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RESUMO

SINTESE DE DERIVADOS DE y-LACTAMAS, A-PIRROLINAS E PIRROIS A
PARTIR DE CHALCONAS EMPREGANDO AZIRIDINAS E 2H-AZIRINAS. A busca por
métodos sintéticos eficientes de N-heterociclos de 5 membros, como y-lactamas e
pirrdis, € constantemente necessaria, visto que estes compostos sdo amplamente
encontrados em produtos naturais e sintéticos com atividades biologicas. Neste
aspecto, desenvolvemos uma sintese simples, eficiente e diastereosseletiva de novas
y-lactamas a partir de cetoaziridinas, baseando-se em uma metodologia pré-
estabelecida no nosso grupo de pesquisa para a sintese de y-lactonas, através da
reagcdo de Horner—Wadsworth—-Emmons. A melhor condi¢do reacional foi definida
usando NaH como base em THF a 17 °C por 15 h. Com esta condicdo em maos,
investigamos o escopo do protocolo desenvolvido, que levou a 15 compostos
sintetizados com rendimentos de 14-88%, porém com duas limitacbes acerca de
presenca do grupo NO: e para a aziridina protegida. Foi possivel ainda fazer um
aumento de 10 vezes da escala reacional e iniciar o estudo de uma versdo
enantiosseletiva empregando um organocatalisador quiral. Em seguida foi estudada a
sintese de Al-pirrolinas a partir de chalconas e 2H-azirinas via catalise fotorredox
induzida por luz visivel, sob regime de fluxo continuo. Foram testados diferentes
fotocatalisadores, solventes, tempo de residéncia, reatores, concentragdes, carga do
catalisador e estequiometria. A melhor condicdo foi usando LED azul, 7 mol% de
mesitilacridinio como catalisador, DCE como solvente, resultando na A!-pirrolina com
82% de rendimento e razdo diastereoisomérica de 73:27. Apds concluir a otimizacao,
iniciamos o estudo do escopo reacional e suas limitacdbes. No entanto, 0s
diasteroisdbmeros majoritarios apresentaram baixa estabilidade em solventes como
cloroférmio, dimetilsulfoxido e acetona, o que ndo permitiu uma caracterizacéo eficiente
por RMN. As Al-pirrolinas e seus derivados pirr6is apresentaram ICso entre 1,03 e 8,0
UM, em ensaios preliminares contra o0 protozoario Plasmodium falciparum,
adicionalmente, ndo mostraram citotoxicidade frente as células HepG2. Dessa forma, as
Al-pirrolinas foram submetidas a oxidacdo com DDQ, possibilitando a sintese de sete
derivados pirrolinicos com rendimentos de 12-47% em duas etapas. Os produtos foram

enviados para serem testados frente ao P. falciparum.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF y-LACTAM, A-PYRROLINE AND PYRROLE DERIVATIVES
FROM CHALCONES USING AZIRIDINES AND 2H-AZIRINES. The search for efficient
synthetic methods for 5-membered N-heterocycles, such as y-lactams and pyrroles, is
constantly necessary, as these scaffolds are widely found in natural products and
synthetic compounds with biological activities. In this aspect, we developed a simple,
efficient and diastereoselective synthesis of new y-lactams from aziridines, based on a
previous reported method by our research group for the synthesis of y-lactones,
employing the Horner-Wadsworth—-Emmons reaction. We optimized the time,
concentration, solvent and the stoichiometric proportion of substrates, and the best
reaction condition was stablished using NaH as base in THF at 17 °C for 15 h. We then
investigated the scope and limitations of the developed protocol. In total, 15 examples
were obtained in 14-88% vyield and two limitations observed regarding the presence of
the NO2 group and the protected aziridine. Furthermore, it was possible to scale-up the
reaction in 10-fold and also initiate the enantioselective version using a chiral
organocatalyst. Next, we investigated the synthesis of Al-pyrrolines from chalcones and
2H-azirines via photoredox catalysis induced by visible light, under continuous flow
regime. Different photocatalysts, solvents, residence time, reactors, concentration,
catalyst loading and stoichiometry were tested. The best condition was achieved using
blue LED, 7 mol% mesitylacridinium as catalyst in DCE as solvent, which resulted in a
Al-pyrroline ring with 82% yield and 73:27 diastereoisomeric ratio. After established the
best reaction condition, we carried out the investigation of the reaction scope and its
limitations. However, the major diastereoisomers of the synthesized derivatives showed
low stability in solvents such as chloroform, dimethyl sulfoxide and acetone, which did
not allow the efficient characterization of the compounds by NMR. The Al-pyrrolines and
its pyrrole derivatives showed ICso between 1.03 and 8.0 uM, in preliminary tests against
the protozoan Plasmodium falciparum, in addition, did not show cytotoxicity against
HepG2 cells. Thus, the Al-pyrrolines were oxidized with DDQ affording seven pyrroline
derivatives in 12-47% yield over two steps. The products were sent to be tested against

P. falciparum.
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Introducao



1 — Introducéo

A maléria € uma doenca que aflige o mundo, sendo que somente em 2021, 247
milhdes de casos foram registrados em 84 paises. Ela € uma das doencas de maior
impacto na morbidade e na mortalidade da populacdo dos paises situados nas regifes
tropicais e subtropicais do planeta. Vale ressaltar que 95% dos casos reportados
ocorreram na regido africana, enquanto que no Brasil, cerca de 99% dos casos de
malaria sdo centralizadas na regido amazonica.t

A maléria é causada por protozoarios do género Plasmodium e sua transmissao
ocorre pela picada da fémea do mosquito-prego, pertencente ao género Anopheles. No
Brasil, em 2022, 131.224 casos de maléria foram notificados, sendo 84,2% dos casos
causado pela espécie P. vivax, enquanto que cerca de 13,9% pela espécie P.
falciparum e <0,1% pela espécie P. malariae. Embora no Brasil a maioria dos casos
sejam da espécie P. vivax, mundialmente o P. falciparum é a espécie que mais
prevalece e, portanto, a mais mortal. Dentre os farmacos disponiveis, o P. falciparum
desenvolveu resisténcia a sulfadoxina/pirimetamina, mefloquina e cloroquina,

halofatrina e mais recentemente a artemisinina (FIGURA 1).2
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FIGURA 1. Farmacos empregados no tratamento da malaria.




No Brasil, um novo medicamento para o tratamento da malaria do tipo P. vivax
tem sido implementado, a tafenoquina, contudo somente maiores de 16 anos podem
fazer o uso (FIGURA 2).2 Embora ja existam duas vacinas para malaria P. falciparum
(RTS,S/AS01 e R21/Matrix-M), a OMS recomenda o0 usoO somente em criancas e

adolescentes de regifes de alto risco (regiao africana).

Q,

aC
HNY\/\

Tafenoquinina

FIGURA 2. Estrutura da Tafenoquinina.

As proteases do parasita da malaria desempenham papéis fundamentais na sua
proliferacéo e sobrevivéncia nas células hospedeiras. Portanto, a inibicdo de proteases
torna uma estratégia propicia no combate a infeccdo.* Em 2007, diversos compostos
contendo anéis de trés membros como aziridinas e epoéxidos foram testados contra as
proteases falcipaina-2 (FP2) e falcipaina-3 (FP3) do P. falciparum. Esta classe de
compostos também se mostrou ativa contra a cepa W2 do P. falciparum, que é a que
apresenta maior resisténcia a cloroquina, quinina, pirimetamina, cicloguanil e
sulfadoxina.® Dentre os derivados mais potentes, os peptidomiméticos contendo
aziridinas foram os que apresentaram os melhores resultados, com ICso com baixo
micromolar (0,5 uM a 2,2 uM) e alguns com valores préximos do antimalarico,
cloroquina (ICso = 0,24 uM) (FIGURA 3).5
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FIGURA 3. Aziridinas com inibicao frente a cepa W2 de P. falciparum e proteases
falcipainas FP2 e FP3.

N-Heterociclos de cinco membros sé&o constantemente encontrados em inimeros
farmacos e produtos naturais com relevante atividade biol6gica.” Em especial, as y-
lactamas® estdo presentes tanto em medicamentos como doxapram, brivaracetam e
(R)-rolipram, quanto em produtos naturais como a codinaeopisina, um promissor
antimalarico com ICso de 4,66 - 4,84 uM a depender a cepa empregada.® Além disso,
derivados lactamicos sintéticos também tem se mostrado excelentes inibidores de P.
falciparum com ICso de 0,19 - 0,45 uM (FIGURA 4).1°
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FIGURA 4. Derivados lactamicos com atividades bioldgicas frente a diferentes cepas do
P. falciparum.

Os pirr6is sdo outra classe de N-heterociclos com ampla agdo bioldgica,
presentes em medicamentos como a atorvastatina,’” prodigiosinal! e tolmentina,!
comumente utilizados como hipocolesterolemiante, antibiético e anti-inflamatorio,
respectivamente (FIGURA 5). Adicionalmente, a prodigiosina, além de farmaco, é um
produto natural com atividade antiplasmodial contra a cepa D6 do P. falciparum (ICso =
8 nM). Outro produto natural com excelente atividade antiplasmodial é a
metacicloprodiginina com ICso = 1,7 nM.'? Derivados sintéticos mostraram eficacia
contra as cepas NF54'3 e W24 de P. falciparum, onde apresentaram ICso na faixa de
4,6 nM a 1,0 uM.
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FIGURA 5. Derivados pirrélicos com atividades biolégicas contra as cepas D6 e W2 de
P. falciparum.

A importancia biol6gica desses compostos tem estimulado a busca por novas

metodologias sintéticas para pirrois e y-lactamas.

1.1 —y-Lactamas

As lactamas sdo amidas ciclicas, que dependendo do tamanho do anel séo
denominadas como alfa (a), beta (), gama (y), delta (&) ou épsilon (¢) (FIGURA 6). Seu
esqueleto privilegiado permite derivatizacdes que a torna um excelente bloco construtor

na obtencdo de aminoacidos, alcaloides e compostos peptidomiméticos.*®
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FIGURA 6. Anéis lactamicos.

Além de estar presente em uma série de farmacos, as y-lactamas também séo
amplamente encontradas em produtos naturais (FIGURA 7), como a pramanicina, um
potente agente antimicrobiano, isolada de um fungo'® e cuja rota biossintética foi
estabelecida por Harrison et al.l” A lactacistina, isolada da bactéria Streptomyces
lactacystinaeus,'® exibe inibicdo efetiva contra o crescimento celular e induz o
crescimento de neuritos em células Neuro-2a, uma linhagem celular neuroblastoma de
murino. Além disso, um produto natural, que atraiu atengdo sintética significativa,'® ao
se tornar candidato a medicamento contra deméncia, € a (-)-clausenamida, isolada de
Clausena lansium.?° Varios estereoisdmeros da clausenamida exibem diferentes efeitos

nootrépicos em maior ou menor grau, dependendo da configuracéo.?!

HO ho

(-)-pramanicina

\_

NHAc

(-)-lactacistina

H

(-)-clausenamida

4 )
CgH 2
9’19 0 NH
o 'c';"OH o

A

HO g HOw N~
w,/ ~NH o
0 «—Ph
HO HO Ph d‘

J

FIGURA 7. y-Lactamas encontradas em produtos naturais.

Essas propriedades relevantes tém estimulado a busca por métodos sintéticos
eficientes para a sintese do nucleo y-lactamico.?? Comumente ele pode ser obtido
através da ciclizagdo de derivados de &cido carboxilico com aminas catalisada por
acido de Lewis,?*?® anelacdo [3+2]*® e também pela expansdo do anel de
ciclobutanonas (ESQUEMA 1).26-28



anelacao
a [3+2] R2

NH, Ph
anel

OH . RJR~¥~WrOH ~NHz
expansao ng t Ry

ESQUEMA 1. Nucleos comuns de y-lactamas para reacdes delineadas.

Nos ultimos cinco anos, uma das estratégias encontradas na literatura, para a

s

obtencdo das y-lactamas, € empregando aziridinas como precursores. A aziridina é
altamente versétil, frequentemente envolvida na sintese de produtos naturais e
incorporada na estrutura molecular de numerosos compostos bioativos e
farmacéuticos.?®

Gholami e colaboradores®® reportaram a sintese da y-lactama (-)-
salinosporamida A, um produto natural com atividade inibitéria frente a proteassoma,
um complexo proteico fundamental para a manutencdo e progressdo do cancer
(ESQUEMA 2). Os autores desenvolveram uma sintese total com 19 etapas, onde o
nucleo lactamico foi obtido a partir do intermediario de aziridina 2, que ao ser submetido

a uma reacgdo de Grignard, levou ao alcool 3, que sofreu um rearranjo do tipo aza-
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Payne seguida de uma hidroaminacéo, levando ao intermediario pirrolidinico 4 que
apos ozonodlise, resultou no nucleo y-lactdmico 5. A lactama entédo foi submetida a uma

série de reacOes até a obtencao do produto natural de interesse.

e N\
Ts Ts
— OH
N CcHO =—MgBr |
pr— R N
Ho—/_< — 1850 A Seord =
TBSO
88%
1 2 3
o) Ho—(
Me,SOI s o) A5 o Oy ©
es N 3 N E— \\o /
N N B ——— %,
NaH — §\—"-,_oTBs MeS S\ —., _oTBs —
6 Cl
4 5 (-)-salinosporamida A
\_ J

ESQUEMA 2. Sintese do intermediario lactamico 5 da (-)-salinosporamida A.

Haider e colaboradores®! descreveram a sintese de dois subprodutos de espiro
lactamas oriundos da adicao de pré-nucledfilos de B-cetoéster 7 a aziridinas 8 mediante
um catalisador de transferéncia de fase, com cloreto de benziltrietilamodnio (ESQUEMA
3). Vale ressaltar que a obtencdo da lactama s6 foi possivel quando utilizados os pro6-
nucledfilos de metil ou benzil ésteres, o que pode estar relacionado a sua estabilidade
como grupo de saida, visto que ocorre uma substituicdo nucleofilica intramolecular do
tipo Sn2. As y-lactamas tosiladas foram obtidas com em 17% (R = Me) e 54% (R* = Bn)

de rendimento e alta diastereosseletividade.

. p
BTEAC (10 mol%), 00 :
o Tos,  ¢s,C0, (2 equiv,) \__ _Tos ! ®
0 N . SN . ©)
. )> ou K;PO, (2 equiv.) N ; N(Et); CI
OR! PH Tolueno, t.a., 3d N ;
Ph ; BTEAC
7 8 Subprodutos
R': Me, Bn 9a, R': Me, 17%, >20:1 rd;
9b, R':Bn, 54%, >20:1 rd
\ J

ESQUEMA 3. Sintese de espiro y-lactamas tosiladas.



No mesmo ano, uma nova série de y-lactamas tosiladas 12 foram estudas por
Gao e col. (ESQUEMA 4). Os autores avaliaram a anelagdo [3+2] regiosseletiva de
ésteres a,B-insaturados 11 com 1-tosil-2-vinilaziridina 10 via catélise cooperativa entre
um N-heterociclo de carbeno (NHC) e um catalisador de paladio.®? Essa dual catélise
proporcionou a ativagéo dos dois substratos de forma paralela, onde a vinilaziridina ao
complexar com o Pd(0) ocasionou a formacéo do intermediério de aziridina Pd(Il)-tr-alil
altamente eletrofilico. Por outro lado, o carbeno gerado in situ se ligou ao éster, que ao
sofrer a desprotonacdo do y-hidrogénio gerou o enolato capaz de se ligar a aziridina
eletrofilica, em seguida ocorre uma ciclizacdo intramolecular com liberacdo do NHC. A
metodologia descrita permitiu a obtencdo de 28 derivados com rendimentos de 28 a
84%. No entanto, na versdo enantiosseletiva, o melhor resultado obtido foi 34% de
rendimento e 65% de excesso enantiomérico quando utilizados ambos NHC e

organocatalisador quirais.

Mes

’

N®

\

Clg
N/_/ N
g (10 mol%)

! o NO;  [Pd(C3Hs)Cl, (5 mol%) 0
P(CgH41)3 (20 mol%) RTNX
\/g * R NS o N—Ts
10 1" Cs,CO03 (2,5 equiv.) S
THF, t.a., N, 24h 12
R: aril, 4-fenilpiperidina, heteroaril, 1-Naftil, 28 exemplos
2-Naftil, 2-benzofurano, 2-benzotiofeno, Me, 28-84% rend.

\ etilbenzeno

ESQUEMA 4. Sintese de y-lactamas via catalise cooperativa com paladio.

Recentemente, interessados na obtencdo de y-lactamas enantiomericamente
enriquecidas, Wang e colaboradores® empregaram uma abordagem similar, ao utilizar
a vinilaziridina tolisada 10 com dois catalisadores (ESQUEMA 5). Neste caso, a
obtencdo de novas y-lactamas 14 resultou em um excesso enantiomeérico de até 98%
ao empregar a vinilaziridina e pentafluorfenil éster em uma anelagdo [3+2] com
catalisador NHC de isotiouréia quiral e um complexo de iridio com ligante quiral. O
carbeno de isotiouréia se adiciona ao pentafluorfenil éster, em seguida, ocorre a

formacdo do enolato através da a-desprotonacdo e liberacdo de pentafluorfenol. O
10



enolato faz entdo o ataque ao intermediério eletrofilico de aziridina Ir(lll)-tr-alil, seguida
de uma ciclizag&o intramolecular com liberacdo do NHC, resultando em 19 derivados de

lactamas com rendimentos de moderados a excelentes.

e ~
CL~ '
N .
(15 mol%) \)"/Ph 5
Ts [Ir(COD)CI]; (3 mol%)
I o Ligante (6 mol% '
N . JI\/R g ( °) :
N CoFs0 iPr,NEt, THF, 25°C | 4
10 13 19 exemplos E
50-92% rend '
R: aril, heteroaril, nafitil, vinil 60-98% ee
até >20:1rd
\ y,

ESQUEMA 5. Sintese de y-lactamas via catalise cooperativa com iridio.

Interessantemente, em 2021, Viceriat e colaboradores® desenvolveram uma
cicloadicdo [3+2] formal de aziridinas 15 a cetenos 16 altamente estereosseletiva
resultando em y-lactamas. Além disso, a metodologia desenvolvida também pode ser
empregada para azididinas geradas in situ a partir de iminas. Ambas metodologias
proporcionaram 23 novos derivados de y-lactamas com rendimento de baixo a
excelente. Apés uma adicdo nucleofilica do nitrogénio da aziridina a carbonila do
ceteno, ocorre a formacdo do enolato, seguida da abertura do anel de aziridina pela
adicdo do iodeto ao carbono substituido. Este intermediario por sua vez sofre uma
substituicdo do tipo Sn2 intramolecular resultando na formacéo da lactama.

( )
2 (0]
'? R* . . R3 R2
N + ’\ Lil (0,8 equiv.) . - N’
R1A R %o THF, t.a., 3h R
15 16
R1
R': aril, 2-Naftil, heteroaril, propeno, 17
ciclohexil,vinilbenzeno; RZ: Ts, Et; 12: g;;":_':r;
3. Et- R4-Ph- R3-R4- : : -88% .
R®: Et; R*:Ph; R°:R": Ph, Cicloheptil >99:1 rd
\_ J

ESQUEMA 6. Sintese de y-lactamas via cicloadi¢do formal [3+2] de aziridinas em
cetenos.
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Nakagawa e colaboradores® investigaram a cicloadicéo (3+2) de aziridinas 19 a
cetonas a,B-insturadas 18 para a obtencdo de pirrolidinas tosiladas 20 via iodeto de
litio, obtendo 20 derivados com 40 a 98% de rendimento. Os autores demonstraram a
viabilidade do método para a obtencdo de lactamas ao empregar 2-metilenomalonato
de di-terc-butila como substrato. A pirrolidina tosilada obtida foi submetida a uma
hidrogendlise com magnésio em metanol e entdo oxidada para obtencdo do anel

lactamico com 58% de rendimento.

o)
o o TE 00 O'Bu Mg 00 O'Bu o O i o'Bu
‘Buo)ﬁ‘)l\otsu e @ MeOH, 1h, t.a o th""es * N
Lil (1,2 equiv.) N T e N 100°C, 18 h, 58% H ©
.5 DME,965(1A,C, 6h, ¥ 20 21 2

.

ESQUEMA 7. Pés-madificacao de cicloaduto para obtengao de y-lactama.

Recentemente, Hall e col.3¢ investigaram a sintese total do alcaloide (-)-y-licorano
em dez etapas para o produto enantiomericamente enriquecido e oito etapas para o
racémico. Como estratégia, 0os autores primeiramente realizaram uma aziridinacao
enantiosseletiva com um catalisador quiral de diamina. A cetona de Cbz-aziridina
formada foi reduzida ao alcool correspondente, e entdo a aziridina alcdlica sofreu uma
desprotecao seguida de N-alquilacéo levando a aziridina piperonila 24. Posteriormente,
a aziridina piperonila sofreu uma a-alquilagdo via catalise com transferéncia de
hidrogénio mediada por iridio. O metal proporcionou a oxida¢ao do alcool com liberacao
de hidreto de iridio [Ir-H], a cetona ciclica entdo sofre uma condensacéo alddlica com
acetofenona originando uma enona, que por sua vez sofre uma redugao pelo [Ir-H]. A
bromacéo da aziridina leva ao produto lactamico dibromado 27, que submetido a mais
duas etapas resulta no alcaloide 28 com r.e. = 99:1 (ESQUEMA 8).
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1.TsONHBz,BzOH, NaHCO; CHClI;
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o [IrCp*Cl,], (2 mol%),
)]\ KOH (2 equiv.), 85°C, 16h
* Ph
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OH

2. NaBH4, MeOH, -20°C, 77% 53%
3. K2C03’ MeOH, t.a., 1,5 h
4. K,CO; brometo de piperonila, H 24

DMF t.a., 2,5 h, 75%

23

0/\0 o/\o
Bry, DCM, P Hoo
A7°C, A5min M, [T\ —
44% ny Br
26 ‘Br 97

(-)-y-Licorano

ESQUEMA 8. Sintese total do alcaloide (-)-y-licorano.

1.3 — Pirrolinas e Pirrdis

Nos ultimos cinco anos, Al-pirrolinas puderam ser eficientemente obtidas a partir
da abertura de azirinas na presenca de metais e via fotocatalise.3"*° As azirinas podem
atuar em diversas transformacdes quimicas como nucledfilos, eletrofilos, diendéfilos ou
dipolardfilos. A sua transformacéo pode ocorrer pela clivagem das ligagdes C-C, C-N e
C=N. A clivagem seletiva das ligagcbes C-C, C-N ou C=N depende das condi¢cdes
reacionais, como processos cataliticos térmicos, fotoquimicos/fotocataliticos ou de
metais de transicdo.*

Em especial, em 2020, um protocolo para a sintese esterosseletiva de 3,4-
epoxipirrolina 32 foi desenvolvido por Smetanin e colaboradores®. A metodologia
ocorre em duas etapas, sendo uma adi¢éo nucleofilica via catalise com Rh(ll) de halo-
2H-azirinas 29 em diazocetoésteres 30, seguida de uma ciclizacdo tandem. As aminas
secundarias como nucledfilos induzem a estereoquimica do produto final, devido a
rigidez que causa na estrutura quando comparada com as aminas primarias. Foram
obtidos 24 derivados de Al-pirrolinas fundidas a epéxidos com 34 a 80% de rendimento

e razao diastereoisomérica moderada a excelente.
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R1

~

R': Ph, 2-Naftil, 2-furano, 4-OMeCgH, 4-
MeCgH, 4-CICgH, 4-BrCgH,; R%: Me, Bn;
Ph, Me, 4-CNC¢H, 4-CIC¢H, 4-BrC¢H, 3-

R3:

Br N ) 0, R3 4
; R20,C 2 CO-R
RTL 29 Rnyac), (2 mol%) Y e NuH " Och&n 2
2 = "
o *+ COR DCE refluxo R402c;1/N a1 DCM, t.a. R N
CO,R* 32
3 2
R ﬂ\n/ %0 R¥ 0 26 exemplos
N, 34-80% rend.

Nu: Piperidina, Morfolina, MeNBn,

SCH,CH,N(Et), Benzidrilpiperazina,

N(Me), N(Et), pirrolidina, imidazol,

10:1 a >20:1 rd

tetrahidroisoquinolina, piperidina-4-

BrCgH, 4-NO,CgH,4; R*: Me, Et; '
’ carboxamida

ESQUEMA 9. Sintese de Al-pirrolinas fundidas a epéxidos via catalise com rédio.

Recentemente, 0 mesmo grupo de pesquisa® investigou a preparacéo de novos

derivados pirrolinicos 36 através de uma anelacdo [4+1] formal. A sintese one-pot

catalisada por Rédio (II) seguida de uma ciclizagdo intramolecular mediada por DBU,

resultou em rendimentos de baixo a excelentes ao empregar alquil-2H-azirinas 34 e

diazocarbonilicos 33 como substratos (ESQUEMA 10).

R': Me, Et; R%:CO,Me, CO,Me, 2-(2-CIC5H3N), Ph

R3:H, CO,Me, Me, CO,'Bu, CO,/'Bu; R*: H, Me, Ph, OH,

CO,Me, n-Oct, 4-MeCgH, vinil, isopropil, propargil,

C3H(CO,Me),; R®: Ph, 4-OMeC¢H, 4-BrCgH, 4-MeCgH,,
| 4-OMeC¢H, 2-nafitil

R4 5
RZ2 N_ _R® R
RI_N: V Rh,(Ac), & DBL R2 N=
3 1 1
CO,R! / R” Tolueno refluxo R'0,C R3 Tolueno, R'0,C RS
33 R® 34 35 Re 110°C R4
-~ Naoisolado - 36

26 exemplos
10-88% rend.

ESQUEMA 10. Sintese de Al-pirrolinas mediante a uma anelagédo [4+1] formal e

catalise com rodio.
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Sakharov e col.?” reportaram a cicloadicdo formal (3+2) de aziridinas com endis
nao aromaticos mendiante uma catalise metalica de Cu(ll). Esta metodologia resultou
na sintese de 16 novos derivados de pirrolinas fundidas com &-lactamas e quatro
derivados de pirrolinas fundidas com &-lactonas com rendimentos de bons a excelentes.
A estratégia chave deste protocolo é a formagdo do complexo enolato de cobre com
azirina, que leva a abertura da azirina pela quebra oxidativa da ligagdo C-N. Seguido de
um acoplamento radicalar e ciclizagao intramolecular, levando aos produtos desejados
(ESQUEMA 11).

4 Y
Ir/ \$1
/ | N o
AN R

2
R OH 38

R':Me, Bn, ciclohexil; R%: H,
2,Cl, 3-Cl, 4-Cl, 5-Cl; R®:Ph, 4- 16 exemplos
OMeCg¢H, 4-MeCgH, 4-FCgH, 80-99% rend.

N Cu(0Ac);.H,0 (5 mol%) | 4-NO2CeHs, 4-CICeH,, 2-tiofeno
R%: 4-MeCgH, 4-NO,CgH, 4-

o]
R4 MeOH, 100°C OMeC,H,
37
0F° MeO,C
S OH R4'
CO,Me 40
g o]
R*: Ph, 4-MeC¢H, 4- 41
OMeCgH, 4-NO,C¢H, 4 exemplos
L ’ 60-70% rend. )

ESQUEMA 11. Sintese de Al-pirrolinas fundidas com anéis de lactama e lactona
mediante catalise de cobre.

Xie e col. 4° descreveram uma anelacéo catalisada por paladio, levando a sintese
de uma nova série de Al-pirrolinas, empregando 3-aril-2H-azirina 43 e B-cetoésteres 42
como substratos e Xantphos como ligante. O enolato de paladio proporciona a abertura

da azirina apés um ataque nucleofilico, em seguida, com a ciclizagdo intramolecular a
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pirrolina desejada é obtida. A metodologia desenvolvida resultou em 17 novos
derivados de pirrolinas com rendimentos de 73 a 98% (ESQUEMA 12).

9 Pd,(dba); (5 mol%)  Ho

N —\ Xantphos (10 mol%) N 2 R?
1
[&C%R *EPT\URe X > 3

DCE, 80°C, 12h

LC

43
X é‘j o CO,R’ P(Ph), P(Ph),
. 25
44 Xantphos
R':Me, Et; R?: H, 2-F, 2-Cl, 2- OMe, 3- 17 exemplos

0809,
Cl, 4-Me, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-OMe, 3,4,5- 73-98% rend.

OMe, 2-Naftil, 4-Ph, 4- OAc, 4-CO,Me
\.

ESQUEMA 12. Sintese de Al-pirrolinas catalisada por paladio.

Recentemente, Guo e colaboradores*? investigaram a cicloadicédo formal (3+2) de
2H-azirinas 45 com maleimidas 46 na presenca de luz visivel e um fotocatalisador
organico, 9,10-dicianoantraceno (DCA). A azirina sofre uma oxidacdo de um unico
elétron no qual resulta na abertura do seu anel, pela acdo do fotocatalisador excitado
eletronicamente. Esta faz entdo uma adicéo radicalar a maleimida, que ao sofrer uma
reducdo ocasiona na ciclizacao intramolecular e proporciona o produto de interesse

com rendimentos de baixo a excelentes (ESQUEMA 13).

( N\
R3
|'23 LED azul (6W) l"l
N oxN_o DCA (5 mol%) o o
1A 2 H
Res B 7 V CH,CN, t.a., 6h oA H
) .
R N R2
R': Ph, arill, piperonil, tiofenil, propil, 47
cicloalquil, naftil, piridinil; R2: Ph, aril; gg ‘;’;ﬁ/mpmz
- rend.
R3: Me, Et, Ph a8
L 1:12a3,8:1rd

ESQUEMA 13. Sintese de Al-pirrolinas via catalisada fotorredox.

Adicionalmente, devido as propriedades biologicas e farmacéuticas de anéis

pirrélicos, os autores ainda fizeram uma pés-modificacdo ao aromatizar a mistura dos
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diastereoisomeros 47 com DDQ durante uma hora em refluxo de 1,2-dicloroetano,
resultando em 76% de rendimento.

Inimeros N-heterociclos sdo descritos na literatura®! na presenca de metais de
transicdo e 2H-azirinas. Adicionalmente, nos ultimos cinco anos, as azirinas quando
presentes em reacOes de cicloadicdo fotocalisadas, mostram ser excepcionais na
obtencédo de anéis pirrdlicos.#3-46 Em 2021, Pokhriyal e colaboradores*’ descreveram a
cicloadicdo 1,3-dipolar de 2H-azirinas 45 a sais de 2,4,6-triarilpirilio 48 mediante a
irradiacdo de luz visivel para a obtencdo regiosseletiva de pirris altamente
funcionalizados. O sal de pirilio possui dois papéis fundamentais nesta metodologia,
pois atua tanto como dipolaréfilo quanto fotossensibilizador. O sal de pirilio ao ser
submetido a uma irradiacdo visivel, promove a oxidagdo (via single electron transfer,
SET) da azirina junto com a sua propria reducdo. Em seguida, um acoplamento
radicalar entre os substrados ocorre, e posteriormente uma ciclizagao intramolecular,
apos a liberagcdo de um préton, resulta na formacdo do produto. O protocolo
desenvolvido resultou em 26 novos derivados pirrélicos com 15 a 69% de rendimento
(ESQUEMA 14).

(" A
R4 R1 NH Rz
N . | X LEDs azul (455 nm) \ /
R' R? AL CHiCN, ta, Ny, 15-24h R3
45 R®* 'O R /4 RS
48 4
R': Ph, aril, tiofenil; R2: Ph, aril, Me; 49
3. 4. . o 26 exemplos
R®: Ph, 4-MeCgH, ; R*: Ph, tiofenil, aril 15-69% rend.
L R5: Ph, aril )

ESQUEMA 14. Cicloadigéo 1,3-dipolar de azirinas e sais de pirilio via catélise
fotorredox.

Devi e colaboradores* relataram a sintese de pirréis funcionalizados a partir da
cicloadicdo (3+2) de 2H-azirinas 45 e nitroalcenos 50 mediante uma catalise fotorredox
seguida de uma desnitragdo com DBU. O protocolo permitiu a obtencao regiosseletiva

de 21 derivados pirrélicos com rendimentos de baixos a excelentes (ESQUEMA 15).
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1. LED azul (450 nm)
R4 MesAcrd (1 mol%)

R1 _NH

45 50

R': Ph, 4-OMeCgH,, tiofenil; R?: Ph, 4-FCgH;
R3: Ph, 4aril,furanil, tiofenil, piperonil; R4:
\(CH)ZCOMe, (CH,),CO,Et, CH,OH

N ACN, t.a., N,, 16h R2
\ 3 ’ ’ 2
R SRE R\/\No g \Y\\/Z/
2 2.DBU, sem luz, N
40°C, 2h

R3 R4

51
21 exemplos
19-83% rend.

/

ESQUEMA 15. Cicloadi¢do (3+2) de azirinas e nitroalcenos via catalise fotorredox.

Considerando a importancia estrutural de quinonas na quimica medicinal, Wang

e colaboradores*® investigaram o0 processo

tandem de cicloadicdo

formal

(3+2)/aromatizacdo oxidativa com oxigénio molecular a partir de quinonas 52 com 2H-

azirinas 45 para a obtencéo de derivados pirrélicos 53 via fotocatalise. Este protocolo

permitiu a obtencdo de uma variedade de compostos com rendimento de 32 a 94%.

Além disso, os produtos apresentaram propriedades fotocataliticas interessantes em

estudos preliminares, podendo no futuro serem usados como fotocatalisador

(ESQUEMA 16).

0 o R1 E
N R{Y,;\ LED azul (12W) RS .. |
/A , | MesAcrd (5 mol%) Hdl I “NH s o R'
1 Sy - Ss ' -~
R R R4 Sy DCE, 15°C, ar, 24h R4)“°' ~ . R‘~rf*’ - ,f\\<
45 52 (o] o) R2 1 ,L \' N
LR o
R': Ph. aril. ti . — - 53 ! R2
: , aril, tiofenil, naftil; R*: Ph, aril; ! o
3 30 exemplos \
R®: H, Me, Ph, 4-t-BuCgH, ; 32-94% rend. |
R*: H, OMe, 4-MeCgH, '
N J
ESQUEMA 16. Cicloadigao (3+2) de quinonas com 2H-azirinas.
A unido de substratos com potencial biolégico e condi¢des reacionais

fotocatalisadas, resulta em produtos interessantes e complexos, bem como diferentes

atividades biolégicas. Precedentes na literatura, demonstram que aziridinas e azirinas*®
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podem sofrer eficientemente reacdes de abertura em presenca de luz e a0 mesmo

tempo formar heterociclos de cinco membros*

1.4 — Fotoquimica e Fotocatalise

Considerado o pai da fotoquimica, Giacomo Ciamician, em 1912, direcionou seus
esforcos e questionamentos acerca do armazenamento da luz solar por intermédio de
reagdes quimicas, tornando-se um dos primeiros cientistas a estudar o comportamento
dos compostos organicos na presenca de luz.*34% A fotoquimica induz reacdes
organicas através da absorcdo da luz, surgindo como uma alternativa eficiente e
sustentavel no fornecimento de energia para promover reacdes organicas, envolvendo
um estado eletronicamente excitado em pelo menos uma etapa da reacéo.*°

Cada féton comporta uma certa quantidade de energia, que muitas vezes €&
suficiente para superar as barreiras energéticas das ligacbes quimicas e
consequentemente cliva-las. As transformacdes fotoquimicas permitiram também a
obtencdo de uma variedade de radicais. Dentre as metodologias ja descritas, pode-se
citar algumas que despertaram grande interesse tanto do ponto de vista quimico quanto
biolégico, como a incorporacdo em diferentes substratos de grupos CF3°! amida,>?
metila®® e outros grupos alquila.>*

A maioria das moléculas organicas nao absorvem na regido do ultravioleta-visivel,
tornando necessério o uso de um fotocatalisador capaz de absorver a energia e assim
induzir as reacdes quimicas.>>°¢ A fotocatalise pode ser definida como a “alteracédo na
velocidade de uma reacdo quimica sob a acdo de radiacdo ultravioleta, visivel ou
infravermelho na presenca de uma substancia — o fotocatalisador — que absorve luz e
esta envolvido na transformacéo quimica da reagdo”.®’

A escolha do fotocatalisador depende de suas propriedades, em especial da sua
capacidade fotofisica, visto que as propriedades fotofisicas do estato excitado de uma
molécula controla a reatividade fotoquimica. Dependendo da energia de radiagédo
imposta, a absor¢do de luz pela molécula, permite o acesso a diferentes estados
excitados com diferentes energias vibracionais. A promog¢&do de um elétron para um

estado energético mais alto, vai de um singleto no estado fundamental (So) para um
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singleto no estado excitado Si1 (FIGURA 8). Dentro de picossegundos, todos os estados
excitados mais elevados (Sn) relaxam para o primeiro estado excitado singleto de
menor energia (S1), em seguida, o caminho da relaxacdo de Si1 pode ocorrer por vias
radioativas, transicOes para estados de energia mais baixo emitindo luz, —hv (Si1So,
fluorescéncia), ou por vias nao radioativas, a transicdo pode ser perdida na forma de
calor ou prosseguir para Ti via um processo de spin proibido, conhecido como
cruzamento intersistema (ISC), neste caso 0s spins terdo a mesma orientacdo. Os
estados tripleto (T1) tendem a ter o tempo de decaimento mais longo, decaindo para o
estado fundamental So por vias radioativas (T15So, fosforescéncia) e nao radioativas
(mais comum). Os estados T1 e S1 sdo 0os com maior probabilidade de participar das

reacoes.>®

+hv

€ —mmmmmmm e mmm e e e —— - -

radioativo —»
N&o radioativo --->

FIGURA 8. Diagrama de Jablonski.

Algumas propriedades relevantes devem ser consideradas na selegcdo de um
catalisador fotorredox apropriado, assim como a sua absor¢do maxima e o tempo de

7

vida de fluorescéncia. A sua absorcdo maxima € o que determina qual a fonte de

20



irradiacdo necessaria para o catalisador. O tempo de vida fluorescéncia (S1 > So) € 0
que avalia se o estado excitado singleto Si1 pode ser submetido a uma transferéncia de
elétron fotoinduzida (PET). O rendimento quéantico intersistemas (®isc) pode ajudar a
prever se T1 serd um estado excitado ativo em processos PET. O tempo de vida para o
estado tripleto (Ti) é geralmente maior que o estado singleto (Si1) na ordem de
microssegundos a milissegundos. O potencial de reducéo (Ered) do fotocatalisador deve
ser maior que o potencial de redugcdo do substrato quando se deseja a oxidacao do
substrato.®® Além disso, o fotocatalisador precisa conseguir voltar ao seu estado
fundamental facilmente, mesmo que pequenas modificacdes em sua estrutura tenham
ocorrido, além de ndo degradar na presenca de luz.%6

Os fotocatalisadores podem ser moléculas organicas altamente conjugadas ou
complexos metalicos de transicdo. Os compostos de coordenacdo metalicos de
transicdo, como ruténio e iridio com derivados polipiridinicos sdo os mais encontrados

nas reacdes fotocatalisadas (FIGURA 9).59

t-Bu tBu

Ir(ppy)a(dtbbpy)  IF[dF(CF5)ppyl(dtbbpy) | |

FIGURA 9. Exemplos de fotocatalisadores de compostos de coordenacédo metalicos.

Por outro lado, os fotocatalisadores organicos amplamentes estudados na
literatura, sdo derivados de cianoarenos, benzofenonas, quinonas, pirilios, quinolinas,
xantenos, tiazinas, acridinios e outros corantes organicos (FIGURA 10).%°

A fotocatalise surgiu como uma fonte energética alternativa para promover as
reacOes organicas. Esta area permitiu a diminuicdo da temperatura do meio reacional,
substituicdo de reagentes toxicos ou caros, além de proporcionar o acesso a reacoes
bastante desafiadoras como as reagdes de formacédo de ligagdo Csp3-Csp3.6? O uso de

moléculas organicas como fotocatalisador € uma alternativa livre de metal. Em razéo de
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serem altamente conjugados, permitem uma alta absor¢cdo em comprimentos de onda
mais elevados e com isSSO menos energia € necessaria para a excitagdo do
fotocatalisador. Todavia, alguns fotocatalisadores organicos tem o tempo de vida do
seu estado excitado singleto tdo curto que uma grande concentracdo de reagente é
necessaria para que esse fotocatalisador tenha sua eficiéncia semelhante aos

fotocatalisadores metalicos.52

E Cianoarenos ' i Benzofenonas o Tiazina :
a0 U SN
! L L N :
el OC Heeel
5 NC eN L X L s i
E Cz Cz ; ! BP XO, xantona, X=0 | ! PTh '
; ¢ ! 1 benzofenona TXO, tioxantona, X =S ! ' 10-fenilfenotiazina !
! z L e TrETTTS yo TS
 eeaey e R —— [ —— ,
1 1,2,3,5-Tetrakis(carbazol- : | fanieno Lo Quinolina o Quinonas E
i 9-il)-4,6-dicianobenzeno ! : O Do P :
: CN ¥ D b ;
: H COH ! A b 0 !
: :: Vo @ O :
HOOOIE oo I RGNNSO ON
i CN 1 HO 0 o ; NMQ o 5 :
I o FL '+ N-metilquinilona | ! I
' DCA n Fluoresceina . L AQ '
i 1,4-dicianoantraceno T L "o . !
e - ' s i antraquinona !
| Pirilios R ¥ Actidinios ¥ 5
| 3 ¥ o |
5 O | R ol cN |
| i N | s
: N b N D o :
O, =
: R R : : R: H, 10-metilacridinio E : 2 3-dicl DDC; - '
| TPT, R: H, X=0, 2,4,6-trifenilpirilio | _ R: Ph, 10-metil-9-fenilacridinio 1 23-€{cloro-3,0-dictano-,
| TTPP, R: H, X=S, 2,4,6-trifeniltiopirilio | | R: Mesitil, 10-metil-9-mesitilacridinio | enzoquinona .

FIGURA 10. Exemplos de fotocatalisadores organicos.

O fotocatalisador pode atuar na reacdo através de uma transferéncia de um
anico elétron (SET), por transferéncia de energia (EnT) ou pela transferéncia de um
atomo de hidrogénio (HAT). Além disso, na fotocatalise com auséncia de

fotocatalisador, 0 mecanismo procede via um complexo (electron donor-acceptor, EDA).
22



Esse ultimo ocorre quando os substratos independementes ndo absorvem energia,
porém apls a complexacdo dos substratos doador-receptor, esse complexo tem
capacidade de absorver energia (FIGURA 11)0,

Aceptor oy

Doador —— D---A ", Produto

FIGURA 11. Mecanismo geral para fotocéalise de complexo EDA.

A transferéncia de um unico elétron (SET) ocorre entre o substrato ou um agente
externo com o fotocatalisador excitado eletronicamente. A dire¢cdo da transferéncia do
elétron em relacdo ao catalisador excitado é o que classifica o ciclo catalitico. Quando
um catalisador excitado é reduzido denomina-se ciclo redutivo (FIGURA 12a), e quando
o fotocatalisador excitado é oxidado, denomina-se o ciclo como um ciclo oxidativo
(FIGURA 12b). Em ambos os casos, o retorno do catalisador excitado para o seu
estado fundamental, ocorre através de uma oxidacdo ou reducdo, podendo ser
realizada pelo proprio substrato ou um agente externo. Caso ndo seja necessario um

agente externo, o ciclo € denominado como um ciclo fotorredox neutro.58

- ) ( )
a) b)
o+
Sub,,  Sub,, Sub,, Suby,,
Red Red 't Oxid Oxid*~
SET SET
cat* Cat~ cat* Cat”
Cicl<_> Sub,, Ciclo Sub
Redutivo Oxid Oxidativo Red
e
o+
hv Cat Sub_ hv Cat Sub,,
ou Red "t
Oxid"~
\ % N <

FIGURA 12. Mecanismo geral para fotocélise via SET.

A transferéncia de energia ocorre quando o substrato por si s6 ndo é capaz de

absorver a luz em um dado comprimento de onda, e neste caso o fotocatalisador faz a
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absorcdo de energia e a transfere para o substrato, tornando-o eletronicamente
excitado (FIGURA 13).63

Cat*
Sub

hv

Sub*
Cat

\ J/

FIGURA 13. Mecanismo geral via transferéncia de energia.

Na HAT ocorre a transferéncia de um préton e elétron (H') em uma unica etapa.
Apés a absorcao de luz, um fotocatalisador € capaz de promover trés diferentes tipos
de reatividade. O primeiro é um processo HAT direta, onde o fotocatalisador no seu

estado excitado tem a capacidade de abstrair um atomo de hidrogénio diretamente do
substrato (FIGURA 14).64

s N
HAT direta

Sub-H Sub’

Cat* Cat-H

Int.

hv
Cat Int-H

\_ J

FIGURA 14. Mecanismo via HAT direta.

No segundo processo, envolve a transferéncia de energia do fotocatalisador

excitado eletronicamente para Y —W. Entdo essa espécie excitada (Y — W )* sofre uma
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quebra homolitica da ligagdo, gerando novamente um retirador (Y-) de hidrogénio

(FIGURA 15).64

e ™
Transferéncia de energia

Cat*

(Y-W)
hv
w . .
(Y-W)* v SUb-H _oub ¢ veH

Cat

\ J

FIGURA 15. Mecanismo HAT por transferéncia de energia.

O fotocatalisador excitado pode gerar um retirador de hidrogénio (Y-W™* ou Y-
W) através da transferéncia de um unico elétron (SET) por interacdo com uma espécie
adequada (Y-W). Este intermediario pode estar envolvido diretamente em uma etapa
HAT com o substrato (Sub — H) bem como pode sofrer a perda de um elétron gerando
W* ou W~ para fornecer outra espécie retiradora de hidrogénio (Y:) (FIGURA 16).54

Ve

Transferéncia de elétrons acoplados a prétons: PCET
®
w
. Sub-H . ©
Y Sub’ + Y-H w Sub-H Sub'+ Y-H
‘+ Sub-H
(Y-W) (Y-W) ——— > sub + (Y-W)-H (Y W) (Y- W) Sub-H Sub’ + (Y-W)-HH
Cat* Cat’™
Cat*
Ciclo

Redutivo Oxid Ciclo

Oxidativo
h -
/ Cat Oxid

FIGURA 16. Mecanismo HAT via transferéncia de elétrons.
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1.5 - Sintese fotoquimica em reatores de fluxo continuo

As reac0Oes fotoquimicas sado governadas pela absorcéao de fétons. Segundo a lei
de Bouguer-Lambert-Beer, a distribuicdo da radiacdo ndo sera uniforme devido os
efeitos da absor¢cdo das moléculas. Consequentemente, a intensidade da luz é
diminuida na direcdo do centro do reator (FIGURA 17). A utilizacdo de microrreatores,
mantém a distribuicdo da radiacdo uniforme e assim maximiza a eficiéncia do processo
fotoquimico.®® Devido a eficiéncia da irradiacdo de luz em microtubos, eles tém sido

amplamente estudados na literatura.®®

g )

FIGURA 17. Correlacdo fotoquimica em processos em batelada x fluxo continuo.

Os microtubos permitem uma irradiacdo uniforme em toda a solucédo, ja que a
irradiacdo € feita com alta intensidade e em pequenas quantidades das solucdes
(FIGURA 17). O uso de microrreatores de fluxo continuo em reacdes fotoquimicas
permitiu superar problemas associados a escalonamento reacional. Além disso,
viabilizou a aceleracdo no tempo reacional, bem como a reducdo na formacao de
subprodutos.®®

A distancia da mistura reacional com a lampada é curta, possibilitando também o
uso de reacbes mais concentradas, e adicionalmente ndo provoca excesso de
irradiacdo, pois o tempo de exposi¢cdo pode ser controlado pela velocidade do fluxo e
volume do reator. 6667
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Os microreatores podem incluir tecnologias analiticas em linha, permitindo
desenvolver reagfes totalmente automatizadas, ademais, oferecem uma facilidade no
processamento de misturas de reacdes multifasicas.®® A aplicacdo de reacgGes
organicas em fluxo continuo demandam tempo, pois a exigéncia reacional das
transformacdes devem ser consideradas ao planejar a montagem do sistema em fluxo.
Um arranjo tipico de um sistema de fluxo continuo abrange a entrada de solventes ou
reagentes, misturadores, reatores, agentes para desativacéo reacional, reguladores de
pressao e coletor (FIGURA 18). 686°

Loop de
amostra
Bomba A Q
Reator
Regulador de

Y
N/
Reagente B O

Desativagao
reacional

FIGURA 18. Configuracéo dos principais componentes de um sistema em fluxo
continuo.

As reaces fotoquimicas em fluxo continuo permitem que a reacdo proceda com
reuso de solvente ou diminua de maneira drastica a sua quantidade. Esta vantagem, ao
mesmo tempo, desencadeia maior seguranca operacional, pois o solvente inflamavel
terd maior distancia da lampada. Os processos em bateladas muitas vezes podem ser
perigosos, em termos de seguranca, ja as sinteses em fluxo continuo apresentam maior
eficiéncia na transferéncia de calor e controle das variacdes reacionais, como a
temperatura e o tempo de residéncia.’®

Recentemente, Franco e col. descreveram a sintese assimétrica do
medicamente anticonvulsivante, brivaracetam, ao empregar como estratégia principal a
sintese fotocatalisada com rédio quiral e em fluxo continuo do acilimidazol 56 com

excelentes rendimento e razdo enantiomérica, embora com baixa economia atbmica. O
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intermediario 56 foi entdo convertido a lactama 57 em uma Unica etapa através de uma
solvdlise, deprotecédo e ciclizacdo intramolecular. Apés uma N-alquilacdo de 57 com
bromoacio 58, a lactama N-alquilada 59 foi convertida ao Brivaracetam com 58% de

rendimento apoés esterificacdo e adicdo nucleofilica com NH4Cl (ESQUEMA 17).7%

H
Ns <>
0 BUO.C 2‘: 5 % CFL (40w)  BocHN o o
N N BuO2 2t-Bu A-RhS (4 mol%) MeOH (0,2 M)
n-Pr “ o+ | | n-Pr N NH
NJ) N CH,Cl,, 40°C, Tr: 25 min \/7 175°C, 80h, |
54 Ph

H 98%, 96:4 re 56 Ph,N 80%, 94:6 re  n-Pr"
55 57
. n-Pr,
1. THF (0,05 M), NaH (7 equiv.), o O 1. THF (0,1 M), CICO,Et (1,4 equiv.), ‘
t.a., 30 min OH Et3N, ooc, 30 min EN>:O
o} Neee < NH;
2. 2. NH,CI (aq) 1M (1,5 equiv.), 0°C, 3h, \/\\(
/\_)LOH (1 equiv.), n-Pr 58%, >99:1 re, 9:1 rd o)
58 Br ta,24h 59 60
Brivaracetam
S J

ESQUEMA 17. Sintese total do Brivaracetam empregando fotocatéalise quiral em fluxo
continuo.

No mesmo ano, Saha e colaboradores avaliaram a cicloadicdo (3+2) fotoquimica
de carbenos a nitrilas em regime de fluxo continuo. O diazacetato 61 na presenca de
luz sofre uma fotolise, consequentemente dando origem ao carbeno, que por sua vez
ao reagir com a nitrila 62 resulta nos derivados oxazois 63 com 50 a 88% de
rendimento (ESQUEMA 18).72

N, @))» R20

(0]
R1JI\I(OR2 + R3CN LED azul (34W) _ I />—R3
1 N

61 O 62 Tr: 60 min R
63
R': Ph, aril, tosil, CO,iPr, CO,Et, CO,Me, biarils; 19 exemplos
R2: OPh, OiPr, OtBu, OMe, OEt, CH,CF3, indol, 50-88% rend.
piperoil; R3: Ph, Me, 2-metoxibenzil, Et, n-Pr,
_aril, i-Pr, ciclopropil, CD3 C¢Ds )

ESQUEMA 18. Sintese de oxazéis via fotoquimica em fluxo continuo.
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2 — Objetivos

Esta tese de dotutorado teve como objetivo a utilizacdo de anéis de trés
membros para a sintese de anéis N-heterociclicos de cinco membros em reacdes
térmicas ou fotoquimicas, procurando contribuir com o desenvolvimento de farmacos
para doencgas tropicais.

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

- explorar metodologias de formagdo de aziridinas a partir de chalconas
utilizando organocatalisadores quirais

- empregar os derivados de cetoaziridinas na sintese de y-lactamas

- sintetizar Al-pirrolinas e pirr6is a partir de chalconas e 2H-azirinas via reagées
fotocatalisadas, em batelada e em fluxo continuo

- avaliar a atividade antiplasmodial dos compostos sintetizados
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3 — Resultados e Discussao

3.1 — Sintese dos materiais de partida

A grande maioria das chalconas utilizadas neste trabalho foram obtidas
baseando-se em trabalhos prévios do nosso grupo de pesquisa.”® Dessa forma, foi
empregada a metodologia descrita por Deobald’4, onde um menor tempo reacional,
solvente verde e bons rendimentos séo relatados. A reacdo de condensacdo de
Claisen-Schmidt, ocorreu empregando um meio basico, etanol, acetofenonas 64 e
aldeidos aromaticos ou alifaticos 65 (ESQUEMA 19). O produto formado com

configuracdo E é resultante de um mecanismo Elcs.

. o 0
) LI P B g S (¢
R Y Nge 2-4h,0°C - ta. R : R™ SR R! R?
64 65 66a-o : NaOH

16 exemplos O OH
54-84%rend. | Elgg ® J -H20
RS OR?

R': Ph, 4-CgHsBr, 4-CgHsF, 4-CgHsOMe, 2-
CgHsOMe, 2-CgH5NO,, Tiofeno, Piperonal

RZ: Ph, 4-C5H50|, 4-C5H50Me, 4-CBH5N02’ “--C;SHSBI'7
2,3,4-CgH,0OMe, Piperonal, t-Bu

ESQUEMA 19. Enonas previamente sintetizadas no laboratorio.

As chalconas foram entdo empregadas na sintese de aziridinas, segundo as
metodologias descritas por Wang et al.”®, Armstrong et al.”® e Ashitha et al.”” para
aziridinas aromaticas, alquilicas e N-protegidas, respectivamente.

As metodologias de Wang e Armnstrong partem do mesmo principio, onde a N-
metilmorfolina (NMM) faz um atraque nucleofilico ao 4-nitrobenzoilidroxilamina com
eliminacdo do carboxilato. A base entédo faz a abstracdo de um hidrogénio da 4-amino-
4-metilmorfolina, o que resulta na formacéo do sal de hidrazinio. O sal faz uma adicao
1,4 & cetona aq,B-insaturada e posteriormente ocorre a ciclizagdo intramolecular com
liberacdo de morfolina (ESQUEMA 20). A obtencéo da N-benzil aziridina 67b envolve
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uma reacao entre a benzilamina e o iodo. A amina N-iodada por sua vez reage com a
chalcona e simultaneamente sofre uma adicdo 1,4 da benzilamina livre, seguida de

ciclizacao e formacao da aziridina.
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ESQUEMA 20. Sintese de aziridinas aromaticas, alquilicas e N-protegidas.

As aziridinas obtidas foram caracterizadas por RMN de H e de 3C e seus dados
comparados com os da literatura. No espectro de RMN de 'H do composto 67a podem
ser observados sinais de hidrogénios aromaticos de 7,30 ppm a 8,00 ppm, dois
dupletos em 3,53 e 3,19 ppm (J = 2.2 Hz) referentes aos hidrogénios alifaticos e um
singleto largo em 2,45 ppm referente ao hidrogénio N-H. No espectro de RMN de 3C
podem ser observados um sinal em 195,9 ppm referente a carbonila, dois sinais de
carbonos quaternarios em 138,5 e 136,0 ppm, carbonos aromaticos de 134,0 a 126,4
ppm e dois sinais dos carbonos alifaticos da aziridina em 44,2 e 43,7 ppm.

Na literatura, a sintese assimétrica de aziridinas N-H a partir de chalconas com

excelentes excessos enantioméricos (ee), em sua maioria, emprega catalisadores
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metdlicos com ligantes quirais.”®’® Por outro lado, quando sdo empregados
organocatalisadores quirais, apenas altos ee séo obtidos para alquilaldeidos e cetonas
a,B-insaturadas, além de dar origem a aziridinas N-protegidas.®°

Neste contexto, podemos destacar o trabalho publicado por Armstrong e
colaboradores,®? com o qual foi possivel a obtencdo da aziridina 67a com 42% de
excesso enantiomérico ao ser empregado 4-nitrobenzoilidroxilamina ao invés do O-
difenilfosfonil hidroxilamina (TABELA 1, Entrada 1). Como ja foi demonstrado que as
chalconas promovem adutos com excelente ee ao usar catalisadores derivados de
amina primaria,”® decidimos testar a aziridinagdo com o catalisador B, obtendo 67a em
apenas 15% de ee (Entrada 2). Ao utilizar o catalisador C, a reacdo ndo ocorreu
enantiosseletivamente (Entrada 3).

Empregamos entdo o método descrito por Jargensen®?, no qual um sal de
amonio quaternario entre 9-epi-aminoquinina e acido (R)-mandélico promoveu a sintese
enantiosseletiva de Boc-aziridina a partir de (E)-oct-3-en-2-ona. Contudo, ao utilizar
esta condicdo para a chalcona 66a, ndo houve evidéncia reacional (Entrada 4).

Melchiorre e col.82 descreveram um protocolo para a sintese enantiosseletiva de
Cbz-aziridina a partir de (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona, utilizando o sal de aménio
qguaternario entre 9-epi-aminoquinina e D-Boc-fenilglicina, no qual resultou em ee de
73% em 72 horas de reacdo. Quando ndés aplicamos este método com a chalcona 66a,
a N-Boc-aziridina correspondente foi obtida, embora com rendimento de apenas 21%.
Apos a desprotecdo do TBAF, a cetoazirinida 67a foi obtida com rendimento de 75% e
70% ee (Entrada 5).
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TABELA 1. Sintese enantiosseletiva da aziridina 67a.

A, R: (1R)-OH D, X: (R)-Acido Mandelico
B, R: (15)-NH; E, X: D-Boc-Fenilglicina
Entrada Catalisador Condig6es ee (%)
NbzONH, (1.08 equiv.), DCM, 30 min, t.a.; i-PrOH, NaH (2.08
1 A (1.08 equiv.) » (1.08 equiv.), DC ( 42"
equiv.), 21 h, t.a.
NbzONH, (1.08 equiv.), DCM, 30 min, t.a.; i-PrOH, NaH (2.08
2 B (1.08 equiv.) » (1.08 equiv.), DC ( 15
equiv.), 21 h, t.a.
NbzONH, (1.08 equiv.), DCM, 30 min, t.a.; i-PrOH, NaH (2.08
3 C (1.08 equiv.) » (1.08 equiv.), DC ( o°
equiv.), 21 h, t.a.
Acido Mandelico (15 mol%), CHCI,, BocNHOTS (1.2 equiv.),
4 D (10 mol%) o nd
24 h,50 C
1) D-Boc-Fenilglicina (30 mol%), BocNHOTSs (1.2 equiv.), 48
5 E (20 mol%) h, CHCIs, t.a., NaHCOs (2 equiv.), 21 %. 2) TBAF, 17 h, THF, 70

50 °C, 75%

éreacdo realizada utilizando chalcona 66a (1 mmol), BocNHOTSs (1,2 mmol), catalisador E (0,2 mmol), D-
Boc-fenilglicina (0,3 mmol) em CHCIz (4 mL). ® determinado a partir do bruto reacional via UPC2 em uma
coluna Trefoil AMY. ¢determinado a partir do produto isolado por UPC2 em uma coluna Trefoil AMY. nd =
ndo detectado. A: quinina, B: 9-epi-aminoquinina, C: (S)-2-[[(1R,2R)-2-Amino-cyclo-hexyl]thio-ureido]-N-
benzyl-N,3,3-tri-methyl-butan-amide, D: 9-epi-aminoquinina com (R)-4cido mandélico, E: 9-epi-
aminoquinina com (D)-Boc-Fenilgicina.

A sintese da azirina 45 foi feita a partir do trans-estibeno em 3 etapas adaptadas
segundo as metodologias descritas por Luisi et al.®* e Chem et al.,®® onde os
intermediarios gerados ndo foram isolados, resultando em um rendimento global de
40% (ESQUEMA 21).
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X O NaN3 |2 tBuOK Et20
O MeOH/H,0, 2 h 0°C,2h
68
Tolueno, 100°C

45 40%
(3 etapas)

ESQUEMA 21. Sintese da azirina 45 em trés etapas.

A azirina 45 obtida foi caracterizada por RMN de 'H e de 3C e seus dados
comparados com os da literatura. No espectro de RMN de *H do composto 45 podem
ser vistos hidrogénios aromaticos de 7,13 a 8,02 ppm e um singleto em 3,36 ppm
referente ao hidrogénio alifatico. No espectro de RMN de 3C podem ser observados um
sinal em 163,5 ppm referente ao carbono da imina, dois sinais de carbonos
quaternarios em 140,9 e 124,1 ppm, carbonos aromaticos de 133,2 a 126,1 ppm e um

sinal do carbono alifatico da azirina em 34,5 ppm.

3.2 — Sintese de y-Lactamas

Em 2018, publicamos a sintese de y-butirolactonas® a partir de epoxichalconas
(ESQUEMA 22). A sintese consiste em um processo one-pot, onde primeiro tem-se
uma reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE), seguido de hidrélise com

montmorilonita K10 e ciclizacao intramolecular.
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(0] S
o
(EtO),POCH,CO,Et (1,6 equiv.) e MK10 (15 %m/m)
THF anidro refluxo, EtOH, t.a., 7h
NaH (1,6 equiv.), 3 h
R2 Rt 7 73
72 RS R* Rend.: 64-90 %

ee: 81-96%

ESQUEMA 22. Olefinacéo e hidrolise de epoxichalconas assimétricas.

Embora haja indmeras metodologias para a sintese de y-lactamas,

ndo ha
relatos da sintese a partir de aziridinas mediante uma reacdo sequencial de Horner-
Wadsworth-Emmons (ESQUEMA 23). Visto que ha poucos trabalhos na literatura que
relatam a sintese enantiosseletiva de lactamas empregando métodos eficientes,?’

também era nosso objetivo promover esta reacdo via organocatélise assimétrica.

Via reag¢ao Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

ESQUEMA 23. Proposta de sintese sequencial de y-lactamas.

Inicialmente, conduzimos a reacdo com a aziridina 67a racémica nas

azabiciclo[3.1.0]lhexenona 74, inédita na literatura, com 41% de rendimento
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condi¢cbes utilizadas anteriormente no grupo de pesquisa para a reacdo de HWE.8
Nesta condig&o, ao invés de obter o éster de aziridina, para nossa surpresa foi isolada a

em uma




hora de reacdo (ESQUEMA 24). Este produto foi extensivamente caracterizado por
RMN de 'H,13C, DEPT 135, HSQC, HMBC, massas de alta resolucéo e raio-x.

.

H
67a

Ph

Ph

(Et0),POCH,CO,Et

NaH, THF anidro, 80 °C, 1 h

Nao isolado

(o) /——
O
;\ __NH N,
PH <k S\ N

Ph

Ph

(0]

74, 41%

Ph

/\/\;\(/\I

) '

NN\
[

N AL

ESQUEMA 24. Olefinagéo da aziridina 67a.

No espectro de RMN de 'H do composto 74 podem ser vistos hidrogénios
aromaticos de 7,35 a 7,53 ppm, um singleto em 6,21 ppm referente ao hidrogénio
vinilico e dois dubletos em 3,46 e 3,48 ppm correspondentes aos hidrogénios alifaticos.
No espectro de RMN de 3C podem ser observados um sinal em 189,6 ppm referente a
carboxila, dois sinais em 169,7 e 117,4 ppm referentes aos carbonos vinilico
quaternario e C-H, respectivamente. Dois sinais de carbonos quaternarios dos anéis
aromaticos em 136,1 e 131,3 ppm, e dois sinais de carbonos alifaticos em 50,1 e 68,3
ppm também sdo observados (TABELA 2).

Iniciamos a otimizacdo da condicdo reacional e os experimentos selecionados
estdo resumidos na TABELA 3. A principio avaliamos as quantidades estequiométricas
de fosfonoacetato de trietila (Entrada 2) e de hidreto de so6dio (Entrada 3), o que
resultou em 33 e 52% de rendimento, respectivamente. Tendo em vista que a
temperatura da reacdo mostrou interferir diretamente no rendimento, diminuimos a
temperatura da reacéo para 70°C e observamos uma melhora no rendimento para 67%
(Entrada 4).

Quando diminuimos a temperatura para 60°C (Entrada 5), somente 16% do
composto 74 foi obtido, porém, 55% de rendimento da lactama desejada 75a foi
alcancada. O produto 75a se apresentou como um unico diastereocisbmero e foi
amplamente caracterizado por RMN de 'H,*3C, DEPT, HSQC, HMBC, COSY e massas

de alta resolucéao.
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No espectro de RMN de 'H do produto 75a podem ser observados sinais de
hidrogénios arométicos entre 7,35-7,50 ppm, um singleto em 6,26 ppm referente ao
hidrogénio vinilico e dois dubletos em 4,36 e 5,58 ppm correspondentes aos
hidrogénios alifaticos (J = 4,2 Hz) sugerindo um acoplamento vicinal gauche.® Também
foi observado um sinal em 2,00 ppm referente a hidroxila. Ao submeter esta amostra na
presenca de agua deuterada, ocorre o desaparecimento do sinal da hidroxila, em
virtude da troca do hidrogénio pelo deutério. No espectro de RMN de *C{*H} podem ser
vistos um sinal em 163,8 ppm referente a carboxila, dois sinais em 157,3 e 115,9 ppm
referentes aos carbonos vinilicos e dois sinais em 85,1 e 51,1 ppm dos carbonos

alifaticos.

TABELA 2. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '3C do produto 75a com
correlacdes de HVIBC.

Posig&o RMN de H: & (ppm) RMN de C: & (ppm)

1 - -

2 i 163,8
3 6,26 (s, 1H) 115,9
4 ) 157,3
5 4,36 (d, J = 4,2 Hz, 1H) 51,1
6 5,58 (d, J = 4,2 Hz, 1H) 85,1
6 2,00 (sl, 1H) 85,1
7 i 137,3
11 i 135,0
8 7,38 — 7,35 (m, 2H), 126.3
9 7,38 — 7,35 (m, 2H), 128.8
10 7,34 7,29 (m, 1H), 128,6
12 7,44 —7,40 (m, 2H), 129,1
13 7,50 (dd, J = 6,4, 2,8 Hz, 2H) 126,7
14 7,44 — 7,40 (m, 1H), 130,6

Dando continuidade a otimizacdo, ao conduzir a reagdo em 30, 17 e 10°C por 15

horas (Entradas 6-8), foi possivel obter 60, 78 e 63% de rendimentos, respectivamente.
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Dessa forma, 17°C mostrou ser a melhor temperatura para a continuacdo da otimizagao

reacional.

TABELA 3. Estudo de otimizac&o da condicéo reacional para a sintese de y-lactamas.

o]
o]
)l pr, _ (EtO),POCH,CO,Et N, )
e NaH, THF anidro 80°C, 1 h \ ““::\Ph
H PH
67a 74 754

Entrada’ Tempo (h) Variacdes da condicdo padrdo® Rend. 74 (%)® Rend. 75a (0/0)b

1 - - 41 nd
) 1 1,8 equiv. fosfonoacetato de 33 nd
trietila
3 1 2,5 eq de NaH 52 nd
4 1,5 70°C 67 nd
5 1 60 °C 16 55
6 15 30°C nd 60
7 15 17 °C nd 78
8 15 10°C nd 63
9 24 17°C nd 41
10 15 0,1 M nd 73
11 15 0,2M nd 67
12 15 2-MeTHF nd 68
13 15 Anisol nd 59
14 15 Tolueno nd 39
15 15 DEC 27 nd
16° 15 Cs,CO, 17 nd
17°¢ 15 DBU nd nd

a A reacdo foi feita usando aziridina 67 (0,3 mmol), NaH 60% em 6éleo mineral (0,75 mmol),
fosfonoacetato de trietila (0,48 mmol), THF anidro (2 mL), atmosfera inerte, ® rendimento isolado apés
purificac@o cromatogréafica. °Base (0,75 mmol). nd= n&o determinado.

No momento em gue aumentamos o0 tempo reacional para 24 h (Entrada 9) e
variamos a concentracdo do meio (Entradas 10-11), em todos os casos resultou na

diminuicdo do rendimento. Na busca por solventes mais sustentaveis, 2-MeTHF, anisol,
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tolueno e carbonato de dietila (DEC) foram testados nesta transformacao (Entradas 12-
15), porém, em nenhum caso 0s solventes alternativos mostraram ser tao eficaz quanto
o THF. Quando diferentes bases foram empregadas, assim como Cs2COs e DBU
(Entradas 16-17) ndo houve a formacao do produto 75a.

Assim, nos definimos a condicdo 6tima usando 2,5 equivalentes de NaH e 1,6
equivalentes de fosfonoacetato de trietila em THF anidro em uma concentragéo de 0,15
M de aziridina 67a a 17°C por 15 horas de reacdo. A metologia desenvolvida ainda
manteve sua eficacia ao ser escalonada em 10 vezes a condicdo padrdo, com 3 mmol
de 67a proporcionou na formagéao do produto 75 (0,487g) com 61% de rendimento.

A proposta do mecanismo se inicia com a reagdo de HWE, seguida de uma
ciclizacao intramolecular. O hidreto presente no meio faz a abstracdo do hidrogénio
acido do substrato de trietilafosfonoacetato, formando o intermediario I, que ao fazer
uma adicdo a carbonila da origem ao intermediario ciclico Il. Em seguida, ocorre a
eliminacdo do Oxido de fosfonoacetato e formacdo da enolato vinilico Ill, que
prontamente sofre uma ciclizacdo intramolecular formando o azabiciclo 74 (ESQUEMA
25). O azabiciclo 74 entdo sofre a abertura pelo hidréxido de sodio proveniente da
producdo industrial de hidreto de sddio.?? Outra possibilidade seria a formacdo do
hidroxido a partir da agua residual do THF, embora este tenha sido seco sob sodio

metalico usando benzofenona como indicador.

® \ (T
Et,0
eo 2 1) EtQ 03 Na o oo 20/
29N A~ " Etzo\\ ” o Eizo( o\
Et o/ 4 o _ T2 P~ o/\ - 5 EtO\P =
z i > S
H H EtO OEt 1
R
\ ﬁ ! Ph NH Na @ \
R2 H nH
o R? 'w/
H Y Ph
H
(o
® ///(,‘ 2
Na © HOEt
@0 /\ / ( O’\
Et,0 /
2N .-‘\\\0 - NaO,P(OEt,), Ph—=, \.. -EtOH | N,_—/
> Et,07 NH P P N 4’@@
0=, —NH Ph  NaOH
R1<( I Ph " “

ESQUEMA 25. Proposta mecanistica para a sintese de y-butirolactamas.
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Como prova de conceito, realizamos alguns testes empregando o biciclo isolado
74 com NaOH, NaH e MeONa (ESQUEMA 26). Ao submetermos o biciclo 74 na
presenca de hidréxido de sédio em THF anidro por 15 horas, todo o produto biciclo 74
foi convertido e o produto 75a obtido quantitativamente (ESQUEMA 26a). Assim,
quando 74 foi reagido com NaH em THF, o biciclo 74 foi completamente consumido em
apenas 4 horas de reacao e o produto 75 obtido com 74% de rendimento (ESQUEMA
26b). Em adicional, quando o biciclo 74 foi reagido na presenca de metoxido de sodio
em THF, mesmo apos 19 horas de reacéo, 59% da do biciclo 74 foi recuperado e 15%
de lactama 75a obtida (ESQUEMA 26c¢). Embora o produto 74 tenha sido submetido na
presenca do reagente metoxido de sodio, ndo foi obtido nenhum intermediario

ﬁé” NaOH (2,5 eq.)
....’7\ THF anidro, 17 °C, 15 h

Ph Ph >99%

metoxilado.

a)

74

b)

ﬁﬁ” NaH (2,5 eq.)
o ....’:—\ THF anidro, 17 °C, 4 h
Ph 74%
74
c) o]
o]
/té” NaOMe (2,5 eq.) NH
a5\ THF anidro, 17°C, 19 h py Ph
Ph 15%
74 HO

75a

ESQUEMA 26. Abertura do azabiciclo em presenca de bases nucleofilicas.

Com a melhor condicdo reacional em maos (
TABELA 3, entrada 7) iniciamos a investigacdo da versatilidade da metodologia

desenvolvida (ESQUEMA 27).

42



R1)L,,, JR?  (Et0),POCH,CO,Et

N NaH, THF, 17°C
67 15h

75a-q
15 exemplos
14 — 88% rend.

75d*, 88% MeO

75e*, 63%

OMe

OMe OMe

OMe

NO,

O,N
75n, tragos 750, 34% 75p*, 31% 75q*, 14 %

ESQUEMA 27. Escopo reacional e limitagbes da sintese de y-lactamas 75.*18 horas.
Inicialmente, empregamos uma aziridina N-protegida foi empregada, somente

tracos do produto 75b foi observado, devido a presenca do grupo benzila no nitrogénio
impedir a formagdo do intermediario biciclo 74. Neste caso acreditamos que
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primeiramente ocorra a abertura da aziridina e posterior ciclizacdo para formacao da
lactama 75b.

A presenca de grupos doadores de elétrons como halogenados, metoxilas e
metilenodioxido em ambos os aneis de R! e R? (75c-k), a reagdo mostrou ser eficaz ao
obter os produtos satisfatériamente com rendimentos de 58 a 88%. Vale ressaltar que
nenhum impedimento estérico foi observado, como demonstrado com os produtos orto-
substituidos 75f e 75i. NOs ainda exploramos a versatilidade da reacdo ao empregar
anéis heteroaromaticos (75l-m) e grupos alquilicos em vez de aril (75p-q), embora
tenha sido necessario um tempo de reacdo mais longo (18 h) para completar as
reacoes, os produtos correspondentes 75p e 75q foram obtidos com rendimentos mais
baixos (31 e 14%, respectivamente). Além disso, quando grupos retiradores de
elétrons, como nitro foram empregados (75n-0) s6 houve a formacdo de tracos do
composto 75n e apenas 34% de rendimento do composto 750 foi isolado. No decorrer
do estudo do escopo reacional, é notavel que os grupos presentes em R?! exerceram
maior influéncia na sintese do que os grupos presentes em R?.

Com o objetivo de explorar a aplicabilidade do protocolo desenvolvido, a aziridina
67a enantiomericamente enriquecida foi submetida a reacdo de HWE desenvolvida
(ESQUEMA 28). A y-lactama 75a foi obtida com 72% de ee, determinado via UPC? em
coluna Treofil AMY, portanto, comprovando a viabilidade da versédo assimétrica deste
método. Esta lactama pode ser usada para a sintese formal da (+)-epi-clausenamida de

acordo com o trabalho de Zhang et al.%°

(o}

Ir, Ph EtO),POCH,CO,Et
Ph) "y __o (EtO), 2C0, .
N NaH, THF, 17°C, 15 h,
H 73% w
67a, 70% ee 75a, 72% ee (+)-epi-clausenamida

ESQUEMA 28. Sintese da y-lactama 75a enantiomericamente enriguecida.

Este trabalho foi publicado na revista Organic & Biomolecular Chemistry.%:
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3.3 — Reac0es fotocatalisadas

Precedentes na literatura, ainda que poucos, demonstram que epoxidos® e
aziridinas®® podem sofrer eficientemente reacdes de abertura na presenca de luz e ao
mesmo tempo ter a formacao de heterociclos de cinco membros. No entanto, como no
caso da aziridina, comumente ndo ha a presenca de um centro quiral, tendo em vista
que ocorre a aromatizacédo do composto.®

Com isso, esta parte do projeto envolveu o estudo de reagBes promovidas por
energias alternativas, como a luz, procurando contribuir com o desenvolvimento de
métodos mais eficientes para a sintese de anéis heterociclicos a partir de ep6xido ou
azidirina em batelada e em fluxo continuo.

Os epoxidos foram obtidos de acordo com o trabalho anteriormente publicado
pelo nosso grupo.8® Iniciamos o estudo com epoéxidos a fim de promover sua abertura
por meio de reagdes fotocatalisadas para formacdo de heterociclos acetais de cinco
membros 76 e 4-oxazolina mediante a uma ciclizacdo intramolecular, tendo em vista
que sao excelentes blocos construtores, podendo serem empregados em reacdes
subsequentes.®®

NOs entdo submetemos o epéxido 71 as condigBes reacionais descritas por Zeng
et al.,* onde os autores empregaram a abertura de azirinas via cicloadicdo (3+2)
fotorredox na regido do visivel. Apos alguns testes iniciais sem sucesso ha obten¢éo do
produto de interesse, nés investigamos o uso de outros solventes e bases, e ao
empregar t-BuOK em THF foi possivel obter o produto 76 (ESQUEMA 29a).

Ph

P
Ph (0] Ph
BF, (3mol%)

a) LED Azul (36 W), THF__

o tBUOK, 17 h, 4AMS, t.a. ; o
nl gy
Ph)j\7/ Ph O>\Ph
o)
71 b) tBuOK 76

THF, 17h, 4AMS, t.a.
ESQUEMA 29. Tentativas para obtencéo do acetal 76 a partir da epoxichalcona
71.
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Devido a instabilidade do composto 76, a detec¢cdo do produto ocorreu por
andlise do bruto reacional. No espectro de RMN de *H, notou-se um singleto em 6,13
ppm, que pode ser atribuido ao hidrogénio vinilico do acetal e um singleto em 9,74 ppm,
comumente caracteristico de hidrogénio de benzaldeido. Relatos na literatura®
demonstram que a fotodegradacdo desse acetal leva a formacdo de benzaldeido,
porém, este sinal também pode ser oriundo da extracdo da mistura reacional com agua.
Além disso, ndo séo observados os hidrogénios referentes ao epéxido. No espectro de
RMN de 3C{*H} do bruto reacional é possivel observar sinais de carbonos em 148,7,
137,0, 134,5 ppm referentes ao carbono vinilico quaternario e aos carbonos
quaternarios dos anéis aroméaticos, respectivamente. Além disso, foi observado um sinal
em 132,0 ppm corresponde ao carbono vinilico, e em 117,7 ppm indicando ser o
carbono do acetal, no entanto na literatura carbonos acetalicos hormalmente aparecem
em torno de 110 ppm.%

Portanto, ndo se tem certeza se o produto obtido seja o acetal, precisando assim
de mais analises como massas de alta resolucdo. Ainda que o produto obtido seja o
composto 76, os testes preliminares demonstraram que o produto pode ser obtido na
auséncia de luz, uma vez que a reacdo ocorreu pela acdo da base t-BuOK e néo por
fotocatalise (ESQUEMA 29b).

Testou-se entdo a epoxichalcona 71 em uma reacdo de cicloadicdo
fotocatalisada com base na metodologia descrita por Beeler et al.%” A reacdo procede
através da quebra da ligacdo C-C do anel ep6xido na presenca de uma lampada de
LED azul de 65W em 24 horas. Contudo, observou-se que a presenca da carbonila no
derivado de epoxido dificultou a abertura do anel, uma vez que nas mesmas condi¢cées
reacionais, o epéxido de trans-estilbeno 71b, ja relatado na literatura,®” pode ser clivado
eficientemente e resultando no produto 79 (ESQUEMA 30).
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ESQUEMA 30. Tentativas para obtencéo de heterociclos de cinco membros partir do

epoxido 71a-b via fotocatélise.

O produto 79 foi caracterizado através de andlises de RMN de 'H e 3C e os
dados comparados com a literatura.®” No espectro de RMN de 'H do composto
simétrico 79 sdo observados sinais de hidrogénios aroméaticos entre 7,46-7,32 ppm, um
singleto em 6,06 ppm referente aos hidrogénios alifaticos e um singleto em 3,68 ppm
correspondente as metoxilas. No espectro de RMN de 3C{!H} sdo observados sinais
em 163,0, 139,3 e 138,2 ppm referentes as carboxilas, carbonos quaternarios vinilicos e
aos carbonos quaternarios dos anéis aromaticos, respectivamente. S8o observados
também sinais em 87,8 e 52,4 ppm correspondentes aos carbonos alifaticos do
heterociclo e das metoxilas.

Diante dos resultados negativos encontrados ao empregar epoxidos como
substratos, decidimos prosseguir o estudo fotorredox com aziridinas. Assim, quando
diferentes aziridinas foram utilizadas, obtivemos produtos de adicdo no nitrogénio 80
(ESQUEMA 31), de cicloadicdo seguida de aromatizacédo e perda de PhCO 81 e ainda
0 produto de interesse 82, porém com baixo rendimento e impuro. A presenca da
carbonila nas aziridinas dificultou a abertura do anel, uma vez que recentemente
Mazzarella e colaboradores reportaram a cicloadicdo de 1-benzil-2,3-difenilaziridina a
77 com 72% de rendimento e >95:5 de razdo diastereoisomérica.%
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ESQUEMA 31.Tentativas para obtencéo de heterociclos de 5 membros a partir de
aziridinas 67.

Ao ser realizada analises espectroscépicas do composto 80 foi observado no
espectro de RMN de H, dois dubletos em 3,79 e 3,74 ppm correspondentes aos
hidrogénios alifaticos da aziridina, um singleto em 5,51 ppm referente ao hidrogénio
vinilico, dois singletos em 3,65 e 3,59 ppm referentes as metoxilas e um singleto em
2,31 ppm correspondente a metila. No espectro de RMN de *C{*H} podem ser vistos
um sinal em 201,0 ppm referente a carbonila, dois sinais em 1654 e 164,5 ppm
referentes as carboxilas, dois sinais em 150,9 e 104,7 ppm correspondente aos
carbonos vinilicos, um sinal em 134,4 referente ao carbono quaternario do anel
aromético e quatro sinais em 52,5 a 29,87 ppm dos carbonos alifaticos.

No espectro de RMN de 'H do composto 81 sdo observados sinais de
hidrogénios aromaticos entre 7,42-6,85 ppm, um singleto em 7,68 ppm correspondente
ao hidrogénio vinilico, um singleto em 5,10 ppm referente aos hidrogénios benzilicos e
dois singletos em 3,71 e 3,54 ppm correspondentes as metoxilas. No espectro de RMN
de 13C{*H} podem ser vistos dois sinais em 165,5 e 163,7 ppm referentes as carboxilas,

cinco sinais em 137,5, 136,2, 130,1, 116,0, 114,1 ppm correspondente aos carbonos
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quaternarios, um sinal em 130,5 referente ao carbono vinilico e trés sinais em 51,9,

51,7 e 50,8 ppm dos carbonos alifaticos.

O produto 82 nao foi isolado totalmente puro, contudo, no espectro de RMN de
'H e 13C demonstraram potenciais sinais do produto desejado. Como 6,54 e 5,49 ppm
correspondente aos hidrogénios adjacentes ao atomo de nitrogénio e os sinais em 3,66
e 3,53 ppm referentes as metoxilas. No espectro de RMN de 3C{*H}, sinais importantes
como a carbonila e as carboxilas em 198,7, 169,4, 163,3 ppm, respectivamente, e 4
sinais de carbonos alifaticos de 52,9 a 36,6 ppm. Ainda que haja a possibilidade de ser
o produto 82, a condicdo reacional testada forneceu um rendimento muito baixo,
provavelmente devido a presenca da carbonila adjacente ao anel de trés membros,
ocorrendo primeiro a sua oxidacao ao invés da abertura do anel.

As azirinas, bem como as aziridinas, possuem propriedades interessantes,
podendo ser eficientemente abertas em condicdes fotocatalisadas,* 4% haja visto que
a presenca da dupla ligagdo dentro do anel heterociclo de trés membros torna a sua
ruptura ciclica mais facil e, portanto, optamos em continuar os estudos empregando o

substrato de azirina.

3.3.1- Sintese de Al-pirrolinas e pirrois

Uma vez que na literatura o substrato de azirina jA demonstrou ser eficiente com
aldeidos®® e espécies a,B-insaturadas,*'*34* nds optamos por testa-la com a chalcona
66a, visto que ainda nao foi reportada esta cicloadicdo com fotocatélise. A reacéo foi
conduzida em 1,2-dicloroetano (DCE) e mesitilacridinio durante 15 horas.®® Para nossa
surpresa, o cicloaduto de heterociclo foi obtido com 19% de rendimento para o
diastereoisomero majoritario 83a e 9% de rendimento para o diastereoisdmero
minoritario 83a’ (ESQUEMA 32).

49



Mes

X
+ 2
N

| BFy
0 N Gmol%)  Pho N _pp Ph\("lfph
)j\/\ Z LEDs Azul (440 nm)
0 +
Ph Ph PhAPh DCE anidro Ph * Ph
66a 452 LA AL A A

83a, 19% 83a', 9%

ESQUEMA 32. Cicloadicao 1,3-dipolar da azirina 45a com a chalcona 66a mediante a
fotocatalise.

A sintese do produto 83 jA se encontra descrita na literatura,'®® porém em duas
etapas. Na primeira, o cloreto de N-benzilbenzimidoila € formado a partir da benzamida
84 com cloreto de tionila em refluxo de THF por 15 horas, sob atmosfera inerte de No2.
Na segunda etapa ocorre a formacdo de uma ilidonitrila na presenca de t-BuOK a 0°C,
seguida de ciclizacdo com a chalcona 66a (ESQUEMA 33). A determinacdo da
estereoquimica relativa foi feita por raio-X. Embora o produto 83 seja conhecido, a sua

avaliacéo bioldgica ainda ndo é descrita.

e N

N _.Ph

j\ o 1. SOCl, Ny 15h P~
Ph H/\Ph . Ph)]\/\Ph THF refluxo o o
2. -BuOK, 0°C, 10 min -,
84 66a 85%

83a:83a' = 9:1

L J

ESQUEMA 33. Sintese dos heterociclos 83 descrita por Xie et al.

Os produtos diastereoisoméricos 83a e 83a’ foram caracterizados através de
analises de RMN de 'H,°C, DEPT, HSQC, massas de alta resolucdo e comparados
com a literatura.’® No espectro de RMN de 'H do composto majoritario 83a séo
observados sinais de hidrogénios aromaticos entre 7,72-7,04 ppm, um tripleto em 4,10
ppm referente ao hidrogénio alfa a cetona e dois duplo dubletos em 5,10 e 5,49 ppm
correspondentes aos hidrogénios alifaticos adjacentes a posicdo 1. No espectro de
RMN de 3C{*H} sdo observados sinais em 200 e 172,3 ppm referentes a carbonila e ao
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carbono quaternario adjacente ao nitrogénio. Sdo observados também sinais em 60,3,
65,7 e 78,6 ppm correspondentes aos carbonos alifaticos do heterociclo. Na TABELA 4,
podem ser observados os dados espectroscéopicos para os dois diastereoisdbmeros. A
estereoquimica prosposta condiz com a estrutura de raio-x ja reportada na literatura

para o composto 83a.1%

TABELA 4. Dados espectroscopicos de RMN de 'H, 3C, DEPT e HSQC dos produtos
diastereoisoméricos.

Posicio 83a 6 (ppm) 83a' & (ppm)
¢ RMN de ™H RMN de 3C RMN de ™H RMN de 3C
4,10 4,59
1 (t, J=7,5Hz, 1H) 65,7 (dd, 3 =9,4; 6,8Hz, 1H) 62,5
5,10 5,59
2| @d,3=77 1,0Hz, H) 60,3 (dd, J = 6.7 1,8Hz, 1H) 0.4
3 - 172,3 - 175,0
5,49 5,98
4 | ddI=73 18Hz1H) | 78 (dd, J = 9,4; 1,7Hz, 1H) 778
5 - 200,0 - 197,6
6 - 142,7 - 141,4
10 - 141,4 - 137,3
14 - 136,5 - 137,3
18 - 133,1 - 132,9
7,41 -7,35 7,46 —7,27
9 (m. 1H) 133,5 (M. 1H) 133,0
7,31-7,10 7,08 — 6,99
13 (m, 1H) 130,5 (m, 1H) Lan
7,31-7,10 7,46 — 7,27
1 (m, 1H) 127.6 (m, 1H) 130.9
7,06~ 7,04 7,64-7,55
2 (m. 1H) 1272 (m, 2H) 1291

O estudo de otimizacdo da condicdo reacional foi iniciado e os dados estédo
apresentados na TABELA 5. A sintese em método de fluxo continuo oferece a
oportunidade de escalonamento das rea¢cdes com uma minima otimizagéo. O processo

€ em sua grande maioria automatizado permitindo um menor tempo reacional e devido
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ao seu porte acoplado a sua alta tecnologia deixa um estado operacional estavel e mais
seguro, resultando em produtos com altos rendimentos e uma sintese mais limpa, além
disso tem um rapido aquecimento, resfriamento e mistura da reacdo.”*

Neste contexto, iniciamos o0 estudo de otimizacdo da condicdo reacional
submetendo a reacdo na presenca de um fotocatalisador e duas lampadas de LED azul
de 40 W em fluxo continuo (TABELA 5). Reator foi feito em uma impressora 3D e
acoplado com tubo de PTFE. Ao transferir a reacdo para o equipamento de fluxo
continuo, foi observado uma diminuicdo drastica do tempo reacional de 24 horas para
30 minutos (Entradas 2) proporcionando em um rendimento de 70%. A principio, ao
aumentar o tempo de residéncia para 40 e 60 minutos (Entradas 3-4) resultou em 51 e
52% de rendimento, respectivamente.

Com o interesse de aumentar a estereosseletividade da reacdo e ao mesmo
tempo o rendimento reacional, a reagéo foi conduzida em dois loops de 1,5 mL cada.
No primeiro loop foram adicionados o catalisador, azirina 45 e DCE anidro, ao segundo
loop foram adicionados chalcona 66a e DCE anidro. Neste caso, no sistema foi
empregado um misturador de teflon e a bomba forneceu um fluxo de 33,3 pL/min
(Entrada 5) para cada linha. Foi observado um aumento na razéo diastereoisomérica
para 75:25, porém com 16% de rendimento. Quando aumentamos o tempo de
residéncia para 40 minutos, 41% de rendimento foi obtido (Entrada 6).

Tendo em vista que compostos carbonilicos em presenca de luz podem agir
como iniciadores de diversas transformacdes, submetemos a reacdo na auséncia do
fotocatalisador, mas na presenca de luz (Entrada 7) e na auséncia de luz, mas na
presenca do fotocatalisador (Entrada 8). Foi observada que em ambas as condicoes, a
reacao nao ocorreu e, portanto, evidenciando que a reacdo proceda somente mediante

a presenca de luz e fotocatalisador concomitantemente.
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TABELA 5. Otimizacao da sintese fotocatalisada de 83 em batelada ou fluxo continuo.

o) N Ez ))] ] \‘y Ph 2N\ __Ph Ph\(/i),Ph
Ph)l\/\Ph ' PhAP“ loop de £ o ph;—z: Ph ' o’ —Ph
66a 45 amostra tr:23 (r)n:]_1 . o//_ or
83a 83a’
Entrada Variacbes da condicdo padrao” Rend. (%) r.d.
1P Reacdo em tubo Schlenck, 24 h 53 74:26
2 Tr. de 30 min 70 54:46
3 Tr. de 40 min 51 76:24
4 Tr. de 60 min 52 67:33
5 Dois loops de 1,5 mL, Tr. de 30 min 16 75:25
6 Dois loops de 1,5 mL, Tr. de 40 min 41 73:27
7 Auséncia de catalisador - -
8 Auséncia de luz - -
9b 0,2 M de chalcona (2 eq.) tracos -
10 TPT 5 >20:1
11 4-CzIPN 19 >20:1
12° Ru(bpz), . -
13 THF 26 73:27
14 DMSO 3 >20:1
15° ACN - -
16b Anisol - -
17 Chalcona (1 equiv.) e azirina (5 equiv.) 64 61:39
18 7 mol% de catalisador 71 72:28
19 2 mol% de catalisador 59 76:24
20 0,15 M de azirina 64 75:25
21 0,10 M de azirina 62 73:27
22 Reator microchip de 250 pL, Tr. de 10 min 75 62:38
23 Loop a — 20°C 77 74:28
24¢ Chalcona (1 equiv.) e azirina (1,5 equiv.) 82 73:27

40,3 mmol 45 (0,1 M), 1,5 mmol de 66a (0,5 M), DCE (3 mL), freeze-pump-thaw, MesAcrid (5 mol%), loop
de 3 mL, reator de 2 mL, duas lampadas de LED 440 nm (40 W, a 10 cm de distancia, soma dos
rendimentos dos dois diastereoisémeros isolados, solvente de arraste degaseificado, PEm frasco de
Schlenck por 24 horas. ¢ 0,15 mmol 66a (0,1 M), 0,23 mmol de 45 (0,15 M), DCE (1,5 mL), freeze-pump-
thaw, MesAcrid (7 mol%), loop de 1,5 mL. Entradas 22 e 24 realizadas pelo Dr. Lucas Furniel.
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No momento em que reduzimos a quantidade estequiométrica da chalcona para
2 equivalentes, foi notado que somente tracos dos produtos foram obtidos (Entrada 9).
Quando os fotocalisadores organicos TPT ou 4-CzIPN (FIGURA 10) foram empregados
(Entradas 10-11) baixos rendimentos foram observados e quando o Ru(bpz)s (FIGURA
9) foi utilizado, n&o houve a formagéo dos produtos (Entrada 12).

Em busca de condicdes mais sustentaveis, uma série de solventes foram
testados (Entradas 13-14), todavia somente baixos rendimentos foram observados, no
caso da acetonitrila e anisol ndo houve a formacdo do produto de interesse 83
(Entradas 15-16). Em seguida, nés avaliamos a inversdo da proporcéo estequiométrica
no qual resultou em 64% de rendimento (Entrada 17).

Nés entdo variamos a quantidade da carga catalitica (Entradas 18-19). Onde o
aumento da carga do catalisador para 7 mol% (Entrada 18) resultou no aumento da
razdo diastereoisomérica para 72:28, e o rendimento mantido em 71%. Assim, nos
avaliamos a concentracdo de azirina no meio (entradas 20-21), 0 que proporcionou a
diminuicado do rendimento. Ao submeter a reacdo em um reator de microchip de 250 pL
com um tempo de residéncia de 10 min, 75% de rendimento foi obtido, contudo, houve
uma diminui¢@o na raz&o diastereoismérica para 62:38 (Entrada 22).

Em seguida, investigamos esta reacédo refriando o loop de amostra a -20°C e
resultou em 77% de rendimento com uma r.d. de 74:28 (Entrada 23). Com essa
condicdo reacional em maos, nds iniciamos o estudo do escopo reacional. Nesta etapa
obtivemos problemas com a cicloadi¢cdo [2+2] da chalcona e insolubilidade de alguns
substrados. Devido aos problemas enfrentados no estudo inicial do escopo, o aluno de
pos doutorado Dr. Lucas Furniel, sugeriu e executou a reacédo alterando as propor¢cées
estequiométricas para 1 equivalente de chalcona e 1,5 equivalentes de azirina, esta
condicao resultou em 82% de rendimento e um r.d. de 73:27 (Entrada 24).

Com a melhor condicéo reacional em maos (TABELA 5, Entrada 24) iniciamos o
estudo do escopo reacional (ESQUEMA 34).
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ESQUEMA 34. Escopo reacional de Al-pirrolinas.

Inicialmente, utilizamos um grupo retirador de elétrons nitro (83b), no qual
mostrou ser eficaz ao obter os produtos satisfatoriamente com um rendimento de 79%
(2:1 r.d.). Em adicional, quando um grupo doador de elétrons (83c) foi empregado um
rendimento de 27% foi obtido (85:15 r.d.). NGs ainda exploramos a versatilidade da
reacdo ao emprega um halogenado (83d) e heteroaromatico (83e), os quais foram
obtidos com rendimentos moderados (41 e 50%, respectivamente).

Neste estudo preliminar do escopo reacional, 0s compostos se mostraram
eficientes preferencialmente com grupos retiradores de elétrons. Além disso, um
problema inesperado foi observado, a pronunciada sensibilidade do diastereocisémero
majoritario em cloroférmio, acetona e DMSO nao permitiu sua caracterizacdo plena via
andlises de RMN de 'H e 3C. Com a dificuldade encontrada, optamos por obter os
produtos aromatizados (pirréis) ao invés das Al-pirrolinas, tendo em vista que se
mostraram mais estaveis em solventes como cloroformio, o que permitiu sua

caracterizagao completa (ESQUEMA 35).

Ph N H
Ph Ph N Ph
Aromatlzagao \ //

Ph
PH 0/ B o/ Ph
83 85

ESQUEMA 35. Aromatizacédo da Al-pirrolidina 83 para o pirrol 85.
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Embora, somente o composto 85a seja conhecido na literatura, os métodos de
sintese envolvem o uso de metais,’*®>% metais e aquecimento'®3® e aquecimento seguida
da oxidacdo de pirrolidinas com DDQ.%* O estudo biol6gico dessa classe de compostos
e sua obtencéo via fluxo continuo ndo foram descritos.

Com a melhor condigdo reacional para a sintese de A!-pirrolinas (TABELA 5,
Entrada 24), e com a aromatizagado descrita por lddum et al. em tolueno sob refluxo de
30 min. NOs concentramos o bruto reacional obtido via fotocatalise em fluxo continuo e
reagimos com DDQ por 30 min sob refluxo. O produto 85a pode ser obtido em duas
etapas com 44% de rendimento em 1 hora de reagdo. Nés entdo iniciamos a
investigacao da versatilidade da metodologia desenvolvida (ESQUEMA 36).

y 1. LEDs 440nm (40 W), N
\ i o Ph Ph
MesAcrid (7 mol%), \ /
JJ\/\ 2 + A y DCE anidro
R Ph \
loop de 2. DDQ, Tolueno refluxo, R? )R 85a-g
amostra 2mL . fo)
(1,5 mL) tr: 30 min 30 min 7 exemplos
12— 44% rend.
H
Ph ™\ —Ph Ph N Ph N Ph N
L/ " | )—*n | )—n
PH )—>n Ph Ph
o Ph
° NO: O,N ° o OMe
85a, 44% 85b, 47% 85c, 40% 85d.12%
H
Ph_ N
| Ph
Y, | / on
Ph
MeO o
85e,16% 85f, 31% 859 24% °

ESQUEMA 36. Escopo reacional de pirrois.

NOs sintetizamos seis derivados de pirréis inéditos, onde a presenca de grupos
retiradores de elétrons como nitro (85b-c), se mostraram eficazes ao obter os produtos
com 47% e 40%, respectivamente. Como era de se esperar, quando utilizado grupos

doadores de elétrons (85d-e), foram obtidos rendimentos mais baixos (12% e 16%,
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respectivamente), devido a baixa quantidade de intermediario A'-pirrolina ser formado.
Quando empregado grupos halogenado (85f) e heteroaromético (85g), resultou em
rendimentos moderados de 31% e 24%.

Com base nos trabalhados descritos na literatura,®® a proposta mecanistica para
esta transformacao ocorre através da excitacdo do fotocatalisador V ao o seu estado
energeético de maior energia VI, que por sua vez promova a transferéncia de um unico
elétron - SET do substrato de azirina (Ered: 1,718 V) e a reducéo do fotocatalisador (Ered:
2,01 V) para o intermediario VIl. O cétion radical VIII gerado sofre uma ressonancia
radicalar resultando na abertura do heterociclo e resultando no intermediario I1X. O
intermediario IX faz um acoplamento/ou adi¢do radicalar a chalcona dando origem a
espécie X, que ao ser reduzida a Xl faz uma adicdo intramolecular e resultando no
produto 83a ao mesmo tempo que o catalisador é regenerado (Ered: -0,57 V), em
seguida o produto 83a sofre uma aromatizacdo e resulta no produto 85a (ESQUEMA

37).

OH (o]
cl CN cl CN
cl CN cl CN
OH (o]
Ph Ph Ph
o \/ 0, N=
NH
>—Q >§;|N\ e\
Ph pH Ph Ph Ph \ X1 Mes
85a Ph
83a PH z
N
’|‘+
Ph Ph AN
Nmo (Ereq: 0,57 V) v
@
Ph> x Ph *
Mes Mes
' 990
N
i o 9 i g
P - A - .
Ph)l\/\ph Ph)u\%\Ph Ph)v@ Vil i
(E '35513V) ‘. (Ereq: 2,01 V)
red’ -0, I~ red: 25
Ph.__NZ"Ph
N
@ IX

} .
SN N N
Ph\//\lj PR~ /AN on PhAPh

44
vl (Ereq: 1,718 V)

ESQUEMA 37.Proposta mecanistica para a reacéo de cicloadicado formal (3+2)
fotocatalisada e posterior aromatizagéo.
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3.4 — Ensaio frente ao protozoéario Plasmodium falciparum

A contaminacéao por P. falciparum torna mais preocupante devido o seu alto risco
em desenvolver resisténcia aos farmacos. Esta espécie ja apresentouresisténcia a
maioria dos farmacos disponiveis, como a sulfadoxina/pirimetamina, mefloquina,
cloroquina, halofatrina e artemisinina.?

Nesse contexto, a busca continua de potenciais inibidores do protozoario P.
falciparum é cada vez mais necessaria.'%

Os compostos pirrolinicos e lactamicos obtidos neste trabalho foram testados
contra a cepa 3D7 de P. falciparum, uma cepa africana com resiténcia a cloroquina, e
sua citotoxidade determinada em células de hepatocarcinamo humano (HepG2). Os
valores de indice de seletividade e I1Cso foram indicados na TABELA 6.

TABELA 6. Avaliacdo da atividade antiplasmodial contra P. falciparum.

Amostra Estrutura IC503D7(pM) |C50HepG2(p|v|) IS
Ph___N
J:)—-Ph
LSPN980 Ph / 7,3+0,8 >200 >27.,4
oi\Ph
Ph___N
\E)—Ph
LSPN981 pp Y 8+2 >100 >12,5
c/\Ph
Ph N
LSPN983 Phj'\ﬁ o 47+0,2 >50 >11
Ph
o]
ph_ N
|/ Ph
LSPN984 o 59+0,2 nd nd
ph_ _H
|/ Ph
LSPN985 50+0,4 nd nd
Ph
O,N 0
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ph_ H
| ,)—Ph
LSPN986 o 1,03 +0,02 nd nd
o OMe
Ph_ N
| ,)—Ph
LSPN987 48+0,4 nd nd
Ph
MeO o
Ph_ _H
| ,)—Ph
LSPN988 o 43+06 nd nd
o F
Ph_ _H
| ,)—Ph
LSPN989 o 4205 nd nd
]
o %
LSPN1020 15,8+0,5 nd nd
LSPN1023 256 nd nd
LSPN1024 27+4 nd nd
OMe
OMe
LSPN1025 9,10,7 >50 >6
OMe
LSPN1026 3813 nd nd
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22+4 nd nd

LSPN1027

LSPN1028 42405 nd nd
NO,

LSPN1029 34+2 nd nd

Artesunato - 0,011+0,002 - -

IS: indice de seletividade = IC50™P¢2/ IC5¢°P7, nd: ndo determinado

Os compostos lactamicos LSPN1021 (65c), LSPN1022 (65g), LSPN1030(65k),
LSPN1031(65j) e LSPN1032 (65p) obtiveram ICs0°®7 >50 uM e as demais lactamas
tiveram o0s resultados expostos na TABELA 6. Os resultados indicaram que a
concentracdo necessaria dos compostos LSPN986 e LSPN989 para inibir pela metade
a acdo parasitaria da cepa 3D7 do P. falciparum (1Cs0%P”) foi de 1,03 £ 0,02 e 4,2 + 0,5
UM, respectivamente, o que mostrou uma atividade inibitéria maior que os derivados A*-
pirrolinas (ICs0%P” = 7,3 + 0,8 e 8+2 uM) e lactamicos (ICs0°®7 = 9,1+0,7 a 42+0,5 uM).
Porém, a citotoxicidade em células de hepatocarcinoma humano (ICs0HeP%?), que
expressa que na concentracdo necessaria para eliminar o parasita 0 composto ndo é
toxico para as células humanas, ainda esta em desenvolvimento. O composto LSPN983
demonstrou ser seletivo ao parasita, pois apresentou um indice de seletividade (IS >
11), portanto, torna um candidato promissor para o desenvolvimento de novos farmacos

contra a malaria.
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Conclusoes e Perspectivas
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4 — Conclus0Oes e Perspectivas

Neste trabalho foram desenvolvidas duas rotas para a obtencdo de N-heterociclos
de 5 membros. Inicialmente, nés desenvolvemos um protocolo diastereosseletivo
simples de duas etapas a partir de enonas e chalconas prontamente disponiveis que
permitiram a preparacdo de 15 exemplos de novas y-lactamas com rendimentos de 14-
88%. Este método mostrou-se eficiente e bastante versatil, tolerando uma grande
variedade de substituicdes, tanto com grupos alquil como aromaticos, também permitiu
0 aumento da escala reacional em 10 vezes (61%). Além disso, os resultados
preliminares obtidos com a utilizacdo de organocatalisadores quirais (72% ee) abriram
oportunidade para a sintese enantiosseletiva de compostos biologicamente ativos.

Em seguida, a metodologia desenvolvida para a sintese de Al-pirrolinas e pirréis,
via fotocatalise em reatores de fluxo continuo, permitiu a preparacédo de 5 compostos de
Al-pirrolinas com rendimentos de 27 a 82% e 7 exemplos de novos pirréis com
rendimentos de 12-47%. Este método mostrou-se toleravel com uma grande variedade
de substituicbes, tanto com grupos retiradores, doadores, halogenado e
heteroaromatico.

Adicionalmente, os resultados frente ao protozoario Plasmodium falciparum
mostraram resultados promissores com ICso< 10 uM e indice de seletividade maior que
10.

Como perspectivas ainda sera realizada a comprovacdo mecanistica da reacao
fotocatalisada estudada e derivados de Al-pirrolinas inéditos estdo sendo sintetizados
empregando a metodologia aqui desenvolvida. Além disso, os novos derivados

sintetizados serdo também avaliados contra o protozoario P. falciparum.
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5 — Procedimentos Experimentais
5.1 — Aspectos Gerais

Todos os reagentes utilizados foram comerciais obtidos da Sigma-Aldrich, Synth,
Exodo e Merck. Os solventes empregados sdo de fontes comerciais e quando
necessarios solventes secos foram tratados conforme o recomendado na literatura. 1%

A purificagcdo dos produtos foi realizada por coluna cromatografica flash, com
silica gel 60, 230-400 mesh ASTM Merck, silica gel 60 A, 70-230 mesh AldrichCo e
cromatoplacas de silica gel 60 F2s4 Merck KGaA.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e 3C) foram
registrados nos espectrémetros Bruker ARX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (d)
estdo expressos em ppm referenciado pelo sinal de solvente residual e as constantes
de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais utilizou-se a
seguinte abreviacdo: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q
(quadrupleto), m (multipleto).

As andlises de HRMS-ESI foram realizadas em um sistema Agilent 6545 qTOF
MS (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA) equipado com uma interface
eletrospray (ESI) de Jet no modo positivo feitos pelo aluno de doutorado Carlos André
do laboratério de produtos naturais.

As razbes enantioméricas da otimizacdo reacional foram determinadas
empregando Ultrafast chromatography (UPC?) da Waters ACQUITY.

Os espectros de IV foram gerados em um espectrofotbmetro Shimadzu, modelo
IR Prestigie-21. As amostras foram diluidas em diclorometano e aplicadas em uma cela
de NaCl utilizadas na obtencao dos espectros de absorc¢ao.

Os pontos de fusédo foram obtidos utilizando um equipamento da Bichi, modelo
M-560 e reportados em graus Celsius (°C).

A analise de raio-x ocorreu em um difratbmetro da Bruker APEX-IIl CCD do IQSC-
USP feitos pelo prof. Julio Zuckman Schpector.

Para as reacOes fotocatalisadas foram utilizadas lampadas Kessil, modelo
PR160L, LED azul de 440 nm (40 W).
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As reacdes em fluxo continuo foram conduzidas em um equipamento da Syrris
ASIA Flow Chemistry Systems modelo 2200292.

5.2 — Sintese de (E)-chalconas!®’

Em um baldo de 100 mL em banho de gelo foi adicionado etanol (30 mL),
acetofenona (30 mmol, 3,5 mL) e uma solucdo de NaOH (1,52 g) em H20 (13,5 mL).
Em seguida, adicionou-se benzaldeido lentamente (3,05 mL; 30 mmol). A reacgéo foi
agitada de 2 a 6h a temperatura ambiente. Ao término da reag&o a mistura reacional foi
neutralizada com uma solucdo saturada de NH4CI (20 mL), extraida com AcOEt (3 x 40
mL) e a fase organica seca com Na>SO4 e entdo concentrada sob vacuo. O produto foi
purificado por recristalizacdo em etanol.

Os derivados de (E)-chalconas 66a-c, 66e-h, 66k-o foram sintetizados de acordo

com a metodologia descrita e os dados espectroscopicos reportados.’?

(E)-1-(4-fluorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (66d)
Produto obtido como um solido branco com 49% de
= rendimento (1,12 g, 4,95 mmol ). RMN de 'H (400 MHz,
. O O CDCls) 6: 8.12 - 8.01 (m, 2H), 7.82 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.69 —
7.61 (m, 2H), 7.51 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 3H),
7.22 — 7.10 (m, 2H). RMN de *3C{*H} (100 MHz, CDCIs3) &: 188.9, 165.6 (d, J = 254.4
Hz), 145.1, 134.8, 134.5, 131.1 (d, J = 9.3 Hz), 130.7, 129.0, 128.5, 121.6, 115.8 (d, J =

21.9 Hz).

(o)

(E)-1-fenil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (66i)
o Produto obtido como um o6leo amarelo com 82% de
G OMe rendimento (2,45 g, 8,21 mmol). RMN de H (400 MHz,
O O ome CDCls)&:8.05—7.95 (m, 3H), 7.59 - 7.47 (m, 4H), 7.39 (d, J
OMe = 8.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.91 (s,
3H), 3.89 (s, 3H). RMN de '3C{'H} (100 MHz, CDCIz) &: 191.1, 155.9, 154.0, 142.6,
140.3, 138.7, 132.7, 128.7, 128.6, 124.1, 122.1, 121.5, 107.7, 61.6, 61.1, 56.2.
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(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona (66j)
o Produto obtido como um solido branco com 38% de
= o rendimento (301 mg, 1,19 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
O O o CDCls) 8: 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
7.57 (dd, J =10.6, 4.0 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.21 —
7.07 (m, 2H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H). RMN de *3C{*H} (100 MHz, CDClz)
0: 190.4, 149.9, 148.4, 144.7, 138.4, 132.7, 129.4, 128.6, 128.4, 125.3, 108.7, 106.7,

101.7.
5.3 — Sintese de aziridinas’®

Em um baldo de 250 mL provido de agitacdo magnética, foram adicionados 4-
nitrobenzoilhidroxilamina (2,73 g, 15 mmol), DMF (160 mL) e N-metilmorfolina (12 mL,
110 mmol). Ap6és 15 minutos de agitacdo, adicionou-se NaOH (0,8 g, 20 mmol) e
chalcona (2,08 g, 10 mmol), entdo a mistura reacional foi agitada por 21 horas a
temperatura ambiente. Apds esse periodo uma solucédo aquosa de LiCl 5% (200 mL) foi
adicionada e o produto extraido com AcOEt (3 x 5 mL), seco com Na2SO4 anidro e
concentrado sob vacuo. A mistura foi purificada em coluna cromatografica com silica gel

e Hexano-AcOEt 9:1 com 1% de trietilamina como eluente.

fenil(3-fenilaziridin-2-il)metanona (67a)?
Produto obtido como um soélido branco com 61% de rendimento
(1 W/@ (1,36 g, 6,1 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDClIz) &: 8.00 (d, J =
©) ’ Y 7.8 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41
H — 7.30 (m, 2H), 3.53 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 2.2 Hz, 1H),

2.45 (brs, 1H). RMN de 13C{'H} (100 MHz, CDCls) &: 195.9, 138.5, 136.0, 134.0, 129.0,
128.7, 128.5, 128.0, 126.4, 44.2, 43.7.

(4-bromofenil)(-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67¢)3

o Produto obtido como um sélido branco com 56% de

LW/O rendimento (271 mg, 0,9 mmol). RMN de H (400 MHz,

5 H CDCl3) &6: 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
r
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7.40 — 7.30 (m, 5H), 3.45 (brs, 1H), 3.19 (brs, 1H), 2.65 (s, 1H). RMN de 3C{'H} (100
MHz, CDCls) &: 194.8, 138.1, 134.6, 132.2, 129.8, 129.2, 128.6, 128.0, 126.2, 44.1,
43.8.

(4-fluorofenil)(-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67d)*
Produto obtido como um so6lido branco com 71% de
| W/() rendimento (341 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) &: 8.03
/©),h (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 4H), 7.35 - 7.29 (m,
F 1H), 7.16 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.47 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.18 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 2.58 (s, 1H). RMN de *3*C{*H} (100 MHz, CDCI3) &: 194.2, 166.2 (d, J =
256.5 Hz), 138.2, 132.4, 131.1(d, J = 9.5 Hz), 128.6, 128.0, 126.2, 116.1 (d, J = 22.1
Hz). 43.6. RMN de °F{*H} (376 MHz, CDCIls): -103.5.

(4-metoxifenil)(-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67¢e)?

0 Produto obtido como um soélido branco palha com 91% de
|/ rendimento (462 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) &: 7.99
MeO N (d, J =8.9 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.34 — 7.27 (m,

2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.47 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 2.1 Hz,
1H). RMN de 3C{H} (100 MHz, CDCls) &: 193.9, 164.2, 138.5, 130.7, 129.0, 128.6,
127.8, 126.2, 114.0, 55.6, 43.7, 43.1.

(2-metoxifenil)(-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67f)°

Produto obtido como um 6leo amarelo com 75% de rendimento
(459 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 7.75 (dd, J = 7.7, 1.3
Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 — 7.31 (m, 4H), 7.30 — 7.24
(m, 1H). 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.60 (s,
3H), 3.53 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 2.61 (s, 1H). RMN de 3C{'H}
(100 MHz, CDCIls) &: 197.6, 159. 6, 139.1, 134.6, 130.6, 128.3, 127.5, 126.4, 126.2,
120.8, 111.7, 55.5, 48.5, 43.6.

OMe O

I,l

N
H
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(3-(4-clorofenil)aziridin-2-il)(fenil)metanona (679)?

Produto obtido como um sodlido branco com 37% de

(i W/Q/CI rendimento (289 mg, 1,12 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
©) Y CDCls) &: 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
H 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 4H), 3.46 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 3.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H RMN de ¥C{'H} (100 MHz, CDClz) &: 195.4, 136.9,

135.8, 134.0, 133.7, 128.9, 128.8, 128.4, 127.6, 44.1, 42.8.

(3-(4-metoxifenil)aziridin-2-il)(fenil)metanona (67h)>?

o OoMe Produto obtido como um solido laranja com 60% de

LW/Q/ rendimento (456 mg, 1,8 mmol). RMN de 'H (400 MHz,

©) N CDCl3) 6: 7.99 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.4 Hz, 1H),

" 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (d, J

= 8.6 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H). RMN de

13C{'H} (100 MHz, CDCI3) &: 195.8, 159.4, 136.0, 133.8, 130.4, 128.8, 128.3, 127.4,
114.0,55.4, 44.2, 43.4.

fenil(3-(3,4,5-trimetoxifenil)aziridin-2-il)metanona (67i)
OMe Produto obtido como um soélido laranja com 44% de
o OMe  rendimento (277 mg, 0,88 mmol). RMN de H (400 MHz,
©)|’"l oMe CDCI3) &: 8.03 (d, J =7.7 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
” 7.49 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (brs, 1H), 3.39 (brs, 1H). RMN
de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) &: 196.1, 153.4, 152.8, 141.8, 136.1, 133.7, 128.8, 128.3,

124.4,120.5, 107.4, 61.2, 60.9, 56.1, 43.5, 39.0.
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((2S,3R)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)aziridin-2-il)(fenil)metanona (67j)

Produto obtido como um sélido branco palha com 38% de

o _—\0 rendimento (301 mg, 1,13 mmol). RMN de 'H (400 MHz,

L, CDCl3) &: 7.99 (dt, J = 8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.67 — 7.56 (m, 1H),

©) 7.55 — 7.42 (m, 2H), 6.90 — 6.80 (m, 2H), 6.77 (dd, J = 7.6, 0.7

Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.44 (brs, 1H), 3.10 (brs, 1H), 2.64 (brs,

1H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIlz) &: 195.7, 148.0, 147.4, 135.9, 133.8, 132.4,
128.9, 128.3, 120.1, 108.3, 106.1, 101.2, 44.1, 43.5.

N
H

Benzo[d][1,3]dioxol-5-il(-3-(4-bromofenil)aziridin-2-il)metanona (67k)
gr Produto obtido como um solido amarelo com 57% de
o OIIW/Q/ rendimento (334 mg, 0,96 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
< :©) CDCls) &: 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 — 7.45 (m, 3H),
° 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.08 (s,
2H), 3.37 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 1.6 Hz, 1H). RMN de 13C{H} (100 MHz,

CDCls) 8: 193.2, 152.6, 148.5, 137.5, 131.7, 130.6, 127.9, 125.0, 121.7, 108.2, 107.9,
102.1, 43.8, 42.5.

(3-fenilaziridin-2-il)(tiofen-2-il)metanona (671)*

o Produto obtido como um solido laranja com 65% de rendimento
S I'",WQ (448 mg, 1,95 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.85 (d, J
\ ! N = 3.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 5H), 7.17

(t, J = 4.4 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H). RMN de 13C{H}
(100 MHz, CDCls) &: 188.3, 142.8, 138.2, 134.9, 133.0, 128.6, 127.9, 126.3, 44.4, 43.3.

fenil(3-(tiofen-2-il)aziridin-2-il)metanona (67m)?

o $ Produto obtido como um sélido laranja com 81% de rendimento
©)|~,, X/ (555 mg, 2,42 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCIs3) &: 8.02 (d, J
N = 8.0 Hz, 2H), 7.63 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 2H),

7.23 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.03 — 6.96 (m, 1H), 3.62 (brs, 1H),
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3.42 (brs, 1H). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls) &: 195.1, 143.2, 135.8, 134.0, 128.9,
128.4,127.2, 125.3, 124.5, 44.9, 40.0.

(4-nitrofenil)(-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67n)°®
o Produto obtido como um 6leo marrdbm com 43% de
|, rendimento (345 mg, 1,29 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
u CDCIs) 6: 8.34 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.44 — 7.32 (m, 5H), 3.50 (brs, 1H), 3.26 (brs, 1H). RMN de

13C{'H} (100 MHz, CDCI3) &: 194.6, 150.7, 140.3, 137.7, 129.4, 128.7, 128.3, 126.2,
124.1, 44.6, 44.6.

O,N

(3-(4-nitrofenil)aziridin-2-il)(fenil)metanona (670)?

o NO, Produto obtido como um sélido amarelo com 60% de

L"'WQ/ rendimento (480 mg, 1,79 mmol). RMN de 'H (400 MHz,

©) N CDCls) 6: 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 2H),

; 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.61 — 7.45 (m, 4H), 3.51 (brs, 1H),

3.26 (brs, 1H). RMN de '3C{*H} (100 MHz, CDCIlz) &: 194.9, 147.6, 145.8, 135.6, 134.3,
129.0,128.4, 127.1, 123.9, 44.2, 42.3.

5.4 — Sintese de alquil aziridinas (67p-q)’

Em um vial de 10 mL com 4-nitrobenzoilhidroxilamina (91,1 mg, 0,5 mmol) e
diclorometano (2 mL) foi adicionada gota a gota de N-metilmorfolina (302 puL, 2,75
mmol). Ap6s 30 minutos de agitacdo, NaH a 60% em 6leo mineral (30 mg, 0,75 mmol),
iIPrOH (57uL, 0,75 mmol) e uma solucdo de (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (36,5 mg, 0,25
mmol) em diclorometano (2 mL) foram adicionados. A mistura reacional foi agitada
durante 48 horas. Ap0s este periodo a reacgdo foi extraida com DCM (3 x 5 mL), e a
fase organica foi seca com Na2SO4 anidro e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna com silica gel e Hexano-AcOEt (9:1) com 1% de

trietilamina como eluente.
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1-(3-fenilaziridin-2-il)etanona (67p)°®

o Produto obtido como um 6leo amarelo com 68% de rendimento (27,5
)l,,,, mg, 0,17 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 7.40 — 6.83 (m, 5H),

N 2.97 (brs, 1H), 2.79 (brs, 1H), 2.30 (s, 3H). RMN de 13C{'H} (100 MHz,
CDCls) &: 204.7, 138.3, 128.6, 128.0, 126.2, 46.9, 43.1, 29.6.

(3-(tert-butil)aziridin-2-il)(fenil)metanona (67q)?

©)I’" rendimento (322 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) d: 8.02 (d, J =

N 7.8 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.36 (d,
J = 2.0 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 0.99 (s, 9H). RMN de 3C{*H} (100 MHz,
CDCls) 6: 197.7, 136.1, 133.6, 128.8, 128.1, 52.7, 36.8, 31.3, 26.8.

o W)< Produto obtido como um soélido amarelo palha com 53% de

5.5 — Sintese de (1-benzil-3-fenilaziridin-2-il)(fenil)metanona (67b)®

o
)L, pn EM um tubo selado provido de agitagdo magnética, chalcona (41,7 mg,
A
N 0,2 mmol), benzilamina (44 pL, 0,4 mmol), I2 (5,08 mg, 0,02 mmol),
Ph) AcOEt (2 mL) e TBHP (36,4 uL, 0,2 mmol) foram adicionados. A mistura

foi agitada a 40°C durante 48 horas e depois lavada com solucdo aquosa saturada de
tiossulfato de sédio (30 mL), solu¢do aquosa saturada de NaCl (5 mL) e extraida com
AcOEt (3 x 5 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro e concentrada sob
vacuo. O bruto foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel e Hexano-
AcOEt 9:1 com 1% de trietlamina como eluente. Produto obtido como um sélido
amarelo palha com 31% de rendimento (20,3 mg). RMN de H (400 MHz, CDCIs) &:
7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.46 — 7.40 (m, 3H), 7.35 — 7.27 (m, 5H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.10 — 7.04 (m, 1H), 3.97 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.76 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 7.0 Hz, 1H). RMN de '3C{'H} (100
MHz, CDClz) &: 193.2, 137.8, 137.0, 135.0, 133.0, 128. 5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9,
127.6, 127.4, 127.2, 63.9, 51.1, 49.8.
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5.6 — Sintese de 2,3-difenil-2H-azirina (45)8+8°

Em um baldo de 125 mL em banho de agua foram adicionados

metanol (30 mL), agua destilada (6 mL), estilbeno (3,06 g, 17
O O mmol), azida de sodio (2,20 g, 34 mmol) e Iz (6,5 g, 25,6 mmol). A

- Z

mistura reacional foi agitada por 2 horas. Apos o periodo, foi adicionado lentamente
uma solucéo saturada de tiossulfato de sédio (30 mL) e extraida com DCM (3 x 10 mL),
a fase orgéanica foi concentrada sob vacuo e seca com Na2SO4 anidro. O bruto reacional
contendo B-iodo foi imediatamente solubilizado em éter etilico (34 mL), resfriado a 0°C,
adicionado t-BuOK (2,28 g, 20,4 mmol) e agitado por 2 horas. O bruto reacional foi
filtrado em celite 545 e o residuo concentrado sob vacuo. A mistura reacional foi entdo
solubilizada em tolueno (90 mL) e aquecida a 100°C por 1,5 horas. A mistura foi
purificada em coluna cromatografica com silica gel e Hexano-AcOEt 95:5 como eluente.
O produto foi obtido como um soélido amarelo com 40% de rendimento (67 mg). RMN de
'H (400 MHz, CDCIls) &: 8.02 — 7.85 (m, 2H), 7.67 — 7.45 (m, 3H), 7.38 — 7.22 (m, 3H),
7.24 —7.13 (m, 2H), 3.36 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDClz) &: 163.5, 140.9, 133.2,
129.9, 129.3, 128.3, 127.1, 126.1, 124.1, 34.5.

5.7 — Sintese de (1S)-(6-metoxiquinolin-4-il)(5-vinilquinuclidin-2-i)metanamina (B)®

@ Em baldo sob atmosfera de nitrogénio e banho de gelo, foi preparada
N N, Uma solucdo de quinina (1,62 g; 5 mmol), trifenilfosfina (1,58 g; 6
o N mmol) e DIAD (1,22 g; 6 mmol) em THF anidro (25 mL). A esta

mistura foi adicionada lentamente uma solucdo de DPPA (1,65 g; 6

\

mmol) em THF anidro (25 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo em
temperatura ambiente por 12 horas e apés esse periodo foi aquecida a 50°C por 2
horas, em seguida foi adicionada trifenilfosfina (1,70 g; 6,5 mmol) e o aquecimento
mantido por mais 2 horas. A reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente,
adicionada agua (1 mL) e agitada durante 3 horas. A reacéo foi concentrada sob vacuo
e posteriormente solubilizada em DCM (25 mL) e HCI 10% (25 mL). A fase aquosa foi
lavada com DCM (4 x 25 mL), basificada com excesso de solu¢cdo de NH4OH 28-30%

(10 mL) e depois extraida com DCM (4 x 25 mL). A fase orgéanica foi seca com Na2S0Oa4
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anidro e concentrada em vacuo. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna com silica gel e em gradiente de 10 a 100% de AcOEt-MeOH. O produto foi
obtido como um o6leo amarelo viscoso com 73% de rendimento (1,18 g, 3,65 mmol).
RMN de !H (400 MHz, CDCIs) &: 8,75 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,65
(d, J=7,3 Hz, 1H), 7,47 (sl, 1H), 7,39 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 16,1, 8,7
Hz, 1H), 5,03-4,96 (m, 2H), 4,60 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,28 (dd, J = 13,6,
10,2 Hz, 1H), 3,22 (s, 1H), 3,08 (s, 1H), 2,87 — 2,75 (m, 2H), 2,22 (d, J = 49.8 Hz, 4H),
1,63 (s, 1H), 1,58 - 1,55 (m, 1H), 1,43 (s, 1H), 0,77 (dd, J = 13.3, 7.3 Hz, 1H). RMN de
13C{1H} (100 MHz, CDCls) &: 157.6, 147.9, 147.1, 144.7, 141.8, 131.8, 128.8, 121.3,
119.9, 114.4, 102.0, 61.9, 56.4, 55.6, 41.0, 39.8, 28.2, 27.6, 26.1.

5.8 — Sintese de fenil (2S,3R)-3-fenilaziridin-2-il)metanona (67a)°

Em um vial de 5 mL, foram adicionados 9-amino(9-desoxi)epiquinina

©)|'~, (64,7 mg, 0,2 mmol), D-Boc-fenilglicina'®® (75,4 mg, 0,3 mmol) e
N CHCIs (4 mL). Ap6s 10 minutos de agitacdo a temperatura ambiente,

foi adicionada a chalcona (208 mg, 1 mmol) e deixou-se agitar por mais 10 minutos. Em
seguida, foi adicionado BocNHOTs (345 mg, 1,2 mmol) e a mistura agitada durante 5
minutos, e depois adicionado NaHCO3z (168 mg, 2 mmol). A mistura reaccional foi
agitada durante 48 horas a temperatura ambiente. ApGs esse periodo, a reacado foi
filtrada em silica com DCM:Et20 (1:1), concentrada sob vacuo e purificada em coluna
cromatografica com silica gel com Hexano-AcOEt 9:1 com 1% de trietilamina como

eluente. O produto foi obtido como um sdlido amarelo com rendimento de 21% (67,8

mgQ).

Em um baldo, foi adicionado (2S,3R)-2-benzoil-3-fenilaziridina-1-carboxilato de terc-
butila (67,8 mg, 0,2 mmol), solugdo 0,1 M de fluoreto de tetrabutilamdnio em THF (70
pL, 0,2 mmol ) e THF (1 mL). A mistura reacional foi aquecida a 50°C e agitada durante
18 horas. ApOs esse periodo, a reacao foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL). A fase
organica foi seca com Na2SO4 anidro e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna com silica gel e Hexano-AcOEt (85:15) com 1%

de trietilamina como eluente. Produto 67a obtido como um soélido amarelo com 75% de
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rendimento (34,8 mg, 0,16 mmol). ee: 70% determinado via UPC2 em uma coluna
Trefoil AMY, CO2/iPrOH gradiente [CO2 (1 min), CO2 at 60:40 (2 min), 60:40 (5 min),
CO2 (1 min)], 0,8 mL/min, 35 °C, 137,89 bar, A= 254 nm, tmajoritario = 4,89 MinN, tminoritario =
4,71 min.

5.9 — Procedimento geral para obtencao de y-lactamas (75a-q)

Em tubo Schelenck com agitacdo magnética e sob atmosfera de N2, foi preparada
uma suspensdo de NaH 60% em O6leo mineral (30 mg, 0,75 mmol) em THF anidro (1
mL). Em seguida, foi adicionado fosfonoacetato de trietila (95 pL, 0,48 mmol) e esta
solucdo deixada agitar por 10 minutos com uma agulha acoplada ao sistema para
liberar o H2 gerado. Em outro tubo Schlenck flambado e sob atmosfera de N2, foi
preparada uma solucédo de aziridina 2 (0,3 mmol) em THF anidro (1 mL). Esta solugéo
foi adicionada a mistura reacional e agitada a 17°C empregando um banho cryocool
durante 15-18 horas. ApOs este periodo a mistura reacional foi neutralizada com
solucédo saturada de NH4Cl (5 mL) e extraida com AcOEt (4 x 5 mL). A fase organica foi
seca com Na2SO4 anidro e concentrada sob vacuo. O bruto reacional foi purificado em
cromatografia em coluna com silica gel e como eluente Hexano-AcOEt 8:2 para 5 e
Hexano-AcOEt 4:6 para 5. Trietilamina (100:3) foi adicionada ao eluente uma vez que o

produto provou ser instavel em silica gel.

4,6-difenil-1-azabicil[3.1.0]hex-3-en-2-ona (64)

0 Produto obtido como um sélido amarelo palha com 67% de
N, rendimento (49,7 mg, 0,2 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) d:
~ph 7.74 — 759 (m, 2H), 7.53 — 7.41 (m, 5H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 6.21

(brs, 1H), 3.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 2.6 Hz, 1H). RMN de

13C{'H} (100 MHz, CDCIs) &: 189.6, 169.7, 136.1, 131.9, 131.3, 129.3, 129.0, 128.6,

127.2, 126.7, 117.4, 68.3, 50.1. P.F.: 114,3 — 116,3°C. HRMS-ES* m/z: calcd. para

[C17H13NO + H] 248,1070; observado: 248,1064 (Erro: 2,77 ppm). IR (vmax): 3388,

3317, 1712, 1452 cm.

\

Ph
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5-(hidroxi(fenil)metil)-4-fenyil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75a)

Produto obtido como um 6leo amarelo com 78% de rendimento (62 mg,
0,23 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) &: 7.50 (dd, J = 6.4, 2.8 Hz,
2H), 7.44 — 7.40 (m, 3H), 7.38 — 7.35 (m, 4H), 7.34 — 7.29 (m, 1H), 6.26
(s, 1H), 5.58 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.00 (brs, 1H).
RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCI3) &: 163.8, 157.3, 137.3, 135.0, 130.6, 129.1, 128.8,
128.6, 126.7, 126.3, 115.9, 85.1, 51.1. HRMS-ES* m/z: calcd. para [C17H1sNO2 + H]
266,1175; observado: 266,1172 (Erro: 1,44 ppm). IV (vmax): 3388, 3317, 3066, 3034,
1708, 1620, 1448, 1222 cm™. O produto enantiomericamente enriquecido foi obtido

como um Oleo amatelo com 73% de rendimento (29,2 mg). ee: 72% determinado via
UPC2 emu ma coluna Trefoil AMY, CO2/iPrOH gradiente [CO2 (1 min), CO2 at 60:40 (2
min), 60:40 (5 min), CO2 (1 min),], 0,8 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 280 nm, tmajoritéario =

6,39 min, tminoritario = 5,62 min.

4-(4-bromofenil)-5-hidroxi(fenil)metil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75c)

o Produto obtido como um 6leo amarelo com 61% de rendimento
(63,4 mg, 0,18 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCI3) &: 7.54 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.41 — 7.31 (m, 7H), 6.24 (s, 1H), 5.50 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 4.26 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 1.64 (brs, 1H). RMN de 3C{*H} (100
MHz, CDCI3) &: 163.5, 156.3, 137.1, 134.0, 132.3, 128.9, 128.7,
128.3, 126.3, 125.0, 116.3, 85.4, 51.2. P.F.: 106,4 — 107,8°C. HRMS-ES* m/z: calcd.
para [C17H14BrNO:2 + H] 344,0286; observado: 344,0281 (Erro: 0,09 ppm).

4-(4-fluorofenil)-5-(hidroxi(fenil)metil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75d)

Produto obtido como um sélido amarelo palha com 88% de
rendimento (74,7 mg, 0,26 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) &:
7.57 — 7.47 (m, 2H), 7.43 — 7.27 (m, 5H), 7.14 — 7.06 (m, 2H), 6.22
(s, 1H), 5.53 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 4.3 Hz, 1H). RMN de
13C{H} (100 MHz, CDCIs) &: 165.4, 163.3 (d, J = 81.3 Hz), 156.3,
137.3, 131.3, 128.9, 128.9, 128.8 (d, J = 10.6 Hz), 126.3, 116.4 (d, J = 21.7 Hz), 115.8,
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85.4, 51.4. RMN de ®F{*H} (376 MHz, CDCls): -109.3. P.F.: 104,3 — 106,1°C. HRMS~-
ES* m/z: calcd. para [CirH14FNO2 + H] 284,1081; observado: 284,1083 (Erro: 0.35

ppm).

5-(hidroxi(fenil)metil)-4-(4-metoxifenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75e€)

Produto obtido como um 6leo amarelo com 63% de rendimento (55,4
mg, 0,19 mmol). RMN de H (400 MHz, CDClz) &: 7.53 — 7.47 (m,
2H), 7.34 (t, J = 3.95 Hz, 4H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 6.97 — 6.88 (m,
2H), 6.22 (s, 1H), 5.61 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
3.82 (s, 3H), 2.20 (brs, 1H). RMN de *3C{!H} (100 MHz, CDCI3) d:
164.0, 161.7, 137.5, 128.8, 128.4, 128.3, 126.9, 126.1, 114.6, 113.6,
84.8, 55.5, 50.7. HRMS-ES* m/z: calcd. para [CisH17NO3s + H] 296,1287; observado:
296,1282 (Erro: 0,27 ppm).

5-(hidroxi(fenil)metil)-4-(2-metoxifenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75f)

Produto obtido como um o6leo laranja com 58% de rendimento
(51,6 mg, 0,17 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCI3) &: 7.49 (d, J
= 7.2 Hz, 2H), 7.46 — 7.36 (m, 4H), 7.27 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.34 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.65 (brs,
1H). RMN de 13C{H} (100 MHz, CDCls) : 164.0, 160.7, 156.4, 137.3, 131.4, 130.0,
128.9, 128.7, 127.3, 125.3, 121.5, 117.9, 111.1, 85.2, 55.6, 52.6. HRMS-ES* m/z:
calcd. para [C1sH17NO3s + H] 296,1287; observado: 296,1283 (Erro: 0,61 ppm).

5-(4-clorofenil)(hidroxi)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (759)

o Produto obtido como um 6leo amarelo com 66% de rendimento
(59,3 mg, 0,2 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.51 —
7.46 (m, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 3H), 7.35 — 7.27 (m, 4H), 6.24 (s,
1H), 5.51 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.78 (brs,
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1H). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDClz) &: 163.5, 157.5, 135.9, 134.8, 134.5, 130.7,
129.2, 129.0, 127.8, 126.6, 115.7, 84.5, 51.1. HRMS-ES* m/z: calcd. para
[C17H14CINO2 + H] 300,0791; observado: 300,0788 (Erro: 0,73 ppm).

5-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75h)

o] Produto obtido como um o6leo laranja com 58% de rendimento
(51 mg, 0,17 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d: 7.54 —
7.48 (m, 2H), 7.45 — 7.40 (m, 3H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.26 (s, 1H), 5.50 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
4.35 (brs, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.95 (brs, 1H). RMN de '3C{*H} (100 MHz, CDCIs3) &: 163.9,
159.8, 135.1, 130.5, 129.2, 129.1, 127.9, 126.7, 116.0, 114.2, 84.9, 55.3, 51.0. HRMS-
ES* m/z: calcd. para [C1s8H17NOs + H] 296,1287; observado: 296,1284 (Erro: 0,94 ppm).

5-(hidroxi(2,3,4-trimetoxifenil)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75i)

Produto obtido como um soélido amarelo com 70% de
OMe rendimento (74,4 mg, 0,21 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6: 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 6.89 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 5.72 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 4.35 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.82
(s, 3H). RMN de *3C{*H} (100 MHz, CDCls) &: 164.3, 157.7, 154.1, 151.4, 142.1, 135.3,
130.4, 129.0, 126.8, 122.9, 121.7, 115.5, 107.1, 81.6, 61.3, 60.8, 56.0, 50.3. HRMS-ES*
m/z: calcd. para [C20H21NOs + H] 356,1498; observado: 356,1494. (Erro: 0,42 ppm).

OMe

OMe

5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-one (75j)

Produto obtido como um o6leo laranja com 74% de rendimento (69 mg, 0,22 mmol).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.47 —
7.42 (m, 3H), 6.88 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz,
1H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.39 (d,
J =5.1Hz, 1H), 4.28 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.72 (brs, 1H). RMN
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de 3C{'H} (100 MHz, CDCIs) d: 163.7, 158.0, 148.1, 147.90, 135.1, 131.0, 130.5, 129.1,
126.7, 120.4, 115.9, 108.4, 107.0, 101.4, 85.2, 51.1. HRMS-ES* m/z: calcd. para
[C18H15NO4 + H] 310,1079; observado: 310,1076 (Erro: 0,71 ppm).

4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-5-(4-bromofenil)(hidroxi)metil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona (75k)

Produto obtido como um Oleo amarelo com 67% de
rendimento (77,6 mg, 0,20 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) &6:7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.05 (dd, J=8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.84
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.50 (d, J =
3.7 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 1.69 (brs, 1H). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDClz)
0: 163.5, 156.5, 150.0, 148.6, 136.5, 131.9, 128.7, 127.8, 122.6, 121.3, 114.1, 108.8,
106.7, 101.8, 84.4, 51.0. HRMS—ES* m/z: calcd. para [CisH14BrNOs + H] 388,0179
observado: 388,0174 (Error: 1,29 ppm).

5-(hidroxi(fenil)metil)-4-(tiofen-2-il)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75I)

Produto obtido como um o6leo laranja com 48% de rendimento (39
mg, 0,14 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCI3) &6: 7.47 (d, J = 4.5 Hz,
2H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 7.12 — 7.07 (m, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.66 (d, J
= 2.6 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.28 (brs, 1H). RMN de
13C{*H} (100 MHz, CDCI3) &: 163.7, 150.0, 138.9, 137.4, 130.1,
128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 125.9, 112.2, 84.6, 51.6. HRMS-ES* m/z: calcd. para
[C15H13NO2S + H] 272,0745; observado: 272,0741 (Erro: 0,44 ppm).

5-(hidroxi(tiofen-2-il)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75m)

Produto obtido como um 0leo laranja com 74% de rendimento (60,2
mg, 0,22 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCIz) &: 7.53 (dd, J = 6.3,
2.7 Hz, 3H), 7.44 — 7.30 (m, 1H), 7.19 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
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3.2 Hz, 1H), 6.96 — 6.83 (m, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.72 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 2.3
Hz, 1H). RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCIls) &: 163.1, 157.3, 140.1, 135.0, 130.8, 129.2,
127.0, 126.9, 126.7, 126.2, 115.7, 81.8, 51.2. HRMS-ES* m/z: calcd. para [C15sH13NO2S
+ H] 272,0740; observado: 272,0742 (Erro: 0,73 ppm).

5-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)-4-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (750)

Produto obtido como um sdlido laranja com 34% de rendimento
(31,6 mg, 0,1 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) &: 8.27 (d, J
=8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.42 — 7.33 (m, 5H), 6.34
(s, 1H), 5.48 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 1.71
(brs, 1H). RMN de 3C{H} (100 MHz, CDCls) &: 162.9, 148.7, 141.7, 136.6, 129.0,
129.0,128.0, 126.4, 124.1, 119.0, 85.7, 51.7. P.F.: 121,1 — 122,6°C. HRMS-ES* m/z:
calcd. para [C17H14N204+ H] 311,1032; observado: 311,1027 (Erro: 0,22 ppm).

NO,

5-(hidroxi(fenil)metil)-4-metil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75p)

Produto obtido como um sélido amarelo com 31% de rendimento (18,7
mg, 0,09 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.41 — 7.34 (m, 5H),
5.91 - 5.84 (m, 1H), 5.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
2.05 (t, J = 1.2 Hz, 3H), 1.39 (s, 1H). RMN de 13C{H} (100 MHz, CDCls)
0: 163.7, 160.3, 136.8, 129.1, 128.8, 127.3, 116.8, 85.5, 53.8, 19.9. P.F.:
94,8 — 96,3°C. HRMS-ES* m/z: calcd. para [Ci2H13NO2 + H] 204.1025; observado:
204.1020 (Erro: 0,44 ppm).

5-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-4-fenyl-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (75q)

Produto obtido como um éleo amarelo palha com 14% de rendimento
(10,2 mg, 0,04 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) &: 7.53 — 7.36
(m, 5H), 6.34 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.79 (brs, 1H), 2.68 (brs, 1H), 1.09
(s, 9H). RMN de 13C{H} (100 MHz, CDCls) &: 173.4, 167.6, 131.3,
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130.2, 129.4, 127.2, 115.5, 81.4, 60.6, 35.3, 27.2. HRMS-ES* m/z: calcd. para
[C15H19NO2 + H] 246,1489; observado: 246,1490 (Erro: 0,41 ppm).

Sintese de 2,4-difenil-1,3-dioxol (76)%

pn, EM um tubo Schlenck flambado e sob atmosfera de Nz, foram adicionados t-
0—( BuOK (33,4 mg, 0,3 mmol), epoxichalcona 71a (33,6 mg, 0,15 mmol), TPT
~"° (2,97 mg, 0,0075 mmol, 5 mol%), THF anidro (1 mL) e peneira molecular 4A

Ph ativada (100 mg). Nesta mistura foi realizada a degaseificacdo (Freeze-
pump-thaw) trés vezes e entdo submetida a irradiacdo em lampada de LED azul (40 w)
a uma distancia de 5 cm. A reacédo ficou sob agitacao e irradiacdo por 17 horas. Apos o
término da reacdo, foi extraida com AcOEt (3 x 10 mL), seca com Na2SO4 anidro e
concentrada sob vacuo e feita a analise de RMN. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) do
bruto reacional &: 9.74 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.74 (d,
J = 7.6 Hz, 2H), 7.70 — 7.62 (m, 1H), 7.60 — 7.50 (m, 3H), 7.47 — 7.13 (m, 8H), 6.13 (s,
1H).). RMN de 3C{!H} (100 MHz, DMSO) do bruto reacional d: 193.3, 148.7, 137.0,

134.7, 134.6, 132.0, 130.1, 130.0, 129. 8, 128.9, 128. 5, 128.1, 117.7, 44.4.

Tentativas de abertura de anéis de trés membros via fotocatalise (79-81)%’

Em um tubo Schlenck flambado e sob atmosfera de N2, foram adicionados o epo6xido
(71b) ou aziridina (67b ou 67p) (0,15 mmol), MesAcrd-BF4 (2,99 mg, 0,0075 mmol, 5
mol%), ACN (0,5 mL) e DMAP ( 22,1 pL, 0,18 mmol). Nesta mistura foi realizada a
degaseificacdo (Freeze-pump-thaw) trés vezes e entdo submetida a irradiacdo com
duas lampadas de LED azul (40 w) a uma distancia de 5 cm. A reacdo ficou sob
agitacao e irradiacdo por 24 horas. Apos o término, a reagdo foi concentrada sob vacuo.
A mistura foi purificada em coluna cromatografica com silica gel e Hexano-AcOEt 8:2

como eluente.
dimetil 2,5-difenil-2,5-dihidrofuran-3,4-dicarboxilato(79)

Ph o O produto foi obtido como um soélido amarelo palha com 48% de

</ " rendimento (24,3 mg). RMN de H (400 MHz, CDCl3) &: 7.46 — 7.32
co,Me (m, 10H), 6.09 (s, 2H), 3.68 (s, 6H). RMN de 3C{!H} (100 MHz,

80
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CDCls) &: 163.0, 139.3, 138.2, 128.9, 128.6, 127.8, 87.8, 52.4.

dimetil 2-(2-acetil-3-fenilaziridin-1-il)maleato (80)

co,me Produto obtido como um sélido amarelo palha com 52% de
COzMeW/ rendimento (23,7 mg, 0,08 mmol). RMN de H (400 MHz, DMSO) &:
N 7.40 — 7.30 (m, 5H), 3.79 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
o% 3.65 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). RMN de *C{*H} (100 MHz,
DMSO) &: *C NMR (101 MHz, DMSO) 6 201.0, 165.4, 164.5, 150.9,

134.4,128.4, 128.4, 127.2, 104.7, 52.5, 51.3, 49.3, 46.4, 29.9.

Sintese de dimetil 1-benzil-2-fenil-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato (81)

Bn Produto obtido como um solido amarelo palha com 15% de

!

L}’Ph rendimento (6,8 mg, 0,02 mmol). RMN de 'H (400 MHz, DMSO) &:
Me0,C 7.68 (s, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 3H), 7.30 — 7.16 (M, 5H), 6.85 (d, J = 7.0
Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.54 (s, 3H). RMN de 13C{lH} (100
MHz, DMSO) &: 165.5, 163.7, 137.5, 136.2, 130.5, 130.1, 129.2, 129.0, 128.8, 128.3,
128.1, 127.2, 116.0, 114.1, 51.9, 51.7, 50.8.

CO,Me

Sintese de dimetll 2-benzoil-5-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato (82)

o Produto obtido impuro como um sdlido amarelo palha com 7% de
Ph H rendimento (1,6 mg, 0,004 mmol). RMN de 'H (400 MHz, DMSO) &:
Ph
Meo.C” 9.90 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 —
2

CO;Me 738 (m, 15H), 7.33 — 7.00 (m, 7H), 6.54 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 3.66 (s,
3H), 3.53 (s, 3H). RMN de 13C{1H} (100 MHz, DMSO) &: 13C NMR (101 MHz, DMSO) &:
198. 7, 193.3, 169.4, 163.3 5, 147.1, 136.7, 136.7, 135.4, 133.2, 132.8, 129.5, 129.4,
129.4, 129.1, 128.7, 128.6, 128.2, 128.0, 127.7, 127.2, 126.2, 92.1, 52.9, 51.4, 44.4,
36.6.
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5.10 — Sintese de fenil(2,4,5-trifenil-3,4-diidro-2H-pirrol-3-i)metanona (83a-e)

Em um tubo Schlenck foram adicionados azirina 45 (0,27 mmol), chalcona 56 (0,15
mmol), mesitil acridinio tetrafluoroborato (5,03 mg, 0,09 mmol, 7 mol%) e DCE anidro
(1,5 mL). Nesta mistura foi realizada a desgaseificacéo (freeze-pump-thaw) trés vezes e
agitada por 5 minutos para completa dissolucdo dos reagentes. A reacdo foi entéo
submetida a um equipamento de fluxo continuo da Syrris ASIA em que o solvente
(DCE) para o bombeamento do fluxo foi previamente degaseificado por 5 min em
ultrassom com bexiga de N2. O reator utilizado foi feito em uma impressora 3D e
acoplado com 3,98 m x 0,8 mm de tubo de PTFE. A mistura foi entdo transferida com o
auxilio de uma seringa para um loop de 1,5 mL acoplado a uma bomba injetora e
bombeada a um fluxo de 66,6 pL/min para o interior de um reator de 2 mL sob
irradiacdo de duas lampadas de LED azul de 440 nm (40W cada) a uma distancia de 10
cm do reator com um tempo de residéncia de 30 minutos. O bruto reacional foi coletado

e concentrado sob vacuo. A mistura foi purificada em coluna cromatografica com silica

gel e Hexano-AcOEt 9:1 como eluente.

(anti/anti)-Fenil((2,4,5)-trifenil-3,4-diidro-2H-pirrol-3-i)metanona (83a)

Produto obtido como um 6leo amarelo com 41% de
rendimento (49,1 mg, 0,12 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) &: 7.72 — 7.66 (m, 2H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.41 —
7.35 (m, 1H), 7.31 — 7.10 (m, 14H), 7.06 — 7.04 (m, 1H),
5.49 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H),
4.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls)
0: 200.0, 172.3, 142.7, 141.4, 136.5, 133.5, 133.1, 130.5, 129.2, 129.0, 128.9, 128.7,
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128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.2, 127.0, 78.6, 65.7, 60.3. HRMS-ES* m/z: calc. para
[C290H23NO + H] 402,1852; observado: 402,1857 (Erro: -1,0 ppm).

(anti/sin)-Fenil((2,4,5)-trifenil-3,4-diidro-2H-pirrol-3-il)metanona (83a’)

Produto obtido como um sdlido branco com 19% de
rendimento (22,9 mg, 0,06 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6:7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 2H), 7.46 —
7.27 (m, 8H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.08 — 6.99 (m, 3H), 6.91 —
6.82 (m, 2H), 5.98 (dd, J = 9.4, 1.7 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 6.7,
1.8 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 9.4, 6.8 Hz, 1H). RMN de **C{'H} (100 MHz, CDCIs) &: 197.6,
175.0, 141.4, 137.3, 137.3, 133.0, 132.9, 130.9, 129.3, 129.1, 128.5, 128.4, 128.3,
128.1, 128.1, 128.1,127.7, 127.2, 77.8, 62.5, 56.4. HRMS-ES* m/z: calc. para
[C29H23NO + H] 402,1852; observado: 402,1854 (Erro: -0,4 ppm).

O\E \\““

(anti/sin)-((4-nitrofenil)-(2,4,5-trifenil-3,4-dihidro-2H-pirrol-3-il)metanona (83b’)
Produto obtido como um soélido amarelo com 42% de
rendimento (28 mg, 0,06 mmol). RMN de *H (400 MHz,
CDCI3) 6: 8.11 — 8.05 (m, 2H), 7.90 — 7.84 (m, 2H),
7.65 — 7.59 (m, 2H), 7.43 — 7.37 (m, 1H), 7.36 — 7.29
(m, 4H), 7.29 — 7.26 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 3H), 6.91
—6.83 (m, 2H), 5.98 (dd, J = 9.3, 1.5 Hz, 1H), 5.57 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1H), 4.57 (dd, J
= 9.3, 5.7 Hz, 1H). RMN de 13C{!H} (100 MHz, CDCls) &: 196.8, 174.6, 149.8, 141.8,
140.7, 137.2, 132.5, 131.0, 129.4, 129.0, 129.0, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.9,
127.0, 123.4, 77.2, 62.6, 56.6. P.F.: 202,8 — 204,4°C. HRMS-ES* m/z: calc. para
[C290H22N203 + H] 447,1709; observado: 447,1711 (Erro: -0,45 ppm).

NO,

C \\E \\““

(anti/sin)-((4-metoxifenil)-(2,4,5-trifenil-3,4-dihidro-2H-pirrol-3-il)metanona (83c’)

Produto obtido como um Oleo amarelo com 4% de
rendimento (2,3 mg, 0,005 mmol). RMN de 'H (400
MHz, CDCls) &: 7.84 — 7.76 (m, 2H), 7.57 — 7.49 (m,

oy 2H) 740 = 720 (m, 6H), 7.18 — 7.10 (m, 2H), 7.00 -
e

C \\E \\““
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6.93 (m, 2H), 6.89 — 6.84 (m, 1H), 6.84 — 6.79 (m, 2H), 6.75 — 6.65 (m, 2H), 5.92 (dd, J
=9.3, 1.6 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H).- RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDClz) &: 195.8, 179.2, 174.7, 163.3, 141.6, 137.5,
133.2, 130.5, 129.1, 128.9, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.5, 127.0, 125.8, 113.4, 78.0,
62.2, 56.4, 55.4. HRMS—-ES* m/z: calc. para [C3H2sNO2 + H] 432,1964; observado:
432,1949 (Erro: 3,47 ppm).

(anti/sin)-((4-fluorofenil)-(2,4,5-trifenil-3,4-dihidro-2H-pirrol-3-il)metanona (83d’)
Produto obtido como um soélido branco com 12% de
N rendimento (7,6 mg, 0,02 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
~ O CDCI3) 5: 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.64 — 7.54 (m, 2H),
@ / C . 7:39-7.20 (m, 8H), 7.05 - 7.01 (m, 3H), 6.95 (t, J = 8.4
o Hz, 2H), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 5.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
5.56 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.57 — 4.48 (m, 1H). RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCI3) &:
196.2, 174.6, 165.5 (d, J = 255.1 Hz), 141.3, 137.4, 133.8 (d, J = 3.1 Hz),133.0, 130.8,
130.7 (d, J = 3.3 Hz), 129.2, 128.9, 128.3, 128.0, 128.0 128.0, 127.6, 127.1, 115.3 (d, J
= 21.9 Hz), 77.9, 62.3, 56.5. 1°F{1H} (376 MHz, CDCI3): -105.3. P.F.: 189,0 — 190,4°C.

HRMS—-ES+ m/z: calc. para [C20H22FNO + H] 420,1764; observado: 420,1758 (Erro:
1,43 ppm).

\J

(anti/sin)-tiofen-2-il(-2,4,5-trifenil-3,4-dihidro-2H-pirrol-3-il)metanona (83e’)
Produto obtido como um solido marrdbm com 14% de
O N rendimento (8,3 mg, 0,02 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
~ D CDCl3) 5:7.80 — 7.74 (m, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 2H), 7.32 — 7.12
Q / a (m, 10H), 7.04 — 6.98 (m, 3H), 6.92 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H),
0 S 6.90 — 6.86 (m, 2H), 5.91 (dd, J = 9.2, 1.8 Hz, 1H), 5.42 (dd, J
= 6.2, 1.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 9.2, 6.2 Hz, 1H). RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCIs) &:
190.1, 174.6, 144.7, 141.0, 137.4, 133.8, 133.0, 132.0, 130.6, 129.2, 128.9, 128.3,
128.0, 128,0, 128.0, 127.7, 127.6, 127.1, 78.2, 63.5, 56.5. P.F.: 192,0 — 193,2°C.
HRMS-ES* m/z: calc. para [C27H21NOS + H] 408,1422; observado:408,1421 (Erro: 0,25

ppm).
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5.11 — Sintese de fenil(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-il)metanona (85a-q)

Em um tubo Schlenck foram adicionadas chalcona 56 (0,15 mmol, 0,1 M), azirina 45
(0,23 mmol), mesitil acridinio tetrafluoroborato (4,2 mg, 0,011 mmol, 7 mol%) e DCE
anidro (1,5 mL). Nesta mistura foi realizada a desgaseificacdo (Freeze-pump-thaw) trés
vezes. A reacdo foi entdo submetida a um equipamento de fluxo continuo da Syrris
ASIA em que o solvente (DCE) para o bombeamento do fluxo foi previamente
degaseificado por 5 min em ultrassom com bexiga de N2. A mistura foi entdo transferida
com o auxilio de uma seringa para um loop de 1,5 mL acoplado a uma bomba injetora e
bombeada a um fluxo de 66,6 pL/min para o interior de um reator de 2 mL sob
irradiacdo de duas lampadas de LED azul de 440 nm (40 W cada) a uma distancia de
10 cm do reator com um tempo de residéncia de 30 minutos. O bruto reacional foi
coletado e concentrado sob vacuo, solubilizado em tolueno (2 mL), adicionado 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (68,12 mg, 0,3 mmol) e refluxado em tubo selado
por 30 min. A mistura reacional foi concentrada e purificada em coluna cromatografica

com silica gel e Hexano-AcOEt 85:15 como eluente.

fenil(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-i)metanona (85a)

Produto obtido como um sélido amarelo com 44% de rendimento (28

| N/ on mg, 0,07mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) &: 8.56 (s, 1H), 7.65 (d,

Ph J=7.8Hz 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.24 — 7.10 (m, 11H), 7.08 —

¢/ P 6.98 (m, 5H). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) 5: 194.7, 138.7, 134.

6, 133.9, 132.2, 132.0, 131.6, 130.4, 129.9, 129.2, 128.7, 128.6, 128.0, 127.8, 127.7,

127.6, 127.4, 127.2, 126.4, 124.1, 122.3. P.F.: 169,5 — 170,6°C. HRMS-ES* m/z: calc.
para [C29H21NO + H] 400,1701; observado: 400,1705 (Erro: -1,0 ppm).

Ph

(4-nitrofenil)(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-il)metanona (85b)

Produto obtido como um solido laranja com 47% de rendimento
| N/ Ph (31,3 mg, 0,07 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDClIz) &: 8.84 (s,
Ph 1H), 7.93 — 7.88 (m, 2H), 7.82 — 7.67 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 7.9,
o No, 1.5 Hz, 2H), 7.28 — 7.25 (m, 5H), 7.25 — 7.20 (m, 3H), 7.17 —

Ph
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7.06 (m, 5H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIs) &: 192.2, 149.3, 143.9, 135.8, 134.2,
131.5, 131.2, 130.6, 130.5, 129.7, 128.7, 128.7, 128.4, 128.2, 128.2, 127.5, 127.4,
126.8, 124.1, 122.8, 121.4. P.F.: 1450 — 1455°C. HRMS-ES* m/z: calc. para
[C29H20N203 + H] 445,1552; observado: 445,1551 (Erro: 0,22 ppm).

(4-(4-nitrofenil)-2,5-difenil-1H-pirrol-3-il)(fenil)metanona (85c)

ph_ H
|/Ph

Ph

O,N o

Produto obtido como um soélido amarelo com 40% de
rendimento (27 mg, 0,06 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) &: 8.70 (s, 1H), 7.95 — 7.86 (m, 2H), 7.65 — 7.60 (m,
2H), 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m, 6H), 7.19 — 7.12 (m,
5H), 7.08 (t, J = 7.7 Hz, 2H). RMN de '3C{'H} (100 MHz,

CDCI3) &: 194.0, 146.2, 142.1, 138.4, 135.0, 132.7, 131.1, 131.1, 131.0, 130.6, 129.9,
129.0, 128.7, 128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.8, 123.3, 121.9, 121.8. P.F.: 176,0 —
177,5°C. HRMS-ES* m/z: calc. para [C29H20N203 + H] 445,1552; observado: 445,1556

(Erro:-0,9 ppm).

(4-metoxifenil)(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-il)metanona (85d)

H
Ph N

|/Ph

0/ ©\0Me

Ph

Produto obtido como um sélido amarelo com 12% de
rendimento (7,9 mg, 0,02 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6: 8.47 (s, 1H), 7.70 — 7.64 (m, 2H), 7.39 — 7.32 (m,
2H), 7.25 — 7.17 (m, 7H), 7.17 — 7.10 (m, 3H), 7.09 — 7.00 (m,
3H), 6.63 — 6.55 (m, 2H), 3.66 (s, 3H). RMN de **C{'H} (100

MHz, CDCI3) &: 193.6, 163.0, 134.6, 132.7, 132.3, 132.2, 131.7, 131.6, 130.4, 130.3,
128.7, 128.7, 128.0, 127.6, 127.3, 127.2, 127.1, 126.4, 123.8, 122.6, 113.1, 55.3. P.F.:
161,8 — 162,7°C. HRMS-ES* m/z: calc. para [C30H23NO2 + H] 430,1807; observado:
430,1804 (Erro: 0,70 ppm).
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(4-(4-metoxfenil)-2,5-difenil-1H-pirrol-3-il)(fenil)metanona (85e)

Produto obtido como um éleo laranja com 16% de rendimento
ph (10,2 mg, 0,02 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) &: 8.46 (s,

1H), 7.67 — 7.61 (m, 2H), 7.33 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.25 — 7.13
MeO " (m, 8H), 7.12 — 7.01 (m, 4H), 7.00 — 6.84 (m, 1H), 6.65 — 6.59
(m, 2H), 3.65 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDClIs) d 194.8, 158.2, 138.7, 133.7,
132.2, 132.2, 131.7, 131.5, 130.5, 130.0, 129.6, 129.1, 128.7, 128.6, 127.8, 127.7,
127.5,127.2,127.1, 125.8, 123.8, 113.5, 55.1. HRMS-ES* m/z: calc. para [C30H23NO2 +
H] 430,1807; observado: 430,1809 (Erro: -0,46 ppm).

ph_ H

N
|,

(4-fluorofenil)(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-il)metanona (85f)

Produto obtido como um sdélido amarelo com 31% de
rendimento (19,1 mg, 0,05). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) &:
B 8.60 (s, 1H), 7.71 — 7.59 (m, 2H), 7.35 — 7.30 (m, 2H), 7.23 —
7.13 (m, 8H), 7.12 — 7.01 (m, 5H), 6.75 — 6.68 (m, 2H). RMN de
13C{1H} (100 MHz, CDCls) &: 193.1, 165.16 (d, J = 253.7 Hz),
135.1 (d, J = 2.9 Hz),134.5, 134.0, 132.45 (d, J = 9.3 Hz), 131.9, 131.5, 130.4, 129.3,
128.7,128.7, 128.1, 127.9, 127.7, 127.4, 127.2, 126.5, 124.0, 122.0, 114.82 (d, J = 21.9
Hz). RMN de °F{H} (376 MHz, CDCls): -106.5. P.F.: 129,1 — 131,4°C. HRMS-ES* m/z:
calc. para [C29H20FNO + H] 418,1607; observado: 418,1613 (Erro: -1,43 ppm).

(tiofen-2-il(2,4,5-trifenil-1H-pirrol-3-il)metanona (85g)

Produto obtido como um sélido amarelo com 24% de rendimento

(14,9 mg, 0,04 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDClz) &: 8.50 (s, 1H),

B s 742-7.40 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 4.9, 1.1 Hz, 1H), 7.26 — 7.20 (m,

7\ /] 7H), 7.20 - 7.14 (m, 4H), 7.12 — 7.02 (m, 3H), 6.69 (dd, J = 4.8, 3.9

Hz, 1H). RMN de 3C{!H} (100 MHz, CDCls) 5: 186.7, 145.8, 134.8,

134.4, 133.6, 133.1, 132.0, 131.6, 130.3, 129.3, 128.8, 128.7, 128.1, 127.7, 127.5,

127.4, 127.4, 127.2, 126.5, 123.6, 122.4. P.F.: 158,6 — 160,5°C. HRMS-ES* m/z: calc.
para [C27H19NOS + H] 406,1266; observado: 406,1263 (Erro: 0,74 ppm).
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Anexo 1: Espectros de RMN de 'H, 3C, **F, DEPT, HSQC, HMBC, IV e

cromatogramas
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Espectro de RMN de *H do composto 45 em CDCls, a 400 MHz.

1 QAN Mt

) SMAPONG T n

=3 THOANNANNNAN <

- s o s o g &

| SN/ |

L B L L B B
136 132 128 124 120
f1 (ppm)
I
I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C{*H} do composto 45 em CDCIlsz, a 100 MHz.
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Espectro de RMN de *H do composto 66d em CDCls, a 400 MHz.
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Espectro de RMN de NOESY-1D do composto 75a para irradiacdo de 4,36 ppm em
CDCls, a 400 MHz.

Minimizacao de energia no Chemdraw 3D para (S,R)-75a e comparado com Kariuki et.
al. 8
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Minimizacao de energia no Chemdraw 3D para (R,R)-75a e comparado com Kariuki et.
al. 8
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147



) MmN 0o
o o o 0 0N * N
o mm NAA ~ o
3 a4 S9a o in
N/ ~I |
T T T T
129.0 128.5 128.0 127.5
f1 (ppm)
1"
|
|
| |
L
T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C{*H} do composto 79 em CDCls, a 100 MHz.

NNWLLInTmma o — oaT Mmoo
MMM mm0nmmn in QNN N © Lo
NSNS ININNNNNN [l MMM oMo
e e — =
o
HaCu_ o
o
N
O
N

-

3.67 3.66 3.65 3.64
CH 3.60 3.58 2.32 2.30
% 5,353 e -

L e e
3.80 3.76 3.72 I
552 550
7.4 7.3 7.2
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) i
I
|
I
‘L M L)
& Sthy &
a % Sanh @
< o —-oanN N o~
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H do composto 80 em DMSO, a 400 MHz.
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Voltametria ciclica da azirina 45. Potenciais de reducgéo (-2,29 V) e oxidacao (1,718 V).
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Voltametria ciclica da chalcona 66. Potenciais de reducao (-0,513 V) e oxidacéo (2,093

V).
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