-cloro-6-fenil-4-(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona 18c.
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A estrutura do 5-cloro dihidro piridazinona 18c foi
suportada pela técnica de NOE diferencial (NOEDIFF), pela
irradiagao do sinal do hidrogénio H-5 (&4 4.83) que acarretou no
aumento do sinal de H-4 (84 3,31, 6.85%) e um forte aumento do
sinal referente ao hidrogénio aromatico H-8 e/ou H-12 (64 7,67
elou 7,69, 21.82%) (Figura 6).

Aumento 21,82%
H-8 e/ou H-12

S

Aumento 6,85% 10
H-4 18¢c

Irradiagao
H-5

7887

Figura 6: Espectro de NOEDIFF (CDCIl;, 400MHz) do 5-cloro-6-fenil-4-
(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona 18c.

O acoplamento espacial pequeno entre os hidrogénios H-
4 e H-5 (6,85%) deve-se provavelmente a uma geometria anti
entre estes hidrogénios (Figura 7), indicando consequentemente
uma desidrohalogenagéo do tipo sin. Esta geometria pode estar
contribuindo para uma eliminagao lenta de HCI e desta forma,
tornando possivel a interceptacéo do intermediario da reacgéao.
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Figura 7: Figura representativa da conformagéo do 5-cloro-6-fenil-4-(3-
nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona 18c.

E importante salientar que a desidrocloragdo do
composto 18c em 16¢ foi acompanhada por 'H RMN provando
realmente se tratar do intermediario da reacao.

Da mesma forma que 18c, todos os intermediarios das
reagdes de desidrogenacdo das dihidro piridazinonas 15a-f,
foram interceptados e caracterizados por técnicas de RMN e
espectrometria de massas e os dados estdo apresentados na
secao Experimental.

4.5 Sintese e reacdo de desidrogenacdo da cis-4-fenil-4a, 5,
6, 7, 8, 8a-hexahidro-2H-ftalazin-1-ona (5c)

Este padrdo de cloragdo obtido para as dihidro
piridazinonas 15a-f ndo condiz com a proposta de Csende?® que,
baseado na halogenac&o de cetonas?'*?®, presume a formagao de
um intermediario monohalogenado no carbono a-carbonila (C-4)
(Esquema 7). Neste contexto, preparou-se a cis-4-fenil-4a, 5, 6,
7, 8, 8a-hexahidro-2H-ftalazin-1-ona 5c, estudada por Csende,
na tentativa de interceptar o intermediario da reacéo.

A dihidro piridazinona 5c¢ foi preparada através da reagao
de Diels-Alder?® entre a butadieno sulfona 19 e anidrido maleico
20, seguido de redugdo da dupla ligagdo por hidrogenagao
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catalitica, acilagao de Friedel-Crafts®® e finalmente ciclizagdo com
hidrazina (Esquema 13).

Benzeno Pd/C THF
5% (quantltatwo)

AICl3
Benzeno
(19%)

N NH,NH,
A EtOH

-

(62%)

Esquema 13: Sintese da cis-4-fenil-4a, 5, 6, 7, 8, 8a-hexahidro-2H-
ftalazin-1-ona 5c.

A cis-4-fenil-4a, 5, 6, 7, 8, 8a-hexahidro-2H-ftalazin-1-ona
5¢c foi caracterizada por IV, RMN 'H e RMN "®C. No espectro de
RMN 'H os hidrogénios da fusdo dos anéis H-8a e H-4a
apresentam-se como dois multipletos entre 2,75-2,77 e 3,12-3,18
ppm, e o sinal do hidrogénio do NH aparece como um singleto
em 9,16 ppm (Figura 8). E importante destacar que em todas as
etapas reacionais, para a preparagao do 5c os produtos obtidos
foram isolados e caracterizados por RMN 'H, RMN "*C e/ou IV e
os dados foram condizentes com os descritos na literatura®®%.
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Figura 8: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) da cis-4-fenil-4a, 5, 6,
7, 8, 8a-hexahidro-2H-ftalazin-1-ona 5c.

A dihidro piridazinona 5c foi submetida as mesmas
condi¢des de desidrogenacao de 15a-f (Esquema 10), mas nao
foi possivel observar o intermediario da reagao por cromatografia
em camada delgada, pois a reagao foi muito mais rapida para 5c¢
(2 h 30 min.) do que para 15a-f (23-26h) (Esquema 14). Varias
condicbes foram testadas na tentativa de interceptar o
intermediario da reacdo, como mudancas no numero de
equivalentes de CuCl, (2 e 4 eq.) e temperatura (90°C e
temperatura ambiente), entretanto ndo foi possivel observar sua
formacao.

o) o]
2 eq. CuCl,
NH CH3CN NH
—_—

~~N A 2h30min. ZN
H 93%

Ph (93%) Ph
5c 6c

Esquema 14: Reagdo de desidrogenacéo da cis-4-fenil-4a, 5, 6, 7, 8,
8a-hexahidro-2H-ftalazin-1-ona 5c.

Assim como o composto 5c, a piridazinona 6¢ também foi
caracterizada por RMN "H e RMN "*C, e os dados condizem com
o da literatura®®. Foi possivel observar o desaparecimento dos
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sinais dos hidrogénios da fusdo dos anéis, H-4a e H-8a, e o
deslocamento do sinal do hidrogénio do NH para 12,49 ppm
(Figura 9).

\
z
740 141

7.39

7.42

¢ L7~412.49
Pl S
—7.26

Figura 9: Espectro de RMN H (CDCl;, 400MHz) da 4-fenil-5, 6, 7, 8-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona 6c¢.

4.6 Reacgdo de desidrogenacao das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f na presenca de supressor radicalar

Para um melhor entendimento sobre o mecanismo das
reagdes de desidrogenagdo das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f, tornou-se necessario averiguar o processo
pelo qual ocorre a monohalogenagao que leva a formagao dos
produtos 16a-f e 17a-f. Parece razoavel, neste caso, que um
processo radicalar poderia estar ocorrendo, visto que a cloragéo
no carbono  C-5 ndo ocorre via enolato. Neste contexto, a
dihidro piridazinona 15c foi submetida as mesmas condicbes
reacionais do Esquema 10, mas agora na presenga de
benzoquinona como supressor radicalar (Esquema 15), e pelo
acompanhamento da reagdo por cromatografia em camada
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delgada foi observado somente a formagao do intermediario 18c
e do produto 16c¢.

NH
h.'H 2 eq.CuCly | |
_N CH,CN N

4 eq. benzoquinona

NO, NO,
35h, A
(78%)

15¢ 16¢c

Esquema 15: Reacéo de desidrogenacao da dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituida 15¢ na presenga de benzoquinona.

E interessante destacar que o intermediario da reagdo de
desidrogenagdo, na presengca de benzoquinona, da dihidro
piridazinona 15¢ também foi isolado e caracterizado como sendo
0 mesmo da reagdo na auséncia de benzoquinona, 18c (Figura
5a).

Os resultados experimentais suportam fortemente que as
piridazinonas 16a-f e 18a-f sdo formadas por um mecanismo
idnico e os produtos 17a-f por um mecanismo radicalar, tornando
possivel otimizar as condicdes reacionais para a formacgédo dos
produtos oxidados 16a-f exclusivamente.

Desta forma, as outras dihidro piridazinonas 15a-f
também foram desidrogenadas na presenga de benzoquinona, e
embora as reagbes tenham ocorrido em um tempo reacional
mais longo, quando comparado com a condigdo convencional (2
eq CuCl, em CH3CN, 23-26h), formaram-se apenas os produtos
16a-f em étimos rendimentos (65-93%) (Esquemai16, Tabela 2).
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(0] (0]

A A NH
| '}'H 2 eq.CuCl, | |
S N CH3CN S F N

R 4 eq. benzoquinona Ry
35h, A
R; = H, 3-NO,, 4-NO,
Ry R, = H, Br R,

15a-f 16a-f

Esquema 16: Reacdo de desidrogenacdo das dihidro piridazinonas
15a-f na presencga de benzoquinona.

Tabela 2: Sintese das 3(2H)-piridazinonas 16a-f pela reagdo de
desidrogenagdo das dihidro piridazinonas 15a-f na presenca de
benzoquinona.

Reacéo Substrato 16a-f
Rend (%)
1 15a R1=H, R2=H 93
2 15b R1=H, Rz =Br 77
3 15¢ R1=3-NOz, Rz =H 78
4 15d R1 = 3—N02, Rz =Br 65
5 15e R1 = 4—N02, Rz =H 87
6 15f R1 = 4—N02, R2 = Br 77

Uma nova metodologia para a preparacdo das 3(2H)-
piridazinonas 16a-f, sem a formacao dos produtos laterais 17a-f,
e consequentemente em melhores rendimentos e maior
facilidade na purificagdo dos produtos, foi desenvolvida pela
adigado de benzoquinona a reagéo de desidrogenagao em CuCls.

Estes resultados experimentais indicam que sob as
condigdes de Csende (2 eq CuCl, em CH3;CN, Esquema 10), a
reacdo de desidrogenacdo das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f, ocorrem inicialmente pela
monohalogenagdo, via ibnica, do carbono azalilico (C-5),
formando os intermediarios da reacdo 18a-f, seguido de
desidrohalogenagéo para a formagédo dos produtos majoritarios
oxidados 16a-f. Os produtos secundarios 17a-f devem ser
provenientes da halogenacdo benzilica de 16a-f, por um
mecanismo radicalar (Esquema 17).
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0 0 0
A NH A NH X
| I 2eq.CuCl, | | |
/P N CH3CN P N -HCI P A
—_— Cl —_—
R R R
R, Ry Ra
15a-f - 18a-f - 16a-f
CUC|2
Ry =H, 3-NO, 4-NO, cl
R, =H, Br Q
T
/G N
R
R

17a-f

Esquema 17: Etapas da reagcdo de desidrogenacao das dihidro
piridazinonas 4,6-dissubstituidos 15a-f.

4.7 Conversdo da piridazinona 16¢ no respectivo derivado
clorado 17c

Com o intuito de entender um pouco mais o possivel
mecanismo envolvido para a formacao das piridazinonas 17a-f,
foi efetuado um estudo mais aprofundado utilizando como
material de partida para as reagdes teste a piridazinona 16¢ com
diferentes agentes oxidantes e aditivos.

Como sabemos que as piridazinonas 17a-f sdo formadas
pela cloracdo dos produtos 16a-f, e que a conversido nas
respectivas 17a-f, sob as mesmas condi¢des de desidrogenacéo
(2 eq. CuCl; em CH3;CN), sdo menores partindo do 16a-f
(Esquema 11) do que aquelas obtidas diretamente da reagéo
com 15a-f (Esquema 10), a formagéo do produto clorado poderia
estar sendo influenciada pelo CuCl e/ou pelo HCI liberado na
etapa de desidrohalogenagdo para a formagdo do produto
oxidado. Assim, a piridazinona 16¢ foi submetida a reagbes de
desidrogenagao utilizando como agente oxidante CuCl,, uma
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mistura de CuCl; e CuCl, e CuCl;, na presenga de HCI (Esquema
18, Tabela 3).

Cl O

O
NH
| $H oxidante | |
_N  CHiCN N
—_—

A

NO, l NO, l

16c 17c

Esquema 18: Conversao da piridazinona 16¢ no respectivo derivado
clorado 17c.

Tabela 3: Sintese do derivado 17c¢ a partir da piridazinona 16c.

Reacéo Oxidante (eq.) HCI (9) Tempo (h) Conversao
17c (%)
1 CuClz (2) auséncia 72 8
2 CuCl2 (1) + CuCl (1) auséncia 48 nao observado
3 CuCl, (2) presenca 24 97

Os resultados apresentados na tabela 3 indicaram que
nas reagoes utilizando apenas CuCl, como agente oxidante
(reagdo 1, Tabela 3), mesmo apds 72h de reagdo, somente uma
pequena quantidade do produto clorado foi formado (8%). Ja
para a mistura equimolar de CuCl, e CuCl (reagéo 2, Tabela 3),
nao se observou a formacdo do produto 17c devido a pequena
concentragdo do agente oxidante, indicando que o CuCl néo
participa da etapa de cloracido. No entanto, quando foi utilizada a
mistura de 2 eq. de CuCl, e HCI (reacao 3, Tabela 3), quase todo
material de partida se converteu na respectiva piridazinona
clorada 17c (97%). Estes resultados sado fortes indicios que o
HCI liberado na etapa de desidrohalogenagao pode, juntamente
com o CuCl,, ser responsavel pela cloragdo benzilica dos
produtos oxidados 16a-f, levando a formacao das respectivas
piridazinonas 17a-f.

A quantificagdo da conversao da piridazinona 16¢ no seu
derivado clorado 17c foi efetuada por RMN 'H, a partir da
observagdo da diminuicdo do singleto em 4,00 ppm,
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correspondente ao CH, benzilico, e o aumento do singleto
centrado em 6,61 ppm, correspondente ao CHCI (Figura 10).

Figura 10: Espectro de RMN 'H (DMSO, 400MHz) da mistura das
piridazinonas 16c¢ e 17c na reagao 3 da Tabela 3.

4.8 Estudo da influéncia do agente oxidante nas reacdes de
desidrogenacdao da dihidro piridazinona 15c¢

Com base nos resultados obtidos até o presente
momento, buscou-se desenvolver uma metodologia alternativa,
mais seletiva e eficaz para a obtengao dos produtos 17a-f a partir
das dihidro piridazinonas 15a-f. Desta forma, foi elaborado um
estudo sistematico empregando diferentes agentes oxidantes tais
como CuCl, e CuCl, na auséncia ou presenga de HCI e
benzoquinona. As reacbes teste foram feitas utilizando como
material de partida o 4-(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-6-fenilpiridazin-
3(2H)-ona 15c (Esquema 19, Tabela 4) e a proporgao entre os
produtos 16c e 17c¢ determinada RMN 'H da mistura.
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NH . NH NH
| oxidante | | | |
N CH3CN _N + _N

A

NO, l NO, l NO, l

15¢
16c 17c

Esquema 19: Reagdo de desidrogenagdo do derivado da dihidro
piridazinona 4,6-dissubstituidas 15c em diferentes oxidantes.

Tabela 4: Desidrogenacdao da dihidro piridazinona 4,6-dissubstituida
15c em diferentes condi¢des reacionais.

Reacdo Oxidante HCI (g) Benzoquinona  Tempo Razé&o
(eq.) (eq.) (h) 16c:17c

1 CuClz(2) auséncia auséncia 24 80:20
2 CuCl;(4) auséncia auséncia 24 73:27
3 CuCl;(8) auséncia auséncia 24 53:47
4 CuCl2(2) presenca auséncia 5 38:62
5 CuCl2(2) presencga auséncia 24 20:80
6 CuCl;(4) presenca auséncia 24 17:83
7 CuCl»(8) presenca auséncia 24 13:87
8 CuCl(8) presencga auséncia 2 52:48
9 CuCly(2) auséncia presenca (4) 35 100:0
10 CuClz(2) presenga presencga (4) 24 19:81
11 CuCl(2) auséncia auséncia 48 nao reage
12 CuCl(2) presenca auséncia 24 30:70
13 - presenca auséncia 48 ndo reage

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram que a
razdo entre os produtos 16c:17c € influenciada pela
concentragcdo de CuCl, na reacdo. Na presenca de 2 eq. de
CuCl, apenas 20% do produto clorado 17c¢ foi formado (reagéo 1,
Tabela 4), porém em um grande excesso do agente oxidante (8
eq.) esta porcentagem aumentou para 47% (reacao 3, Tabela 4).

E interessante destacar que a adicdo de HCI na reacdo
com 2 eq CuCl, inverteu a proporgao dos produtos 16c:17c.
Comparando os resultados obtidos nas reagbes 1 e 5, observou-
se que a proporgdo de 16c:17c passou de 80:20 (reagdo 1,
Tabela 4), na auséncia de HCI, para 20:80 (reagéo 5, Tabela 4),
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na presencga do acido. Como ja era de se esperar, baseado nos
resultados descritos na tabela 3, o HCI influencia na etapa de
formacdo do produto clorado. Vale salientar que, ainda na
presenga de HCI, o aumento do numero de equivalentes de
CuCl, também leva a um aumento discreto na porcentagem de
formacao da piridazinona 17c (reagdes 5, 6 e 7, Tabela 4).

Outro fator que também influencia na razdo entre
16c:17c é o tempo reacional. Observou-se que na reagido de
desidrogenacéao na presencga de 8 eq. de CuCl, e HCl em apenas
2h todo material de partida (15c¢) e o intermediario da reagédo 18c
foram consumidos, porém, neste tempo tem-se uma proporgao
de 52:48 dos produtos 16c¢:17c (reagdo 8, Tabela 4), nao
havendo nenhuma seletividade. No entanto, quando a reagéo foi
refluxada por 24h, obteve-se excelente seletividade, com uma
proporgao de 13:87 dos produtos 16c:17c (reagdo 7, Tabela 4).

Como ja havia sido discutido na seg¢ao 4.6, esquema 15,
a adicdo de benzoquinona na reacdo inibe a formacdo do
produto clorado 17c por se tratar de um processo radicalar,
formando neste caso o composto 16¢ exclusivamente (reagéo 9,
Tabela 4). Na tentativa de entender melhor o papel do HCI
nestas reagdes de desidrogenagéao, a dihidro piridazinona 15c foi
refluxada com 2 eq. de CuCl, e 4 eq. de benzoquinona na
presenga de HCI (reagcdo 10, Tabela 4), e os produtos 16c:17c
foram obtidos em uma razao de 19:81. Estes resultados sugerem
que na presenca de excesso de HCI, a benzoquinona nao deve
atuar como supressor radicalar formando o produto clorado em
grande proporgao.

Quando a dihidro piridazinona 15c foi submetida a reacao
de desidrogenagao utilizando como agente oxidante CuCl, no
lugar do CuCl,, ndo ocorreu reagao (reagao 11, Tabela 4). No
entanto, a mesma reagdo, mas agora na presenga de HCI, levou
a formacéo dos produtos 16c¢:17¢c em uma proporcao de 30:70
(reacdo 12, Tabela 4). Com isto podemos concluir que a
presenca de cu" é crucial para a reacao de desidrogenacao, e
que na reagdo do CuCl com HCl, o Cu' pode ter se
desproporcionado em Cu® e Cu'" no meio reacional, e por este
motivo a reagao ocorre sob estas condigdes.

Em um ultimo teste, a dihidro piridazinona foi refluxada
apenas na presencga de HCI (reagéo 13, Tabela 4) e, como ja era
de esperar ndo ocorreu reagéo. Este € mais um indicio de que o
cu" é fundamental para que a reagéo ocorra.
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Cabe salientar que para estas reagdes, a razao entre os
produtos foi determinada pelo espectro de RMN 'H da mistura, a
partir da integragdo dos sinais dos hidrogénios benzilicos dos
compostos 16¢ e 17c (vide Figura 10).

Com os resultados apresentados na tabela 4, tornou-se
possivel otimizar as reagdes de desidrogenacdo das dihidro
piridazinonas 15a-f, tanto para a formagao dos produtos 16a-f
(reacdo 9, Tabela 4), como ja havia sido mostrado na segao 4.6,
quanto para a formagao de 17a-f (reagéo 7, Tabela 4).

4.9 Reacao de desidrogenacao das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f na presenca de acido cloridrico

Com base nos resultados discutidos na segéo 4.8, e no
interesse em preparar os compostos 17a-f devido a sua
funcionalidade, as dihidro piridazinonas 15a-f foram submetidas
as mesmas condi¢des de desidrogenacao da reagdo 7 mostrada
na tabela 4 (8 eq. de CuCl, na presenga de HCI) (Esquema 20,
Tabela 5).

AN ,I\IH 8 eq.CuCl,

/ = N CH3;CN
Ry

Ry =H, 3-NO, 4-NO,
R, =H, Br
Ry Ry Ry

15a-f 16a-f 17a-f

Esquema 20: Reacao de desidrogenacao das dihidro piridazinonas 4,6-
dissubstituidas 15a-f na presencga de acido cloridrico.
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Tabela 5: Sintese das 3(2H)-piridazinonas 16a-f e 17a-f pela reagdo de
desidrogenacgéo das dihidro piridazinonas 15a-f na presenca de acido
cloridrico.

Reacéao Substrato Razao 16a-f 17a-f
16a- Rend (%) Rend

f:17a-f (%)

1 15a R1=H,R;=H 12:88 11 68

2 15b Ry1=H, R =Br 23:77 21 69

3 15¢ R1=3-NO2, R =H 13:87 13 80

4 15d Ry =3-NOg2, R>=Br 25:75 21 57

5 15e R1=4-NOy, R =H 0:100 0 93

6 15f Ry =4-NOj, R, = Br 0:100 0 79

Da mesma forma que a dihidro piridazinona 15c (reacao
7, Tabela 4), todos os outros substratos também formaram as
piridazinonas 17a-f com excelente seletividade (75-100%) e bons
rendimentos (57-93%). Vale ressaltar que, no caso das dihidro
piridazinonas 15e e 15f, que possuem o grupo nitro na posigao
para, apenas os produtos clorados 17e e 17f foram obtidos, com
rendimentos de 93 e 79% respectivamente (reagbes 5 e 6,
Tabela 5).

Esta metodologia provou ser bastante eficiente (alta
conversdo) e seletiva na preparagdo das 3(2H)-piridazinonas
cloradas 17a-f, tornando possivel otimizar as condigdes
reacionais para a formacgdo dos produtos 17a-f pela adigdo de
excesso de CuCl; e HCI (Esquema 20).

Cabe salientar que pelo acompanhamento das reagodes
por cromatografia em camada delgada foi observado a formagéao
dos intermediarios 18a-c, indicando que as piridazinonas 16a-f
continuam sendo formadas pela desidrohalogenagdo destes
intermediarios como mostrado no esquema 17.
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5. CONSIDERAGCOES FINAIS

v' As reagdes de desidrogenacgdo das dihidro piridazinonas
15a-f, sob a condigdo descrita por Csende, nao foram tao
eficientes para a formacéao dos produtos 16a-f, que foram
obtidos em baixos rendimentos (44-81%) e em um tempo
reacional muito longo, além de originarem os produtos
secundarios 17a-f que se tornaram atrativos em sintese
organica devido ao fato de apresentarem um alto grau de
funcionalidade.

0 0 cl o
X NH N NH
| NH 5 eq.cucl, I | I
[ N CH,ZCN N, Mz ZN
Ri 23-26h, A Ry
Ry = H, 3-NO, 4-NO,
R, =H, Br
R, R, R,
15a-f 16a-f 17a-f
(44-82%) (4-15%)

v Os intermedidrios das reagbes de
desidrogenacéao das dihidro
piridazinonas 15a-f foram isolados e
caracterizados como sendo o
derivado monoclorado no carbono
azalilico (C-5) da dihidro piridazinona
de partida, e ndo no carbono a-
carbonila, contrapondo a proposta de
Csende.

v Os resultados experimentais indicam que, sob as
condi¢cées de Csende, a reagdo de desidrogenacao das
dihidro piridazinonas 4,6-dissubstituidas 15a-f, ocorrem
inicialmente pela monohalogenacéo, via ibnica, do
carbono azalilico (C-5), formando os intermediarios da
reagdo 18a-f, seguido de desidrohalogenacdo para a
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formacao dos produtos majoritarios oxidados 16a-f, e
cloragao via radical para a formagao de 17a-f.

o) B o ] o
X NH X NH X NH
| | 2eq.CuCl, | | | |
S _N CH;CN [ F N -HClI S/ F N
—_— Cl —_—
R, R, R4
Ry R, R,
15a-f - 18a-f - 16a-f
CuCly
Rq =H, 3-NO, 4-NO, |
R, =H, Br ¢ Q
| X | NH
S N
Ri
R

17a-f

v Com base no estudo sistematico descrito na secdo 4.8
pode-se concluir que fatores como a concentragdo de
CuCl,, adicdo de benzoquinona ou HClI e o tempo
reacional, influenciam no grau de conversdo e na
composigao dos produtos 16c e 17c.

v' Baseado no conhecimento dos processos pelos quais os
produtos 16a-f e 17af sdo formados foram
desenvolvidas novas metodologias sintéticas que
proporcionam o direcionamento na formagao quase que
exclusiva dos produtos desejados, bem como a
conversado dos produtos oxidados 16a-f nos respectivos
derivados clorados 17a-f, como indicado no esquema a
sequir.
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o]
» i
2 eq.CuCl,
CH,CN /G =N
) R;
4 eq. benzoquinona
35h, A
o (65-93%)
16a-f
R
| X I}IH 2
2 eq.CuCl,
S =N HCI
R4 CH5CN
24h, A
(92-97%)
R, cl o
15a-f
8 eq.CuCl, | X NH
Ry =H, 3-NO,, 4-NO, HCI N
R, =H, Br CHsCN L 4
24h, A !
(57-93%)

17a-f Ry
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1. INTRODUCAO

Os a-amino acidos sdo as unidades estruturais basicas
dos peptideos e proteinas que ocorrem naturalmente, além de
serem um dos principais blocos construtores de muitos produtos
naturais. Embora somente 20 compostos desta classe ocorram
comumente em sistemas bioldgicos, este grupo € muito mais
diverso, sendo que cerca de 500 a-amino acidos ja foram
identificados na natureza. Estes compostos e seus derivados
possuem atividades fisioldgicas e farmacolégicas completamente
distintas, tendo como consequiéncia, atraido uma consideravel
atencdo para novos métodos de suas sinteses®*3'.

1.1 Dicetopiperazinas derivadas da prolina como bloco
construtor

Diversos metabdlitos secundarios de microorganismos
com interessantes propriedades bioldgicas contém como parte
dos seus esqueletos moleculares dicetopiperazinas derivadas da
prolina®*>®, dentre elas podemos citar a Triprostatina A e B¥, a
Spirotriprostantina A e B***° e a Deoxibrevianamida E*'*? que
atuam como agentes quimioterapicos e o VM55599* que possui
atividade antiplaquetaria (Figura 1).

o) o)
NH
N\H) ~ HN N
o} ON _0O

Deoxibrevianamida E SpirotriprostantinaA R =MeO

TriprostantinaA R = MeO SpirotriprostantinaB R=H

TriprostantinaB R=H

VMS55599
Figura 11: Dicetopiperazinas derivadas da prolina.
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Ao contrario dos peptideos lineares classicos, as
dicetopiperazinas sdo mais estaveis a protedlise, responsavel
pela degradacdo (digestdo) das proteinas pelas enzimas
celulares chamadas proteases, sendo uma consideracdo
importﬁnte ao projetar potenciais moléculas biologicamente
ativas™.

1.2 Metodologias sintéticas para a preparacgao de
dicetopiperazinas derivadas da prolina

Os blocos construtores dicetopiperazinas sdo comumente
preparados por um processo de ciclocondensacdo como
reportado por Kametani*® e colaboradores. A amida 26 foi
preparada pela reagdo de Schotten-Baumann entre o Cbz-L-
prolina 24 e o aminomalonato de metila 25 obtendo-se 69% de
rendimento. A desbenziloxicarbonilagdo de 26 com 20% de Pd/C
e 2 atm de hidrogénio em metanol resultou na amina 27, que
apos aquecimento de 1h a 70°C na presenga de uma quantidade
catalitica de 2-hidroxipiridina 28 formou uma mistura
diastereoisomérica da dicetopiperazina 29 em 93% de
rendimento (Esquema 21).

X
CO,Me CO,Me | CO,Me
H,N Z H
N 2g N~ TOH
O 25 COyMe HN CO,Me HN
N' CoH  69% R 70°C, 1h N
CO,Bn 07N 93% 07
24 H H
26 R = CO,Bn 29
20% Pd/C, H,
MeOH
27R=H

Esquema 21: Sintese da dicetopiperazina 29.

Explorando esta metodologia, Sanz-Cerva®® e seu grupo
de pesquisa prepararam o composto 30, o qual foi utilizado como
precursor para construgdo de novos modelos da VM55599
(secao 1.1). Assim, o tratamento de 30 com NaH em uma mistura
de DMF/THF, seguido da adicdo do brometo de alquila 31 a
baixa temperatura, formou uma mistura diastereocisomerica de
2:1 do produto alquilado 32. A descarboxilagao com LiCl em
H,O/DMF sob aquecimento levou a formagdo do composto 33
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em 74% de rendimento, que apds uma série de etapas
reacionais formou o derivado 34 (Esquema 22).

N |
CO,Et
o /\/\/Br CO,Et
HN 31 O LiCl/H,O/DMF o
—  » HN ———> HN
N NaH 110°C
07 DMF/THF, 0°C N 74% N
H 68% 07 8
H
30 32

Esquema 22: Sintese de derivados da dicetopiperazina 30.

O mesmo grupo de pesquisa sintetizou a dicetopiperazina
37, precursora de uma série de derivados mais complexos, a
partir da acilagdo do metilester da prolina 35 com acido piruvico
na presenga de DCC formando o N-piruvato 36, que apos
tratamento com aménia em DME levou a formacdo de uma
mistura diastereoisomérica do produto 37 (Esquema 23).

H
O o
Q Acido piravico N~ COCHs  NHyDME (,\}\(

—_— _—
N~ COLHs — peocicH,Cl, CH, 50% NH
b 70% 0 5

o HO CHs

= 36 37

Esquema 23: Sintese da dicetopiperazina derivada da prolina 37.

Mais recentemente, Tullberg” e colaboradores
reportaram a sintese do dipeptideo ciclico cis-41f utilizando
condi¢des de aquecimento convencional e de microondas na
etapa de ciclizagido. Primeiramente, o dipeptideo 39 foi preparado
pelo acoplamento do amino acido N-Boc-protegido fenilalanina
38 com o metil éster da L-prolina 35 em EDC e NMM, seguido da
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desprotegao da amina pelo tratamento com HCI. Por fim, o
dipeptideo foi ciclizado na presenga de trietlamina sobre
aquecimento convencional e condi¢gdes de microondas. Embora
nas condi¢cdes convencionais o rendimento seja bastante
satisfatorio (89%), nas condi¢gdes de microondas o produto cis-
41f foi obtido num tempo reacional muito menor e em excelente

rendimento (93%) (Esquema 24).
OCOOMe
. COOMe  EDC/NMM N
CH,Cly
N _ >
H
BocHN COOH NHBoc
38 35 39
HCI(g)
MeOH

COOMe

O\/( 2. 5eq Et3N

4—
A, 12h
89%

cis-41f

%@

2.5eq Et3N/H,0
Microondas, 140°C, 10 min., 93%

Esquema 24: Sintese da dicetopiperazina cis-41f sob condigbes de
microondas.

Uma metodologia bastante interessante e eficiente na
sintese destes dipeptideos ciclicos faz uso do anidrido 43 obtido
a partir do derivado 42 na presenga de PCl;*. Este anidrido
geralmente é preparado in situ devido a sua alta reatividade,
mostrando uma alta regioseletividade na presenga de nucledfilos,
conforme mostrado no esquema 25. Finalmente, a
dicetopiperazina 44 é convertida no lactim éter 45, o qual € um
excelente precursor de derivados destes dipeptideos ciclicos via
reacgoes de alquilagéo.
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O
CO,H
Cﬁ PCl; CH,Cl, -
_—
N_ 0°C, 3h N\<
Boc quantitativo
42 43 O
1. GlyOMe.HClI, CH,Cl,
Et3N, THF, -78°C, 6h
-20°C, 12h
2. H,0, refluxo, 24h
87%
OMe (e}
Me;O*BF,”
SN CH,Cl, NH
-
N refluxo, 24h N
77%
45 O 44 O

Esquema 25: Sintese do lactim éter 45.

A alquilacdo deste derivado 45 mostrou-se susceptivel a
fatores estéricos e eletrénicos (Esquema 26, Tabela 6). Quando
eletrofilos pequenos, como o Mel e Etl, foram utilizados, a
formagédo do produto cis-46 foi favorecida, apresentando uma
alta diastereoseletividade (reagbes 1 e 2, Tabela 6). Por outro
lado, grupos volumosos ou cadeias carbdnicas longas (Bul, i-Bul,
i-Pr) apresentaram baixa diastereoseletividade (reagdes 3, 4 e 5,
Tabela 6), e no caso de eletréfilos que possuem sistema- © a
formacdo do derivado trans-46 foi favorecida com alta
diastereoseletividade (reagéo 6, Tabela 6).
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OMe OMe OMe
C')QN 1.LDA, THF, -78°C C')*N C')*N
+
N 2. RX (1.1 equiv.) N N "
\[H -78°C, 16h R ‘R
o} o} o}
45 cis-46a-f trans-46a-f

81%-quantitativo

cis- 41a f trans-41a-f

TsOH (1 equiv.)
CHZCIZ r.t., 20h

Esquema 26: Sintese das dicetopiperazinas cis-41a-f e trans-41a-f pela
alquilacado do biciclo lactim éter 45.

Tabela 6: Alquilagao do biciclo lactim éter 45 em diferentes eletrdfilos.

Reacdo Produto RX Rendimento Cis/trans
(%)
1 46a Mel 94 98:2
2 46b Etl 60 94:6
3 46¢ Bul 33 50:50
4 46d i-BuBr 48 30:70
5 46e i-PrBr 67 60:40
6 46f BnBr 71 4:96

Uma forma de explicar estes resultados esta baseada
nos modelos representados na figura 12, no qual o ataque de
eletrofilos pequenos (Mel, Etl) mediado pelo Litio, a aproximagao
ocorre preferencialmente pela face superior (face-Si) do
carbanion (A), pois o ataque pela face inferior € dificultado pelo
par de elétrons ndo ligante do N(5). No caso de eletréfilos
volumosos como i-Pr e i-Bu, existem duas geometrias possiveis
para o ataque: pela face superior ha um congestionamento do
grupo alquila do eletréfilo com o anel pirrolidinico (B), ja quando
o ataque ocorre pela face oposta o grupo alquila sofre repulséo
do par de elétrons nao ligante do N(5) (C), tendo portanto uma
baixa seletividade. J4, para grupos benzil e alila, que possuem



42

sistema-n, & favorecido a interagdo n-n entre o eletrofilo e o
enolato representado pelo arranjo D, levando a formagéo,
preferencialmente, do isbmero trans (Figura 12).

SO =1
Ll\q N
(e] oM e} / oM

/
I—N2
\Br -

Li
D
/O ,—O0OMe
et

A

X

C

Figura 12: Ataque do eletréfilo ao biciclo lactim éter 45 mediado pelo
litio.

1.3 Reagdes radicalares

A quimica de radicais livres na formacao de ligagbes
carbono-carbono vem sendo explorada nas ultimas trés décadas.
Seu rapido desenvolvimento se deve ao fato destas reagbes
demonstrarem um elevado grau de controle régio e
estereosseletivo, e serem geralmente menos susceptiveis a
interferéncia de grupos funcionais presentes nos substratos
quando comparados aos processos idnicos. Outra caracteristica
importante dessas reagbes radicalares é a formagdo, sob
algumas circunstancias, de produtos distintos daqueles obtidos
via processos idnicos utilizando os mesmos substratos®>4°%°,

Entre os diferentes tipos de aceptores de radical que
contém uma ligagdo C=N, a oxima éter &€ conhecida por ser um
excelente aceptor radicalar devido a estabilizacdo extra do
radical intermediario alcoxiaminil pelo par de elétrons n&o ligante
do atomo de oxigénio adjacente*®*? (Figura 13).



43

" % A "
/(I) ‘R N/“Oa N//O HN’O
J A
Ry Ry Rs Rz R3 Ry R3
oxima éter alcoxiaminil

Figura 13: Estabilizagdo do radical alcoxiaminil.
1.3.1 Adicao radicalar intermolecular em derivados iminicos

A reatividade de adi¢des intermoleculares do radical etila
em diferentes imino derivados foi testada por Myabe* e
colaboradores, utilizando Et;B como iniciador radicalar (Esquema
27, Tabela 7). A adigdo do radical etila, gerado na presenga de
EtsB e O,, a formaldoxima éter 47a, estericamente desimpedida,
procedeu facilmente fornecendo o produto etilado 48a em
excelente rendimento (90%) (reacdo 1, Tabela 7). Esta
metodologia também mostrou-se bastante eficiente para a oxima
éter 47b, que é ativada por um substituinte retirador de elétrons
(reagbes 2 e 3, Tabela 7), porém a incorporagédo do radical etila
ao substrato 47c foi altamente favorecida na presenga de
BF;.OEt, (reagbes 4, 5 e 6, Tabela 7). Este favorecimento se
deve a capacidade do acido de Lewis em diminuir a energia do
LUMO do aceptor de radical e consequentemente diminuir a
densidade eletrbnica do atomo de carbono da oxima.

2.5 eqiv.Et3B
NOBn 5 equiv. Etl NHOBn
J 2.5 equiv.EtOH
Rq 501%202 R4 Et
47a: Ry =H ~ie min. 48a-c
47b: Ry = CO,Me
47c: Ry = Et

Esquema 27: Estudo da reatividade da adigé&o intermolecular do radical
etil em diferentes derivados iminicos 47a-c.
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Tabela 7: Estudo da adigao do radical etila aos derivados iminocos 47a-
c em diferentes condi¢des reacionais®.

Reacdo Imino derivado  Acido de Lewis Temp. R%
Q)

1 47a - 25 90
2 47b - 25 97
3 47b - -78 95
4 47c - 25 n.r.
5 47c BF3.0OEt; 25 95
6 47c BF3.OEt; -78 90

*Foi utilizado 2 eq de BF3.0Et;

Vale ressaltar que no caso do derivado 47c, uma
quantidade catalitica do acido de Lewis foi insuficiente para que a
reacdo se completasse e que para todos os derivados iminicos
47a-c a adicdo do radical etila em Et;B, ocorre mesmo na
auséncia de iodeto de etila.

Baseado nestes resultados, os autores* sugerem as
seguintes etapas de reacao: o radical etila, gerado na presenca
de Et;B e O,, é adicionado intermolecularmente a oxima éter 47c¢
ativada pelo BF3.0OEt,, formando o radical aminila A. Este radical
A na presenga de Et;B leva a formacdo do complexo B, que
apos hidrolise leva ao produto etilado 48c (Esquema 28).

Et,B
0, BEt,
FsB. ~OBN Fs8. - _OBn i OB
Et’ N FaB-"N=0Bn 4rsise n
J _— - -
Et Bt Et Bt Et Et” Et
47¢-BF, A B 8¢

Esquema 28: Etapas da reagao de adigao do radical etila a oxima 47c.

A adigdo de outros radicais alquila a oxima éter 47c
também foi estudada pelo mesmo grupo de pesquisa49 utilizando
diferentes precursores radicalares tais como iodeto de terc-butila,
isopropila, ciclohexila e adamantila. O tratamento de 47c com
iodetos de alquila na presenca de BuszSnH e Et3B, seguido da
adicdo de BF3.0OEt; forneceu os produtos desejados C-alquilados
49a-d, embora uma pequena quantidade do produto etilado 48c
foi obtido em consequiéncia da competicdao de adigdo com o
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radical etila gerado pelo Et;B. Ndo somente os radicais alquila
secundarios, mas também os terciarios volumosos reagiram bem
nestas condigées (Esquema 29, Tabela 8).

1) 20equiv. RI, 2.5 equiv. BusSnH

NOBn  2)2.5 equiv. Et;B NHOBn NHOBnN
| 3) 2 equi. BF4.0Et, +
Et CH,Cl,, 25°C B® R Et” CEt
47¢ 10 min. 49a-d 48¢c

Esquema 29: Adicdo de diferentes radicais alquila a oxima éter 47c na
presencga de Bus;SnH.

Tabela 8: Adicdo de diferentes radicais alquila a oxima éter 47¢*°.

Reacéo R Produto Rendimento %
1 t-butila 49a 98
2 i-propila 49b 76
3 c-hexila 49c 58
4 adamantila 49d 41 (28)*

*material de partida recuperado

Para a reagado radicalar ser bem sucedida o BF3.0OEt;
deve ser adicionado por ultimo, pois a adigdo do acido de Lewis
antes do iodeto de alquila e do Et;B acarreta na reducdo da
oxima 47c, mediada pelo Bu3zSnH, formando quantidades
significativas da benziloxiamina correspondente 48a (Esquema
30).

Segundo os autores*®, a alquilagdo radicalar se procede
da seguinte forma:

1) O radical estanila, gerado pelo BEt; e BusSnH, reage
com o iodeto de alquila secundario ou terciario para formar os
radicais alquila (R);

2) O radical alquila ataca intermolecularmente a oxima
éter 47c, ativada pelo BF;OEt,, para a formagado do radical
intermediario aminila D, que entdo reage com o BusSnH
formando E, e apo6s hidrolise leva aos produtos 49a-d.

3) Quando BF3.0OEt, € inicialmente adicionado, a oxima
éter ativada pelo BF;.OEt, é pré-formada e posteriormente
reduzida com o BuzSnH para dar o produto 48a (Esquema 30).
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0,
EtsB — Et.
l Bu;SnH
BusSn -

l RI H
F3B OBn F3B. - _OBn I

TN R: N BussnH  FsB—N—0OBn NHOBn
o= A . —

Et Et” R Et” R Et” R

are D E 49a-d

Bu,;SnH
FsB. _OBn OBn
3 N/ HN/
)\ )\
H Et

Et H

48a

Esquema 30: Etapas da reagdo de adigdo de diferentes radicais alquila
a oxima éter 47c na presenca de BuzSnH.

A diastereoseletividade da reacdo radicalar da aldoxima
éter 50, também foi estudada pelo grupo de pesquisa de
Miyabe®® (Esquema 31, Tabela 9). A estereoseletividade da
reagdo mostrou ser dependente da geometria (E,Z) da oxima
éter, ja que a reagao do isdmero Z-50 (reagéo 2, Tabela 9) levou
a uma menor diasteroseletividade (5:1) quando comparada com
o isébmero E-50 (13:1) (reacao 1, Tabela 9). O efeito do solvente
pode ser observado quando o diclorometano foi substituido por
tolueno na reacédo do E-50, quando a raz&o diastereoisébmérica
aumentou de 13:1 para 17:1 (reagdes 1 e 3, Tabela 9).
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Ph
NHOBn

B EOH MOy

Et;B, BF3.0Et,
BnO_ Ph
|N / 51
Me\H
Ph
Z-50

Esquema 31: Estudo da diastereoseletividade das oximas éter E-50 e
Z-50.

Tabela 9: Reacdo de adigao do radical etila as oximas éter E-50 e Z-50
em diferentes condigtes®.

Reacdo Oxima éter Condi¢des* Rendimento %**

1 E-50 CH2Cly, -78°C 72 (13:1)

2 Z-50 CH2Cly, -78°C 55 (5:1)

3 E-50 tolueno, -78°C 69 (17:1)
*Etl (5 equiv.), EtOH (2.5 equiv.), EtsB (2.5 equiv.), BF3.0OEt,
(2 equiv.).

**A razao diastereoisomérica esta indicada entre parénteses.

Rotas sintéticas envolvendo multi-etapas na sintese de
aminoacidos sdo bem conhecidas, entretanto a integragdo destas
etapas em um processo unico, mais conhecido como “one-pot
reaction”, tem grande importancia do ponto de vista econémico e
ecologico. A partir desse enfoque, Miyabe® e colaboradores,
desenvolveram uma metodologia na sintese de aminoacidos via
radical livre. Desta forma, como um primeiro teste, o metil éster
do acido 2-hidroxi-2-metoxiacético 52, comercialmente
disponivel, foi condensado com a benziloxiamina 53 na presenca
de MgSO, gerando a oxima éter 47b que, por sua vez, na
presenca de Et;B leva ao a-amino acido protegido 48b, com
rendimento de 90%, como mostrado no esquema 32.
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MeO,C OH MeO,C NOBn
\r + BnONH, —— \f
OMe H
52 53 47b

O .
EtsB —— = Et- MeOchNOBn
Et
Et;B
BEt
PEL H,0 MeO,C NHOBnN
MeO,C._ _NOBn ——> \r
Y :
Et 48b

Esquema 32: Sintese “one-pot” de a-amino acidos via radical livre.

A fim de investigar a generalidade desta metodologia,
diferentes haletos de alquila foram testados (Esquema 33,
Tabela 10)**. Esta metodologia leva a produtos desejados em
rendimentos modestos quando da utilizacdo de haletos primarios
devido a formagéo significativa do produto de competigao etilado
48b (reagdes 5 e 6, Tabela 10), porém ela se mostra bastante
eficiente quando se utiliza radicais alquilicos secundarios e
terciarios (reagbes 1-4, Tabela 10). No caso do 1-cloro-3-
iodopropano, o derivado da prolina 55 foi obtido como resultado
da N-alquilagao intramolecular do composto 54f gerado durante a
reagao (reacao 6, Tabela 10).

1) BnONH, oB
n
MeO,C._ _OH 2) RI, BugSnH, Et;B MeO,C_ _NHOBn

U
MeO,C_-N
Te T A

52 54a-e 55

Esquena 33: Sintese “one-pot” de a-amino acidos via radical livre.
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Tabela 10: Sintese “one-pot” de a-amino acidos via radical livre com
diferentes haletos de alquila®.

Reacédo RI Produto Rendimento %
1 i-Prl 54a 74
2 s-Bul 54b 71
3 c-hexil 54c 72
4 t-Bul 54d 86
5 i-Bul 54e 49
6 CI(CH>)sl 55 46

As reacbes de adicdo intermolecular via radical livre a
derivados iminicos sdo geralmente realizadas em solventes
organicos anidros, contudo o uso de agua como solvente, para
estas e outras reacgdes, é de grande interesse dos pontos de
vista econdmico e ambiental. A partir desse enfoque, o grupo de
pesquisa de Miyabe® estudou a adigdo de radicais alquilicos
secundarios e terciarios a oxima éter 56, mediada por zinco
metalico, em meio aquoso (Esquema 34, Tabela 11). A reacéo
da oxima 56 com i-Prl em solugcdo aquosa saturada de NH4Cl e
MeOH levou a formagao do produto 54a em 96% de rendimento
(reacdo 1) porém, o mesmo nao aconteceu quando H,O:MeOH
foi utilizado como solvente (reagdo 2), sugerindo que a solugao
de NH,CI é importante para a ativagao do Zn. No caso do i-PrBr,
a reagdo nao ocorreu devido a maior energia de dissociagido da
ligacdo do C-Br quando comparado com C-l (reagdo 3). Esta
metodologia mostrou-se bastante eficiente para o radical
isopropila (reagdo 1, Tabela 11), entretanto outros radicais
secundarios provenientes de sistemas ciclicos e volumosos
forneceram os produtos 54b,c,e,g em rendimentos modestos
(reacbes 4-7, Tabela 11).

5eq RX
7eq Zn MeO,C NHOBnN
MeO,C.oNOBn — " z b
20°C, 15 min. R
56 54a-c,e,g

Esquena 34: Sintese dos a-amino acidos 54a-c,e,g mediada por zinco
em meio aquoso.
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Tabela 11: Adicdo de radicais alquila secundarios e terciarios a oxima
éter 56 mediada por zinco metalico em meio aquoso®.

Reacdo RX Solvente Produto R %
1 i-Prl Sat. NH4CIl:MeOH (2:1) 54a 96
2 i-Prl H20:MeOH (2:1) - Nao reage
3 i-PrBr Sat. NH4CIl:MeOH (2:1) - Nao reage
4 s-Bul Sat. NH4CIl:MeOH (2:1) 54b 42
5 c-Hexill Sat. NH4CIl:MeOH (2:1) 54c 68
6 i-Bul Sat. NH4CIl:MeOH (2:1) 54e 57
7 c-Pentill Sat. NH4Cl:MeOH (2:1) 549 53

O controle estereoquimico de reacgbes via radical livre
também ¢é de grande interesse em sintese organica e foi
explorado por Miyabe® e colaboradores quando estudaram a
adicdo de radicais alquilicos ao derivado sulfonil canfora da
oxima éter 57 na sintese de oa-amino acidos naturais e nao
naturais enantiomericamente puros (Esquema 35, Tabela 12). A
reacdo de 57 com i-Prl, BusSnH e Et;B em CH)CIl, a 20°C
resultou numa mistura diastereomérica de 86: 14 do produto
desejado isopropilado 58a acompanhado por uma pequena
quantidade do produto etilado 58b (reagéo 1, Tabela 12). A fim
otimizar as condigbes reacionais, os autores investigaram a
reacao variando a temperatura, o solvente e o acido de Lewis, e
observaram um aumento na diastereoseletividade com a
diminuigdo da temperatura (reagdes 1 e 2, Tabela 11). Embora a
adicdo de acidos de Lewis como um aditivo ndo influenciasse
drasticamente o grau de estereoseletividade, sua presenca em
CH.CIl, aumenta o rendimento mantendo o grau de indugéo
assimétrica para diversos radicais alquilicos. A clivagem redutiva
dos compostos 58a-e pelo tratamento com Mo(CO)s e a
subsequiente remocao do auxiliar quiral sulfonil canfora por
hidrélise, levou aos o-amino acidos 59a-e.
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O,

57

5 equiv. RI

2.5 equiv. BuzSnH

__NOBn 5 equiv. Et3B

HO,C

58a-e

0
)S/NHOBn
<,

R

1) Mo(CO)g
2) LiOH

N

Y

R

59a-e

H,

Esquema 35: Adigdo radicalar diestereoseletiva ao derivado sulfonil
canfora da oxima éter 57.

Tabela 12: Adicdo radicalar diestereoseletiva ao derivado sulfonil
canfora da oxima éter 57 em diferentes condi¢des reacionais®.

Reacéo* RI Acido de Solv. Produto R Seletividade™
Lewis (%) (R:S)
1 i-Prl - CH.Cl> 58a 76 86:14
2 i-Prl - CH.Cl> 58a 73 94:6
3 i-Prl - tolueno 58a 74 93:7
4 i-Prl - Et,O 58a 7 96:4
5 i-Prl BF3.0Et; CH.Cl 58a 80 96:4
6 Etl - Et,O 58b 54 96:4
7 Etl BF3.0Et; CH.Cl 58b 80 95:5
8 t-Bul - Et,O 58c 25 >08:2
9 t-Bul BF3;.0Et;,  CHJCl> 58c 83 >08:2
10 i-Bul - EtO0 58d 39 97:3
11 i-Bul BF3;.0Et;  CHJCl> 58d 83 97:3
12 c-hexill - Et,O 58e 74 96:4
13 c-hexill BF3.0OEt, CH.Cl> 58e 86 96:4

*Exceto na reagao 1 que foi realizada a 20°C, as reagdes foram feitas a

-78°C

Os produtos etilados foram obtidos de 3-22%.
**Configuragdo absoluta do novo centro estereogénico (composto 58).
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As caracteristicas estereoquimicas desta reacdo podem
ser racionalizadas em termos de controle estérico do derivado
sulfonil canfora 57 por apresentar restricdo conformacional. A
conformacéao s-cis de 57 é preferida devido a repulsdo entre a
oxima éter e o grupo sulfonila em s-trans, assim a adigédo
radicalar ocorre predominantemente na face (Si) menos impedida
da oxima 57, como indicado na figura 14.

R
S?T\ by [ i
N _—NOBn SJ\l/ZS
o A o

S-cis R’ S-trans

Figura 14: Controle estereoquimico da reagédo de adigao radicalar do
derivado sulfonil canfora da oxima éter 57.

Esta metodologia foi extendida na sintese de B-amino
acidos®” contendo um centro estereogénico o-carbonila, na
auséncia de BusSnH, e foi observada uma excelente
diastereoseletividade. Vale ressaltar que radicais alquilicos
primarios levam a um baixo rendimento devido serem instaveis,
favorecendo desta maneira a reagdo de competicdo com o
radical etila gerado pelo Et;B (Esquema 36, Tabela 13).

O

BF;.OEt, RI, Et;B
_—
/N “NOBn tolueno, 20°C /N
SO, Ry ‘ SO,
:R=Pr
:R=c-Hexila (R, S)-6la-E, 61bA
: R = Pentila
:R=Bu’
:R=BU

NHOBnN

<

R4
(R, 2)-60a-b

n
-NO,-benzil

moow>

Esquema 36: Sintese dos B-amino acidos (R, Z)-61a-E, 61bA.
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Tabela 13: Adigao radicalar as oximas éter (R, Z)-60a-b na auséncia de
BusSnH".

Reacéo Oxima RI Produto R % Seletividade

éter

1 (R, 2)-60a i-Prl 6laA 70 >95% de

2 (R, 2)-60a  c-Hexill 6laB 57 >95% de

3 (R, 2)-60a  c-Pentill 6l1aC 59 >95% de

4 (R,2)-60a  s-Bul 61aD 50 >95% de

5 (R, Z)-60a i-Bul 6laE 20 (39)* >95% de

6 (R, Z)-60b i-Prl 61bA 40 (16)* >95% de
*Produto etilado
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2. JUSTIFICATIVA

As dicetopiperazinas derivadas da prolina sao blocos
construtores de diversos metabdlitos secundarios de
microorganismos com interessantes propriedades biolégicas
como a Triprostatina A e B, a Spirotriprostantina A e B e a
Deoxibrevianamida E, que atuam como agentes quimioterapicos,
além do VM55599, que possui atividade antiplaquetaria. Estes
derivados sdo comumente preparados pela ciclocondensacao de
dois amino acidos ou pela incorporagao de uma subestrutura
adequada a L-prolina, capaz de gerar uma série de dipeptideos
pela adi¢cdo de diferentes grupos via processos idnicos.

Dada importancia desta classe de compostos, do
conhecimento da eficiéncia, do elevado controle régio e
estereosseletivo das reacdes radicalares em sistemas iminicos, e
por estes processos serem menos susceptiveis a interferéncia de
grupos funcionais presentes nos substratos quando comparados
aos processos idnicos, torna-se atrativo o desenvolvimento de
metodologias mais gerais de acesso a esses dipeptideos. Diante
disto, propbéem-se o desenvolvimento de uma nova metodologia
sintética para a preparacdo de dipeptideos e suas respectivas
dicetopiperazinas via radical livre.
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3. OBJETIVOS

v' Preparar as oximas éteres derivadas da L-prolina 66 e 67.
<Nj‘cooa

N 66 Ry = CH,
\ —
oBn 67 Ri=Bn

O

v Sintetizar dipeptideos naturais e ndo-naturais provenientes
das oximas éteres derivadas da L-Prolina 66 e 67 via reagdes

radicalares.
Qcoom <Nj‘COOR1
o Ry o
—_—
/ R, = Et, i-Pr, t-Bu Re
N, R HN
OBn OBn

66 Ry = CH, 68a-c Ry = CH,
67 Ry =Bn 69a-b Ry = Bn

v" Avaliar a capacidade de inducdo dos derivados da L-
Prolina 66 e 67 na diastereoseletividade de alquilagéo.

QCOO& Q‘COO&
0] o]
R, R, R, = Et, i-Pr, t-Bu

HN\ HN\
OBn OBn
(S,S)-68a-c R1 = CH3 (S,R)-68a-c R1 = CH3

(S.S)-69a-b R1=Bn (S,R)-69a-b R1=Bn
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v" A partir dos derivados alquilados 68 e 69 preparar as
respectivas dicetopiperazinas 70, importantes blocos
construtores de uma série de produtos naturais
biologicamente ativos.

N~ ~COOR; %o
(@) >
NH
HN R,

\
OBn

68a-c R1 = CH3 70
69a-b Ry =Bn
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Rota sintética utilizada na preparacdo das
dicetopiperazinas derivadas da L-prolina 70a-b

Com a finalidade de sintetizar dicetopiperazinas
derivadas da L-prolina oriundas de dipeptideos naturais e nao-
naturais, tentou-se desenvolver uma rota sintética geral de
acesso a esses dipeptideos. Esta rota baseia-se na condensacao
entre o acido glioxilico 62 e a o-benzilhidroxilamina 63, seguido
da amidagédo com os derivados metil e benzil ésteres da L-prolina
35 e 65 gerando as oximas éteres 66 e 67. Estas, por sua vez,
possuem o0s requesitos necessarios para reagdes de alquilagéo,
via radical livre, na preparagéo dos dipeptideos 68 e 69, os quais
seriam convertidos nas respectivas dicetopiperazinas 70a-b
mediante a desprotegdo do grupo amino seguido de ciclizagao
(Esquema 37).

Q NHy
HO)J\(OH . ©/\O on ensat;:ao )]\/NOBH
OH
62 63

64

Q‘COZ&

Amidagao H
35R; = CH,
65 R1 =Bn

o 0‘002& Alquilagao (N—>\002R1
N Desprotegao radicalar
)YNH o ﬂ» O_ﬁ/
iclizagao
o] ¢ R, = Et i-Pr, r<1

R

N
OBn
70a-b 68a-c Ry = CHj 66 Ry = CHj4
69a-b Ry =Bn 67 Ry =Bn

Esquema 37: Rota sintética para a preparacdo dos derivados da
dicetipoperazina 70.
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4.2 Sintese da o-benzil hidroxilamina 63

Embora a O-benzil hidroxilamina 63 seja disponivel
comercialmente, esta foi inicialmente preparada pela reagdo do
hidrocloreto da hidroxilamina com excesso de acetona em meio
bésicosg, seguido da O-benzilagdo com brometo de benzila e
posterior hidrélise acida da oxima 74°°. A etapa crucial desta rota
sintética é a liberacao da o-benzil hidroxilamina e para esta etapa
reacional o rendimento n&o ultrapassou 7% (Esquema 38).

o _OH
KOH 3M N
)l\ +  NHOHHC —————— > )\
1h30min. A - 18h ta.
7 72 78% 73
Br
1h30min. 70°C
67%
Na, EtOH

NH2 /O\/©

- N

©Ao Hor HOSTR )
80°C, 2h

63 7% 74

Esquema 38: Preparagéo do hidrocloreto da O-benzil hidroxilamina 63
pela o-benzilagdo da acetoxima 73.

Diante destes resultados optou-se por uma segunda rota
sintética na qual envolve a o-benzilagdo da N-hidroxiftalimida 76
com brometo de benzila seguido da liberagdo de 63 com
hidrazina, obtendo-se rendimentos de 72% e 37%
respectivamente®®. A N-hidroxiftalimida 76 foi preparada pela
reacao do anidrido ftalico 75 com o hidrocloreto da hidroxilamina
72 em meio basico®' (Esquema 39).
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e}
NaOH, H,0O
O + NH,OHHC| ———— > N—OH
90°C, 1h
58%
75 O 72 76 ©
Br
90°C, 18h
2%
NaH, DMF, A
(¢}
O/NH2 NH NH2NH2 H,O
+ |
NH EtOH, 80°C, 6h
37%
(¢}
63 78

Esquema 39: Preparagdo da o-benzil hidroxilamina 63 através da o-
benzilagdo da N-hidroxiftalimida 76.

O espectro de RMN 'H da O-benzil hidroxilamina 63
apresenta um singleto em 4,56 ppm o qual é atribuido aos
hidrogénios do CH,, outro singleto em 6,04 ppm do NH,, além
dos hidrogénios aromaticos entre 7,27-7,35 ppm (Figura 15).

CH;

NH2 ©/\o/ NH,
/ 63

7.32
—4.56

—6.04

337

1.95 2.00

u u
L N o o o R AR R R a R R e ]
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5

Figura 15: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) da O-benzil
hidroxilamina 63.
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4.3 Sintese da oxima éter E-64

A oxima éter E-64 é comumente preparada pela
condensacgao do acido glioxilico 62 com a o-benzil hidroxilamina
63 na presenga de acetato de s6dio®*®*. Segundo a literatura,
uma mistura de 2:1 dos isbmeros E:Z 64 é formada quando
utilizado apenas MeOH como solvente®®, no entanto quando do
emprego de uma mistura de solventes 1:1 MeOH:H,0O apenas o
isdmero E-64 é obtido®*®. Com base nestes dados, a oxima éter
64 foi preparada pela condensagdo em MeOH:H,0, e o isbmero
E foi obtido exclusivamente em 63% de rendimento (Esquema
40).

lo) NH AcONa
o~ M2 MeOH/H,0 1:1 o)
HO of ~ta 18h J\/N
ta., 18h <
OH 63% HO Z ~OBn
62 63 E-64

Esquema 40: Preparagao da oxima éter E-64.

A geometria da oxima éter E-64 foi comprovada pela
comparagéo dos dados obtidos de RMN 'H com os descritos na
literatura®. No espectro da oxima 64 os hidrogénios do CH,
benzilico aparecem em 5,32 ppm e o CH da oxima em 7,56 ppm,
condizendo com os dados descritos na literatura para o isbmero
E (Figura 16)%%. Ja o deslocamento quimico do hidrogénio iminico
para o isbmero Z apresenta-se em campo mais alto (7,27 ppm), e
0 mesmo & observado para o CH, benzilico (4,89 ppm)®.
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© OO~ o
B 333N 1
Ll e el ol wn
RN
o {532 ppm
N
HOJ\¢ ~0” > pPh
7,56 Ppm') ‘\ 7,38-7,39 ppm
( E-64
|
L
0.18 0.82 0.37
i i
8‘.5 8[0 7.5 7[0 6‘.5 6‘.0 55 5‘.0

Figura 16: Espectro de RMN 'H (CDCl,;, 400MHz) da oxima E-64.

No espectro de Infravermelho da oxima E-64 apresentado na
Figura 17 podem ser observadas duas bandas intensas em 1713
e 1678 cm™ de C=0 e C=N e uma banda larga e intensa entre
2500-3500 cm™ indicando a presenga do grupo OH do acido.

WT

0,5

C=0Oe
C=N

om-1

15
|
1590
{01 1
W7 L
L
1
|
| |
1500 1000

Figura 17: Espectro de IV (KBr) da oxima éter E-64.

S00 4000
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4.4 Sintese das oximas derivadas da L-prolina 66 e 67

Para a etapa de condensagédo da oxima E-64 com os
derivados da L-prolina 35 e 65 pode-se utilizar varios agentes de
acoplamento como diciclo-hexil-carbodiimida (DCC), hidrocloreto
de 1-etil-(3,3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) ou cloreto
de 4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolina (DMT-MM).
Para esta etapa reacional optou-se por utilizar o DMT-MM por ser
um reagente de facil e baixo custo de preparagdo, de facil
manuseio, além de ndo necessitar de condi¢gdes reacionais
anidras como é comum com outros agentes ativantes®°°.

O DMT-MM 82 foi preparado em duas etapas reacionais
conforme descrito na literatura®®’, pelo tratamento do cloreto
cianurico 79 com bicarbonato de sédio utilizando-se uma mistura
de MeOH:H,0 como solvente a 50°C, seguido da reagéo entre a
triazina 80 com a N-metilmorfolina (NMM) 81 em THF seco
(Esquema 41).

Cl
Cl 2 eq NaHCO; )\
)\ MeOH:H,0 / 11:1 AN

N” SN
Cl)I\N /)\Cl 50°C, 2h30min )I\ Z

61%

79

Esquema 41: Preparacao do cloreto de 4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazin-2-
il)-4-metilmorfolina (DMT-MM) 82.

Sua caracterizagao foi realizada pela comparagao de seu
ponto de fusdo com o descrito na literatura® e pelo espectro de
RMN 'H, onde podem ser observados dois singletos referentes
aos hidrogénios das duas metoxilas (OCH3) e os oito hidrogénios
dos CH, da NMM como multipletos (Figura 18).
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Figura 18: Espectro de RMN 'H (D,0, 400MHz) do DMT-MM 82.

Os derivados da L-prolina 35 e 65, que serao utilizados
na condensagdo com a oxima E-64, foram preparados pela
esterificacdo da L-prolina 83 utilizando o alcool apropriado e
cloreto de tionila®®®® (Esquema 42).

MeOH / SOCI,
22hta./ A, 1h O‘Co
- N LMe
74% N e
35
O‘COZH

N

H
83 \ ©/\OH
R — &CO Bn
socl, N 2
48hta. HCI
60% 65

Esquema 42: Preparagéo dos ésteres derivados da L-prolina 35 e 65.

Os compostos foram caracterizados por RMN 'H pelo
aparecimento dos sinais dos hidrogénios do CH3; para o metil
éster 35 (Figura 18a) e do CH, benzilico para o benzil éster 65
(Figura 19b).
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Figura 19: Espectro de RMN "H (D,0, 400MHz) do (a) Cloridrato de (S)-

pirrolidina-2-carboxilato de metila 35 e (b) Cloridrato de (S)-pirrolidina-2-
carboxilato de benzila 65.

Finalmente, a oxima éter E-64 foi condensada com os
derivados da L-prolina 35 e 65 na presenca de DMT-MM,
trietilamina e uma quantidade catalitica de NMM em MeOH, e
apos trés horas de reagao foram obtidos os compostos 66 e 67
com rendimentos de 83% e 68% respectivamente (Esquema
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43). Os produtos foram caracterizados por IV, RMN "H, RMN **C
e DEPT.

>—N Me VRN
DEaS
NoTcoR o+ J(_noen (DMT-MM) o
H Hel HO EtsN, NMM /
MeOH
35R; = Me E-64 ta. 3h N
65R, = Bn

“0Bn

66 Ry = Me (83%)
67 Ry = Bn (68%)

Esquema 43: Preparagao das oximas éteres derivadas da L-prolina 66
e 67 utilizando DMT-MM como agente ativante.

Embora os espectros de RMN 'H e de RMN *C dos
compostos 66 e 67 condizerem com o0s sinais dos produtos
esperados, estes apresentaram-se duplicados pela presenga de
conférmeros, conforme ilustrado na Figura 20. Como exemplo de
caracterizagdo é apresentado os espectros de RMN 'H e RMN
BC do (S)-1-[(E)-2-benziloxiiminoacetil]pirrolidina-2-carboxilato
de metila 66 (Figura 21a-b).

0‘002R1
O‘COZR1 66 Ry = CHs N

N 67 Ry =Bn XQO
Wa {

N
/
BnO

Confoérmero A Confoérmero B
Figura 20: Estrutura dos possiveis conférmeros do (S)-1-[(E)-2-
1

benziloxiiminoacetillpirrolidina-2-carboxilato de metil 66 e (S)-1-[(E)-2-
benziloxiimino acetilpirrolidina-2-carboxilato de benzila 67.
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Figura 21: (a) Espectro de RMN 'H (CDCl,;, 400MHz) do composto 66 e
(b) espectro de ">C RMN (DMSO, 400MHz) do 66.

No espectro de RMN 'H do 66 (Figura 21a) podemos
observar os sinais do hidrogénio CH=N da imina como dois
singletos em 7,69 e 7,59 ppm, os hidrogénios do CH, benzilico
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em 5,21 e 5,12 ppm e os singletos referentes aos hidrogénios do
OCH3; em 3,73 e 3,60 ppm, além dos hidrogénios aromaticos e o
CH e CH; da prolina. Vale destacar que para o espectro de RMN
3C todos os sinais também aparecem duplicados (Figura 21b).
Pelos valores da integracdo dos sinais referentes ao hidrogénio
CH=N da imina e também dos hidrogénios do OCH3 no espectro
de RMN 'H, foi possivel determinar a proporcéo de 3:2 entre os
conférmeros da oxima 66 e aproximadamente 1:1 para a oxima
67. Estes sinais foram escolhidos por estarem em regides menos
congestionadas do espectro, obtendo-se uma maior precisdo na
integracao.

A presenca do equilibrio conformacional na oxima 66 e
67 foi comprovada pelo estudo de RMN 'H sob aquecimento,
resultando na coalescéncia total dos sinais a 130°C. Vale
ressaltar que apos este experimento, o tubo de RMN foi
novamente resfriado a 22°C e o espectro de RMN "H mostrou o
restabelecimento do equilibrio original dos conférmeros. O
estudo de RMN 'H sobre aquecimento do composto 66 &
apresentado na Figura 22.

140°
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Figura 22: Espectros de RMN '"H (DMSO, 400 MHz) sobre aquecimento
da oxima 66.



68

O equilibrio conformacional para a oxima 66 esta sendo
estudado em um trabalho em colaboragdo com o Prof. Dr.
Giovanni Finoto Caramori, do Departamento de Quimica da
UFSC, através de calculos computacionais. Inicialmente foram
realizadas buscas conformacionais em nivel semiempirico PM3°
empregando o programa Spartan, obtendo-se um total de cem
conférmeros. Os conférmeros de menor energia, denotados
MO001-mp1, MOO1-mp2, MO13-mpl e M013-mp2, tiveram suas
estruturas otimizadas no vacuo empregando-se o modelo
BP86’'/ TZVP'. As estruturas obtidas foram entdo reotimizadas
empregando-se o modelo de solvatagdo continua de Tomasi,
PCM73, estas estruturas e as diferencas de energia entre elas
sdo apresentadas na Figura 23. Dentre as possiveis
conformagbes analisadas para a oxima 66 as conformaces
MO013-mpl e MO13-mp2 sdo as que mais contribuem no
equilibrio por apresentarem as menores energias relativas, sendo
a M013-mp1 aproximadamente 0,3 Kcal/mol mais estavel que a
MO013-mp2 o qual leva uma proporcao de 60:40 no equilibrio em
favor da conformacédo M013-mp1l.

L. 2 Aid o

_K @’
&
M001-mp1l M013-mp1l
a)
= /"G/ > "
. o "
' ‘ e
A \XM “,: >y
: 5. ) . ‘- '] ""'\! -

MO001-mp2 M013-mp2
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Figura 23: a) Geometrias otimizadas com BP86/TZVP em
diclorometano, empregando-se o modelo de solvatagédo continua PCM e
b) energias relativas dos conférmeros, no vacuo e solvatados em
diclorometano.

As oximas éteres da L-prolina 66 e 67 apresentam os
requisitos necessarios como aceptorer de radicais livres na
preparacao de uma série de dipeptideos naturais e nao naturais.
Além do mais, estes precursores, 66 e 67, contendo um centro
estereogénico  possibilitam  também um estudo na
diastereoseletividade da adicao radicalar e consequentemente na
elaboragcdo de dicetopiperazinas opticamente ativas via reagao
de condensagéo intramolecular (vide Segdes 4.5 a 4.8).

4.5 Adicao de radical etila as oximas éteres derivadas da L-
prolina 66 e 67

4.5.1 Adicédo de radical etila a oxima éter 66

A literatura apresenta diversas condi¢des reacionais para
a adicao de radical etila a diferentes oximas éteres, nas quais o
radical pode ser gerado pelo EtsB na presenga de O, e
dependendo da reatividade da oxima éter pode ser necessario a
adicdo de acido de Lewis (Segéo 1.3.1). A adigcao do radical etila
também pode ser realizada na presencga de Etl e Et;B em CH,Cl,
e EtOH, com ou sem BF3.0Et, (vide Secgdo 1.3.1)**°*. Assim, em
uma primeira tentativa, a adigcdo do radical etila a oxima éter 66
foi realizada com 5 equivalentes de Et;B em CH.Cl, seco na
presenga de oxigénio, e apos 2h de reacdo a temperatura
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ambiente o produto 68a foi obtido como uma mistura de
diastereoisdbmeros em uma proporcao de 3:2 / SR:SS com 82%
de rendimento (Esquema 44). Os dipeptideos foram separados
por cromatografia em coluna e caracterizados pelas analises de
IV, RMN "H, RMN "®C e DEPT.

O‘COQCH3 5eq Et3B 1M hex COZCH3 O\COZCHG»

N

O:S CH Cl :S/\ :% w
/ taZZﬁ \

N 82%
\OBn

66 (S,R)-68a (S,S)-68a

Esquema 44: Sintese dos dipeptideos (S,R)-68a e (S,S)-68a via radical
livre.

A proporgdo entre os diastereoisbmeros (S,R)-68a e
(S,S)-68a foi determinada pelas analises de cromatografia
gasosa realizada no laboratério da Profa. Dra. Maria da Graga
Nascimento (UFSC), através da razdo entre os picos dos
compostos em questdo (Figura 24), as condigbes utilizadas
nestas analises estdo descritas na Secdo Experimental. Vale
destacar que a estereoquimica dos compostos foi determinada
pelas analises de NOE, apés a etapa de ciclizagdo para
formagado das respectivas dicetopiperazinas (S,R)-70a e (S,S)-
70a, como discutido na Secéo 4.8.
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Figura 24: Cromatograma obtido por cromatografia gasosa em fase
estacionaria Shimadzu CBP5 da mistura dos dipeptideos (S,R)-68a e
(S,5)-68a.

Embora os espectros de RMN 'H e RMN '*C dos

compostos (S,R)-68a e (S,S)-68a estejam condizentes com os
dos produtos esperados, para o dipeptideo (S,R)-68a os sinais
apresentaram-se duplicados pela presenga de rotdmeros em

uma

razdo de aproximadamente 3:2, determinada pela

integracdo dos hidrogénios metilicos entre 0,82-0,91 ppm no
espectro de RMN 'H. Isto nZo foi observado para o
diastereoisbmero (S,S)-68a (Figura 25).
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Figura 25: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (a) 1-[(2R)-
benziloxiamino butanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de metila (S,R)-68a e
(b) 1-[(2S)-benziloxiamino butanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de metila
(S,S)-68a.
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O desaparecimento dos sinais do hidrogénio do CH=N da
oxima de partida 66 em 7,69 e 7,59 ppm (Figura 20b) e o
aparecimento dos sinais dos hidrogénios do grupo etila, como um
tripleto centrado em 0,95 ppm (CHs) e um duplo duplo quarteto
em 1,45 ppm (CH,), no espectro de RMN 'H do (S,S)-68a (Figura
24b) comprova a adi¢ado do radical etila a oxima 66.

A presengca do equilibrio  conformacional do
diastereoisdbmero (S,R)-68a foi comprovada utilizando a mesma
técnica aplicada a oxima 65, isto €, pela coalescéncia dos sinais
no estudo de RMN 'H sob aquecimento.

O estudo tedrico da capacidade de um dos
diastereoisbmeros apresentar-se como dois conférmeros esta
sendo estudada pelo Prof. Dr. Giovanni Finoto Caramori através
de célculos computacionais. Este equilibrio se deve
provavelmente a uma maior restricdo rotacional da ligacéo
peptidica para o composto (S,R)-68a do que para o
diastereoisbmero (S,S)-68a (Figura 26).

O—- CO,CH, O—- CO,CH,4

N

NN
(SR)-68a H o ~—= O
N B
Bno” Maior restricso © /"
rotacional

O—COch3 O—C020H3
H

N N

(S,5)-68a H\/Q\o N-0Bn
N~ 0

BnO B

/

Figura 26: Equilibrio conformacional para os diastereoisémeros (S,R)-
68a e (S,S)-68a.

Embora estudos tedricos (vide Figura 23) mostrem um
deslocamento do equilibrio conformacional da oxima 66 a favor
do conférmero A (vide Figura 20), a formagdo do produto de
configuragdo SR proveniente do ataque do radical etila pela face
menos impedida Re do conférmero B foi favorecida (Figura 27).
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Uma provavel quelagdo da oxima de partida com o Et;B pode
estar influenciando na razéo diastereoisomérica dos produtos.

Conférmero A:

E>—-Coch3 D—- CO,CHg

N

N
f s
N e} N S (¢}
7/ B H
BnO z

=

4
BnO »
66 i (S.9)-68a

Conférmero B:

Re O—COQCHs O—cozcm
e L

. N
fo H R 0
A N
\! BnO/ H
N
7/

BnO
66 (S,R)-68a

Figura 27: Formacgéao dos diastereoisémeros (S,R)-68a e (S,S)-68a pelo
ataque do radical etila a oxima éter 66.

4.5.2 Adic&o de radical etila & oxima éter 67

Os resultados apresentados na Sec¢ao 4.5.1 mostram que
a oxima derivada da L-prolina 66 tem a capacidade de induzir
uma certa estereoselecado nas reacdes de alquilagdo via radical
livre, embora para a reagdo de adicdo do radical etila a
diastereoseletividade tenha sido modesta. Sendo assim, o
derivado benzil éster 67, o qual possui um grupo mais volumoso,
foi submetido as condicbes de adi¢ao de radical etila como forma
de induzir uma maior diastereoseletividade da reagdo. Os
produtos (S,R)-69a e (S,S)-69a foram obtidos em 72% de
rendimento apds 3h de reagdo (Esquema 45). Os dipeptideos
foram separados por cromatografia em coluna e caracterizados
pelas analises de IV, RMN 'H, RMN °C e DEPT.
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Q‘COZB” 5eq Et3B 1M hex O‘COZBn O‘COan
© CH Cl :S/\ W
7 20l 7
/ ta., 3h \

N, 72%
OBn

67 (S:R)-69a (S,5)-69a

Esquema 45: Sintese dos dipeptideos (S,R)-69a e (S,S)-69a via radical
livre.

Assim como o composto (S,R)-68a, o dipeptideo (S,R)-
69a também apresentou os sinais duplicados nos espectros de
RMN '"H e RMN '3C pela formacao de rotameros em uma raz&o
de aproximadamente 2:1, determinada pela integragdo dos
hidrogénios metilicos entre 0,71-0,91 ppm no espectro de RMN
"H. Isto nao foi observado para o diastereoisdmero (S,S)-69a
(Figura 28).

O desaparecimento dos sinais do hidrogénio do CH=N da
oxima de partida 67 em 7,71 e 7,57 ppm (vide Segédo Espectros)
e 0 aparecimento dos sinais dos hidrogénios do grupo etila, como
um tripleto em 0,90 ppm (CH3) e um duplo duplo quarteto em
1,47 ppm (CH,) no espectro de RMN 'H do (S,S)-69a (Figura
28b) comprova a adigao do radical etila a oxila éter 67.

A presengca do equilibrio  conformacional do
diastereoisdmero (S,R)-69a foi comprovada pelo estudo de RMN
'H sob aquecimento resultando na coalescéncia dos sinais.



(S,R)-69a

N CO2Bn

\\\\\\
HN\
OBn
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Figura 28: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (a) 1-[(2R)-
benziloxiamino butanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de benzila (S,R)-69a
e (b) 1-[(2S)-benziloxiamino butanoillpirrolidina-(2S)-carboxilato de
benzila (S,S)-69a.
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A razao entre os diastereoisbmeros (S,R)-69a e (S,S)-
69a nao pbéde ser determinada devido sua instabilidade no
cromatégrafo a gas além do mais, no espectro de RMN 'H da
mistura os sinais apresentam-se sobrepostos néo sendo possivel
determinar por esta técnica. Estudos estdo sendo realizados na
tentativa de determinar a razdo entre os diastereoisémeros (S,R)-
69a e (S,S)-69a.

4.6 Adicdo do radical isopropila as oximas éteres derivadas
da L-prolina 66 e 67

4.6.1 Adicédo de radical isopropila a oxima éter 66

Apesar dos haletos de alquila i-PrBr 85 e i-Prl 867°
serem disponiveis comercialmente, estes foram preparados por
metodologias descritas na literatura pela halogenagéo do alcool
isopropilico 84 promovida por HBr ou HI (Esquema 46).

Br
HBr 47% )\
/ A, 66%
OH 85
|
84 \. HI57% )\
A, 42%
86

Esquema 46: Preparagao dos haletos de alquila 85 e 86.

Os compostos 85 e 86 foram caracterizados por RMN "H
pelo desaparecimento do sinal referente ao hidrogénio da
hidroxila do alcool de partida 84 em aproximadamente 2,50 ppm,
e o0 aparecimento do sinal do CHBr do brometo 85 em 4,29 ppm
e do CHI do iodeto 86 em 4,32 ppm (Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (a) brometo de
iso-propila 85 e (b) iodeto de iso-propila 86.

Numerosos métodos sdo descritos na literatura para a
adicdo de radicais alquila a derivados do tipo oxima éter
promovida por iniciadores radicalares, sendo os mais utilizados o
Et;B/0;, o BusSnH/AIBN e o Zn*****" (vide Segao 1.3.1).
Assim, a adicido do radical isopropila a oxima éter 66 foi estudada
em diferentes condi¢cdes reacionais, usando como iniciador
radicalar Et;B ou Zn metalico (Esquema 47, Tabela 14).

@Cochs [N—>‘0020H3 £;>‘coch3

o __PX 0 , O
) EtsB or Zn AN
N, HN AN,
OBn OBn OBn
66 68b 68a

Esquema 47: Sintese do dipeptideo 68b pela adicdo do radical
isopropila a oxima 66.
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Tabela 14: Adigdo do radical isopropila a oxima 66 em diferentes

condicoes.
Reacao i-Prx Solvente EtsB Zn BF3;0Et, Razédo Razao® Rend.

(eq.) (eq.) (eq.) (eq) 68b:68a SR:SS 68b (%)

1 i-PrBr MeOH: H,O 5 - - 00:100 - -
(30)

2° i-Prl MeOH: H,O 5 - - 73:27 65:35 49
(30)

3P i-Prl MeOH:H,0 10x0,5 - - 68:32 70:30 48
(20)

4° i-Prl MeOH:H,0 10x0,5 - - 71:29 65:35 53
(10)

5¢ i-Prl MeOH:H,0 10x0,5 - - 88:12 70:30 71
(20)

6° i-Prl CHCl, 5 - 2 100:00 70:30 80
(30)

7 i-Prl MeOH:NH,CI - 7 - 100:00 51:49 52
(5)

8 i-Prl MeOH:NH,CI - 7 - 100:00 51:49 70

(10)

®N&o foi consumido todo material de partida, restou 12% da oxima 66;
®O Et;B foi adicionado em 10 porgdes de 0,5 eq. a cada 15 min.;

°O Et3B foi adicionado em 10 porgdes de 0,5 eq. a cada 30 min.;
‘Razéo (S,R)-68b:(S,S)-68b determinada por CG.

Os resultados apresentados na Tabela 14 mostram que a
formagao do produto alquilado 68b é dependente do tipo de
haleto de alquila empregado. No caso do i-PrBr foi obtido
somente o produto de competicdo 68a, pela adicdo do radical
etila gerado pelo Et;B em O,, 0 que se deve provavelmente a
maior energia de dissociagdo da ligagdo do C-Br (68 Kcal/mol)
quando comparado com a ligagado C-l (52 Kcal/mol) (reagéo 1,
Tabela 14).

No caso das reagdes utilizando i-Prl como fonte de
radical isopropila, em todas as condigbes reacionais (reagdes 2-
8, Tabela 14) o produto isopropilado 68b foi obtido, embora, o
composto etilado 68a tenha sido formado em alguns casos
(reagdes 2-5, Tabela 14). Analisando os dados da Tabela 14,
pode-se afirmar que € possivel controlar a formagao do produto
de competicao etilado 68a utilizando um excesso de i-Prl no meio
reacional. Este excesso pode ser obtido pela adicdo de grandes
quantidades do haleto e/ou pela adicdo do Et;B em pequenas
porgdes durante o curso da reagao (reagdes 3-5, Tabela 14).

A utilizagdo de zinco metalico como iniciador radicalar é
uma excelente alternativa para evitar a formagado do composto
68a, obtendo-se exclusivamente o produto desejado 68b,
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entretanto, estas reagbes ndo apresentaram quase nenhuma
diastereoseletividade, formando aproximadamente 51:49 SR:SS
(reagbes 7 e 8, Tabela 14).

As melhores condigbes reacionais foram obtidas quando
da utilizacdo de 2 equivalentes de BF3; OEt; e Et;B como iniciador
radicalar em CH.Cl, (reacdo 6, Tabela 14). Nestas condi¢des o
produto 68b foi obtido exclusivamente com 80% de rendimento
em uma razao diastereoisomérica de 70:30 para (S,R)-68b:(S,S)-
68b.

Da mesma forma que para o dipeptideo etilado, a
proporcéo entre os diastereoisdbmeros (S,R)-68b e (S,S)-68b e a
quantidade de 68a, foi determinada pelas analises de
cromatografia gasosa através da razdo entre os picos dos
compostos em questdo (Figura 30). As condigbes utilizados
nestas analises estdo descritas na Se¢do Experimental.

0.2000

0.1800

0.1000

0.0500

0.0000

(S,5)-68b

12.0 140 1&.0 18.0 0.0 ZZ.0

Figura 30: Cromatograma da reagao com BF;OEt, (reagcdo 6, Tabela
15) obtido por cromatografia gasosa em fase estacionaria Shimadzu
CBP5 da mistura dos dipeptideos (S,R)-68b e (S,S)-68b.

Os dipeptideos (S,R)-68b e (S,S)-68b foram
caracterizados por RMN 'H, pelo desaparecimento dos sinais do
hidrogénio do CH=N da oxima de partida 66 em 7,69 e 7,59 ppm
(Figura 21a) e o aparecimento dos sinais dos hidrogénios do
grupo isopropila, que no caso do (S,S)-68b aparecem como dois
dubletos em 0,93 e 0,97 ppm (CH3) e um multipleto entre 1,68 e
1,77 ppm (CH) (Figura 31).
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Vale ressaltar que o mesmo padrdo de duplicidade do
composto etilado (S,R)-68a nos espectros RMN 'H e RMN "*C foi
observado para o diastereoisémero (S,R)-68b, pela presenga do
equilibrio de conférmeros em uma razdo de 4:1, a qual foi
comprovada pela coalescéncia dos sinais no estudo de RMN 'H
sob aquecimento.

o 2 CHz da
%2/ isopropila
HN
Chloroform-d OBn

g (S.R)-68b

a)

CH da
isopropila

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
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Figura 31: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (a) 1-[(2R)-
(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de metila
(S,R)-68b e (b) 1-[(2S)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-(2S)-
carboxilato de metila (S,S)-68b.

Os dipeptideos (S,S)-68b e (S,R)-68b foram também
caracterizados por Espectrometria de Massas (EM) e as
propostas dos principais fragmentos sao apresentados na Figura

32a.
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Figura 32: (a) Propostas dos principais fragmentos no EM e (b)
Espectrémetro de Massas do dipeptideo 68b.

E interessante destacar que no equilibrio dos conférmeros,
para o diastereoisdbmero propilado (S,R)-68b a razdo entre os
rotdmeros é maior (4:1) do que para o composto etilado (S,R)-
68a (3:2). Esta diferenga pode ser provocada por uma maior
barreira rotacional da ligacdo peptidica para o (S,R)-68b, que
possui um substituinte mais volumoso, do que para o (S,R)-68a
(Figura 33).

E>—<302<:H3 coch3

\OBn

(S,R)-68a _ a

E>—-0020H3

maior energia
(S,R)-68b

H

Figura 33: Representagao do equilibrio conformacional dos dipeptideos
(S,R)-68a e (S,R)-68b.
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O volume do radical alquilico também influenciou na
diastereoseletividade da reacao. Ao contrario da adicdo do
radical etila, nas reacdes utilizando Et3;B como iniciador radicalar,
a adicdo do radical mais volumoso isopropila acarretou em um
aumento na diastereoseletividade da reacao, passando de 60:40
para o radical etila (vide Figura 24) para 70:30 no caso do
isopropila (vide Figura 30).

Uma provavel complexacdo da oxima 66 com o Et;B
também deve estar influenciando na diastereoseletividade da
reagdo, uma vez que utilizando Zn, como iniciador, a adigdo do
radical isopropila nado foi seletiva, levando a formagdo de uma
mistura de diasterecisbmeros em uma proporcdo de
aproximadamente 51:49 entretanto, na presenca de Et;B a
formacao do diastereoisdmero de configuragdo SR foi favorecida.

4.6.2 Adicdo de radical isoprolila a oxima éter 67

O derivado benzil éster 67 foi submetido a melhor
condicdo reacional obtida para a oxima 66, utilizado 2
equivalentes de BF3;OEt, e EtsB como iniciador radicalar em
CHCI,, obtendo-se os produtos (S,R)-69b e (S,S)-69b em 82%
de rendimento apds 3h de reagédo (Esquema 48). Os dipeptideos
foram separados por cromatograﬂa em coluna e caracterizados
pelas analises de 1V, RMN "H, RMN "3C e DEPT.

i-Pri &
O‘COZBn 5eq Et3B 1M hex COZBn CO,Bn

N

=N TEm W % 4

N 82%
OBn

67 (S.R)-69b (S,5)-69b

Esquema 48: Sintese dos dipeptideos (S,R)-69b e (S,S)-69b via radical
livre.

Assim como todos os dipeptideos de configuragdo S,R, o
produto (S,R)-69b tambem apresentou os sinais duplicados nos
espectros de RMN "H e RMN "3C pelo equilibrio conformacional
em uma razao de aproximadamente 4:1, a qual foi comprovada
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pela coalescéncia dos sinais no estudo de RMN 'H sobre
aquecimento.

O desaparecimento dos sinais do hidrogénio do CH=N da
oxima de partida 67 em 7,71 e 7,57 ppm (vide Segado Espectros)
e o0 aparecimento dos sinais dos hidrogénios do grupo isopropila,
que no caso do (S,S)-69b aparecem como dois dubletos em 0,90
e 0,93 ppm (CH3) e um multipleto em 1,73 ppm (CH) (Figura
34b) comprovam a ocorréncia da reagao.
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Figura 34: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (a) 1-[(2R)-
(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de benzila
(S,R)-69b e (b) 1-[(2S)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-(2S)-
carboxilato de benzila (S,S)-69b.

Assim como os compostos (S,R)-69a e (S,S)-69a, a
razao diastereoisomérica de (S,R)-69b e (S,S)-69b também nao
pbde ser determinada devido sua instabilidade no cromatégrafo a
gas, e sobreposicdo dos sinais no espectro de RMN 'H da
mistura nao torna possivel determinar por esta técnica. Estudos
estdo sendo realizados na tentativa de determinar a razao entre
os diastereoisdmeros (S,R)-69b e (S,S)-69b.

4.7 Adicdo do radical t-butila a oxima éter derivada da L-
prolina 66

O iodeto de terc-butila 88, utilizado na sintese do
dipeptideo 68c, foi preparado pelo tratamento do t-butanol 87
com HI e iodeto de litio a baixa temperatura, fornecendo o
produto em 48% de rendimento’® (Esquema 49).



87

HI 57%, Lil
0°C 30 min.
4\ 48%

Esquema 49: Preparacgéo do iodeto de t-butila 88.

88

A transformac&o do alcool 87”7 no correspondente iodeto
88 foi comprovada pelo desaparecimento do sinal no espectro de
RMN 'H do hidrogénio da hidroxila em aproximadamente 2,00
ppm e pelo deslocamento do sinal dos CHs de 1,23 ppm para
1,94 ppm (Figura 35).

3CH; &

3

88

Figura 35: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do iodeto de t-butila
88.

Finalmente, a oxima derivada da L-prolina 66 foi alquilada
com o iodeto 88 na presenca de Et3;B/O, e acido de Lewis,
formando exclusivamente o diastereoisémero (S,R)-68c em 75%
de rendimento (Esquema 50).
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O‘COzCHa t-Bul, Et;B/0, O‘COzCHa
o BF;0Et, o
/ 2h, 75%
N
66 (S,R)-68¢c

Esquema 50: Sintese do dipeptideo (S,R)-68c via radical livre.

Os resultados apresentados nas Segdes 4.5 a 4.7
mostram que a razdo entre os diastereocisbmeros SR:SS é
dependente do tipo de haleto de alquila empregado, isto é,
grupos  alquilicos volumosos levam a uma  maior
diastereoseletividade da reagdo favorecendo a formagdo do
produto de configuragdo SR. Assim, para grupos volumosos
como o t-Butila, as caracteristicas estereoquimicas desta reacao
podem ser racionalizadas em termos de controle estérico e desta
forma, a adicdo de radical alquila ocorre predominantemente na
face Re menos impedida do derivado 66.

O composto (S,R)-68c foi caracterizado pelas analises de
RMN 'H e RMN 'C. Assim como os outros dipeptideos, o
desaparecimento dos sinais do hidrogénio do CH=N da oxima 66
(Figura 20b) e o aparecimento dos sinais dos hidrogénios do
grupo t-butila no espectro de RMN H, comprovam a formagao do
produto esperado. Cabe salientar que os sinais dos espectros de
RMN 'H e RMN "C apresentaram-se duplicados pela presenca
de conférmeros em uma razao de 3:2 (Figura 36).
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Figura 36: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do 1-[(2R)-
(benziloxiamino)-3,3-dimetilbutanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato de metila
(S,R)-69c.

E interessante destacar que todos os dipeptideos ((S,R)-
68a-c, (S,S)-68a-b, (S,R)-69a-b e (S,S)-69a-b) bem como as
oximas éteres derivadas da L-prolina 66 e 67, preparados e
caracterizados conforme discutido nas Secbes 4.4 a 4.7, sao
inéditos.

4.8 Sintese das dicetopiperazinas derivadas da L-prolina
70a-b

Como discutido na Secdo 1.2, as dicetopiperazinas
geralmente sao preparadas pela condensagédo entre dois o-
aminoécidos, seguido de desprotegao e ciclizagdo***?. Seguindo
esta linha, as dicetopiperazinas (S,R)-70a e (S,S)-70a foram
preparadas pela desprotecdo do grupo amino dos dipeptideos
(S,R)-68a e (S,R)-68a via hidrogendlise, seguido de ciclizagdo no
proprio meio reacional’®’® (Esquema 51).

[dS)



90

[ 0
CO,CHy [\
N H,, PdIC N~ COCHs N
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OZS”'N\ MeOH O:SMN\ )}/ N
o
HN\OBn HoN /
- S,S) e (S,R)-89a (S,9)-70a, 50h, 76%
22'23.232 L 5:9)eSR8% (S,R)-70a, 28h, 84%

Esquema 51: Sintese das dicetopiperazinas (S,S)-70a e (S,R)-70a via
hidrogendlise catalisada por paladio.

Através desta metodologia, o produto (S,S)-70a foi obtido
em 76% de rendimento apds 50h de reagéo, enquanto para o
outro diastereoisdmero foram necessarias apenas 28h de reagao
para obter o composto (S,R)-70a com rendimento de 84%. Esta
diferenca na velocidade da reagdo pode estar relacionada com a
estrutura conformacional preferencial dos dipeptideos de partida
(S,S)-68a e (S,R)-68a (Figura 25), que no caso do dipeptideo de
configuragdo SR esta conformacéo favorece o ataque da amina
na etapa de ciclizacao.

As dicetopiperazinas (S,S)-70a e (S,R)-70a sao inéditas e
foram caracterizadas por técnicas de RMN e IV. Como exemplo
de caracterizagdo sao apresentado os espectros de RMN 'H e de
IV do (3S,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona
(S,S)-70a (Figura 37).
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Figura 37: Espectros de (a) RMN 'H (CDCl;, 400MHz) e (b) IV (KBr) do
(3S,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,S)-70a.

A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN 'H foi
realizada com o auxilio da analise dos espectros de gHETCOR e
gCOSY (Secgao Espectros).

A estereoquimica relativa do composto (S,S)-70a foi
determinada pela analise de NOESY (Figura 38) pelo
acoplamento, embora pequeno, entre o hidrogénio H-8a (dH
4.11) e H-3 (8H 4.00) confirmando que estes hidrogénios estédo
em uma geometria cis. A partir destes dados, é possivel
determinar a configuragao absoluta SS, ja que para a preparagao
da dicetopiperazina partiu-se da L-prolina oticamente ativa.
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Figura 38: Espectro de NOESY (CDCl;, 400MHz) do(3S,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,S)-70a.

No caso do diasterecisbmero (S,R)-70a, este
acoplamento espacial entre os hidrogénios H-8a e H-3 no
espectro de NOESY néo foi observado, entretanto a configuragéao
relativa foi comprovada a partir da determinagdo da estrutura
cristalina por difragao de raios-x®°. Na Figura 39 é apresentado o
ORTEP para o composto (3R,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-
a)pirazina-1,4-diona (S,R)-70a. A estrutura em questdo possui
formula molecular CgH14N2O,, com massa molecular de 188,22
g/mol, pertencendo ao sistema cristalino monociclico, grupo
espacial P 21, com os parametros de cela a = 6.8657(4) A, b =
9.9258(17) A e ¢ = 7.0040(5) A, com angulos o= 90°, B=
90.892(6)° e y = 90° e volume = 477.25(9) A3. A tabela completa
dos dados cristalograficos, comprimentos e angulos de ligagdes
estdo apresentados no Anexo. A configuragdo absoluta SR foi
determinada pelo mesmo parametro que o composto (S,S)-70a.
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Figura 39: Estrutura molecular (ORTEP) para o (3R,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70a, elipsoides com 40%
de probabilidade.

Assim como os compostos (S,S) e (S,R)-70a, os
dipeptideos (S,S) e (S,R)-70b também foram submetidos as
condicbes de hidrogendlise, mas neste caso sem prévia
separagado dos diastereoisébmeros (Esquema 52). Optou-se por
hidrogenar a mistura dos diastereoisbmeros devido a maior
facilidade na separagdo dos produtos por cromatografia em
coluna, os compostos (S,S) e (S,R)-70b possuem maior
diferengca do indice de retengdo na cromatografia em camada
delgada que os dipeptideos de partida (S,S) e (S,R)-68b.

£_>~cozcw3 (—>~<302<3H3 Hy, PAIC [}\(O (3\(0
_ MeOH _
)\/NH + NH
50h, 76%
HN HN
N Ay

/\

(S,R)-68b (S,5)-68b (S,R)-70b (S.,S)-70b

Esquema 52: Sintese das dicetopiperazinas (S,S)-70b e (S,R)-70b via
hidrogendlise catalisada por paladio.

Os compostos (S,S) e (S,R)-70b foram obtidos em 76%
de rendimento apds 50h de reacdo. Pelo acompanhamento da
reagdo por cromatografia em camada delgada observou-se que,
de forma semelhante ao dipeptideo (S,R)-70a (vide Esquema
51), o composto (S,R)-70b (vide Esquema 52) foi consumido
mais rapidamente que o de configuragao SS.
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Os diastereoisdbmeros foram separados por cromatografia
em coluna e caracterizados pela comparag¢ao de seus pontos de
fusdo e pelo espectro de RMN "H com os descritos na literatura®’.
Como exemplo de caracterizagdo € apresentado o espectro do
(3R,8aS)-3-(1-Metiletil)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona
(S,R)-70b (Figura 40).
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Figura 40: Espectros de RMN 'H (CDCl;, 400MHz) do (3R,8aS)-3-(1-
Metiletil)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70b.

Em resumo, a metodologia para a preparagdo das
dicetopiperazinas derivadas da L-prolina (S,S) e (S,R)-70a-b via
hidrogendlise é bastante eficiente, visto que em apenas uma
Unica etapa sintética ocorre a desprotegcdo do grupo amino e
posterior ciclizagao (vide Esquema 51).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

v' As oximas éteres derivadas da L-prolina 66 e 67 foram
preparadas em apenas duas etapas sintéticas com
rendimentos globais de 52% e 43% respectivamente,
como uma mistura de rotdmeros em uma proporgédo de
3:2 para o derivado 66, e de aproximadamente 1:1 para o

67.
0 AcONa
o~ "Mz MeOH/H,0 1:1 0
HO OH + _ > )J\/N
t.a., 18h <
OH 63% HO ~  "OBn
62 63 E-64
O~ con
N~ CO2R H.HCI

35R, =CH,
65 Ry = Bn

OBn

66 Ry = CHj (83%)
67 Ry = Bn (68%)

v" A presenca do equilibrio conformacional nas oximas 66 e
67 foi comprovada pelo estudo de RMN 'H sob

aquecimento, resultando na coalescéncia total dos sinais
a 130°C.

v' As oximas éteres derivadas da L-prolina 66 e 67
apresentaram os requisitos estruturais necessarios para
atuarem como aceptores de radical livre na preparagao
de uma série de dipeptideos.

v' A partir da oxima 66 e 67, foram sintetizados os
dipeptideos (S,S),(S,R)-68a-c e (S,S),(S,R)-69a-b via
radical livre.
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Q‘co;q (N—>‘002R1 Q‘Coz&
o Ryl, Et;B o ., ©
R, Ry
/ BF3OEt2

N Ry =Et, i-Pr, tBu  HN HN,
\OBn \OBn OBn
66 R1 = CH3 (SR)-68a-cRy=CH;  (S,5)-68a-c Ry = CHs
67 R1=Bn (S,R)-69a-b Ry = Bn (S8)-69a-b Ry =Bn

v" Nas reagbes de adigcdo de radical alquila secundario e
terciario (i-propila e t-butila) a formagdo do produto de
competicao etilado (S,S) e (S,R)-68a foi minimizada pelo
excesso de haleto de alquila no meio reacional, através
pela adicdo de grandes quantidades do haleto e/ou pela
adicdo em pequenas porcdes do Et;B durante o curso da
reacdo. Esta reacao de competicao foi inibida pela adicdo
de acido de Lewis (BF3;OEt,).

v' A utilizagdo de zinco metalico como iniciador radicalar
também foi uma excelente alternativa para evitar a
formagcao dos produtos etilados (S,S) e (S,R)-68a,
entretanto, estas reacbes apresentaram  baixa
diastereoselegao formando os produtos (S,S) e (S,R)-68b
em uma razdo de 51:49.

v' A diastereoseletividade da adicao radicalar a oxima éter
66 mostrou ser dependente do volume do radical alquilico
e do tipo de iniciador radicalar utilizado. No caso do Et3B,
uma provavel complexacdo da oxima 66 com o Et3B deve
estar influenciando na diastereoseletividade da reacéo,
favorecendo a formacdo do diastereoisbmero de
configuragéo SR.

v Nos compostos 68a-c e 69a-b os diastereoisébmeros de
configuragdo SR foram obtidos como uma mistura de
conférmeros. A capacidade de formagao do equilibrio de
conférmeros para apenas um dos diastereoisdmeros se
deve provavelmente a uma maior restricdo rotacional da
ligacdo peptidica para o SR do que para o SS e esta
sendo estudada pelo Prof. Dr. Giovanni Finoto Caramori
através de calculos computacionais.
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Os resultados apresentados nas Segbes 4.5 a 4.7
mostraram que na oxima 66 a por¢gao do metil éster da L-
prolina além de fazer parte da estrutura das
dicetopiperazinas sintetizadas, tem a capacidade de
induzir diastereosselecdo nas reag¢des de alquilagédo via
radical livre.

O derivado benzil éster da L-prolina 67, o qual possui um
grupo mais volumoso que o 66, foi submetido as
condi¢des de alquilagao via radical livre como forma de
buscar um aumento na diastereoseletividade da reacéao,
entretanto, ndo foi possivel determinar a razdo SR:SS
dos seus produtos devido a instabilidade no cromatégrafo
a gas (vide Secgbes 4.5.2 e 4.6.2). Estudos estdo sendo
realizados na tentativa de determinar a razdo entre os
diastereoisbmeros (S,R)-69a-b e (S,S)-69a-b.

A metodologia para a preparagdo das dicetopiperazinas
derivadas da L-prolina (S,S) e (S,R)-70a-b via
hidrogendlise dos dipeptideos (S,S) e (S,R)-68a-b é
bastante eficiente, visto que em apenas uma Unica etapa
sintética ocorre a desprotecédo do grupo amino e posterior
ciclizacao.
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(S,S) e (S,R)-68a-b L (S,5)e(S,R)-89-b | (S.S) e (S,R)-70a-b

v" A configuragdo relativa da dicetopiperazina (S,R)-70a foi
comprovada por difracdo de raio-x e sua configuragao
absoluta determinada pelo conhecimento da configuragao
da L-prolina de partida.

v" A metodologia de preparagdo de dicetopiperazinas
derivadas da L-prolina, via radical livre, mostrou-se
eficiente, com capacidade de indugdo assimétrica
podendo ser estendida a sintese de uma série de
dipeptideos naturais e ndo naturais.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. Instrumentacdo e Reagentes

Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de
KBr para produtos soélidos e filme para compostos liquidos, em
espectrometro ABB Bomen FTLA 2000-100, com sistemas de
registros computadorizados na regido de 4000 a 400 cm™.

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos em um
aparelho de RMN Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente), utilizando como solventes CDCI, e DMSO-ds

contendo 1-2% de tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno.
Os deslocamentos quimicos séo expressos em parte por milhdo
(ppm) em relacdo ao TMS, sendo as constantes de acoplamento
(J) apresentadas em Hertz (Hz).

A determinacdo do ponto de fusdo das substancias sdlidas foi
realizada em um aparelho Microquimica MQPF301 e ndo foram
corrigidos.

As analises elementares foram feitas em um equipamento Carlo
Erba CHNS-O EA-1110 (CE Instruments).

As analises cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr.
Adailton Jodo Bortoluzzi (Departamento de Quimica — UFSC),
sendo que os dados foram coletados em um difratdmetro
automatico ENRAF-NONIUS CAD-4 para monocristais, equipado
com tubo de molibdénio e monocromador de grafite.

As anadlises de CG-EM foram realizadas no laboratério do Prof.
Dr. Faruk Jose Nome, em um aparelho Shimadzu QP-5050A,
utilizando coluna DB-5.

As analises de CG foram realizadas no laboratério da Profa. Dra.
Maria da Graca Nascimento, em um cromatégrafo a gas GC-14B
Shimadzu com coluna capilar em fase estacionaria Shimadzu
CBP-5, as temperaturas inicial e final da coluna foram de 70°C e
250°C respectivamente, com taxa de aquecimento de 10°C/min.
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A pressdo do gas carregador (H,) foi de 75 kPa e as
temperaturas do injetor e do detector de 280°C e 290°C
respectivamente.

Os compostos foram purificados em colunas cromatogréficas,
utilizando como fase estacionaria silica gel (Kieselgel 60, 230-
400 mesh, Fluka) ou alumina neutra (Brockmann ). Todos os
solventes empregados nas sinteses, caracterizacbes e
purificacbes foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich,
Merck, JTBaker, Carlo Erba e Nuclear).

2. Procedimento para as reacdes

2.1 Sintese do cis-4-fenil-4a, 5, 6, 7, 8, 8a-hexahidro-2H-
ftalazin-1-ona>* (5¢)

A uma solucao do acido cis-2-benzoil-ciclohexano-
carboxilico (23) (2,09 mmol) em &lcool etilico seco
(15 mL), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se
hidrazina monohidratada (6,27 mmol). A mistura
reacional foi refluxada por 4h, acompanhada por
CCD (hexano/acetato de etila 80:20). O solvente
foi removido sob vacuo, o sélido resultante solubilizado em
cloroférmio (3 x 10 mL), a fase organica lavada com agua (3 x 15
mL), e seca sobre sulfato de sédio. O solvente foi removido sob
vacuo, e o composto purificado em coluna cromatografica de
silica, eluindo-se com diclorometano/ tetrahidrofurano (98:2),
para fornecer o produto como um sélido branco.

Rendimento: 62%

Ponto de Fuséo: 168-169 °C (Lit.>* 170-172 °C)

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,33-1,84 (m, 7H, CH,); 2,55-2,57
(m, 1H, CHy); 2,75-2,77 (m, 1H, CHg3); 3,12-3,18 (m, 1H,
CHgp3); 7,37-7,43 (m, 3H, CHsp2); 7,76-7,78 (m, 2H, CHgp2); 9,16
(s, 1H, NH).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 22,28 (CH,); 23,58 (CH,); 24,59
(CHyp); 25,83 (CH,); 36,22 (CHgp3); 36,49 (CHsp3); 126,08
(CHgp2); 128,92 (CHsp2); 129,95 (CHsp2); 134,91 (CHgp2); 154,19
(C=N) 170,11 (C=0).

IV (KBr) vma/cm™: 3208 (NH); 3088 (CHsp2); 2933 (CHsp3); 1669
(C=0).
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2.2 Sintese do 4-fenil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona®
(6¢)

o A uma solugédo de cis-4-fenil-4a, 5, 6, 7, 8, 8a-
NnH hexahidro-2H-ftalazin-1-ona (5¢) (15 mmol) em

| _N acetonitrila (20 mL), sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se cloreto cuprico (30 mmol). A mistura
reacional foi refluxada por 2 h 15 min,,
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila

60:40). O solvente foi removido sob vacuo e ao residuo

adicionou-se agua. O produto foi extraido com cloroférmio (5 x 15

mL), os extratos organicos combinados, lavados com solugéo

aquosa saturada de cloreto de sddio (2 x 20 mL) e secos sobre

sulfato de sddio. O solvente foi removido sob vacuo, e o produto

purificado em uma cama de silica, eluindo-se com diclorometano/

tetrahidrofurano (90:10).

Rendimento: 93%

Ponto de Fusao: 170,5-172°C

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1,64-1,70 (m, 2H, CH,); 1,78-1,82

(m, 2H, CH,); 2,40-2,43 (m, 2H, CH,); 2,65-2,68 (m, 2H, CH,);

7,39-7,42 (m, 5H, CHsp2); 12,49 (s, 1H, NH).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & = 21,25 (CH,); 21,84 (CH,); 23,45

(CHy); 28,02 (CHy); 128,57; 128,95; 129,03; 136,00; 138,32;

140,63; 149,29 (C=N); 162,36 (C=0).

Andlise elementar calculado para Cy;4H14N,O: C, 74,31; H,

6,24; N, 12,38, Obtido: C, 74,11; H, 6,13; N, 12,27.

2.3 Procedimento geral para a sintese das 2H-piridazin-3-ona
4.6-dissubstituidas (16a-f, 17a-f e 18a-f)

Método _A®: A uma solucdo de 4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinona (15a-f) (15 mmol) em acetonitrila (20 mL), sob
atmosfera de nitrogénio, adicionou-se cloreto cuprico (30 mmol).
A mistura reacional foi refluxada por 23-26h, (acompanhada por
CCD, diclorometano/tetrahidrofurano 98:2). O solvente foi
removido sob vacuo, ao residuo adicionou-se agua, o produto foi
extraido com cloroférmio (5 x 15 mL), os extratos organicos
combinados, lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio (2 x 20 mL) e secos sobre sulfato de sédio. O solvente foi
removido sob vacuo, e a mistura de produtos 1l6a-f e 17a-f
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separada em coluna cromatografica de silica, eluindo-se com
diclorometano/ tetrahidrofurano (98:2).

Método B: A uma solucéo de 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona
(15a-f) (15 mmol) em acetonitrila (20 mL), sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se cloreto cuprico (120 mmol). A mistura
reacional foi saturada com &cido cloridrico gasoso e
posteriormente refluxada por 24h. O solvente foi removido sob
vacuo, ao residuo adicionou-se agua, o produto foi extraido com
cloroférmio (5 x 15 mL), os extratos organicos combinados,
lavados com solucao aquosa saturada de cloreto de sddio (2 x 20
mL) e secos sobre sulfato de sédio. O solvente foi removido sob
vacuo, e a mistura de produtos 16a-f e 17a-f separada em coluna
cromatografica de silica, eluindo-se com
diclorometano/tetrahidrofurano (98:2).

Método C: A uma solucéo de 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona
(15a-f) (15 mmol) em acetonitrila (20 mL), sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se benzoquinona (60 mmol) e cloreto
cuprico (30 mmol). A mistura reacional foi refluxada por 30-33h,
acompanhada por CCD (diclorometano/ tetrahidrofurano 98:2).
O solvente foi removido sob vacuo, ao residuo adicionou-se
agua, o produto foi extraido com cloroférmio (5 x 15 mL), os
extratos organicos combinados, lavados com solucdo aquosa
saturada de cloreto de so6dio (2 x 20 mL) e secos sobre sulfato de
sbédio. O solvente foi removido sob vacuo, e o produto 1l6a-f
purificado em coluna cromatografica de silica, eluindo-se com
diclorometano/tetrahidrofurano (98:2).

2.3.1 4-benzil-6-fenil-2H-piridazin-3-ona (16a)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 54%, Método B —
11%, Método C — 93%

Ponto de Fuséo: 175-176,5 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 3,85 (s, 2H,
CHy); 7,17-7,46 (m, 8H, CHgp2); 7,76-7,78 (m,
2H, CHgp2); 7,84 (s, 1H, CHgp2); 13,17 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 35,83 (CHy); 126,29 (CHsp2);
127,10 (CHsp2); 128,77 (CHsp2); 129,11 (CHsp2); 129,56 (CHsp2);
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129,67 (CHsp2); 129,78 (CHgp2); 135,54 (C); 138,81 (C); 143,37
(C); 144,67 (C); 161,35 (C=0).

IV (KBr) vmax/cm™: 3446 (NH); 3120 (CHsp2); 2860 (CHgp3); 1642
(C=0); 1600 (C=N).

Anédlise elementar calculado para Ci7H14N,O (%): C, 77,84; H,
5,38; N, 10,68, Obtido: C, 77,59; H, 5,22; N, 10,68.

2.3.2 4-benzil-6-(4-bromofenil)-2H-piridazin-3-ona (16b)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 52%, Método B —
21%, Método C — 77%

Ponto de Fusé&o: 219-220°C

RMN *H (400 MHz, DMSO): § = 3,84 (s, 2H,
CHy); 7,18-7,33 (m, 5H, CHgy2); 7,65 (d
sistema AB, J = 8,4Hz, 2H, CHsp2); 7,74 (d
sistema AB, J = 8,4Hz, 2H, CHg,2); 7,88 (s, 1H, CHsp2); 13,20 (s,
1H, NH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO): § = 35,83 (CH,); 123,30 (C); 127,12
(CHsp2); 128,35 (CHsp2); 128,57 (CHsp2); 129,11 (CHsp2); 129,65
(CHsp2); 132,52 (CHsp2); 134,76 (C); 138,76 (C); 143,43 (C);
143,69 (C) ; 161,28 (C=0).

IV (KBr) vmax/cm™: 3447 (NH); 3128 (CHsp2); 2850 (CHsp3); 1649
(C=0); 1600 (C=N).

Andlise elementar calculado para C;7H13BrN,O: C, 49,84; H,
3,84: N, 8,21, Obtido: C, 49,78; H, 3,79; N, 8,12.

2.3.3 6-fenil-4-(3-nitrobenzil)-2H-piridazin-3-ona (16c)

Sélido amarelo claro

Rendimento: Método A — 70%, Método B
—13%, Método C — 78%

Ponto de Fus&o: 195-195,5 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 4,00(s, 2H,
CH,); 7,39-7,48 (m, 3H, CHsy2); 7,58 (dd,
J=7,8Hze8,2Hz, 1H, CHsp2); 7,80-7,83 (m, 3H, CHsp2); 8,04-
8,08 (M, 2H, CHg,2); 8,23 (s, 1H, CHsp2); 13,21 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): § 35,56 (CH,); 122,23 (CHsp2);
124,32 (CHsp2); 126,36 (CHsp2); 129,49 (CHsp2); 129,56 (CHsp2);
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129,85 (CHsp2); 130,49 (CHsp2); 135,43 (C); 136,55 (CHsp2);
141,15 (C); 142,08 (C); 144,78 (C); 148,46 (C); 161,23 (C=0).

IV (KBr) vmax/cm™t: 3449 (NH); 3031 (CHsp2); 2856 (CHsp3); 1657
(C=0); 1604(C=N); 1534; 1345 (NO,).

Analise elementar calculado para C17H13N303 (%): C, 66,44; H,
4,26; N, 13,67, Obtido: C, 66,56; H, 4,87; N, 13,73.

2.3.4 6-(4-bromofenil)- 4-(3-nitrobenzil)-2H-piridazin-3-
ona (16d)

Sélido branco

Rendimento: Método A - 44%,
Método B — 21%, Método C — 65%
Ponto de Fuséo: 201-202°C

RMN *H (400 MHz, DMSO): § = 3,99
(s, 2H, CH,); 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H,
CHgp2); 7,66 (d sistema AB, J = 8,8 Hz,
2H, CHsp2); 7,77 (d sistema AB, J = 8,8 Hz, 2H, CHs,2); 7,82 (d, J
= 7,8 Hz, 1H, CHsp2); 8,06-8,09 (m, 2H, CHsy2); 8,23 (s, 1H,
CHgp2); 13,26 (s, 1H, NH).

RMN *C (100 MHz, DMSO): & = 35,56 (CHy); 122,27 (CHsp2);
123,38 (C); 124,34 (CHsp2); 128,41 (CHgp2); 129,28 (CHsp2);
130,52 (CHsp2); 132,52 (CHgp2); 134,66 (C); 136,57 (CHsgp2);
141,07 (C); 142,16 (C); 143,80 (C); 148,48 (C); 161,18 (C=0).

IV (KBT) vma/cm™ 3445 (NH); 3026 (CHsp2); 2892 (CHsp3); 1653
(C=0); 1601 (C=N); 1519; 1342 (NO,).

Andlise elementar calculado para C;7H1,BrN3;Os: C, 52,87; H,
3,13; N, 10,88, Obtido: C, 52,76; H, 3,42; N, 10,71.

2.3.5 6-fenil- 4-(4-nitrobenzil)-2H-piridazin-3ona (16e)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 82%, Método C
—87%

Ponto de Fus&o: 203,5-205 °C

RMN *H (400 MHz, DMSO): & = 3,99 (s,
2H, CHy); 7,39-7,48 (m, 3H, CHg2); 7,61
(d sistema AB, J = 8,8Hz, 2H, CH,2); 7,81
(d, J = 6,8Hz, 2H, CHsp2); 8,02 (s, 1H, CHgp2); 8,14 (d sistema
AB, J = 8,8Hz, 2H, CHs,2); 13,22 (s, 1H, NH).
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RMN C (100 MHz, DMSO): & = 35,81(CHy); 124,18 (CHsp2);
126,35 (CHsp2); 129,56 (CHsp2); 129,65 (CHsp2); 129,86 (CHsp2);
130,88 (CHgp2); 135,42 (C); 141,84 (C); 144,74 (C); 146,89 (C);
147,11 (C); 161,18 (C=0).

IV (KBr) vmad/cm™: 3446 (NH); 2916 (CHgp3); 1649 (C=0); 1598
(C=N); 1510; 1345 (NO,).

Andlise elementar calculado para C;7Hi3N3O: C, 66,44; H,
4,26; N, 13,67, Obtido: C, 66,63; H, 4,11; N, 13,51.

2.3.6 6-(4-bromofenil)- 4-(4-nitrobenzil)-2H-piridazin-3-
ona (16f)

Sdlido branco

Rendimento: Método A - 63%,
Método C — 76%

Ponto de Fusao: 230°C (dec.)

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 3,98
(s, 2H, CHy); 7,60 (d sistema AB, J =
8,4 Hz, 2H, CHsp2); 7,66 (d sistema
AB, J = 8,6 Hz, 2H, CHgy2); 7,77 (d sistema AB, J = 8,6 Hz, 2H,
CHgp2); 8,04 (s, 1H, CHgp2); 8,14 (d sistema AB, J = 8,4 Hz, 2H,
CHsp2); 13,27 (s, 1H, NH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO): § = 35,18 (CH,); 122,74 (C); 123,56
(CHsp2); 127,77 (CHsp2); 128,80 (CHsp2); 130,25 (CHsp2); 131,89
(CHsp2); 134,01 (C); 141,29 (C); 143,12 (C); 146,28 (C); 146,41
(C); 160,49 (C=0).

IV (KBr) vma/cm™: 3453 (NH); 2850 (CHsp3); 1653 (C=0); 1601
(C=N); 1503; 1344 (NO,).

Andlise elementar calculado para C;7H1,BrN3;Os: C, 52,87; H,
3,13; N, 10,88, Obtido: C, 52,68; H, 2,99; N, 10,89.

NO,

2.3.7 4-(cloro-fenil-metil)-6-fenil-2H-piridazin-3-ona (17a)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 10%, Método B —
68%

Ponto de Fuséo: 176-177°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 6,40 (s, 1H,
CHsp3); 7,32-7,55 (m, 8H, CHgp2); 7,85-7,87
(m, 2H, CHp2); 8,14 (s, 1H, CHsp2); 13,42 (s, 1H, NH).
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RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 58,65 (CHsp3); 126,54 (CHgp2);
128,20 (CHsp2); 128,73 (CHsp2); 129,32 (CHsp2); 129,68 (CHsp2);
130,05 (CHgp2); 135,29 (C); 138,95 (C); 141,63 (C); 144,73 (C);
159,16 (C=0).

IV (KBr) vma/cm™: 3447 (NH); 3027 (CHsp2); 2884 (CHsp3); 1653
(C=0); 1604 (C=N).

Analise elementar calculado para C;7H13CIN,O: C, 68,81; H,
4,41; N, 9,44, Obtido: C, 68,67; H, 4,52; N, 9,35.

2.3.8 4-[cloro(4-fenil)metil]-6-(4-bromofenil)-2H-piridazin-
3-ona (17b)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 4%, Método B —
69%

Ponto de Fus&o: 193-194°C

RMN *H (400 MHz, DMSO): & = 6,38 (s, 1H,
CHgp3); 7,35 (m, 3H, CHy2); 7,53 (d, J =
6,60 Hz, 2H, CHg.2); 7,69 (d sistema AB, J = 8,70 Hz, 2H,
CHsp2); 7,83 (d sistema AB, J = 8,70 Hz, 2H, CHsp2); 8,15 (s, 1H,
CHsp2); 13,45 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 58,62 (CHsp3); 123,57 (C);
128,00 (CHsp2); 128,66 (CHsp2); 128,75 (CHsp2); 129,32 (CHsp2);
132,59 (CHgp2); 134,55 (C); 138,94 (C); 141,70 (C); 143,79 (C);
159,11 (C=0).

Anédlise elementar calculado para C,7H1,BrCIN,O: C, 54,36; H,
3,22; N, 7,46, Obtido: C, 54,26; H, 3,23; N, 7,32.

2.3.9 4-[cloro(3-nitrofenil)metil]-6-fenil-2H-piridazin-3-
ona (17¢)

Sélido amarelo claro

Rendimento: Método A — 16%, Método B
— 80%

Ponto de Fus&o: 201-202,5 °C

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 6,61(s, 1H,
CHsp3); 7,43-7,52 (m, 3H, CHs,2); 7,66 (dd, J = 7,8 Hz e 8,2 Hz,
1H, CHgp2); 7,88 (d, J = 7,0 Hz, 2H, CHg,2); 8,01 (d, J = 7,8 Hz,
1H, CHgp2); 8,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H, CHgp2); 8,24 (s, 1H, CHsp2),
8,43 (s, 1H, CHgp2); 13,45 (s, 1H, NH).
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RMN C (100 MHz, DMSO): & 57,82 (CHgp3); 123,54 (CHgp2);
124,19 (CHsp2); 126,60 (CHsp2); 128,87 (CHsp2); 129,66 (CHsp2);
130,09 (CHsp2); 130,91 (CHsp2); 135,22 (CHsp2); 140,46 (C);
141,17 (C); 144,82 (C); 148,43 (C); 159,09 (C=0).

IV (KBr) vmax/cm™: 3450 (NH); 3027 (CHsp2); 2879 (CHgp3); 1655
(C=0); 1603 (C=N); 1526; 1347 (NO,).

Anédlise elementar calculado para C17H13N303 (%): C, 59,75; H,
3,34; N, 12,92, Obtido: C, 59,41; H, 3,57; N, 12,89.

2.3.10 4-[cloro(3-nitrofenil)metil]-6-(4-bromofenil)-
2H-piridazin-3-ona (17d)

Sélido branco

Rendimento: Método A — 6%, Método
B-57%

Ponto de Fusé&o: 209-210°C

RMN *H (400 MHz, DMSO): § = 6,60
(s, 1H, CHg3); 7,68 (m, 3H, CHsp2);
7,85 (d sistema AB, J = 8,6 Hz, 2H, CH,2); 8,01 (d, J = 7,6 Hz,
1H, CHsp2); 8,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H, CHsp2); 8,24 (s, 1H, CHsp2);
8,43 (s, 1H, CHgp2); 13,50 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): § = 57,78 (CHsp3); 123,58 (CHsp2);
123,62 (C); 124,22 (CHsp2); 128,67 (CHgp2); 128,71 (CHgp2);
130,91 (CHsp2); 131,82 (CHgp2); 132,12 (CHsp2); 132,58 (CHsp2);
134,48 (CHgp2); 136,27 (C); 140,51 (C); 141,15 (C); 143,86 (C);
148,43 (C); 159,05 (C=0).

IV (KBF) vinax/em™ 3451 (NH); 3092 (CHsp2); 2958 (CHs3); 1656
(C=0); 1606 (C=N); 1527; 1343 (NO,).

Andlise elementar calculado para Ci7H1;BrCIN3Os: C, 48,54,
H, 2,64; N, 9,99, Obtido: C, 47,84; H, 2,41; N, 9,87.

2.3.11 5-cloro-6-fenil- 4-(4-nitrobenzil)-4,5-dihidro-
2H-piridazin-3-ona (17¢e)

Sdélido branco

Rendimento: Método A — 5%, Método B —

93%

Ponto de Fuséo: 220°C (dec.)

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 6,56 (s,
NO2 1H, CHg3); 7,46-7,52 (m, 3H, CHg2);
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7,82-7,89 (m, 4H, CHgp2); 8,20-8,22 (m, 3H, CHsp2); 13,46 (s, 1H,
NH).

RMN 3c (100 MHz, DMSO): 3 = 57,05 (CHgp3); 123,79 (CHgp2);
125,95 (CHsp2); 128,21 (CHsp2); 129,03 (CHsp2); 129,43 (CHsp2);
129,47 (CHgp2); 134,58 (C); 139,82 (C); 144,17 (C); 145,52 (C);
147,37 (C); 158,43 (C=0).

IV (KBr) vma/cm™: 3447 (NH); 2858 (CHsp3); 1653 (C=0); 1602
(C=N); 1516; 1346 (NOy).

Andlise elementar calculado para C;7H;2CIN3O3: C, 59,75; H,
3,54; N, 12,29, Obtido: C, 59,98; H, 3,98; N, 12,10.

2.3.12 4-[cloro(4-nitrofenilmetil]-6-(4-bromofenil)-
2H-piridazin-3-ona (17f)

Soélido branco

Rendimento: Método A - 12%,
Método B — 79%

Ponto de Fusé&o: 235°C (dec.)

RMN *H (400 MHz, DMSO): & = 6,55
(s, 1H, CHsp3); 7,69 (d sistema AB, J =
8,4 Hz, 2H, CHg2); 7,81-7,86 (m, 4H,
CHsp2); 8,19-8,21 (m, 3H, CHsp2); 13,51 (s, 1H, NH).

RMN *C (100 MHz, DMSO): & = 57,68 (CHs3); 123,63 (C);
124,41 (CHsp2); 128,67 (CHsp2); 130,07 (CHsp2); 132,58 (CHsp2);
134,44 (C); 140,52 (C); 143,86 (C); 146,12 (C); 148,00 (C);
159,03 (C=0).

Andlise elementar calculado para Ci7H1;BrCINsOs: C, 48,54;
H, 2,64; N, 9,99, Obtido: C, 48,51; H, 2,59; N, 9,89.

2.3.13 4-benzil-5-cloro-6-fenil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona
(18a)

O intermediario 18a foi isolado ap6s 1 h de
refluxo utilizando o Método A. Apos o
tratamento da reacdo como descrito na se¢ao
2.3, o0 intermediario 18a foi separado em
coluna cromatogréafica de silica, eluindo-se
com diclorometano/ tetrahidrofurano (98:1).
Oleo viscoso
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RMN *H (400 MHz, DMSO): § = 2,74-2,84 (m, 2H, CH,); 3,13—
3,16 (m, 1H, CHsy3); 5,36 (d, J = 1,8 Hz, 1H, CHgp3); 7,10-7,13
(m, 2H, CHs2); 7,21-7,24 (m, 3H, CHgp2); 7,46-7,49 (m, 3H,
CHsp2); 7,70-7,73 (m, 2H, CHsp2); 11,65 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 35,97 (CHy); 48,81 (CHsp3);
51,24 (CHgp3); 126,22 (CHsp2); 127,61 (CHsp2); 129,08 (CHsp2);
129,54 (CHgp2); 129,65 (CHsp2); 130,61(CHsp2); 133,97 (C);
136,91 (C); 144,74 (C); 166,67 (C=0).

EM (El, 70 eV): m/z 300 (M*, C17H15CIN,O"; calc, 299).

2.3.14 6-(4-bromofenil)-5-cloro-4-(4-nitrobenzil)-4,5-dihidro-
2H-piridazin-3-ona (18b)

Separado utilizando 0 mesmo
procedimento do intermediario 18a.

Solido branco

Ponto de Fusado: 230 °C (dec.)

RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 2,49 (m,
1H, CH,); 2,78 (m, 1H, CHy); 3,13 (m, 1H,
CHsp3); 5,36 (sl, 1H, CHg3); 7,08 (m, 2H,
CHgp2); 7,20 (m, 3H, CHyp2); 7,64 (m, 4H, CHsp2); 11,84 (s, 1H,
NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 36,07 (CHy); 48,72 (CHsp3);
51,07 (CHsp3); 124,09 (C); 127,63 (CHsp2); 128,23 (CHgp2);
129,06 (CHsp2); 129,64 (CHsp2); 132,52 (CHgp2); 133,21 (C);
136,82 (C); 143,85 (C); 166,64 (C=0).

EM (El, 70 eV): m/z 378 (M*, C17H14BrCIN,O"; calc, 378).

2.3.15 5-cloro-6-fenil -4-(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-ona (18c)

Separado utilizando o] mesmo
procedimento do intermediario 18a.

Solido amarelo claro

Ponto de Fuséo: 44-45°C

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 2,82 (dd, J
=9,6 e 14 Hz, 1H, CH,); 3,16 (dd, J=6 e
14 Hz, 1H, CH,); 3,31 (ddd, J = 2,0, 6,0 e
9,6 Hz, 1H, CHsp2); 4,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CHsy2); 7,41-7,47 (m,
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5H, CHa); 7,67 (d, J = 1,6 Hz, 1H, CHa); 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
CHa); 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H, CH,,); 8,11 (ddd, J = 1,8, 2,0, 7,6
Hz, 1H, CHa,); 9,76 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 35,81(CH,); 48,59 (CHsp3);
49,03 (CHsp3); 122,93 (CHsp2); 124,15 (CHsp2); 125,94 (CHgp2);
129,32 (CHsp2); 130,26 (CHsp2); 130,98 (CHsp2); 133,03 (C);
135,33 (CHsp2); 137,93 (C); 145,99 (C); 148,58 (C); 166,30
(C=0).

EM (El, 70 eV): m/z 393 (M*, C17H14CIN;O5"; calc, 393).

2.3.16  6-(4-bromofenil)-5-cloro-4-(3-nitrobenzil)-4,5-dihidro-
2H-piridazin-3-ona (18d)

Separado utilizando o] mesmo
procedimento do intermediario 18a.
Solido branco

Ponto de Fusé&o: >250°C (dec.)

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 2,80 (dd,
J=10e 14 Hz, 1H, CH,); 3,14 (dd, J = 6
e 14 Hz, 1H, CHy); 3,28 (m, 1H, CHg,3); 4,75 (sl, 1H, CH,3); 7,41
(d, J = 7,6 Hz, 1H, CHsp2); 7,48 (dd, J =7,6 e 8,2 Hz, 1H, CHsp2);
7,54-7,60 (M, 4H, CHsp2); 7,94 (s, 1H, CHsp2); 8,14 (d, J = 8,2,
1H, CHgp2); 9,28 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 35,46 (CHy); 48,23 (CHsp3);
50,92 (CHsp3); 122,64 (CHsp2); 124,13 (C); 124,57 (CHsp2);
128,23 (CHsp2); 130,43 (CHgp2); 132,45 (CHgp2); 133,01 (C);
136,52 (CHsp2); 139,21 (C); 144,15 (C); 148,19 (C=N); 166,28
(C=0).

EM (El, 70 eV): m/z 423 (M*, C17H13BrCIN;O3"; calc, 423).

2.3.17 5-cloro-6-fenil- 4-(4-nitrobenzil)-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-ona (18e)

Separado utilizando o] mesmo
procedimento do intermediario 18a.

Solido branco

Ponto de Fuséo: 173-174°C

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2,87 (dd, J

= 8,6 e 13,6 Hz, 1H, CH,); 3,05 (dd, J
6,4 e 13,6 Hz, 1H, CH,): 3,24 (ddd, J
1,8, 6,4 e 8,6 Hz, 1H, CHg,3); 5,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H, CHgp3);
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7,43-7,50 (M, 5H, CHgp2); 7,74-7,76 (M, 2H, CHgp2); 8,08 (dd, J =
2,4 e 8,8 Hz, 2H, CHgp2); 11,69 (s, 1H, NH).

RMN C (100 MHz, CDCls): & = 35,47(CH,); 48,25 (CHsp3);
51,20 (CHgp3); 124,00 (CHgp2); 126,30 (CHgp2); 129,53 (CHep2);
130,68 (CHgp2); 131,10 (CHgp2); 133,88 (CHgp2); 144,98 (C);
145,38 (C); 147,20 (C); 166,16 (C=0).

EM (El, 70 eV): m/z 345 (M, C17H1.CIN3O5"; calc, 343).

2.3.18 6-(4-bromofenil)-5-cloro-4-(4-nitrobenzil)-4,5-dihidro-
2H-piridazin-3-ona (18f)

Separado  utiizando o  mesmo
procedimento do intermediario 18a.
Solido branco

Ponto de Fusé&o: >250°C (dec.)

RMN *H (400 MHz, DMSO): & = 2,86
(dd, J = 8,70 e 13,80 Hz; 1H, CHy);
3,01 (dd, J = 6,60 e 13,80 Hz; 1H,
CH,); 3,26 (m, 1H, CHg,3); 5,51 (d, J = 1,80 Hz, 1H, CHg,3); 7,42
(d sistema AB; J = 8,60 Hz; 2H; CHg,2); 4,66 (s, 4H, CHgp2); 8,07
(d sistema AB; J = 8,60 Hz; 2H; CHgp2); 11,73 (s, 1H, NH).

RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 35,47 (CHy); 48,16 (CHsp3);
50,89 (CHgp3); 124,03 (C); 124,22 (CHsp2); 128,31 (CHgp2);
131,11 (CHsp2); 132,54 (CHsp2); 133,05 (C); 144,13 (C); 145,26
(C); 147,21 (C); 166,18 (C=0),

EM (El, 70 eV): m/z 423 (M*, C17H13BrCIN;O3"; calc, 423).

2.4 Sintese do cis-(3a, 4, 7, 7a)-tetrahidroisobenzofuran-1,3-

dieno™ (21)

em benzeno seco (35 mL), adicionou-se, sob
- atmosfera de nitrogénio, butadieno sulfona (19)
H o (57,4 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
115°C por 5h em um reator. O solvente foi removido sob vacuo, e
0 sélido resultante recristalizado em cloroférmio/hexano, para
fornecer o produto como um sélido branco.
Rendimento: 75%
Ponto de Fusé&o: 100,5-101,5 °C (Lit.** 101-102 °C)

H io A uma solucdo de anidrido maleico (20) (51 mmol)
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RMN *H (400 MHz, CDCl5): & = 2,30 (d, J = 14 Hz, 2H, CH,); 2,61
(d, J = 14 Hz, 2H, CHy); 3,38 (m, 2H, CHs,3); 5,97 (s, 2H, CHgp2).
RMN C (100 MHz, CDCls): & = 23,53 (CH,); 25,62 (CH,); 39,48
(CHsp3); 39,74 (CHsp3); 125,18 (CHsp2); 127,85 (CHsp2); 174,56
(C=0); 180,27 (C=0).

IV (KBr) vmadcm™ 2964 (CHgp2); 2856 (CHgp3); 1842 (C=0);
1773 (C=0); 1247(C-O).

2.5 Sintese do (3aR, 7aS)-hexahidroisobenzofuran-1,3-dieno

(22)

H O A uma solugdo do 3a, 4, 7, 7a-tetrahidro-1,3-
Ci:‘é isobenzofurandieno  (21) (6,6 mmol) em
A

tetrahidrofurano (20 mL) adicionou-se Pd/C 10%

o (50 mg). A mistura reacional foi colocada em um
hidrogenador a uma pressédo de 40 psi por 24 h, acompanhada
por CCD (hexano/acetato de etila 80:20). Apds este tempo, a
solucéo foi filtrada em uma cama de celite e o solvente removido
sob vacuo, para fornecer o produto como um éleo.
Rendimento: quantitativo
RMN 'H (400 MHz, DMSO): & = 1,33-1,38 (m, 4H, CH,); 1,62-
1,65 (m, 2H, CHy); 1,75-1,77 (m, 2H, CH,); 3,34 (s, 2H, CHgp3).
RMN 3C (100 MHz, DMSO): § = 21,43 (CH,); 23,00 (CH,); 23,35
(CHy); 25,85 (CHy); 38,76 (CHsp3); 41,54 (CHsp3); 174,01 (C=0);
174,80 (C=0).

2.6 Sintese do &cido cis-2-benzoil-ciclohexano-carboxilico®

(23)

o A uma solucéo do (3aR, 7aS)-

ph hexahidroisobenzofuran-1,3-dieno (22) (26 mmol)

OH em benzeno seco (30 mL), adicionou-se cloreto de

e} aluminio (57,1 mmol) em pequenas por¢des, sob
atmosfera de argbnio e agitacdo mecéanica. A mistura reacional
foi refluxada por 16 h. A mesma foi resfriada com a adigdo de
gelo picado, e a solugdo acidificada até pH 1-2 com acido
cloridrico concentrado, ocorrendo a formacéo de um precipitado.
O produto foi extraido com cloroférmio (6 x 20 mL), os extratos
organicos combinados, lavados com solucdo aquosa saturada de
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cloreto de sodio (3 x 15 mL) e secos sobre sulfato de magnésio.
O solvente foi removido sob vacuo, e o residuo oleoso resultante
solubilizado em éter etilico (100 mL), lavado com solugédo de
hidroxido de sédio 2M (4 x 20 mL), a fase aquosa acidificada até
pH 1-2 com solu¢éo de &cido cloridrico 3M, o produto extraido
com éter etilico (5 x 20 mL) e seco sobre sulfato de magnésio. O
solvente foi removido sob vacuo, para fornecer o produto como
um 6leo amarelo, que quando triturado com éter etilico/ hexano
precipitou como um sélido branco.

Rendimento: 19%

Ponto de Fus&o: 130-131 °C (Lit.** 130-132 °C)

IV (KBr) vimax'em™: 3000 (OH); 2923 (CHsp2); 2859 (CHsp3); 1686
(C=0).

2.7 Sintese do Cloridrato de (S)-metil pirrolidina-2-
carboxilato®? (35)

o A uma solugdo resfriada em banho de gelo de L-
m prolina (86,9 mmol) em metanol seco (75 mL),

H ~ adicionou-se gota a gota sob atmosfera de
-HCI argonio, cloreto de tionila (95,6 mmol). Apés 22 h

de agitacdo a temperatura ambiente, a reacéo foi refluxada por 1

h, o solvente foi removido a vacuo para fornecer o produto como

um éleo incolor.

Rendimento: 74%

RMN *H (400 MHz, D,0): & = 1,99-2,16 (m, 3H, CH,); 2,36-2,46

(m, 1H, CHy); 3,29-3,43 (m, 2H, CHy); 3,80 (s, 3H, CHg); 4,45 (dd,

J=7,30 e 8,40 Hz, 1H, CH,3).

[o]o = -29,8° (¢ 2,13, MeOH) (Lit.*® [o]p = -32,6° (C 2,1, MeOH)).

2.8 Sintese da O-Benzilhidroxilamina® (63)

oNHz2 A uma solucdo de O-benziloxiftalimida (74) (13
©/\ mmol) em alcool etilico 95% (40 mL) adicionou-
se, sob atmosfera de nitrogénio, hidrazina
monohidratada (13,4 mmol), a mistura reacional foi aquecida a
60°C por 6 h. Apds esfriar a reacdo, filtrou-se o precipitado
formado e o filtrado foi concentrado em um rotaevaporador. Ao
residuo resultante adicionou-se éter etilico (30 mL) e este foi
novamente filtrado para retirar o precipitado formado. A fase



114

etérea foi seca sobre sulfato de sddio, o solvente removido sob
vacuo, e o Oleo amarelo resultante purificado por destilagéo
horizontal em kugelrohr, para obter o produto como um liquido
incolor.

Rendimento: 37%

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 4,56 (s, 2H, CH,); 6,04 (s, 2H,
NH,); 7,27-7,35 (m, 5H, CHgp2).

2.9 Sintese do Acido (E)-2-(benziloxi)imino acético®® (64)

o Acetato de so6dio foi adicionado a uma
JLON. solucdo de acido glioxilico hidratado (3,13
HO" =0 mmol) e O-benzilhidroxilamina (3,13 mmol)
em 5 mL de metanol:dgua 1:1, a mistura
reacional agitada a temperatura ambiente overnight. O metanol
foi removido a vacuo e o produto extraido com acetato de etila
(5x15mL). O produto foi extraido da fase orgénica com solugéo
de hidroxido de soédio 2M (4x10mL), a fase aquosa acidificada
com solugdo de &cido cloridrico 3M até pH 3, o produto foi
novamente extraido com acetato de etila (5x10mL), seco em
sulfato de sédio anidro e o solvente removido em rotaevaporador
para fornecer o produto como um sélido branco.
Rendimento: 71%
Ponto de Fusao: 76-78 °C (Lit.®® 77-80 °C)
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 5,32(s, 2H, CH,); 7,38-7,39 (m,
5H, CHsp2); 7,56 (s, 1H, CH=N).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & = 78,81 (CH,); 128,87 (CHsp2);
128,90 (CHsp2); 135,83 (C); 140,60 (CH=N); 166,33 (C=0).
IV (KBr) vmadcm™: 3031 (CHsp2); 2946 (CHsp3); 1713 (C=0O);
1678(C=N); 1263 (C-0).

2.10 Sintese do Cloridrato de (S)-benzil pirrolidina-2-
carboxilato® (65)

o A uma solucgéo do cloreto de tionila (0,21 mol) em
m alcool benzilico (1,44 mol), preparada pela adicao

N OBn enta do cloreto de tionila ao alcool benzilico a -

-HCI 5°C, foi adicionada sob atmosfera de argdnio a L-
prolina (99 mmol). Apdés 48 h de agitacdo a temperatura
ambiente, o excesso de alcool benzilico foi retirado da mistura
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reacional por destilada a pressao reduzida. Ao residuo que nao
destilou foi adicionado éter etilico e o procipitado formado filtrado.
O produto foi recristalizado em etanol a quente para formar um
sélido branco.

Rendimento: 60%

Ponto de Fus&o: 144-145 °C (Lit.*® 148-149 °C)

RMN 'H (400 MHz, D,0): & = 2,00-2,14 (m, 3H, CH,); 2,35-2,44
(m, 1H, CHy); 3,40-3,44 (m, 2H, CH,); 4,40 (dd, J = 7,30 e 8,00
Hz, 1H, CHg3); 5,25 (d, J = 12,10 Hz, 1H, CHy); 5,27 (d, J =
12,10 Hz, 1H, CHy); 7,38-7,49 (m, 5H, CHgy2).

[a]o = -42,07° (¢ 1, MeOH) (Lit.*® [a]p = -43,3° (c 1,2, MeOH)).

2.11 Sintese do (S)-metil-1-((E)-2-benziloxiiminoacetil)
pirrolidina-2-carboxilato °°(66)

o A uma solucgéo do cloridrato de (S)-metil pirrolidina-
2-carboxilato (35) (11,36 mmol) em metanol (100

o:g mL) adicionou-se trietilamina (12,39 mmol), o acido
/ (E)-2-(benziloxi)imino acético (64) (10,32 mmol),
NO cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil
morfolina (82) (12,39 mmol) e por ultimo a N-

b metilmorfolina (2,06 mmol), e a mistura foi
reacional agitada a temperatura ambiente por 3 h

quando a CCD (silica-hexano/acetato de etila-6:4) mostrou o
consumo completo do material de partida. O solvente foi
removido a vacuo e a mistura adicionou-se acetato de etila (70
mL). A fase orgénica foi lavada com agua (6x20mL), solucdo
saturada de bicarbonato de sédio (6x20mL), agua (6x20mL),
solucdo de de acido cloridrico 0,4N (6x20mL), solugdo aquosa
saturada de cloreto de so6dio (2x20mL), seca sobre sulfato de
sédio anidro e o solvente removido em rotaevaporador. O
composto foi purificado em uma coluna de silica flash eluindo-se
com hexano/acetato de etila 7:3 fornecendo o produto (éleo
amarelo claro) como uma mistura de rotdmeros em uma
proporcéo de 3:2.

Rendimento: 83%

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,88-2,22 (m, 4H, CH,); 3,60 (s,
6/5H, CHg); 3,73 (s, 9/5H, CHg); 3,61-3,77 (m, 2H, CHy); 4,54 (dd,
J = 3,8 e 8,6 Hz, 3/5H, CHs,3); 4,82 (dd, J = 2,8 e 8,8 Hz, 2/5H,
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CHsp3): 5,12 (s, 4/5H, CHy); 5,21 (s, 6/5H, CH,); 7,31-7,38 (m,
5H, CHsp2); 7,59 (s, 2/5H, CH=N); 7,69 (s, 3/5H, CH=N).

RMN 13C (100 MHz, DMSO): § 22,29 (CH,): 25,23 (CHy); 29,09
(CH,); 31,38 (CHy); 47,65 (CH,); 48,31 (CH,): 52,61 (CH,): 52,83
(CH3); 59,58 (CHep3); 60,46 (CHsp3); 76,91 (CH); 76,95 (CH);
128,79 (CHs,2); 128,85 (CHsp2): 129,10 (CHe,2); 137,46 (C):
137,61 (C): 144,83 (CH=N): 145,44(CH=N): 160,35 (C); 160,99
(C): 172,59 (C); 173,17 (C).

IV (KBr) vmadcm™: 3025 (CHgp2); 2941; 2871 (CHep3); 1742;
1639 (C=0).

[OL]D = -35,110 (C 1,06, CH2C|2)

2.12 Sintese do (S)-benzil-1-((E)-2-benziloxiiminoacetil)
pirrolidina-2-carboxilato *°(67)

o} A uma solugdo do cloridrato de (S)-benzil
FN}//(OB pirrolidina-2-carboxilato  (65) (12,29 mmol) em
o " metanol (100 mL) adicionou-se trietilamina (13,41
:$ mmol), o acido (E)-2-(benziloxi)imino acético (64)
N‘o (11,17 mmol), cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metil morfolina (82) (13,42 mmol) e
b por dltimo a N-metilmorfolina (2,23 mmol), e a
mistura foi reacional agitada a temperatura
ambiente por 3 h quando a CCD (silica-
hexano/acetato de etila-7:3) mostrou o consumo completo do
material de partida. O solvente foi removido a vacuo e a mistura
adicionou-se acetato de etila (70 mL). A fase organica foi lavada
com agua (6x20mL), solugdo saturada de bicarbonato de sédio
(6x20mL), agua (6x20mL), solucdo de de acido cloridrico 0,4N
(6x20mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sodio
(2x20mL), seca sobre sulfato de soédio anidro e o solvente
removido em rotaevaporador. O composto foi purificado em uma
coluna de silica flash eluindo-se com hexano/acetato de etila 7:3
fornecendo o produto (6leo amarelo claro) como uma mistura de
rotdmeros em uma proporcao de 1:1.
Rendimento: 68%
RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,88-2,25 (m, 4H, CH,); 3,60-3,80
(m, 2H, CHy); 4,60 (dd, J = 3,8 e 8,8 Hz, 1/2H, CHq,3); 4,88 (dd, J
= 2,8 e 8,7 Hz, 1/2H, CHq,3); 4,96 (s, 2/2H, CHy); 5,05 (s, 2/2H,
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CH,); 5,17 (s, 2/2H, CH,); 5,21 (s, 2/2H, CH,); 7,28-7,37 (m, 5H,
CHep2); 7,57 (s, 1/2H, CH=N); 7,71 (s, 1/2H, CH=N).

RMN °C (100 MHz, CDCls): & 22,08 (CH,); 25,19 (CH,); 28,93
(CH,): 31,80 (CH,); 47,84 (CH.); 48,66 (CH,); 55,61 (CH3); 59,90
(CHep3); 60,99 (CHep3); 67,12 (CHy); 67,18 (CHy); 76,97 (CHy);
77,29 (CH,); 128,42(CHgp2); 128,46 (CHep2); 128,48 (CHep2);
128,51 (CHgp2); 128,56 (CHep2); 128,71 (CHsp2); 128,74 (CHgp2);
128,77 (CHep2); 128,80 (CHgp2); 128,87 (CHgp2); 135,61 (C);
135,89 (C); 136,75 (C); 136,85 (C); 144,18 (CH=N); 145,10
(CH=N); 161,07 (C=0); 161,38 (C=0); 171,80 (C=0); 172,23
(C=0).

IV (KBr) vmadcm™: 3058 (CHep); 2952 (CHsps); 1745; 1641
(C=0).

[o]b = -35,60° (¢ 1,13, CH,Cl,).

2.13 Procedimento geral para a sintese dos dipeptideos (S,S)
e (S,R)-68a e (S.S) e (S,R)-69a*

A uma solucdo da oxima éter derivada da L-prolina (66 ou
67) (0,07 mmol) em diclorometano (1 mL) adicionou-se
trietilborano 1M em hexano (0,34 mmol), em seguida a solugéo
foi saturada com oxigénio. A reacao foi deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente por 2h quando a CCD (silica-
hexano/acetato de etila-7:3) mostrou 0 consumo completo do
material de partida. Apdés este tempo, adicionou-se solugdo
saturada de bicarbonato de sédio (5mL), o produto foi extraido
com diclorometano (4x5mL) e seco sobre sulfato de sddio anidro.
O solvente foi removido em um rotaevaporador fornecendo os
produtos como uma mistura de diastereoisdbmeros que foram
separados em uma coluna de silica eluindo-se com
hexano/acetato de etila 7:3.
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2.13.1 1-[(2S)-benziloxiaminobutanoillpirrolidina-
(2S)-carboxilato de metila (SS-68a)

WO Oleo amarelo claro
N~ ome Rendimento: 31,6%
o:g / RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 8 0,95 (t, J = 7,60
i Hz, 3H, CHs); 1,45 (ddq, J = 6,84, 7,22 e 14,00
0 Hz, 2H, CH,); 1,94-2,21 (m, 4H, CH,); 3,52-3,64
(m, 3H, CHg,3 e CHy); 3,69 (s, 3H, CHa); 4,61-
4,63 (m, 1H, CHsp3); 4,67 (s, 2H, CHy); 6,24 (sl,
1H, NH); 7,27-7,39 (m, 5H, CHs2).
RMN **C (100 MHz, CDCls): & 10,63 (CHa); 23,32 (CH,); 25,01
(CHy); 29,15 (CHy); 46,69 (CH,); 52,39 (CHs); 58,88 (CHsp3);
63,60 (CHsp3); 76,19 (CHy); 127,94 (CHgp2); 128,47 (CHsp2);
128,73 (CHsp2); 138,42 (C); 172,89(C=0); 173,03 (C=0).
IV (KBF) vinax/cm™: 3238 (NH); 2957 (CHsp2); 2879 (CHs,3); 1748;
1653 (C=0).

2.13.2 1-[(2R)-benziloxiaminobutanoil]pirrolidina-
(2S)-carboxilato de metila (SR-68a)

O Mistura de rotdmeros em uma proporcao de 3:2.
W Oleo amarelo claro

OjgNJ OMe Rendimento: 47,5%
HN RMN H (400 MHz, CDCl5): 6 0,84 (t, J = 7,40
o) Hz, 6/5H, CHy); 0,90 (t, J = 7,40 Hz, 9/5H, CHy);
1,31-1,53 (m, 2H, CH,); 1,86-2,20 (m, 4H, CHy);
b 3,38-3,47 (m, 1H, CHgp3); 3,56-3,67 (m, 2H,

CH,); 3,70 (s, 9/5H, CHg); 3,72 (s, 6/5H, CHa);
4,47-4,52 (m, 3/5H, CHsp3); 4,65-4,66 (m, 2/5H, CHs,3); 4,70 (s,
6/5H, CH.); 4,71(s, 4/5H, CHy); 6,05 (sl, 2/5H, NH); 6,15 (s, 3/5H,
NH); 7,26-7,39 (m, 5H, CHsp2).

RMN **C (100 MHz, CDCl3): & 10,65 (CHs); 10,88 (CH3); 22,53
(CHa); 22,96 (CH,); 24,70 (CH,); 29,13 (CH,); 29,71 (CH,); 31,18
(CHy); 46,52 (CH,); 46,58 (CHy,); 52,17 (CHs); 52,38 (CHs); 58,99
(CHsp3); 63,56 (CHsp3); 63,75 (CHsp3); 75,87 (CHy); 76,12 (CHy);
127,56 (CHsp2); 127,83 (CHsp2); 128,18 (CHsp2); 128,32 (CHsp2);
128,41 (CHsp2); 128,56 (CHgp2); 138,42 (C); 171,51 (C=0O);
172,75 (C=0).
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IV (KBF) vimax/cm'®: 3255 (NH); 2963 (CHsp2); 2868 (CHgp3); 1739;
1647 (C=0).

2.13.3 1-[(2S)-benziloxiaminobutanoillpirrolidina-
(2S)-carboxilato de benzila (SS-69a)

0
Wo Oleo amarelo claro
o Rendimento: 2% (mistura dos
:&w\ b diastereoisdmeros SS e SR-69a)
ANy RMN *H (400 MHz, CDCl5): & 0,90 (t, J = 7,40
Hz, 3H, CHs); 1,46 (ddq, J = 7,4, 8,0 e 14,0
b Hz, 2H, CH,); 1,92-1,98 (m, 3H, CH,); 2,13-
2,22 (m, 1H, CH,); 3,51-3,59 (m, 3H, CH3 e
CHy); 4,66-4,68 (m, 1H, CHs,3); 4,67 (s, 2H, CH,); 5,10 (d, J =
12,30 Hz, 1H, CHy); 5,15 (d, J = 12,30 Hz, 1H, CH,); 6,23 (sl, 1H,
NH); 7,31-7,34 (m, 10H, CHgp2).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 10,72 (CHa); 23,32 (CH,); 25,00
(CHy); 29,15 (CHy); 46,69 (CH,); 51,62 (CHs); 59,02 (CHsp3);
63,63 (CHsp3); 67,08 (CHy); 76,20 (CHy); 127,95 (CHsp2); 128,41
(CHsp2); 128,47 (CHsp2); 128,76 (CHsp2); 128,87 (CHsp2); 135,86
(C); 138,43 (C); 172,21 (C=0); 173,06 (C=0).
IV (KBr): vmadcm™: 3255 (NH); 2969 (CHsp2); 2879 (CHsp3);
1740; 1647 (C=0).

2.13.4 1-[(2R)-benziloxiaminobutanoil]pirrolidina-
(2S)-carboxilato de benzila (SR-69a)

Mistura de rotdmeros em uma propor¢do de
2:1.

L
ot Ob Oleo amarelo claro
:S—\ Rendimento: 72% (mistura dos
HNO diastereoisdmeros SS e SR-69a)
RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 0,73 (t, J = 7,40
b Hz, 3/3H, CHy); 0,89 (t, J = 7,40, 6/3H, CHy);
1,26-1,47 (m, 2H, CH,); 1,88-2,16 (m, 4H, CH,);
3,33-3,45 (m, 1H, CHgp3); 3,58-3,70 (m, 2H, CH,); 4,50-4,56 (m,
1H, CHep3); 4,63 (s, 2/3H, CHy); 4,68 (s, 4/3H, CHy); 5,13 (m,
2/3H, CHy): 5,17 (s, 4/3H, CH,): 6,12 (s, 1H, NH); 7,30-7,37 (m,
10H, CHqp2).
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RMN C (100 MHz, CDCl3): & 10,69 (CHg); 10,78 (CHg); 22,45
(CHy); 22,90 (CH,); 23,01 (CHy); 24,67 (CHy); 29,11 (CH,); 29,71
(CHy); 31,19 (CHy); 46,56 (CHy); 59,08 (CHsp3); 59,11 (CHsp3);
63,62 (CHsp3); 63,70 (CHgp3); 66,77 (CHy); 67,21 (CH,); 75,86
(CHy); 76,09 (CHy); 127,53 (CHsp2); 127,83 (CHgp2); 128,11
(CHsp2); 128,12 (CHsp2); 128,16 (CHsp2); 128,30 (CHsp2); 128,41
(CHsp2); 128,45 (CHsp2); 128,48 (CHsp2); 128,56 (CHsp2); 135,13
(C); 135,87 (C); 137,93 (C); 138,51 (C); 171,78 (C=0); 172,20
(C=0); 172,79 (C=0); 173,34 (C=0).

IV (KBr): vma/cm™ 3249 (NH); 2963 (CHsp2); 2879 (CHsp3);
1745; 1647 (C=0).

2.14 Procedimento geral para a sintese dos dipeptideos (S,S)
e (S,R)-68b e (S.S) e (S,R)-69b*

A uma solugdo da oxima éter derivada da L-prolina (66 ou
67) (0,69 mmol) em diclorometano (10 mL) adicionou-se o 2-iodo
propano (20,7 mmol) e o trietilborano 1M em hexano (3,4 mmol),
em seguida a solucdo foi saturada com oxigénio e entédo
adicionou-se BF3;.OEt; (1,38 mmol). A reacdo foi deixada sob
agitacdo a temperatura ambiente por 3h, quando a CCD (silica-
hexano/acetato de etila-7:3) mostrou o0 consumo completo do
material de partida. Apdés este tempo, adicionou-se solucao
saturada de bicarbonato de so6dio (30mL), o produto foi extraido
com diclorometano (4x30mL) e seco com sulfato de sédio anidro.
O solvente foi removido em um rotaevaporador fornecendo os
produtos como uma mistura de diastereoisdbmeros que foram
separados em uma coluna de silica eluindo-se com
hexano/acetato de etila 7:3.

2.14.1 1-[(2S)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoillpirrolidina-
(2S)-carboxilato de metila (SS-68b)

o] Oleo amarelo claro

N OM Rendimento: 24%
033 RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,93 (d, J = 6,80
N < Hz, 3H, CHs); 0,97 (d, J = 6,80 Hz, 3H, CHy);
o 1,72-1,75 (m, 1H, CHsp3); 1,93-2,02 (m, 3H,
CHy); 2,15-2,21 (m, 1H, CH,); 3,36-3,38 (m, 1H,
CHep3); 3,51-3,54 (m, 2H, CHy); 3,71 (s, 3H,

e
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CHs); 4,62-4,64 (M, 1H, CHg,3); 4,65 (s, 2H, CH,); 6,28 (sl, 1H,
NH); 7,28-7,34 (m, 5H, CHgp2).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & 19,10 (CHs); 19,45 (CHs); 24,89
(CHy); 28,99 (CHy); 29,49 (CHsp3); 46,73 (CH,); 52,13 (CHa);
58,71 (CHsp3); 67,64 (CHgp3); 75,93 (CHy); 127,71 (CHsp2); 128
20 (CHsp2); 128,73 (CHgp2); 138,30 (C); 172,70 (C=0); 173,04
(C=0).

IV (KBF) vmadem™: 3255 (NH); 2952 (CHgp2); 2874 (CHsp3); 1742;
1642 (C=0).

2.14.2 1-[(2R)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-
(2S)-carboxilato de metila (SR-68b)

0 Mistura de rotdmeros em uma proporcdo de
N~ OMe 4.1

o Oleo amarelo claro

:3{ Rendimento: 56%
N RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 0,79 (d, J = 6,64
Hz, 3/5H, CH3); 0,87 (d, J = 6,64 Hz, 12/5H,
b CHs); 0,91 (d, J = 6,64 Hz, 3/5H, CHj3); 0,92 (d,
J = 6,64 Hz, 12/5H, CH3); 1,71-1,78 (m, 1H,

CHgp3); 1,91-2,19 (m, 4H, CHy); 3,21-3,23 (m,
1/5H, CHsp3); 3,40-3,67 (m, 4/5H e 2H, CHg,3 e CHy); 3,69 (s,
12/5H, CHs); 3,70 (s, 3/5H, CHs); 4,48 (dd, J = 3,70 e 8,40 Hz,
4/5H, CHsp3); 4,53-4,56 (m, 1/5H, CHg,3); 4,64 (d, J = 11,90 Hz,
1/5H, CH,); 4,67 (d, J = 1/5H, CH,); 4,71 (d, J = 11,90 Hz, 4/5H,
CHy); 4,74 (d, J = 4/5H, CHy); 7,27-7,39 (m, 5H, CHs,2).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 19,14 (CHa); 19,31 (CHg); 19,82
(CHa); 20,14 (CHa); 22,71 (CHy); 24,91 (CHy); 29,14 (CHsp3);
29,34 (CHsp3); 29,38 (CHy); 31,37 (CH,); 46,66 (CHy); 47,04
(CHy); 52,38 (CHa); 52,50 (CHs); 59,19 (CHsp3); 59,35 (CHsp3);
67,95 (CHsp3); 68,03 (CHsp3); 76,07 (CHy); 76,36 (CH,); 127,85
(CHsp2); 128,10 (CHsp2); 128,38 (CHsp2); 128,45 (CHsp2); 128,53
(CHsp2); 128,84 (CHsp2); 128,93 (CHsp2); 129,00 (CHsp2); 129,79
(CHsp2); 138,40 (C); 172,73 (C=0); 172,92 (C=0).
IV (KBr) vmad/em™: 3257 (NH); 2958 (CHsp2); 2874 (CHsp3); 1743;
1647 (C=0).
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2.14.3 1-[(2S)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-
(2S)-carboxilato de benzila (SS-69b)

0o Sdlido bege

N OBn Rendimento: 82% (mistura dos
o:g diastereoisbmeros SS e SR-69b)

< Ponto de Fuséo: 74-75,5 °C
AN RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 0,90 (d, J = 6,84

1,68-1,77 (m, 1H, CHgp3); 1,89-2,02 (m, 3H,

CH,); 2,14-2,21 (m, 1H, CH,); 3,37 (d, J = 7,60
Hz, 1H, CHqp3); 3,49-3,55 (M, 2H, CHy); 4,65 (s, 2H, CHy); 4,67-
4,70 (M, 1H, CHg3); 5,12 (d, J = 12,30 Hz, 1H, CH,); 5,17 (d, J =
12,30 Hz, 1H, CHy) 6,29 (sl, 1H, NH); 7,26-7,38 (m, 5H, CHq,2).
RMN *°C (100 MHz, CDCls): & 19,27 (CHs); 19,76 (CHs); 25,10
(CHy); 29,23 (CHy); 29,69 (CHgp3); 46,97 (CH,); 59,05 (CHgp3);
67,02 (CH,); 67,83 (CHsp3); 76,16 (CH,); 127,77 (CHgp2); 127,93
(CHsp2); 128,40 (CHqp2); 128,95 (CHqp2); 135,91 (C=0); 138,51
(C=0).
IV (KBr) vmadcm™ 2974 (CHgp2); 2883 (CHgp3); 1739; 1625
(C=0).

z Hz, 3H, CH3); 0,93 (d, J = 6,84 Hz, 3H, CHy);

2.14.4 1-[(2R)-(benziloxiamino)-3-metilbutanoil]pirrolidina-
(2S)-carboxilato de benzila (SR-69b)

0 Mistura de rotdmeros em uma propor¢ao de 3:1.
W Oleo amarelo claro

o Rendimento: 82% (mistura dos
:g—-< diastereoisbmeros SS e SR-69b)

N RMN *H (400 MHz, CDCls): § 0,70 (d, J = 6,80

Hz, 3/4H, CHj3); 0,83 (d, J = 6,80 Hz, 3/4H, CHj);

b 0,86 (d, J = 6,80 Hz, 9/4H, CHg); 0,91 (d, J = 6,80

Hz, 9/4H, CHa); 1,65-1,73 (m, 1H, CHg,3); 1,88-
2,16 (M, 4H, CH,); 3,37-3,46 (m, 2H, CHy); 3,53-3,59 (m, 1/4H,
CHgp3); 3,64-3,71 (M, 3/4H, CHg,3); 4,54 (dd, J = 3,3 e 8,6 Hz,
3/4H, CHg3); 4,62 (s, 2/4H, CHy); 4,64 (d, J = 12,30 Hz, 3/4H;
CH.): 4,67 (d, J = 12,30 Hz, 3/4H; CH,); 5,07-5,19 (m, 2/4H e
1/4H, CH, e CHg3); 5,17 (s, 6/4H, CHy); 7,21-7,40 (m, 5H,
CHgp2).
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RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & 19,01 (CHs); 19,32 (CHa); 19,90
(CHa); 20,12 (CHa); 22,64 (CHy); 24,89 (CHy); 29,09 (CHsp3);
29,37 (CHy); 29,43 (CHsp3); 31,41 (CHy); 46,64 (CH,); 47,02
(CHy); 55,62 (CHsp3); 55,68 (CHsp3); 59,31 (CHy); 59,43 (CHy);
66,98 (CHsp3); 68,09 (CHsp3); 76,02 (CHy); 76,34 (CHy); 127,72
(CHsp2); 128,33 (CHgp2); 128,83 (CHsp2); 128,89 (CHgp2); 135,40
(C); 136,12 (C); 138,06 (C); 138,80 (C); 172,06 (C=0); 172,51
(C=0); 173,36 (C=0); 173,77 (C=0).

IV (KBF) vmax'em™: 3253 (NH); 2958 (CHs,2); 2870 (CHs,3); 1743;
1644 (C=0).

2.15 Sintese do 1-[(2R)-(benziloxiamino)-3,3-
dimetilbutanoil]pirrolidina-(2S)-carboxilato _de metila (SR-

68c)

0 A mesma metodologia aplicada para a
preparacdo de 68b foi utilizada, obtendo-se
o apenas o diastereoisdbmero SR-68c como uma
i% mistura de rotdmeros em uma proporcao de 3:2.
Oleo amarelo claro

Rendimento: 75%
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): &6 0,92 (s, 27/5H,

CHa): 0,97 (s, 18/5H, CHg); 1,94-2,14 (m, 4H,

CH,); 3,39-3,76 (m, 3H, CHsp3 e CHy); 3,69 (s,
9/5H, CHa); 3,71 (s, 6/5H, CHs); 4,47 (dd, J = 3,80 e 8,20 Hz,
3/5H, CHgp3); 4,63-4,74 (m, 2/5H e 2H, CHq,3 e CHy); 7,27-7,40
(M, 5H, CHsp2).
RMN 3C (100 MHz, CDCly): & 24,97; 25,32; 27,12; 27,18; 29,25;
29,38; 29,93; 31,42; 34,11; 34,52; 47,62; 52,29; 52,33; 58,99;
59,20; 69,27, 75,88; 76,04; 127,71 (CHgp2); 127,94 (CHep2);
128,32 (CHsp2); 128,40 (CHgp2); 128,72 (CHgp2); 129,02 (CHsp2);
138,58 (C); 138,77 (C); 172,87 (C=0); 173,00 (C=0); 173,04
(C=0); 173,33 (C=0).
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2.16 Procedimento geral para a sintese das
dicetopiperazinas (S,S) e (S,R)-70a

Em um reator, sob uma pressao de 40 psi de H,, Pd/C
10% (6 mg) em metanol (3 mL) foi ativado por 1h. Em seguida,
adicionou-se uma solucao do dipeptideo (SS ou SR-68a) (0,084
mmol) em metanol (3 mL). A mistura reacional foi colocada sob
uma pressao de 40 psi por 28-50h, até o consumo completo do
material de partida, acompanhada por CCD (hexano/acetato de
etila 60:40). Durante o percurso da reac¢do, foram adicionados
mais duas porcao de Pd/C 10% (2x6 mg). Apds este tempo, a
mistura foi filtrada em uma cama de celite, o solvente removido
sob vacuo e o produto purificado em coluna cromatografica de
alumina, eluindo-se com acetato de etila, para formar o produto
como um sélido branco.

2.16.1 (3S,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-
diona (SS-70a)

o O diastereoisdmero (S,S)-70a foi obtido apos 50h de
[,H\IH reacao.

)/-\L Rendimento: 76%

o Ponto de Fus&o: 137-138 °C
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 1,02 (t, J = 7,4Hz, 3H, CHs); 1,84-
2,10 (m, 5H, CH,); 2,34-2,39 (m, 1H, CH,); 3,53-3,64 (m, 2H,
CHy); 4,01 (dd, J = 4 e 8 Hz, 1H, CHg,3); 4,11 (dd, J = 8 e 16 Hz,
1H, CHsp3); 6,50 (sl, 1H, NH).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 9,67 (CHs); 22,83 (CH,); 23,44
(CHy); 28,52 (CHy); 45,50 (CHy); 56,59 (CHsp3); 59,29 (CHsp3);
165,77 (C=0); 170,65 (C=0).
IV (KBr) vma/em™: 3199 (NH); 2958 (CHs,3); 1681; 1653 (C=0).

2.16.2 (3R,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-a]lpirazina-1,4-
diona (SR-70a)

o O diastereoisébmero (S,R)-70a foi obtido apés 28h de
m reacdo. Uma recristalizacdo cuidadosa com acetato
_ de etila/hexano (1: 3 v/v) forneceu cristais apropriados

O *— paraa andlise cristalogréafica de raio x.
Rendimento: 84%

N
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Ponto de Fusao: 133,5-134,5 °C

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 1,04 (t, J = 7,4Hz, 3H, CHa); 1,82-
2,04 (m, 5H, CH,); 2,39-2,42 (m, 1H, CH,); 3,53-3,56 (m, 1H,
CH,); 3,66-3,68 (m, 1H, CH,); 3,86 (ddd, J = 3,8, 4,8 e 8,6 Hz,
1H, CHsp3); 4,09 (dd, J = 6,4 e 9,8 Hz, 1H, CHgp3); 7,02 (sl, 1H,
NH).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 10,07 (CHa); 22,31 (CH,); 27,85
(CHy); 29,37 (CHy); 45,77 (CH,); 58,41 (CHsp3); 59,45 (CHsp3);
166,19 (C=0); 169,76 (C=0).

IV (KBT) vmax/cm™: 3310 (NH); 2927 (CHs,3); 1662 (C=0).

2.17 Procedimento geral para a sintese das
dicetopiperazinas (S,S) e (S,R)-70b

A mesma metodologia aplicada para a preparagédo das
dicetopiperazinas (S,S) e (S,R)-70a foi utilizada, mas neste caso
optou-se por hidrogenar a mistura dos diastereoisémeros (S,S) e
(S,R)-69b sem prévia separacdo. As dicetopiperazinas (S,S) e
(S,R)-70b foram obtidas apds 50h de reacdo, e separadas em
uma coluna de alumina eluindo-se com acetato de etila.

2.17.1 (3S,8aS)-3-(1-Metiletil)-hexahidropirrolo[1,2-a]lpirazina-
1,4-diona (SS-70b)

o Solido branco
Rendimento: 22,8%
Ponto de Fus&o: 182-184 °C (Lit.*’ 185-187 °C)

o RMN *H (400 MHz, CDCI3): & 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 3H,

CHa); 1,07 (d, J = 7,3 Hz, 3H, CHg); 1,89-2,09 (m, 3H,

CH,); 2,35-2,41 (m, 1H, CH,); 2,64 (dqq, J = 6,6, 7,3 e 2,6 Hz,
1H, CHgp3); 3,52-3,73 (M, 3H, CHg,3 e CHy); 4,07-4,10 (m, 1H,
CHsp3); 5,99 (sl, 1H, NH).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 16,27 (CH3); 19,50 (CHs); 22,60
(CH,); 28,58 (CHgp3); 28,76 (CHy); 45,37 (CHy); 59,05 (CHsp3);
60,56 (CHsp3); 165,11 (C=0); 170,20 (C=0).
IV (KBr) vima/em™: 3210 (NH); 2952 (CHs3); 1670, 1653 (C=0).

N NH
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2.17.2 (3R,8aS)-3-(1-Metiletil)-hexahidropirrolo[1,2-a]lpirazina-
1,4-diona (SR-70b)

mo Sélido branco
N NH Rendimento: 53,2%
= o 47 0

OH Ponto de Fusédo: 147,5-148,5 °C (Lit.”" 150 "C)

/— RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H,

CHs); 1,04 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs); 1,84-2,06 (m, 3H,

CHy); 2,23 (dqg, J = 6,6, 6,6 € 12 Hz; 1H, CHg,3); 2,38-2,44 (m,
1H, CHy); 3,49-3,55 (m, 1H, CH,); 3,66-3,75 (m, 2H, CHs3 e
CHy); 4,09 (dd, J = 6,4 e 10 Hz, 1H, CHg,3) ; 6,83 (s, 1H, NH),
RMN **C (100 MHz, CDCls): & 17,77 (CHa); 19,21 (CHs); 22,16
(CH,); 29,63 (CH,); 33,37 (CHsp3); 45,81 (CHy); 59,52 (CHsp3);
63,73 (CHsp3); 165,52 (C=0); 169,73 (C=0).
IV (KBr) vma/em™: 3206 (NH); 2958 (CHs3); 1671, 1646 (C=0).

2.18 Sintese da N-Hidroxiftalimida®! (76)

0 A uma suspensao de anidrido ftalico (75) (0,307
CE:ENOH mol) em agua (80 mL) adicionou-se, lentamente
a temperatura ambiente, solucdo aquosa de
o cloridrato de hidroxilamina 33% (75 mL, 0,307
mol) e solugéo de hidréxido se sédio 25% (49 mL, 0,307 mol) de
forma simultanea, sob forte agitacdo. O tempo de adicao foi de
aproximadamente 1 h. A mistura reacional foi aquecida a 90°C
por 1 h. Apés esfriar a solucdo, o precipitado formado foi filtrado,
lavado com &gua e seco sob vacuo (60 °C) para fornecer o
produto como um sélido amarelo claro.
Rendimento: 58%
RMN 'H (400 MHz, DMSO): § = 7,80 (s, 4H, CHsp2); 10,78 (s, 1H,
OH).
RMN **C (100 MHz, DMSO): & = 123,63 (CHsp2); 129,41 (C);
135,18 (CHsp2); 164,78 (C=0).
IV (KBr) viax/cm™: 3213 (OH); 3143 (CHsp2); 2931 (CHsp3); 1737,
1708 (C=0).
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2.19 Sintese da O-Benziloxiftalimida® (77)

0O Uma solucdo de N-hidroxiftalimida (76)
N-O (18,4 mmol) em N,N-dimetilformamida seca
(13,5 mL) foi adicionada gota a gota, sob

atmosfera de argbnio, a uma suspenséao
resfriada em banho de gelo de hidreto de
sédio 60% (19,32 mmol) em N,N-dimetilformamida seca (10,5
mL). Durante a adi¢cdo, que foi de aproximadamente 20 min.,
observou-se a liberacdo de hidrogénio e a formacdo de uma
solucdo vermelho escura. Ap6s a adicdo, a mistura reacional foi
aquecida a 55 °C por30 min., e entdo a temperatura foi elevada a
90 °C quando o brometo de benzila foi adicionado gota a gota,
por aproximadamente 20 min. A suspensao resultante foi agitada
a 90°C overnight, ocorrendo completa descoloragéo. Adicionou-
se agua (100 mL) e o precipitado formado foi filtrado, e
recristalizado em etanol a quente para fornecer o produto como
um sélido branco.
Rendimento: 72%
Ponto de Fusé&o: 143-144°C (Lit.%° 142-143°C)
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 5,10 (s, 2H, CH,); 7,25-7,28 (m,
3H, CHgp2); 7,42-7,44 (M, 2H, CHsp2); 7,60-7,70 (m, 4H, CHgp2).
RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 80,10 (CHy); 123,72 (CHsp2);
128,79 (CHsp2); 129,07 (C); 129,58 (CHgp2); 130,12 (CHsp2);
133,92 (C); 134,68 (CHgp2); 163,72 (C=0).
IV (KBr) vimax/em™: 3068 (CHsp2); 1728 (C=0).

2.20 Sintese do 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina®’ (80)

MeO. N. OMe Cloreto ciandrico (79) (54,2 mmol) foi
T adicionado em pequenas porcdes, sob forte
Y agitacdo, a uma suspensdo de bicarbonato de
sédio (108,33 mmol) em metanol seco (31 mL)
e agua (2,7 mL). O tempo de adicao foi de ag)roximadamente 30
min. A mistura reacional foi aquecida a 50 “C por 2 h 30 min.
Apés esfriar a reacdo, adicionou-se agua gelada (100 mL). O
precipitado formado foi filtrado e lavado com &gua gelada (200
mL). O mesmo foi entdo solubilizado em hexano a quente
(300mL) na presenca de em sulfato de sddio anidro, e filtrado a
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guente. O solvente foi removido em rotaevaporador e seco sob
vacuo (40 °C) para fornecer o produto como um sélido branco.
Rendimento: 61%

Ponto de Fus&o: 74-75,5 °C (Lit.%” 72-74,6 °C)

2.21 Sintese do cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metil morfolina® (82)

MeO._N._OMe A uma solucdo de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-

\,\TJN/ triazina (80) (18,23 mmol) em tetrahidrofurano
+Y_Me seco (50 mL) adicionou-se N-metilmorfolina (81)
[N] (16,58 mmol), ocorrendo a formacdo de um

o precipitado branco. A reacdo foi deixada sob

agitacdo a temperatura ambiente por 30 min., o
precipitado foi filtrado e recristalizado em metanol/éter etilico
para fornecer o produto como um soélido branco.

Rendimento: 85%

Ponto de Fusé&o: 115-116,5 °C (Lit.*® 116-117 °C)

RMN *H (400 MHz, D,0): & = 3,49 (s, 3H, CHs); 3,79-3,89 (m, 4H,
CH,); 4,07-4,08 (m, 2H, CHy); 4,11 (s, 6H, CHj3), 4,57-4,60 (m,
2H, CHy).

2.22 Sintese do 2-bromopropano’ (85)

Br  Acido bromidico (47%, 100 mL) foi adicionado ao 2-
propanol (130,61 mmol) e a mistura foi destilada
vagarosamente. O produto foi coletado a 53 °C. O liquido

resultante foi filtrado em uma cama de sulfato de sodio anidro, e
purificado por destilacéo para formar o produto como um liquido
alaranjado.

Rendimento: 66%

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 1,71 (d, J = 6,64 Hz, 6H, CHy):
4,29 (sep, J = 6,64 Hz, 1H, CHg,3).
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2.23 Sintese do 2-iodopropano” (86)

Acido iodidrico (57%, 100 mL) foi adicionado ao 2-
propanol (130,61 mmol) e a mistura foi destilada
vagarosamente. A mistura azeotrépica coletada a 70-75
°C. A mistura resultante foi lavada com solucéo de tiosulfato de
sédio 5% (10mL) e agua (5x10mL), e por fim filtrada em uma
cama de sulfato de sédio anidro. O produto foi purificado por
destilacéo, sendo coletado a 83 °C.
Rendimento: 42%
RMN *H (400 MHz, CDCl3): § = 1,89 (d, J = 6,65 Hz, 6H, CHy);
4,32 (sep, J = 6,65 Hz, 1H, CHs,3).

2.24 Sintese do iodeto de t-butila’® (88)

I Acido iodidrico (57%, 18 mL) foi adicionado gota a gota a
uma mistura de t-butanol (52,28 mL) e iodeto de litio
(119,54 mmol) resfriada a 0 °C em banho de gelo. Apés

adicdo de todo &cido iodidrico a mistura foi deixada sob agitacdo
magnética por 30 min, a 0 °C. A mistura foi lavada com soluc&o
de tiosulfato de sédio 5% (10mL) e etileno glicol (3x5mL), e seca
em sulfato de sédio anidro para formar o produto como um
liguido incolor.

Rendimento: 48%

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,84 (s, 9H, CHs).
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Espectro 4: Espectro de RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) do composto 6c.
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Espectro 31: Espectro de DEPT (DMSO, 100 MHz) do composto 17a.
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Espectro 42: Espectro de DEPT (DMSO, 100 MHz) do composto 17d.
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Espectro 46: Espectro de DEPT (DMSO, 100 MHz) do composto 17e.
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Espectro 50: Espectro de DEPT (DMSO, 100 MHz) do composto 17f.
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Espectro 60: Espectrdmetro de massas do composto 18b.
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Espectro 75: Espectro de RMN*H (DMSO, 400 MHz) do composto 18e.
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Espectro 82: Espectrdmetro de massas do composto 18f.
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Espectro 85: Espectro de IV (KBr) do composto 21.
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Espectro 87: Espectro de RMN **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 22.
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Espectro 137: Espectro de IV (KBr) do composto (S,R)-69b.
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Dados cristalograficos do (3R,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70a

Figura 1: Estrutura molecular (ORTEP) para o (3R,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70a, elipséides com 40%

de probabilidade.

Tabela 1: Dados cristalograficos do (3R,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-

a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70

Formula empirica

Massa molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimenséo da célula unitaria

Volume
z

Densidade (calculateda)

Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta

Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Corregao na absorgéo
Método de refinamento

Dados / restricdes / parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

CQ H14 NZ 02

182.22 g/mol

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P21

a=6.8657(4) A o=90°.

b =9.9258(17) A B=90.892(6)°.
¢ =7.0040(5) A y=90°.

477.25(9) A3
2

1.268 Mg/m®
0.091 mm-?
196

0.43 x 0.30 x 0.23 mm3
2.97 para 27.94°.
-9<=h<=9, -13<=k<=0, -9<=I<=0

1290

1200 [R(int) = 0.0324]

Nao

Minimos — quadrados/Matriz completa
em F2

1200/1/119

1.088

R1=0.0442, wR2 = 0.1081
R1=0.0740, wR2 = 0.1197

0.170 e -0.151 e.A3
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Tabela 2: Comprimento [A] e angulos [°] das ligagdes para o composto
(3R,8aS)-3-Etil-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70

C1—01
C1—N2
C1—C8A
C3—N2
C3—C4
C3—C9
C3—H3
C4—04
C4—N5
C6—N5
C6—C7
C6—HG6A
C6—H6B
Cr—Cs8
01—C1—N2
01—C1—C8A
N2—C1—C8A
N2—C3—C4
N2—C3—C9
C4—C3—C9
N2—C3—H3
C4—C3—H3
C9—C3—H3
04—C4—N5
04—C4—C3
N5—C4—C3
N5—C6—C7
N5—C6—HG6A
C7—C6—H6A
N5—C6—H6B
C7—C6—H6B
H6A—C6—H6B
C6—C7—C8
C6—C7—H7A
C8—C7—H7A
C6—C7—H7B
C8—C7—H7B
H7A—C7—H7B
C8A—C8—C7
C8A—C8—HB8A
C7—C8—HB8A
N2—C3—C4—04
C9—C3—C4—04
N2—C3—C4—N5
C9—C3—C4—N5
N5—C6—C7—C8
C6—C7—C8—C8A
01—C1—C8A—N5
N2—C1—C8A—N5
01—C1—C8A—C8

1.210 (4)
1.347 (4)
1.512 (4)
1.464 (4)
1.519 (4)
1.529 (4)
0.9800
1.223 (4)
1.312 (4)
1.467 (4)
1.519 (5)
0.9700
0.9700
1.527 (6)
123.9 (3)
122.5 (3)
113.6 (3)
111.0 (2)
113.7 (3)
110.4 (3)
107.1
107.1

C7—H7A
C7—H7B
C8—C8A
C8—HB8A
C8—H8B
C8A—N5
C8A—HBAA
C9—C10
C9—H9A
C9—H9B
C10—H10A
C10—H10B
C10—H10C
N2—H2
C8A—C8—H8B
C7—C8—H8B
H8A—C8—HS8B
N5—C8A—C1
N5—C8A—C8
C1—C8A—C8
N5—C8A—HBAA
C1—C8A—HBAA
C8—C8A—HBAA
C10—C9—C3
C10—C9—H9A
C3—C9—H9A
C10—C9—H9B
C3—C9—H9B
H9A—C9—H9B
C9—C10—H10A
C9—C10—H10B
H10A—C10—H10B
C9—C10—H10C
H10A—C10—H10C
H10B—C10—H10C
C1—N2—C3
C1—N2—H2
C3—N2—H2
C4—N5—C6
C4—N5—CB8A
C6—N5—CB8A
01—C1—N2—C3
C8A—C1—N2—C3
C4—C3—N2—C1
C9—C3—N2—C1
04—C4—N5—C6
C3—C4—N5—C6
04—C4—N5—C8A
C3—C4—N5—C8A
C7—C6—N5—C4

0.9700
0.9700
1.519 (4)
0.9700
0.9700
1.468 (4)
0.9800
1.513 (5)
0.9700

0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.8717
111.1
111.1
109.0
111.6 (2)
102.4 (2)
115.7 (3)
109.0
109.0
109.0
113.3 (3)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
125.6 (3)
119.3
114.5
123.2 (3)
124.3 (2)
112.5 (2)
-179.1 (3)
0.2 (4)
-31.8 (4)
93.3 (3)
3.8 (5)
-176.8 (3)
-173.9 (3)
5.4 (4)
-175.5 (3)
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N2—C1—C8A—C8
C7—C8—C8A—N5
C7—C8—C8A—C1
N2—C3—C9—C10
C4—C3—C9—C10

149.7 (3) C7—C6—N5—C8A
-33.9 (3) C1—C8A—N5—C4

-155.4 (3) C8—C8A—N5—C4
59.2 (4) C1—C8A—N5—C6
-175.3 (3) C8—C8A—N5—C6

2.5 (3)
-37.8 (4)
-162.1 (3)
144.3 (3)
20.0 (3)

Tabela 3: Ligagbes de hidrogénio para o composto (3R,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70 [A and °].

D-H...A

d(D-H) dH.A)  d(D.A)

<(DHA)

N(2)-H(2)...0(4)

0.87 1.98 2.817(3)

161

4
/

Figura 2: Ligagbes de hidrogénio para o composto (3R,8aS)-3-Etil-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona (S,R)-70.



