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Resumo

Resumo

REACOES MULTICOMPONENTES NA PREPARACAO DE SUBSTANCIAS
NITROGENADAS POLIFUNCIONALIZADAS. Neste trabalho esta descrita a
preparagdo de intermediarios sintéticos nitrogenados, através de reacdes
multicomponentes (3-RMC), com potencial aplicagdo na sintese de compostos
bioativos. A reacdo estudada promove o acoplamento de um composto
organometalico, gerado a partir de um alquino e um sal metalico ou sal complexo, e
um composto nitrogenado eletrofilico como iminas e sais de iminio, gerados in situ.

A primeira parte do trabalho apresenta a reagdo de acoplamento A® entre
aldeidos, o sal hidrocloridrico da 4-piperidona e alquindis levando a formacao de
hidroxi alquinil piperidin-4-onas, que sao importantes blocos sintéticos. Na segunda
parte do trabalho foi desenvolvida uma reacdo de acoplamento utilizando
benzilamina como fonte de amina, visando a obtencdo de benzilamino alquindis.
Estes compostos foram empregados como intermediarios na sintese de alcaloides

bioativos de cinco, seis e sete membros.
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Abstract

MULTICOMPONENT REACTIONS IN THE PREPARATION OF
POLYFUNCTIONALIZED NITROGENATED COMPOUNDS. This PhD thesis
covered was devoted to the preparation of nitrogenated intermediates by
multicomponent reactions (3-MCR) with potential application in the bioactive
compound synthesis. The developed methodology consisted on the coupling reaction
of an organometallic compound, formed by an alkyne and a metal salt or complex,
and a nitrogenated electrophile like as imines or iminium salts. In the first part of this
work we reported the A3 coupling reaction of aldehydes, 4-piperidone hydrochloride
monohydrate and alkynols giving the corresponding hydroxy alkynyl piperidin-4-ones,
which are important synthetic building blocks. In the second part of the work was
developed a coupling reaction using benzylamine as primary amine source in order
to prepare amino alkynols with the benzil group. These compounds were employed,
as synthetic intermediates, in the synthesis of bioactive five, six and seven

membered alkaloids.
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Introdugéao

1 Introducéo

Ha séculos o homem procura por substancias que possam ser usadas no
cotidiano, sejam elas extraidas de plantas, animais ou fontes inorganicas. Muitas
destas substancias foram descobertas através da curiosidade humana pelos
aromas, sabores, cores e a busca pela cura de doengas. Um dos relatos mais
antigos sobre a busca por substancias na natureza esta associado a obra chinesa
Nei Ching, sobre ciéncias da saude, cuja autoria é atribuida ao imperador Huang Di
(Imperador Amarelo) que teria governado a China no periodo de 2698 a 2599 a.C..
No ano de 1974 foram encontrados em escavagdes de tumbas da Dinastia Han (206
a.C. — 202 d.C.), na provincia de Hunan, documentos que relatam a utilizagdo de
151 substancias de origem natural com propriedades medicinais. Ao longo da
historia da humanidade e através de relatos documentados de diferentes povos,
como por exemplo, assirios, egipcios, indianos e gregos, ficou comprovada a
utilizacdo de compostos obtidos na natureza para tratamento de doencas."

Com o avango em diversas areas do conhecimento, foram realizados muitos
estudos quimicos, farmacoldgicos e clinicos com compostos extraidos de diferentes
fontes naturais. Estes estudos forneceram a base fundamental para obtencao das
primeiras substancias com aplicagdo medicinal, como por exemplo, a aspirina (1),

morfina (2), quinina (3), pilocarpina (4), penicilina (5), vitamina C (6), entre outras.?

o HO
OH
o
j\ NCH, H;CO
0 HO™
1 2

FIGURA 1.1 — Substancias com aplicagdo medicinal

A produgdo de alguns dos compostos citados serviu como base para
formacdo das primeiras industrias farmacéuticas. Os primordios da produgao

industrial de compostos com aplicagao medicinal estdo relacionados as industrias de
1
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corantes do século XIX situadas na regiao da Basiléia (Suica), onde os corantes
sintéticos eram comercializados como anti-sépticos. A maioria das industrias
farmacéuticas teve sua fundagao no século XIX e inicio do século XX, como por
exemplo, a Bayer (1863) que foi responsavel pela comercializagdo mundial da
aspirina (1) em 1899, devido as suas excelentes propriedades anti-inflamatorias e
analgésicas® e a Roche (1896) que em 1934 foi responsavel pela producdo em
grande escala da vitamina C (6).*

A utilizacdo de produtos sintéticos para producdo de farmacos teve um
crescimento expressivo nas ultimas décadas. Em um estudo, compreendendo as
Ultimas trés décadas, relacionando o numero de farmacos utilizados em tratamentos
de doencas infecciosas e relacionadas ao cancer, verificou-se que 67% dos
farmacos comercializados s&o de origem totalmente sintética.’

O crescimento das industrias farmacéuticas durante o ultimo século acarretou
no aumento de projetos relacionados a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos
farmacos, sendo constatado um aumento significativo (62%) nos ultimos dez anos®,

conforme mostrado no grafico 1.1.
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GRAFICO 1.1 — Numero de projetos de P&D na ultima década

O processo de colocagdo de novos farmacos no mercado envolve grandes
investimentos de capital, fato que caracteriza um empreendimento de risco. Onde
sdo necessarios inumeros testes clinicos para comprovar eficacia e seguranga dos
compostos candidatos a farmacos. No periodo de 2003-2008 pouco mais de 1200
farmacos foram descontinuados e paralelamente um numeros dez vezes maior de
candidatos tiveram seus projetos abandonados por apresentarem problemas em

fases clinicas’, conforme apresentado no gréafico 1.2.
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GRAFICO 1.2 — Farmacos e candidatos descontinuados no periodo 2003-2008

Apesar dos custos associados a area de P&D, testes clinicos, processos de
patenteamento, logistica, marketing, etc., o mercado atual de farmacos ¢é
considerado rentavel, onde de acordo com a revista norte-americana Fortune, o
lucro bruto das doze maiores empresas do segmento farmacéutico soma a cifra de
aproximadamente US$ 250 bilhdes® (Grafico 1.3).

Johnson & Johnson 61,9
Pfizer 50,0
Abbot Laboratories 30,8
Merck 27,4
Eli Lilly 21,8
Bristol-Myers Squibb 21,6
Amgen 14,6
Gilead Sciences 7,0
Mylan 51
Genzyme 4,5
Allergan 4,5

Biogen Idec 4,3

£ i
Tt

0 10 20 30 A0 50 60 70
Bilhdes de ddlares (USS)

GRAFICO 1.3 — Faturamento bruto das doze maiores empresas do setor farmacéutico em 2010

O cenario mundial em relacédo as industrias farmacéuticas nos mostra que o
investimento financeiro atual e a crescente necessidade pela busca por novos

compostos farmacologicamente ativos, fazem com que o desenvolvimento de
3
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metodologias e rotas sintéticas caracterize-se como uma importante ferramenta no
processo de pesquisa e desenvolvimento ocorrendo em facilidades para industria

farmacéutica e por consequéncia em beneficios para a sociedade.

1.1 Compostos Nitrogenados

Compostos organicos nitrogenados sao, por definicdo, substancias que
possuam pelo menos um atomo de nitrogénio em sua estrutura. O arranjo do(s)
atomo(s) de nitrogénio na estrutura de um determinado composto caracteriza uma

funcado organica nitrogenada, conforme exemplos apresentados na figura 1.2.

mNHz
HO /\Q'J/" €]
7, Anfetamina 8, Paracetamol Br

Amina Amida
N
10, Laetrila
/e o) 9, TNT Nitrila
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Cl s
o N HNT O
cl HO NH,
OPh 11, Cipermetrina O 12, Tabtoxinina
Cianoidrina "Lactama
NaOsS 13, Alaranjado de metila 14, T'O“OPJUF"
NMe, Azo Composto Sal de Amdnio
m
Cl
15, Clobutinol s
Aminoélcool /C//
N ‘d
16, Talidomida
Imida 17, Sulforafano

Isotiocianato

A ~ 18, FR-66979
| & Aziridina
N

21, Tambjamina C NH
Enamina

19, Simbioimina
Sal de Iminio

20, Meridina
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FIGURA 1.2— Compostos organicos contendo diferentes grupos funcionais nitrogenados

A variedade de compostos nitrogenados € muito grande, portanto, iremos
limitar nossos exemplos em compostos com potencial aplicabilidade farmacolégica.

A aplicagdo sintética de compostos nitrogenados é bem ampla sendo
empregados em reagdes organicas, como por exemplo, rearranjos, reagdes

periciclicas, substituicdo aromatica eletrofilica e nucleofilica, adicao eletrofilica em
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sistemas insaturados, formagao de heterociclos, epoxidagao, oxidagao, reagdo com
compostos carbonilicos, reagdes metalo-catalisadas, entre outras.®

Esta versatilidade sintética foi explorada, por exemplo, na sintese do diacido
piriddnico A58365A (22), um composto que apresentou atividade bioldégica como
anti-hipertensivo, empregando a reacao de transferéncia de diazo de Regitz entre
um composto dicarbonilico e uma sulfonil azida (Etapa 1)'°, conforme mostrado no

esquema 1.1.

\\ /y C)\\ //C) Q
\)l\ _PABSAEGN S
Ph N
"CHCN, ta. 18h
R

@®N
Etapa 1, 91% 1
R = CO,Me ON
o)
N~ (34eq)
Rhy(OAC), (1 mol%)
OO0 Benzeno, refluxo, 20h
\\S// 86%
o] “Na
R °
SN
N ©
" Et COH (7
i il azi apas
p-Acetamida benzenosulfonil azida (p-ABSA) p 2
N
o) CO,H
22, A58365A

ESQUEMA 1.1 — Reacao de transferéncia de diazo de Regitz na sintese do didcido A58365A (22)

Outro exemplo foi a sintese do composto 23", que desempenha atividade
antidepressiva e ansiolitica atuando como antagonista NKji. A proposta sintética
empregou uma versao intramolecular da reagdo de Ritter com um alcool benzilico
terciario contendo a fungao nitrila e um acido sulfénico. Na reagdo em questao foi
formado apenas um estereoisdbmero, mostrando que ocorre preferencialmente o
ataque cis da fungao nitrila ao carbocation planar dibenzilico, conforme apresentado

no esquema 1.2.

MeO.C 1) MeSO3H MeO,C,
eO,C, .,
2 0°C, 8h Etapas
— R OMe
N7 ~ OMe 2) H,0
HO P

76% J

23, Antagonista NK4

ESQUEMA 1.2 — Reacgao de Ritter na sintese do antagonista NK; (23)

Os compostos nitrogenados compdéem um grupo de substancias de
ocorréncia natural de grande importancia e frequentemente apresentam atividade

farmacoldgica com largo espectro de acéo.'
5
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Na ultima década muitas substancias nitrogenadas, sintetizadas a partir de
um modelo encontrado em fontes naturais, foram aprovadas para comercializacao
como farmacos (Figura 1.3)." Dentre tais drogas, podemos citar:

- Apomorfina (24) utilizada no mal de Parkinson;

- Rosuvastatina (25) empregada no tratamento de controle do colesterol;

- Zidovudina (26) um antiretroviral, inibidor da transcriptase reversa, utilizado
no tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS);"* e

- Captopril (27) que apresenta atividade no tratamento de hipertensdo e

| " HS \)\fo
HO N/& ) 0
. o N /(
Z OH
@ Y A U

27, Capoten®

insuficiéncia cardiaca.

® Me
24, Apokyn Z 26, Retrovir® (AZT)
25, Crestor®

FIGURA 1.3 — Farmacos sintéticos baseados em modelos de fontes naturais

1.1.1 Alcaloides

Os alcaloides constituem uma grande e variada classe de compostos
nitrogenados com caracteristicas basicas e sdo encontrados em sua maioria de
fontes vegetais (aproximadamente 21.000 compostos). A maior fonte de alcaloides
sdao as angiospermas, entretanto, s&o encontrados em animais, insetos,
microorganismos, organismos marinhos e plantas inferiores, somando mais de
27.000 compostos caracterizados. Tais compostos sdo metabdlitos secundarios que
contém atomo(s) de nitrogénio secundario, terciario e quaternario em sua estrutura,
e sao classificados em trés grupos: alcaloides puros, proto-alcaloides e pseudo-
alcaloides.™

Os alcaloides puros sao derivados biossintéticos de aminoacidos e
apresentam expressiva atividade bioldgica; Os proto-alcaloides s&do aminas simples
onde o grupo funcional aminoacido ndo esta presente no sistema heterociclico; E os
pseudo-alcaloides que nao sao derivados de aminoacidos;

Exemplos referentes as trés classes séo apresentados na figura 1.4.

6



Introdugéao
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FIGURA 1.4 — Classificagdo dos alcaloides em funcéo da origem biossintética

Outra notacdo importante, e mais comumente utilizada, € a classificagao de
acordo com a estrutura do nucleo nitrogenado como, alcaloides: pirrolidinicos (34),
imidazdlicos (35), pirrolizidinicos (36), piperidinicos (37), piridinicos (38),
indolizidinicos (39), inddlicos (40), quinolizidinicos (41), quinolinicos (42),
isoquinolinicos (43), quinazolinicos (44), acridinicos (45), tropanos (46), etc. (Figura
1.5).16
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N-CHs
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42
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FIGURA 1.5 — Classificacao estrutural dos alcaloides
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Conforme citado anteriormente, os alcaloides possuem atividade biologica
expressiva, sendo que desses varios possuem em sua estrutura, anéis pirrolidinicos
e piperidinicos. Em estudos previamente reportados, menciona-se que mais de
12.000 compostos pirrolidinicos e piperidinicos foram submetidos a estudos clinicos

e pré-clinicos."’
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1.1.1.1 Pirrolidinas

Os alcaloides pirrolidinicos possuem sua origem biossintética a partir do
aminoacido L-ornitina (L-Orn), este formado no ciclo da ureia pelos animais e
derivado do acido glutamico (L-Glu) nas plantas. A ornitina é um o,6-aminoacido que
fornece o arranjo de atomos necessarios para a formagédo dos anéis pirrolidinicos

(Esquema 1.3)."8

I
COZH o
H-N N/\/\l/
T H A
NH; H,N” NH,
L-Arg Ureia
Eq
E4: Arginase Animais
HN/\/\|/COZH J_>\
’ —  HN NH, — Z >
NH, HO,C N

: L-Orn -
VegetaW L-Orn Pirrolidina C4N
Hozc\/\rcozH

NH,
L-Glu

ESQUEMA 1.3 — Origem biossintética dos nucleos pirrolidinicos

Como exemplo da importdncia de tais substancias, mencionamos a (S)-
nicotina (47) extraida de Nicotina tabacum e seus analogos sintéticos ABT-418 (48)
e Altiniclina ((S)-SIB-1508Y, 49) que apresentam propriedades farmacoterapéuticas
benéficas no tratamento do mal de Parkinson, mal de Alzheimer e sindrome de
Tourette (Figura 1.6)."°

Me

N-©

. 49, Altiniclina
47, (S)-Nicotina 48, ABT-418 (S)_S|BI-1I5(I)8Y

FIGURA 1.6 — Pirrolidinas bioativas contra doengas do sistema nervoso central (SNC)

Em meados de 2007 o composto 48, produzido pela Abbott, apresentou boa
tolerancia em testes clinicos in vivo, entretanto, produziu efeitos colaterais como
tontura e nauseas. Este fato acarretou na interrupgcdao do seu desenvolvimento

clinico.?
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No caso da Altiniclina (49), desenvolvida pela SIBIA Neuroscience Inc. (Merck
Co.), apresentou otimos resultados em testes com roedores e primatas. Em 2006 o
composto em questdo entrou em testes clinicos de fase Il contra o mal de
Parkinson?', permanecendo seu futuro incerto até a presente data.

Outro exemplo é a (R)-epibatidina (50), extraida da pele de uma espécie de
sapo sul-americano (Epipedobates tricolor), que apresenta expressiva atividade
analgésica (200-500 vezes mais potente que a morfina).22 Este composto serviu de
modelo para sintese da Tebaniclina (ABT-594, 51) que apresentou equipoténcia de
atividade para doengas que afetam o sistema nervoso central (SNC), porém com
menor toxicidade® (Figura 1.7).

N
cl S
| :N \ N7 0/\<)NH

0 e 51, Tebaniclina
50, (R)-Epibatidina ABT-594

Cl
FIGURA 1.7 — Compostos bioativos com propriedades analgésicas

No ano de 2001 foram iniciados os testes clinicos de fase |l contra disturbios
do SNC?* com o composto 51, porém cinco anos mais tarde esses testes foram
interrompidos pelo fato de que o composto em questao apresenta efeitos colaterais

que afetam o sistema gastrointestinal.?®

1.1.1.2 Piperidinas

No caso dos alcaloides piperidinicos, sua origem biossintética ocorre por
processos analogos ao do aminoacido L-Orn, entretanto a presenga do grupo CH>
adicional permite a formacédo de anéis piperidinicos (de seis membros). A L-lisina
(L-Lis) € um a,e-aminoacido que fornece o bloco biossintético com o numero de

atomos necessario para formacao das piperidinas (Esquema 1.4).%°

H,N CO,H
\/\/\r —
CO,H

NH, HoN™ H,N N

L-Lis L-Lis H
Piperidina CsN

ESQUEMA 1.4 — Origem biossintética dos nucleos piperidinicos
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As piperidinas também se caracterizam por apresentar atividade biologica
expressiva, como exemplo sdo os diasteroisbmeros da solenopsina A (52-55),
encontrados no veneno da formiga Solenopsis invicta, que apresentam atividades

citotdxica, hemolitica, necrética, bactericida, inseticida e fungicida (Figura 1.8).%”

52, (R,R)-(-)-Solenopsina A
/\/\/\/\/\/O\ 53, (S,S)-(+)-Solenopsina A
* N7 * 54, (R,S)-(-)-iso-Solenopsina A

H 55, (S,R)-(+)-iso-Solenopsina A
FIGURA 1.8 — Compostos de defesa isolados de Solenopsis invicta

A lactama biciclica 56, apresentada no esquema 1.5, € um importante e
versatil intermediario sintético quiral para sintese de nucleos piperidinicos. Em 2003
foi reportada a obtencdo de cinco exemplos de alcaloides bioativos (52 e 57-60),
dois nucleos indolizidinicos (60 e 61) e uma base nao-natural (62) a partir do

composto 56, utilizando reagdes estereosseletivas.?®
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ESQUEMA 1.5 — Sintese estereosseletiva de piperidinas bioativas

Em funcdo da variedade de estruturas e funcionalizagbes presentes em
compostos oriundos de fontes naturais, o estudo continuado para descoberta de
ferramentas sintéticas (sintese total, estudo metodolégico e sintese de
intermediarios avancados) € de grande importdncia na area de pesquisa e

desenvolvimento que visa a produgao de farmacos.
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1.2 Reagbes Multicomponentes (RMC)

Um fator que afeta de forma decisiva o numero de etapas € o grau de
complexidade estrutural do produto produzido em cada etapa, fator este que esta,
em parte, associado ao numero de ligacbes formadas. Deste modo reacbes que
promovem a formagdo de multiplas ligagbes caracterizam-se como metodologias
ideais para obtencdo de produtos através de rotas sintéticas mais econdmicas.
Entretanto, o emprego de reagdes com esta caracteristica deve atender a alguns
requisitos basicos tais como: utilizacdo de matéria prima amplamente disponivel,
facilidade operacional, passivel de automatizacdo, economia atbmica e ser
ecologicamente correta.?

Reagbes multicomponentes sdo, por definicdo, reagbes convergentes onde
trés ou mais materiais de partida reagem para formagao de apenas um produto,
onde basicamente a maioria dos atomos dos reagentes estdo presentes no novo
produto (Figura 1.9). Neste tipo de reagédo o produto é formado a partir de reacgdes
quimicas elementares sequenciais, também conhecidas como reacdes em cascata

(tandem, domind ou ziper).*

AG® ..
7

FIGURA 1.9 — Representacdo esquematica de uma reagao multicomponente (RMC)

Outra forma para a obtengcdo de produtos oriundos de reacdes
multicomponente € realizada através de adi¢gdes sucessivas de materiais de partida
em um mesmo frasco reacional para formacdo do produto final, conforme

apresentado na figura 1.10.

Cm..
QW

FIGURA 1.10 — Representagédo esquematica de uma RMC por adi¢gbes sucessivas
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Neste tipo de procedimento o produto ou intermediario avancado da primeira
reagcao multicomponente (3-RMC) desempenha a fungcdo de material de partida,
juntamente com trés reagentes adicionados posteriormente, na segunda reagao
multicomponente (4-RMC). Para garantir a eficiéncia das reacgbes, os reagentes
empregados nao devem sofrer reagcdes paralelas in situ, fato que acarretaria a

formagao de coprodutos.

1.2.1 Historico

A utilizagdo de reagbes multicomponente € amplamente divulgada nos dias
atuais, porém seus primeiros relatos datam do século XIX, como é o caso da reagao
de sintese de aminoacidos de Strecker, descoberta em 1850. A partir de 1882 outras
importantes reagdes multicomponentes foram reportadas, como por exemplo, a
sintese de diidropiridinas de Hantzsch (1882), a reagdo para obtengcdo de
diidropirimidinas de Biginelli (1891), a reacdo de Mannich (1912), a reacao de

Passerini (1921), a reacao tetracomponente de Ugi (1959), entre outras.

1.2.1.1 Reacéao de Strecker (1850)

Na metade do século XIX, o quimico alemdo Adolph Strecker (1822-1871)
descobriu, acidentalmente, a reagcdo multicomponente de formacdo de a-amino
nitrilas. A reagao envolvia o tratamento de acetaldeido (63) com amoénia (64),
seguido pela adicdo de acido cianidrico (65) para obtencdo da correspondente
a-amino nitrila (66) que poderiam ser facilmente hidrolisaveis para formagéo dos

correspondentes o-aminoalcoodis®!, conforme esquema 1.6.

2 NH; 1) HCI (aq.) NH;
L+ NHg@a) ¢ HON —— — o
H X 2)Pb(OH),
N
63 64 65 OH

66, a-amino nitrila 67, Alanina

ESQUEMA 1.6 — Sintese da alanina (67) de Strecker
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Recentemente a reacdo de Strecker foi empregada na sintese total

32

assimétrica da (-)-Hemiasterlina (68)°°, um tripeptideo de origem marinha que

apresenta atividade citotdxica e antimitética, conforme apresentado no esquema 1.7.

COH
1) Sc(OTf)3 (10 mol%) ﬂ
HNYSoH (15eq) CN _on >&
Ph
N\ ° CH,Clp ta., 1h N\ H Etapas o) A o //
N 2) BuzSnCN (1,5 eq.) N
CHs ' CHs NHMe
CHyCl, 0°C —t.a.,20h
92% (77% d.e.) N 68, (-)-Hemiasterlina

\
CH;

ESQUEMA 1.7 — Sintese total assimétrica da (-)-Hemiasterlina (68)

1.2.1.2 Reacgé&o de Hantzsch (1882)

Em 1882, o também quimico alemao, Arthur Rudolf Hantzsch (1857-1935)
realizou a reagcdo de condensacéo entre o acetaldeido (63), aménia (64) e dois
equivalentes de acetoacetato de etila (69), levando a formagdo de um nucleo
diidropiridinico (70) simétrico totalmente substituido®, conforme apresentado no

esquema 1.8.

o o A

Piridina
70, 1,4-diidropiridina

ESQUEMA 1.8 — Sintese de piridinas substituidas de Hanstzsch

A reacao de Hanstzsch foi empregada na sintese de 4-isoxazolil-1,4-
diidropiridinas®, compostos que apresentam atividade expressiva como antagonista
na transferéncia ions calcio na membrana celular. A reacdo foi realizada por
dispersao na forma de aerossol em um tubo aquecido e sob pressao, conforme um

exemplo (composto 71) apresentado no esquema 1.9.
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o-N O—N
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y OEt 3545 0si. 48 EtO,C CO,Et
-49 psl, MeO
¢ 69, (2 eq.) 579 | ]
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71, 4-isoxazolil-1,4-diidropiridina

ESQUEMA 1.9 — Emprego da reacao de Hanstzch na sintese de 4-isoxazolil-1,4-diidropiridinas

1.2.1.3 Reacéo de Biginelli (1891)

O quimico italiano Pietro Biginelli (1860-1937) foi responsavel pelo
descobrimento da reagao tricomponente entre um aldeido aromatico, ureia (72) e
acetoacetato de etila (69).>°¢ A reacao foi realizada empregando catalise acida sob
refluxo em solvente polar, fornecendo como produto a 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona

(73), conforme mostrado no esquema 1.10.
0 R

Q 0 o o HCI (cat.
A+ M + NN et o NH
R” H HoN” “NH, o™ EtOH | Py
72 69 refluxo r;l o

R= O-OHCGH4 H
E : g"j_igce% 73, 3,4-diidropirimidin-2(7H)-ona
R = p-i-propCgH,
R= CGH5

ESQUEMA 1.10 — Sintese de diidropirimidinonas de Biginelli

Em meados de 2010 foi publicado a metodologia para obtengdo de nucleos
tetraidro-1H-pirimido[5,4-c]quinolin-5-onas utilizando como etapa chave a reagcao de
Biginelli, de acordo com o esquema 1.11. Os compostos obtidos apresentaram

excelentes resultados quando empregados como fungicida e bactericida.®

R
HN \\M" R R s N-OQ
HN—( / Z¥ s N-Q //N,\“}\ J /L/)\
N, S 0 I P /L/)\ HN "
N CAN (10 mol%) Xz 2
o’ + (o] N N _— =
EtOH, refluxo, 3 h Eter difenilico
(o] ’ , =
AN OEt 80-90% 200°C, 10 h N o
H 69 o1 ©O2Et 70-80% ¢
N
Cl R=H \ d
R=pCH, R=PC
R on,  R=m-OCH;
=p- 3 R=o-Cl Tetraidro-1H-pirimido[5,4-c]-
R = p-Br quinolin-5-onas

ESQUEMA 1.11 — Uso da reacao de Biginelli na sintese de fungicidas e bactericidas
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1.2.1.4 Reag&o de Mannich (1912)

No ano de 1912 o quimico alem&o Carl Ulrich Franz Mannich (1877-1947),
com base em trabalho previamente reportado por Tollens e van Marle®, identificou
um produto similar (amina terciaria) na reagao entre antipirina (74), formaldeido (75)
e cloreto de aménio (76)*° (Esquema 1.12, superior). Nos anos seguintes Carl
Mannich foi responsavel pelo estudo e determinagcao das generalidades desta

)40-41

reacao que leva a formagao de aminas alquiladas (bases de Mannich , conforme

esquema 1.12 (inferior).

I o}
o | Ph~y N Al
. phN )/-—/C NN
(1912) H H )_/7/ (0] N h
7%+ 74
_ Amina terciaria
NH,CI ?\I/LO derivada da antipirina

76 -~ N
Ph
o) H* (cat.)

0 - O R, R

R ou B (cat.) 4,70

(1917) Rs R Rs H solvente 1 )

-H,0 Rz R3 Ry

Base de Mannich

ESQUEMA 1.12 — Reacao original de Mannich (1912) e estudo metodoldgico posterior (1917)

A reacao de Mannich intramolecular foi aplicada com sucesso na sintese da
(x)-Aspidospermidina (77), um alcaloide tetraciclico que pertence ao género
Aspidosperma (Esquema 1.13). Compostos presentes neste género séao
amplamente conhecidos por apresentarem importantes atividades bioldgicas e
farmacolc')gicas42, como por exemplo, o composto 77 que apresentou atividade

antimalarica atuando diretamente no parasita Plasmodium falciparum.*?

o
C|\)L Q
NH _>\—N
TFA/DCM al AN

o (1:1)
A\

81%

N H
NHBoc H N

o
77, (+)-Aspidospermidina

ESQUEMA 1.13 — Sintese do alcaloide (+)-Aspidospermidina (77) via reagéo intramolecular de
Mannich
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1.2.1.5 Reacgéo de Passerini (1921)

No inicio da segunda década do século XX, o quimico italiano Mario Passerini
(1881-1962) mostrou a obtencéo de a-aciloxicarboxamidas** através da reagéo one-
pot entre acidos carboxilicos, compostos carbonilicos e isocianetos na presenca de

solvente apolar, conforme mostrado no esquema 1.14.

solvente
+ -
R{” "OH R Rj Ry 0°C — ta. R1Mf Ry
(0]

a-aciloxicarboxamidas

ESQUEMA 1.14 — Sintese de a-acilcarboxamidas de Passerini

Em 2009, a reacdo de Passerini foi empregada na sintese de
organocalcogénios que apresentaram expressiva atividade bioldgica contra trés tipos
de células tumorais, conforme esquema 1.15. A estratégia sintética desenvolvida
possibilita a formacdo de compostos com diferentes porgdes estruturais capazes de
sofrer oxidagao ou redugao, devido a presenga dos atomos pertencentes ao grupo

dos calcogénios.*

H
O<__N
o o
o o o o I\ﬁ
_CO o
OH Z H
LI S s O S e GO L
s Se H,0, 76% S ‘
o
o o} o O
78

ESQUEMA 1.15 — Sintese do organocalcogénio (78) com propriedade antitumoral via reagéo de

Passerini

1.2.1.6 Reacgé&o de Ugi (1959)

Nascido na atual Republica da Esténia, porém de formacéo alema, o quimico
Ivar Karl Ugi (1930-2005) foi responsavel pelo desenvolvimento da reagéo
tetracomponente envolvendo acidos carboxilicos, compostos carbonilicos, aminas e
isocianetos para obtencéo de o-acilaminocarboxamidas*®, conforme apresentado no

esquema 1.16.
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X X
R "OH Ry Rs solvente 7 ReRs H
_sovene AN
+ 0°C — ta. 1 IIQ o s
_NH, ®2° ¢
R4 Rs” a-acilaminocarboxamidas

ESQUEMA 1.16 — Sintese de a-acilaminocarboxamidas via rea¢ao de Ugi (4-RMC)

A reacao de Ugi foi empregada na sintese do imunossupressor (-)-FR901483
(79), com a qual o intermediario sintético foi obtido em 81% de rendimento. Na rota
sintética empregada o produto de interesse (composto 79) foi preparado com total

controle estereoquimico (Esquema 1.17).4’

H,N \/\ OPO(OH)Z

/©/ <, M f OMe Etapas N7
0,
on ° MeOH 81% N N,
)J\OH o /§ MeHN
MeO MeO ©

79, (-)-FR901483
ESQUEMA 1.17 — Sintese do imunossupressor (-)-FR901483 (79) fazendo uso da reagao de Ugi

OMe

A partir das ultimas décadas as reagdes de Passerini e Ugi tiveram seu
potencial sintético associado a novas técnicas, como por exemplo, quimica
combinatorial, sintese paralela e técnicas de triagem (high-throughput screening),
para producdo de um grande numero de moléculas a partir de compostos simples. 48
Promovendo o crescimento na area de pesquisa e desenvolvimento no segmento da

industria farmacéutica.

1.2.2 Unido de RMCs

No inicio da década de 90 foi introduzido o conceito de unido de reacdes
multicomponentes, que tem por objetivo a utilizagdo de reagbes que maximizem o
numero de materiais de partida.

O primeiro trabalho foi publicado em 1993 compreendendo a unido da reagao
de Asinger com uma variagdo da reacao de Ugi, sendo empregados sete
componentes reacionais para formagdo do composto 80 em 43% de rendimento.*® A

metodologia foi empregada na formagdo de produtos® como tiazolidinas (80-81),

17
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tiazina (82), oxazolidina (83) e oxazina (84), conforme apresentado no esquema
1.18.

s
o o
NC N
NaSH , Br + NH; + CO; , MeOH -
H H 43% HN >/.—o\
A oo
80

e G
o HN %0\___ | 5\ 0o h AN %0\ g\ \([JI/
4o VR A e e

(o}

,18% [} 82, 30% 83, 8% 84, 19%

ESQUEMA 1.18 — Unido de RMCs contendo sete componentes (AU-7CR)

Recentemente foi demonstrada a utilizacdo de unido de RMC para
preparagcao de compostos com estruturas do tipo peptidicas e glicopeptidicas. Nesta
reacdao foram empregados sete componentes e explorou-se a diferengca de
quimiosseletividade entre as reagbdes de Ugi-Smiles e Ugi-Mumm para formagéo do

1.°" Neste trabalho foram apresentados onze

produto em uma etapa reaciona
exemplos sintéticos, entretanto de forma ilustrativa vamos apresentar apenas um
deles (composto 85, Esquema 1.19).

)\NHZ °2N

COLEt
CO,Et Xyt

O:N AN Ugi-Mumm

R. o
o * 2 — N o
HO H 98% N OMe N J<
e
OMe OH X R R N
2 o R

[o]
>|/ NC
Ugi-Smiles 85, R = j-prop

ESQUEMA 1.19 — Unido de RMCs explorando diferenga de quimiosseletividade

Em 2009 foi reportado o estudo de reagdes tricomponentes para formacao de
compostos 4,5-diidro-1H-imidazolicos (86) e N-(1-ciano-4-isociano)-carboxamidas
(87). Os resultados obtidos com tais experimentos permitiram a elaboragdo de uma
metodologia onde foram realizadas trés reagbes multicomponentes sequenciais,
empregando oito compostos por adigdes sucessivas ao meio reacional®®, conforme

mostrado no esquema 1.20.
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0]

0 P

NC

+ (0]
HZN\)J\ONa

MeO

MgSO;,, MeOH

0]
ta., 2 dias N/J<0Na
O, NH, _ (0]
/> ©/\ N=
N
MeO 86

HCI/ MeOH (1eq.)
MeOH, t.a., 18h HN

N
\Q o) 24% ®/\ ©

N

Ne  H YLH
X__N //Q
MeOH, .y o 0 Q ) 8
60 °C, 5h 87 N
MeO

o]
o]
cN + 3-RMC v 3-RMC U 4-RMC
.
N

ESQUEMA 1.20 — Unido de RMCs por adi¢gbes sucessivas de reagentes

O composto 88 foi obtido através da unido de duas reacdes tricomponentes
seguidas de uma reacao de Ugi (3-RMC u 3-RMC u 4-RMC), apresentando alta
eficiéncia atbmica com 9 novas ligagdes formadas (rendimento tedrico > 80% por

ligacéo formada).

1.2.3 RMCs na Sintese de Produtos Naturais

Apds o desenvolvimento da sintese de aminoacidos de Strecker (item
1.2.1.1), podemos citar a sintese da tropinona (28), realizada por Robinson em 1917,
como uma das mais importantes aplicacbes de RMC na sintese de produtos
naturais. A sintese foi assistida por uma dupla reacdo de Mannich onde foram
empregados como reagentes de partida o succinaldeido (89), metilamina (90) e
acido 3-oxopentanodioico (91) na presenga de carbonato de calcio e posterior

tratamento acido®®, conforme esquema 1.21.

Me Me
o HO (o] N/ N
H (o] CaCO3, H,O COzH HCI (aq.)
+ H N,Me + —_—
H 2 (o} t.a., 3 dias
90 HO,C
91 OH (o] (o]
28, Tropinona

89
ESQUEMA 1.21 — RMC para sintese da tropinona (28) desenvolvida por Robinson em 1917
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Cabe ressaltar que a RMC desenvolvida por Robinson € um bom exemplo de
reagcdo biomimética (reagdo tipo-biogenética), pois emprega os mesmo blocos
sintéticos utilizados pela natureza em sua biossintese.

Em 2002 foi realizada a sintese do acido minquartindico (92), composto tetra-
acetilénico que apresenta atividade biologica contra o céncer, AIDS, malaria e
leishmaniose.® A proposta sintética emprega uma reacdo tricomponente de
acoplamento Cadiot-Chodkiewitz catalisada por cobre (1)*°, levando a obtencédo dos
produtos de acoplamento cruzado (93-95), seguido de separagao e desprotegao da

hidroxila, conforme mostrado no esquema 1.22.

HO 5

CuCl, EtNH,, NH,OH - HCI
MeOH, H,0, 0 °C
45 min.

HO
+
s, . . . / 94, 23%
/ oTBS
' /
o o - O, ———— %
o _ — - { 95, 30% HF, Piridina >\ f /)6 OH
e oTBS THF, 72% HO ’
HO 92, Acido Minquartindico

ESQUEMA 1.22 — Sintese do acido minquartindico (92) via bis acoplamento de Cadiot-Chodkiewitz

A furanomicina (96), um a-aminoacido isolado (1967) de Streptomyces
threomyceticus, apresentou potencial atividade como antibiético.”® Na década de 80,
através de uma reacdo multicomponente (U-4CR) entre um acetal (97), (R)-metil
benzilamina (98), t-butil isocianeto (99) e &acido benzdico (100) foi obtido o
intermediario-chave (101), que foi empregado na sintese do composto 96°,

conforme apresentado no esquema 1.23.
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THF/H,0

p-TSA
_— Etapas = " \\_OH
refluxo, 3h ", M N > m/

NC
o o
>‘/ oH 63% J 7<
101 96, Furanomicina
99 100

ESQUEMA 1.23 — Sintese da furanomicina (96) via reagéo de Ugi

OEt
,,,,,, o NH,
— OEt Ph pn
o7 (R)-98 N £ N2
+
(e]

A utilizacdo de reagdes multicomponentes na sintese de produtos naturais
mostra-se uma importante ferramenta devido a sua versatilidade sintética e
capacidade de permitir a obtencdo de intermediarios avancados com economia

atdbmica e em numero reduzido de etapas.

1.2.4 RMC na Sintese de Farmacos

Com o advento de técnicas como a quimica combinatoria e sintese paralela
para o segmento farmacéutico, a utilizagdo de RMC no processo de pesquisa e
desenvolvimento tornou-se uma importante ferramenta. A utilizacdo de RMC
possibilita o emprego de reagdes robustas, de facil automagéo e escalaveis. A
principal vantagem das RMCs é a existéncia de técnicas e equipamentos que
permitem a realizacdo de reacdes simultaneas, as quais, em uma unica etapa
reacional produzem uma vasta quantidade de compostos com rendimento elevado e
pureza apreciavel.

Um exemplo de aplicacdo de RMC na producdo de farmaco comercial foi
desenvolvido pela Merck Co. em 1997 para producdo da piperazina 102°%°°,
intermediario-chave na sintese do inibidor de protease HIV-1 (Indinavir
(Crixivan®)(103)), utilizado no tratamento da AIDS®® (Esquema 1.24).

A utilizagao da reagao tetracomponente garantiu a formagado do composto 104
em excelente rendimento. Em seguida foram realizadas reagbes de ciclizagao
(composto 105), hidrogenagao catalitica na presenca de catalisador quiral (Rh-
BINAP)(composto 106) e desprotecdo do grupo formamida para obtencdo da
piperazina 102 enantiomericamente enriquecida (98% e.e.) em 55% de rendimento
global. A rota sintética apresentada acima foi considerada uma vantagem em
relagdo a sintese linear previamente descrita, onde a piperazina 102 foi preparada
em 26% de rendimento global.®’
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NH, BocHN

?OC
N
EtsN KOtBu
+ o e I H
T ha \ﬁ 0% . N
O cl
L " PN

H” “OH Cl U-4CR H 70 405

Rh-BINAP (7 mol%)
>99% (97 % e.e.)

Ph Boc
| N N/ﬁ OH ! H \N/\|
7 k/N N, |\/NH
N ” < Ftapas o NHNH, [ j\n/

o

fo) 91%

N
HNTS o (98% e.e.)
//i\\\ 103, Indinavir

(Crixivan®)

ESQUEMA 1.24 — Reagao de Ugi na sintese do antiretroviral Crixivan® (103)

102

ﬁ...

1.2.5 RMCs Metalo-catalisadas com Iminas

Com a utilizacédo de RMC envolvendo iminas e catalisadores metalicos uma
série de nucleos nitrogenados puderam ser sintetizados.

Como exemplo, em 2003 foi desenvolvido a sintese de derivados
isoquinolinicos (107-108) através da reagao entre cetoiminas aromaticas (109) e
difenilacetileno (110) na presenga de complexo de Rh' como catalisador®, conforme

esquema 1.25.

110 Rh(PPhs)sCl N
4 N
10 mol%)
HoN =
2 /\© Tolueno
170°C, 12h
+ B —

o)
109a, R=H
109b, R = CF; 107a,R=H (49%) 108a, R=H (43%)
109¢, R = OMe 107b, R=CF, (56%) 108b, R = CF; (34%)
107¢, R = OMe (52%) 108c, R = OMe (40%)

ESQUEMA 1.25 — Sintese de isoquinolinas via RMC metalo-catalisada

A vantagem da reacdo em questdo € a obtengcdo dos produtos de interesse
em apenas uma etapa reacional, através da reacdo tricomponente sem a
necessidade de empregar compostos aromaticos orto-funcionalizados.

No mesmo ano foi reportada a reagcao de condensacao multicomponente do
tipo Reformatsky entre aldeidos, aminas e compostos a-bromo carbonilicos na

presenca de niquel catalitico e reagente organo-zinco® (Esquema 1.26).
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Me,Zn
NiCl,(PPhy)
0 0 2(PPhg),
LI & s (6 o) R1Wq Qi
B S A AN
(\x( R~ H Rs CH,Cly, 25°C X N Rs
h‘:,\& Y 0, H
R{ 58-97%

64 exemplos

Ry = 0-OCHj; (X=CH), m-CHj (X=N), 0-N(CHs), (X=CH), 0-OCH; p-CH3 (X=CH)
R2 = p-ClCGH4‘ (CH2)206H5, Furfuril, (CH)2C6H5
Ry = OCHj_ t-Bu, N(CH3)OCH;, 'G)

ESQUEMA 1.26 — Sintese de compostos -amino carbonilicos via reagao de Reformatsky

No trabalho descrito acima foram preparados, através de técnicas de sintese
paralela, uma biblioteca com sessenta e quatro compostos 3-amino-carbonilicos em
rendimentos compreendidos na faixa de 58-97%, fato que mostra o potencial de
aplicacao sintética desta transformacao.

A sintese de aminas alilicas foi proposta em 2003 pela rea¢ao catalisada por
niquel, empregando alquinos, iminas e compostos de boro (trialquilboranas ou

acidos borénicos)®, conforme mostrado no esquema 1.27.

N R4 Rs N X [Ni(cod),] (5 mol%) R HN R, H HN/R4
)I\ I (¢-CsHg)sP (5 mol%) 5
R H ¥ X N ORI R
3 R MeOAc / MeOH R R; 1 3
/ 2 50°C, 16h R, Ry
R Z 30-98% 13 Exemplos
1 (86:14 - 96:4)

R, = alquil, aril R4 = alquil
R, = alquil, H Rs = alquil, aril
R; = alquil, aril X = OH, alquil, aril

ESQUEMA 1.27 — Sintese de aminas alilicas via RMC empregando compostos de boro

Esta metodologia € de grande importancia sintética devido ao emprego de
acidos borénicos e trialquiboranas com equipoténcia de reatividade. A grande
disponibilidade, estabilidade e tolerancia reacional destes compostos, caracterizam

uma reacgao tricomponente robusta com alta seletividade e 6timos rendimentos .

1.2.5.1 Sintese de Propargilaminas

Dentre as metodologias descritas, a maioria € baseada no acoplamento de
um composto organometalico, gerado a partir de um alquino e um sal metalico, e um
composto contendo ligagdo dupla C=N (como iminas, nitronas e sais de iminio)

(Esquema 1.28). Nos ultimos anos os esforgos de diversos grupos de pesquisa tem
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se concentrado em promover tal reacdo em sua versdo tricomponente, onde sao

utilizados alquinos nao funcionalizados, aminas e aldeidos.

X _@_R, Ry Xsy-Re
N ou N (M] )
RN R ¢
Ry Ry Rs TN
X=H,Oo0ouR in sit N
Insitu Propargilaminas

H
/ iy X=H, OHouR
(M] =

R3 Sal metalico ou complexo

ESQUEMA 1.28 — Representagao geral para sintese de propargilaminas

Os catalisadores mais comumente empregados sdo os sais de cobre ()%,

porém existem artigos mencionando o uso de ruténio®, iridio®"®, -

ouro® ,prata
mercurio’®, ferro’, niquel”, indio”™, cobalto’ e zinco’’. Dentre as metodologias
descritas, verifica-se 0 emprego de solventes organicos’®, agua’®, liquidos idnicos®
como meios dispersantes e também reacdes na auséncia de solventes®’
Recentemente, foi publicada a utilizagdo de nano particulas de magnetita
(Fe304) como catalisador na reagdo de acoplamento A. A metodologia mostrou-se
eficiente, pois o catalisador empregado pode ser faciimente retirado do meio
reacional com aplicagdo de um campo magnético externo e pode ser reutilizado por

cinco ciclos reacionais sem perda expressiva no rendimento (Esquema 1 29

H
O 4 Fes04 (20 mol%) G
+
H Tolueno
80-100°C, 16 h
R = Alqui, cicloalquil e aril 40 - 92%

9 exemplos

ESQUEMA 1.29 — Catalisador nano particulado de magnetita na sintese de propargilaminas

A utilizagdo de catalise heterogénea também tem se mostrado uma
alternativa interessante e eficiente na sintese de propargilaminas. Como no caso do
emprego de um complexo de cobre (I) carbeno N-heterociclico suportado em silica
(SiO,-CNH-CU') através dos grupamentos hidroxilas, conforme apresentado no
esquema 1.30.%2% Neste trabalho o catalisador heterogéneo é utilizado durante 10
ciclos reacionais com manutencdo da atividade catalitica e, o mesmo, pode ser

totalmente e facilmente recuperado com uma filtragdo simples.

24



Introdugéao

o H Si0,-CNH-Cu' (2 mol%) R,. _R;
N
)J\ + Reg  Rs /
N + =z
R, H H R, Sem solvente, t.a., 24 h R1)\
43 - 96% N Re
~ 20 exemplos
—o
3§ _0-%; - . .
EV g /S"Q_\ R, = H, alqui, cicloalquil e aril
—o N R, e R; = Alquil, aril e benzil
F"’(N} R, = Alquil, aril e CO,Et
iO5- -Cu' I /

SiOy-CNH-Cu H,C

ESQUEMA 1.30 — Catalisador heterogéneo empregado na sintese de propargilaminas

De forma complementar as metodologias encontradas na literatura, podemos
citar o emprego de diferentes fontes de nitrogénio na sintese de propargilaminas,
como por exemplo, a utilizacdo de aril azidas, conforme apresentado no esquema
1.31.3 A metodologia foi empregada, com sucesso, na sintese de diferentes
propargilaminas e abre novas perspectivas na utilizagcdo de diferentes reagentes

nitrogenados, bem como, na aplicagao desta em sintese total.
Ry

N, Fe®/ I,/ CuBr /@
X 0 H (1:02:2) HN

7 >
|e‘/ ' Rz)J\H ' / THF, 12 h

R3

R 47 - 95% RE

Aril azidas Rj
R4 =H, p-Cl, p-CH3; € 0-OMe 22 exemplos
R, = Alquil, cicloalquil e aril
R; = Alquil e aril

ESQUEMA 1.31 — Sintese de propargilaminas utilizando aril azidas como fonte de nitrogénio

Este tipo de reagcdo multicomponente também é descrita em sua versio
assimétrica e basicamente sao utilizados dois tipos de sistemas cataliticos quirais. A
reacdo compreende a utilizacdo de uma espécie quiral opticamente ativa, que
funciona como “ligante” do atomo metalico ao qual esta ligado o grupamento alquinil
que, dessa maneira, sera transferido de maneira estereosseletiva.

Em 2002, Li mostrou a utilizagdo de bis(oxazolinil)piridinas (e.g., composto
111) como espécies quirais para transferéncia de assimetria em uma reagdo de
acoplamento entre alquinos ndo funcionalizados e iminas.®® A reacgdo faz uso de
CuOTf em tolueno, ou agua, como solvente e foram sintetizados dezessete
propargilaminas em rendimentos na faixa de 48-93% e bons excessos

enantioméricos, conforme apresentado no esquema 1.32.
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-R;
L N- T2 CuOTf/ 111 HN | S
Ph———H . )l\ (10 mol%) o N/ o
R, H Tolueno ou agua 1 % S’IN N\J
Rqe Ry = Arl 42{::9(2;: 17 exemplosph Ph 111 :Ph

(78-96% e.e.)

ESQUEMA 1.32 — Sintese de propargilaminas quirais utilizando bis(oxazolinil)piridina

Em 2003, Knochel demonstrou a utilizagdo de brometo de cobre (l) na
presenca de (R)-Quinap (112) (bifenilnaftol funcionalizado) como sistema catalitico
para reacdo tricomponente.®® Tolueno foi utilizado como solvente e os produtos
foram obtidos em bons rendimento quimico e estereosseletividade, conforme

mostrado no esquema 1.33.

Ri—=——H CuBr/112 R3\N’R3
(0] (5 : 5,5 mol%) = )
4 SN N
~ Tolueno, t.a. 2
R;7 "Ry R H ' /\
8 3 2 1-6 dias R, OO PPh2
R, = Ph, n-Bu, p-BrCgHs, SiMes, c-Hex 43-99% 14 exemplos
R, = Alquil e aril (32-96% e.e.) 112, (R)-Quinap
Rz = Alil e benzil

ESQUEMA 1.33 — Sintese de propargilaminas quirais utilizando bifenilnaftol funcionalizado

A adicao de alquinos em espécies contendo a ligagdo C=N para obtencéo de
propargilaminas mostra-se uma importante transformacdo sintética, permitindo a
preparagdo de compostos nitrogenados com potencial aplicagdo como blocos

sintéticos na preparagao de intermediarios avancados ou substancias bioativas.

1.2.5.1.1 Sintese de Propargilaminas Empregando Alquindis

Vale ressaltar que a maioria das metodologias descritas até o presente

momento  utiliza  alquinos n&do  funcionalizados (como  fenilacetileno,

trimetilsililacetileno, isopropilacetileno, etc.) e apenas alguns poucos exemplos sé&o
descritos utilizando alquindis em reag¢des de acoplamento.

No ano de 2004, Li¥” e Yadav® reportaram, independentemente, a
preparacdo de cinco exemplos de amino alquindis através da reacdo de
acoplamento de organometalicos de cobre e iminas arilicas sob aquecimento. Os
rendimentos estdo compreendidos na faixa de 75-85%, conforme apresentado no

esquema 1.34.
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Ry CuBr (30 mol%) )I\ NH -Re
2
HN RuCl; (3 mol%) Ry H . Ry CuBr (30 mol%) HN
RH\ Hz0, 60 °C Rs—=—H [Bin]PFs, 60 °C RH\
Rs ref. 87 ref. 88 Ry

R; = (CH2),0H  (82%) Ry e R, = Aril R; = (CH,),0OH (81%)

(CH2),0H  (80%) CH,0Bn (85%)

C(c-Hex)OH (75%) (CH,)gOAlil (88%)

ESQUEMA 1.34 — Sintese de amino alquindis via acoplamento com iminas arilicas

No mesmo periodo, Shi reportou a preparacdo de um amino alquinol via
reacao de acoplamento entre alquinil cobre e um sal de iminio, formado a partir de
um aldeido aromatico e morfolina (113), em agua sob efeito de micro-ondas em
85 % de rendimento.®® Em 2007, Adapa’’ descreveu a preparacdo de trés exemplos
a partir de sais de iminio e alcool propargilico na presenca de acetato de zinco
diidratado, como catalisador metalico, em tolueno sob refluxo. Os resultados

referentes as metodologias descritas acima estdo apresentados no esquema 1.35.

(0] R
Cul (15 mol%) )j\ 2 OA o [ j
u (J Z 2H
N R H \ n( C)Z- 2

)\ H,0, Ar 1 . (10 mol%)
; H
R4 Y micro-ondas tolueno. 120 °C
X ' R
N R, ref. 89 [ j ref. 77 ! % R
R{=Ph 2
X=0 H R{=Ph, X=0 e Ry = CH,OH (88%)

Ry = Ph, X = CH, e R, = CH,OH (90%)
R1 = O-OHCGHs, X=0e R2 = CHon (84%)

R, = CH,OTBS (85%) 37 X = CH
y = 2

113, X=0

ESQUEMA 1.35 — Sintese de amino alquindis via sais de iminio

Em 2002, Igbal® publicou os resultados referentes a reacgéo tricomponente,
catalisada por CuCl (30 mol%), para sintese de quinolinas 2,4-dissubstituidas. Neste
trabalho, o autor relata a formagado de aminoalcoois propargilicos como coproduto na

reacao de formacao de quinolinas, conforme esquema 1.36.

(o} OMe
PR Ry—=—H Rs
R1 H MeO
+ CuCl (30 mol%) N .
NH, THF, Refluxo Z R2 =
, Refluxo
MeO R, 3 exemplos
31-37% R
R, = Ph, CH(CH3), 3 exemplos
R, = H, NO, 9-15%
Rz = CH,0OH, CH(CH3)OH, C(CH3),OH, n-Hex 3 exemplos (30-48%)
(majoritario)

ESQUEMA 1.36 — Sintese de aminoalcool propargilico utilizando anilinas
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Deste modo pudemos observar que todas as metodologias de formagéo de
amino alquindis empregam aldeidos aromaticos para formagao de iminas ou sais de
iminio. Apenas o composto 114 derivado de aldeido alifatico foi descrito na literatura
e 0 mesmo foi obtido em rendimento inferior a 10%, conforme mostrado no esquema
1.37.

OMe
/\OH
H CuCl (30 mol%) OH
) . >
%H NH, THF, 9R;:quo N 4
/©/ 114
MeO

ESQUEMA 1.37 — Reagao de acoplamento para sintese do composto 114

De acordo com os estudos mencionados acima e um levantamento
bibliografico extensivo, notamos uma acentuada escassez de exemplos sintéticos
empregando alquindis, ou mesmo alquinos contendo diferentes funcionalizagdes,
bem como aplicagdo da referida metodologia na sintese de compostos de interesse

sintético e compostos biologicamente ativos.
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2 Objetivos

O presente trabalho tem por objetivo a preparagcdo de intermediarios
sintéticos nitrogenados com potencial aplicagdo na sintese de compostos bioativos.
A obtengdo dos mesmos emprega reagdes multicomponentes (3-RMC) para
preparagao de amino alquindis, contendo o grupamento 4-piperidona, os quais se
constituem como importantes intermediarios sintéticos. Como segunda parte do
trabalho objetiva-se a preparacéo de intermediarios, contendo o grupo benzilamina,
que deverao ser aplicados na sintese de alcaloides bioativos de cinco, seis e sete

membros.
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3 Resultados e Discusséao

3.1 Preparacdo de Amino Alquinois Polifuncionalizados (AAP)

Inicialmente adotamos uma abordagem sintética que permitisse a adigao de
reagentes hidroxi alquinil organometalicos a eletrofilos nitrogenados (iminas ou sais
de iminio), através da reagao de acoplamento multicomponente (3-RMC), com o
objetivo de produzir blocos sintéticos contendo o atomo de nitrogénio e oxigénio.

Tais compostos seriam empregados como intermediarios sintéticos
polifuncionalizados com grande potencial de aplicagdo, como por exemplo, utilizagao
como precursores para formacao de alcaloides. Deste modo, direcionamos nossos
estudos no desenvolvimento de metodologias para sintese de aminoalcoois
propargilicos e homopropargilicos.

Com base em trabalhos sobre o assunto, anteriormente citados (ltens 1.2.5.1
e 1.2.5.1.1), propusemos um planejamento retrossintético envolvendo a formagao in
situ de compostos contendo ligagdes duplas C=N (iminas ou sais de iminio oriundos
de aldeidos alifaticos e aminas primarias ou secundarias) e reagentes
organometalicos gerados a partir de um alquinol e um precursor metalico apropriado,

conforme apresentado no esquema 3.1.

(0]
)J\ - R2 - R2
R “H N oP M] HN
. P m— J + F —— oP
insitu Ry Rs - R X\
H N/RZ \ R
2 n 3
in situ

OP H
P = H ou grupo protetor R; h

[M] = Sal metalico ou complexo )
. n
R = H ou grupo alquil
R, = H, alquil, benzil ou aril
R3 = H, alquil ou cicloalquil !
Pirrolidinas, n =0

Piperidinas, n =1

ESQUEMA 3.1 — Proposta retrossintética para obtengao de amino alquindis e alcaloides

Os primeiros experimentos, para determinacdo das condigdes reacionais
6timas, foram realizados empregando o sal hidrocloridrico do hidrato da 4-piperidona
(115) butiraldeido (116) e o alcool 3-butin-1-ol (117). Como teste preliminar, tais
reagentes foram empregados na presenca de cloreto de cobre(l) (5 mol%) em
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relacdo ao alquinol em diclorometano (CH,Cl;) sob agitacdo a temperatura

ambiente, conforme apresentado no esquema 3.2.

HO  OH N CuCl (5 mol%)

é H  EtN (1,1 mmol)
N
+
OH H PM 4A, 25 °C
N k/ CH,Cl,, 33% NN ™
115 H- HCI 22 \
118

117

ESQUEMA 3.2 — Teste preliminar para formagao do composto 118

Ap0bs 24 horas de reagao o composto 118 foi obtido em 33% de rendimento e
em seguida foi realizada sua analise estrutural através de técnicas apropriadas
conforme descrito a seguir.

Com a analise do espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN "H) foi observado um sinal em 3,47 ppm referente ao acoplamento do nucleo
do hidrogénio Ha com os ntcleos Hy e He presentes no carbono vicinal (3J=7,9 Hz e
%J=6,9 Hz) e com os nucleos Hy e Hy através de um acoplamento a longa distancia
(°J=2,0 Hz), conforme apresentado na figura 3.1.

A existéncia deste sinal mostra claramente a nova ligagdo formada na reagéo
de acoplamento entre os materiais de partida. Cabe salientar que constantes de
acoplamento de longa distancia, sdo comuns para sistemas alquinilicos com valores
que variam na faixa de 2-3 Hz.*"

Através da anadlise do espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono
(RMN ™3C) foi possivel a determinagdo de sinais pertinentes a estrutura do produto,
como por exemplo, os carbonos alquinilicos em 79,1 e 82,3 ppm e o carbono
carbonilico referente a fungdo cetona em 209,1 ppm (Figura 3.2).

Através da interpretacdo do espectro de absor¢ao na regido do infravermelho
(IV) foram caracterizadas bandas presentes no composto 118 que corroboram a
estrutura do produto da reacédo de acoplamento. As absorgdes de infravermelho com
o respectivo tipo de deformagado vibracional estdo sumarizadas na tabela 3.1 e
representadas na figura 3.3.

Com base nos resultados obtidos pela analise do espectro de massa de baixa
resolucdo (EM) foram caracterizados todos os fragmentos presentes, conforme

mostrado na figura 3.4.
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Ha N
\ OH
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Hy  Hg
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FIGURA 3.1 — Espectro de RMN 'H do composto 118 e expanséo do sinal referente ao nucleo H,
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FIGURA 3.2 — Espectro de RMN "*C do composto 118
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TABELA 3.1 — Regibes de absor¢éo no infravermelho do composto 118

Entrada Absorcdo (cm™) Ligagéao Vibragéo
A 3421 O-H Deformacao axial (v)
B 2750-2958 C-H Deformacao axial (v)
C 2233 C=C Deformacao axial (v)
D 1715 C=0 Deformacao axial (v)
E 1340-1468 C-H Deformagao angular ()
F 1207 C-CO-C Deformacao axial/angular (v/3)
G 1126 C-N Deformacao axial (v)
H 1050 Cc-0O Deformacao axial (v)
I 618-848 C-H Deformacgao angular (p)
| c
—
[
G
A L
E
Foh
804
L
B
D
60+

T T T
4000 3000 2000 1000

FIGURA 3.3 - Espectro de infravermelho do composto 118 e respectivas atribui¢coes
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FIGURA 3.4 - Espectro de massas do composto 118 com suas fragmentagbes por impacto eletrénico

65

4

92
I|‘|I.||| [y

fis 156 ‘ .
T 1 1 T T T T
100 120 140 160 180

b
50

O ion molecular do composto 118 nao foi observado devido a ocorréncia de

um mecanismo de fragmentagéao, caracteristico de ligagbes C-C a,p-nitrogénio, que
34



Resultados e Discusséao

favorece a formacdo do cation-radical estabilizado pelo atomo de nitrogénio® e

consequente perda do grupo n-proprila, conforme apresentado no esquema 3.3.
(0]

f:]j -e ﬁ:j - C3Hy- (o) CN
OH C OH f‘j L
m/z 223 ( I S OH
ion molecular X m/z 180

(ndo observado) pico base

ESQUEMA 3.3 — Mecanismo de fragmentag&o observado no composto 118

Com base nos dados espectroscopicos e espectrométricos obtidos, pudemos
caracterizar completamente o produto, que foi utilizado como composto modelo para
obtencao das condi¢des ideais de reacéo.

Inicialmente optamos por testar solventes diferentes, com o propdsito de
verificar o efeito do mesmo na reagao de acoplamento tricomponente para obtengao
do composto 118 (Esquema 3.4). Os resultados referentes ao estudo de variagao de

solventes estido sumarizados na tabela 3.2.

HO  OH N CuCl (5 mol%)

H EtsN (1,1 mmol)
> N

OH H o
N % P,\gslé,ei?e © OH

117 118

ESQUEMA 3.4 — Experimentos para obten¢édo do composto 118 com variagao de solvente

Para os testes mencionados acima fizemos uso de peneira molecular 4A para
minimizar a quantidade de agua no meio reacional e favorecer o equilibrio de
formacéao do sal de iminio.

Foram empregados solventes de diferentes polaridades e o rendimento variou
entre 4 a 87%, com excecao do 1-(2-metoxietoxi)-2-metoxietano (Entrada 7) onde
nao foi evidenciada a formacgao de produto, e o tempo reacional ficou compreendido
na faixa de 15 a 48 horas para os demais solventes.

Conforme podemos observar, de acordo com a tabela 3.2, em fungdo do
estudo de variacao do solvente reacional, a reagcdo de acoplamento ocorre em maior

rendimento nos solventes de menor polaridade.
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TABELA 3.2 — Emprego de diferentes solventes na reacéo de acoplamento tricomponente.

Entrada Solvente Rendimento (%)2° Tempo (h)°
1 Hexano 74 15
2 CCly 74 24
3 Benzeno 81 15
4 Dioxano 82 15
5 Tolueno 87 19
6 Eter Etilico 75 20
7 (CH30CH,CH,),0 -—- 24
8 CHCl3 62 20
9 AcOEt 81 18
10 AcOt-butil 61 24
11 AcOisoprenil 6 24
12 THF 62 20
13 CH.Cl, 33 24
14 (CH2).Cl, 23 36
15 NMP 4 24
16 MeOH 14 36
17 CH3CN 10 24
18 DMF 9 36
19 DMSO 7 36
20 H,0 22 48

:;?/?dd;rr?gggzizc}lgﬂn?égéo do diino (acoplamento de Glaser) como coproduto reacional.
¢ tempo de reagdo monitorado por cromatografia gasosa (CG-DIC), em fungéo do consumo do aldeido (reagente limitante).
d quando empregado agua como solvente, néo foi utilizado peneira molecular 4A.

Em destaque na tabela 3.2, os melhores resultados foram obtidos quando
empregados solventes como tolueno (87%), 1,4-dioxano (82%), benzeno (81%) e
acetato de etila (81%) em tempo reacionais compreendidos na faixa de 15-19 horas
(entradas 5, 4, 3 e 9, respectivamente).

Com base nos resultados obtidos com a variagdo de solventes da reagao
tricomponente, o acetato de etila (AcOEt) foi escolhido como solvente ideal em
funcao de sua baixa toxicidade e 6timo rendimento.

Em seguida, foram realizados testes com os reagentes apresentados no
esquema 3.5, para verificar o efeito da temperatura no rendimento e tempo reacional

para formag¢ao do composto 118, conforme mostrado na tabela 3.3.
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0]
116 O
HO  OH A CuCl (5 mol%)
H Et;N, PM 4A
> N
+ OH _ H Temperatura OH
N k/
s Nono 7 AcOEt X
117 118
ESQUEMA 3.5 — Obteng¢ao do composto 118 com variagdo da temperatura reacional
TABELA 3.3 — Efeito da temperatura na reagao tricomponente
Entrada Condicao Rendimento (%)* Tempo (h)°
1 27 °C 81 18
2 50 °C 76 12
3 70 °C 71 4
4 Sonicagao (25 °C) 7 12°

:{:;%ignggt%;sggidrzbnitorado, por cromatografia gasosa (CG-DIC), em fungdo do consumo do aldeido (reagente limitante).
“nao houve consumo total dos materiais de partida.

Através dos resultados apresentados pode-se observar que houve um
decréscimo no tempo reacional quando a temperatura do sistema reacional foi
elevada, sem perda expressiva no rendimento da reagdo. Quando foi empregado
sonicagao (entrada 4) o produto foi isolado em rendimento muito inferior aos testes
realizados com aquecimento convencional.

De forma complementar, no estudo para determinacdo das melhores
condicdes de reacéao, foi verificada a reatividade de diferentes sais metalicos como
catalisador. A escolha dos sais foi realizada em funcdo da sua utilizagdo prévia
frente a reagcdo de acoplamento para sistemas analogos a reacdo proposta. A
principio, os sais foram empregados em quantidade de 5 mol% em acetato de etila
como solvente a 70 °C. Os reagentes empregados estdo apresentados no esquema
3.6 e os resultados pertinentes as variagdes do catalisador metalico estado

sumarizados na tabela 3.4.

(0]
116 (@]
HO_ OH H Sal Metalico
(5 mol%) N N
. >
OH H
_ EtsN, PM 4A oH
N 72 AcOEt, 70 °C \\
115 H-HCI 4 horas
117 118

ESQUEMA 3.6 — Experimentos para obten¢édo do composto 118 com variagao do catalisador
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TABELA 3.4 — Reagao tricomponente com variagao de catalisador metalico.

Entrada Sal Metalico (Pureza) Rendimento (%)® Preco (US$/g)"
1 CuCl (97%) 71 0,06
2 CuBr (98%) 71 0,25
3 Cul (98%) 59 0,22
4 CuCN (99%) 32 0,18
5 Agl (99%) 3,01
6 HgCl, (99,5%) 1 0,25
7 RhCl3; (98%) 233
8 CeCl3 (99%) 5
9 Cu'-salen® - —-
10 RuCl; (99%) 15
11 Zn(OAC); (98%) 1 0,11
12 FeCl; (97%) 0,15

 rendimento isolado.
bcata’llogo Sigma-Aldrich 2009-2010.
¢ composto ndo comercializado.

Os resultados mostraram que os sais de cobre (I) foram superiores aos
demais sais empregados (entradas 1-4). O cloreto de cobre (l), em particular, se
mostrou a opg¢ao mais viavel visto que apresentou o melhor rendimento e possui
menor custo (entrada 1).

Apds a determinacdo do melhor catalisador metalico, realizou-se um estudo
de variacdo da quantidade do mesmo no meio reacional e sua correspondente
reatividade. O cloreto de cobre (I) foi empregado em quantidades compreendidas
entre 0,1 e 50 mol%, utilizando nove concentracbes diferentes. Os reagentes e
condigbes empregados estdo apresentados no esquema 3.7 e os resultados estédo

sumarizados na tabela 3.5.

o)
116 O
HO_ OH /\)J\H CuCl
(0,1-50 mol%)
T OH H "
_ Et;N, PM 4A oH
N 72 AcOEt, 70 °C \\
115 H-HCI 4 horas
117 118

ESQUEMA 3.7 — Obteng¢ao do composto 118 com variagdo da quantidade de cloreto de cobre

Através dos rendimentos obtidos para o estudo de variacdo de quantidade do

catalisador podemos afirmar que a taxa de aumento do rendimento reacional esta
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relacionada ao aumento da quantidade de catalisador até a concentragao de 5 mol%
(Tabela 3.5, entrada 5).

TABELA 3.5 — Estudo de variacao da quantidade do cloreto de cobre (I).

Entrada CuCl (mol %)? Massa (mg)® Rendimento (%)°
1 0,1 0,2 2
2 0,5 1 13
3 1,0 2 32
4 2,5 5 50
5 5,0 10 71
6 7,5 15 71
7 10,0 20 72
8 25,0 50 76
9 50,0 100 80

& quantidade calculada em relagdo do alquinol empregado.
® aferigdes realizadas em balanga analitica Denver Instrument® APX-200 (legibilidade = 0,1 mg).
¢ rendimento isolado.

A partir deste valor até um valor correspondente a 10 vezes (50 mol %), o
rendimento varia em uma faixa pequena. Tais informag¢des podem ser facilmente
visualizadas em um grafico que correlaciona o rendimento e a quantidade de
catalisador (grafico 3.1).

Os resultados fornecidos pelo estudo de variagdo da quantidade de sal
metdlico mostraram que a utilizacdo de 5 mol % de cloreto de cobre (I) é a
quantidade minima necessaria para obtencdo do produto de interesse em bons
rendimentos.

90 -+

80 4 —e 50
76

70

60

50

40

30

Rendimento (%)

20

10

0 T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Quantidade CuCl (mol %)

GRAFICO 3.1 — Correlago entre o rendimento e a quantidade de catalisador empregado
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Com o proposito de estudar a reatividade de diferentes alquinil éteres
contendo a fungdo hidroxila protegida, foram preparados compostos, a partir do
3-butin-10l (117), contendo grupos protetores como, trimetilsilano (TMS) (119)93,
tetraidropirano (THP) (120)*, p-toluenosulfonato (Ts) (121)*° e benzil (Bn) (122)%,
conforme apresentado no esquema 3.8.

. |
H (0] NaH, BnCl TMSCI, Imidazol ,Sl\
\)/\Q THF, 0°C, 1h CH,Cl, 12h H\)o
f f 212,
122 90% 0°C = 25°C S
80% 119

OH

H\)

3-butin-1-ol (117)

A /©/ DHP /(j

- TsCl, 4-DMAP Amberlist 15 H 0" o
H o} 0 %
\) CH,Cl,, 0°C, 3h 0°C — 25°C
121 99% 12h, 89% 120

ESQUEMA 3.8 — Estratégias sintéticas para obtencao de alquinil éteres contendo grupos protetores

Nas reacbes de acoplamento foram empregados os alquinos supracitados,
butiraldeido (116) e sal hidrocloridrico do hidrato da 4-piperidona (115) na presenga
de cloreto de cobre (5 mol%) e trietlamina como base (Esquema 3.9). As reagdes
foram efetuadas a 70 °C utilizando acetato de etila como solvente e tempo reacional
total de 4 horas, determinado a partir do consumo total do aldeido. Os resultados

referentes a estes experimentos estdo apresentados abaixo.
HO_ OH

0
H 115 ﬁ‘j 123, P = TMS (61%)
N 124, P = THP (65%)
PO// el _GuClGmol) N 125, P = Ts (75%)
+ o Et;N, PM 4A op  126.P=Bn(80%)
= v)
119, P = TMS /\)]\ AcOEt, 70 °C N 118, P =H (71%)
120, P = THP H 4 horas
121,P=Ts 116
122, P=Bn
117,P=H

ESQUEMA 3.9 — Reagéao de acoplamento utilizando alquinil éteres com diferentes grupos protetores

Os resultados obtidos mostraram que a utilizagao de grupos protetores exerce
pouca influéncia no progresso da reagdo, pois em todos os casos os produtos de
interesse foram obtidos em rendimentos préximos. Tais resultados nos fizeram optar
pela utilizagdo do alquinol desprotegido (fung¢ao hidroxila livre), de forma a evitar o

acréscimo de etapas de protecdo e desprotecdo. Por outro lado, também ficou
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evidente que no caso de ser necessario empregar substratos alquinicos contendo

tais funcionalizagbes, os produtos sdo formados em igualmente bons rendimentos.
Considerando os resultados obtidos para formagdo do produto de

acoplamento pode-se propor o ciclo catalitico da reacao, conforme apresentado no

esquema 3.10.

i R4\ /R3
+
R; H H,CI
S}
H,O +
e Ry opP
oP Cu J@%
)\ﬂ/ R (;l/\ "\M)\R
R 3 SN n 2
2 n ©\R Cu
4
BH
R4 ~ /R3
OoP
OoP / H ® R, %
Rz/k/ o Cu n=0ou1 n Ry
n *B P = H ou grupo protetor

ESQUEMA 3.10 — Proposta do clico catalitico da reagdo de acoplamento metalo-catalisada

Podemos supor que o ciclo catalitico inicia-se com a formag&o do composto
organometalico de cobre, através da abstracdo do hidrogénio alquinilico terminal
pela base na presencga de cloreto de cobre (l). Paralelamente, ocorre a reacao entre
o aldeido e sal quaternario da amina secundaria levando a formacédo do sal de
iminio. Estas duas espécies podem formar uma espécie complexa através da
interagc&o entre a ligacdo tripla do alquinol, o &tomo de cobre e a ligagdo dupla do sal
de iminio. Nesta etapa ocorre o ataque nucleofilico do par de elétrons do carbono
terminal do alquinol, no carbono eletro deficiente do sal de iminio levando a
formacéo do produto e liberagao do ion cobre para o um novo ciclo catalitico.

Apoés determinadas as condi¢cdes experimentais e com o objetivo de verificar
a extensdo da reatividade frente a diferentes alquindis, foram empregados alquinos
funcionalizados e simples, conforme apresentado no esquema abaixo (Esquema
3.11).

41



Resultados e Discusséao
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ESQUEMA 3.11 — Reatividade de diferentes alquinos na reagao de acoplamento

Com a utilizacado de diferentes alquinos na reacdo de acoplamento, frente ao
sal de iminio formado a partir do butiraldeido (116) e a 4-piperidona (115), foram
obtidos 16 exemplos de propargilaminas em rendimentos compreendidos na faixa de
20-85% e em tempos reacionais da ordem de 4 a 7 horas. Dentre os exemplos de
alquinos empregados foram utilizados compostos contendo a fungéo hidroxila
primaria, secundaria, terciaria (alifatica e ciclica)(118 e 127-135), fato que mostra o
potencial de aplicagdo de tais reagentes em reacdes de acoplamento para sintese
de amino alquindis. Quando empregados alquinos contendo a fungdo amina terciaria
(137) e alquinos nao funcionalizados (138-141), o rendimento reacional ficou entre
62-69%. No caso onde foi empregado o 2-metilbut-1-en-3-ino (142) o rendimento
isolado do composto 136 foi de 20%, provavelmente, devido a competicdo com o
produto de polimerizagéo do alquino.”’

Na analise espectroscopica dos compostos 127 e 132 n&o foi evidenciado
diferenciagdo quimica dos nucleos por ressonancia magnética nuclear de proton,
desta forma a mistura diastereoisomérica ndo pode ser quantificada.

De forma complementar, foram testados diferentes aldeidos para se verificar

a reatividade dos mesmos frente a condi¢gdes de reagdo de acoplamento visando
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também a sintese de aminoalcoois, conforme apresentado no esquema abaixo

(Esquema 3.12).

HO_ OH
j’\ 15 cuct (5 molv) ﬁﬁ
R H \ EGN, PM4A N
+  H-HCl oOmt
o -
R,—==—H 25a70°C, 4-7h Rl)\
25.99% R,

143-153

(o} o

143, 59% f‘j 144, 99% % 145, 65% 146, 97% foﬁ 147, 78%
N N
o (o} (o}
148, 75% fjj 149, 82% ﬁ 150, 72% h 151, 62% h 152, 72% 1563, 25%

\\ou)\/x\ﬁ\) ! 5\/\©/\/N\)j

ESQUEMA 3.12 — Reatividade de diferentes alquinois e aldeidos na reagédo de acoplamento

o

N

Os resultados obtidos com o estudo de diferentes aldeidos nos mostram que
aldeidos alifaticos (lineares e ramificados)(144-151) e o aldeido contendo
substituinte aromatico (152) apresentaram reatividade moderada a excelente frente
a condicdes de reagdo para formacgdo do produto de acoplamento A®. De modo
geral, os rendimentos ficaram compreendidos na faixa de 25-99% com tempos
reacionais da ordem de 4 a 7 horas. Cabe ressaltar que na sintese do composto
143, que n&o possui funcionalizagdo da cadeia lateral a-nitrogénio, foi empregado o
paraformaldeido (154) (trimero do formaldeido) como reagente para formagédo do
correspondente sal de iminio. Quando foi empregado cinalmaldeido (155) como
composto carbonilico, o produto (153) foi isolado em 25% de rendimento. Acredita-
se que a baixa reatividade desse substrato esteja associada a deslocalizacéo de
carga eletrénica por efeito de ressonancia e consequentemente uma diminuicdo do
carater eletrofilico da fungao carbonila.

Para reacdo tricomponente empregando alquindis foram realizados
experimentos de aumento de escala, empregando reagentes na ordem de 0,05 e 0,1
mol, onde os compostos 118 e 127 foram caracterizados sem perda expressiva do

rendimento reacional.
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Durante este estudo foram produzidos 31 compostos oriundos da reacao de
acoplamento A® com rendimentos compreendidos na faixa de 20-99% e tempos
reacionais na ordem de 4 a 7 horas. Todos os compostos foram totalmente
caracterizados por técnicas apropriadas, como, RMN 'H, RMN *C, IV, EM e
espectroscopia de massa de alta resolugdo (EM IES") e apresentando resultados
condizentes com os compostos propostos (vide apéndice).

Cabe salientar que durante o estudo da reacdo multicomponente foi
caracterizado como subproduto o diino oriundo do acoplamento de Glaser.?® Porém
o mesmo foi faciimente removido do produto final através de um processo de
extragao acido-base. Nas reagdes onde foram obtidos os compostos 118 e 127, os
respectivos diinos (156 e 157) foram isolados (rendimento < 30%) e caracterizados
para comprovagao de suas estruturas (vide pagina 108, 204 e 205).

A sintese de propargilaminas corresponde a uma importante ferramenta na
sintese de intermediarios sintéticos polifuncionalizados. Quando empregamos
alquindis e a 4-piperidona (115), para formagéo de hidroxi alquinil piperidin-4-onas,
foram obtidos compostos com diferentes posi¢cdes sinteticamente reativas, dentre
estas podemos citar: a fungdo alcool, a ligagdo tripla, a amina terciaria, os
hidrogénios acidos presentes na posi¢céo a-carbonila e a prépria fungao carbonila.
Estas funcionalizagbes conferem aos compostos um potencial de aplicacao sintética
abrangente, conforme pode ser visualizado no esquema 3.13.

Dentre as aplicagdes sintéticas apresentadas temos a desprotecdo do
grupamento 4-piperidona levando a formacdo de aminoalcoois propargilicos e
homopropargilicos (composto A).%

O composto B pode ser obtido através da reducéo total da ligagao tripla por

hidrogenagao catalitica na presenca de Pd/C 10%."%

101102 atalisada

Através de uma reacao de cicloadigao 1,3-dipolar de Huisgen
por complexos de ruténio'® pode-se obter o composto C contendo uma porgado
triazolinica, presente em um grande nimero de substancias bioativas.'®

Compostos analogos a substancia D foram recentemente preparados através
de uma reagao de bis condensacéo alddlica com aldeidos aromaticos na presenga
de hidréxido de sddio. Os compostos em questdao foram testados, in vitro, frente a
células tumorais humanas e apresentaram citotoxicidade superior a droga modelo
melphalan (Alkeran®), bem como preferéncia frente a células tumorais na presenca

de células normais.'®
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ESQUEMA 3.13 — Potencial sintético de hidroxi alquinil piperidin-4-onas

O potencial sintético da funcéo carbonila pode ser explorado, por exemplo, na
sintese de compostos que contenham o nucleo 2-amino-3,4,5,6-tetraidropirazinas
(composto E), que possuem grande interesse na area de quimica medicinal por
apresentarem expressiva atividade biologica contra diversos tipos de cancer. O
composto E pode ser obtido através de uma reagdo multicomponente envolvendo
um composto carbonilico, diamina e isocianeto catalisada por cloreto de
trimetilsilano."®®

Os compostos contendo a estrutura de hidroxi alquinil piperidin-4-onas podem
ser aplicadas na sintese de paladaciclos com potencial atividade catalitica para
reagdes de acoplamento entre acidos bordnicos e haletos de arila (acoplamento de
Suzuki). Para preparacdo do paladaciclos, inicialmente seria necessaria a
preparagao do correspondente fosfinito derivado da hidroxi alquinil piperidin-4-ona
seguida de uma reagao com tetracloropaladato de litio (Li;PdCls).""”

Cabe ressaltar que o estudo apresentado foi desenvolvido com o intuito de
produzir uma classe de compostos polifuncionalizados com potencial de
aplicabilidade sintética, ndo sendo foco deste trabalho a conversdao de tais

compostos em outros produtos. Entretanto experimentos ja estdo sendo realizados
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para sintese de compostos do tipo A, B, D, E e F (vide esquema 3.13) e futuramente

serdo publicados em revistas especializadas.

3.2 Estudo Assimétrico na Preparacao de AAPs

Como parte dos estudos em reagdes multicomponentes, visando a sintese de
amino alquindis, foram realizados experimentos para preparagao de catalisadores
quirais, oxazolinil piridinicos, almejando a sintese de produtos de acoplamento A’

enantiomericamente enriquecidos (Esquema 3.14).

HO_ OH (o) N
o 115 CuCl (5 mol%)
)]\ Catalisador quiral N/ (o)
ROH . ONT GEmIR) Ny \
+  H-HCl Et;N, PM 4A, AcOEt N~
3N ’ -
R,—=——H R1)\ Catalisador Quiral R3

Ry

ESQUEMA 3.14 — Proposta para obtengcao de amino alquindis enantiomericamente enriquecidos

Através da analise retrossintética, os catalisadores poderiam ser preparados
por reacédo entre a 2-ciano piridina (158) e aminoalcoois oriundos de aminoacidos

naturais, conforme apresentado no esquema 3.15.

Ry
OH
H,N
o
( ) ﬂlGF
A
Z o) N R
N —
\J |N/ ] ' )\/OH
N—/ Xy HN
R, 158

o IGF = Interconversao de grupo funcional
Oxazolinil Piridina

ESQUEMA 3.15 — Retrossintese para obtencéo de oxazolinil piridinas

Recentemente compostos oxazolinil piridinicos quirais opticamente ativos tém

sido empregados na sintese de éteres alilicos na presenga de ruténio'®, em reagodes

k'%1% reacdo de acoplamento de eninos'' catalisada por Pd" e sintese

112

do tipo Hec
de diarilaminas quirais''? pela reagdo catalisada por Pd" entre N-tosilaldiminas e
acidos arilborénicos.
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Em 2006 a reacdo de acoplamento de eninos, catalisada por oxazolinil
piridinas, foi empregada na sintese de a-alquilideno-y-butirolactamas, como por
exemplo, a (-)-Isocinometrina (159) que apresenta atividade citotoxica, antitumoral e

anti-inflamatéria (Esquema 3.16).""®

Pd(OAc)2
ﬁ (S) pymox-Ph
AcOH, 60 °C
80% (53% e.e.)

7 \_°
Q<.

(S)-pymox-Ph

159, (-)-Isocinometrina

ESQUEMA 3.16 — Sintese assimétrica da (-)-Isocinometrina (159) utilizando oxazolinil piridina

Nos estudos relacionados a obtencdo dos catalisadores quirais, foram
realizados experimentos para formacao de um composto oxazolinil piridinico modelo
(160), utilizando diferentes solventes, para se determinar as condi¢coes
experimentais ideais. Neste experimento foram empregados a 2-ciano piridina (158)
e 0 2-amino-2-metil-1-propanol (161) na presencga de acetato de zinco diidratado (2

mol%) sob aquecimento a 110 °C, conforme apresentado no esquema 3.17 e tabela

3.6.
Zn(OAc), . 2 H,0 | N
> ></OH @mol%) PO
H,N \

Solvente N
158 (1 mmol) 161 (2 mmol) 110 °C, 12h

160
ESQUEMA 3.17 — Experimentos para obtengado do composto 160 com variagao de solvente

TABELA 3.6 — Emprego de diferentes solventes na sintese de catalisadores quirais.

Entrada Solvente Rendimento (%)? Tempo (h)°
1 Hexano 99 12
2 Benzeno 97 12
3 THF 99 12
4 CHsCN 99°¢ 12

& rendimento isolado.
htempo de reagdo monitorado, por cromatografia gasosa (CG-DIC), em fungéo do consumo da nitrila (reagente limitante).
¢ evidenciado o composto 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (162) oriundo da reag&o entre o excesso de amino alcool e o solvente.

Com o estudo de variagao de solventes obtiveram-se excelentes rendimentos

para obtencdo do produto modelo. No caso onde foi utilizado acetonitrila como
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solvente (entrada 4), o produto de interesse foi obtido quantitativamente, porém
parte do excesso de amino alcool presente no meio reacional foi consumido pelo
solvente para formacdo de um coproduto (162), conforme mostrado no esquema
3.18.

X
l\ Zn(OAc), . 2 H,0 | Me o

MeCN N
158 (1 mmol) 161 (2 mmol) 110 °C, 12h

160, > 99% 162, 20%

ESQUEMA 3.18 — Reacao de formagéo da piridil oxazolina em acetonitrila (produto + coproduto)

Dentre os solventes empregados, o hexano (entrada 1) foi escolhido como
solvente ideal para sintese dos catalisadores quirais, devido a sua excelente
performance e baixa toxicidade, quando comparado com os demais solventes.

O composto 160 foi caracterizado por técnicas espectroscopicas,
apresentando resultados pertinentes com a estrutura proposta, conforme

representado nas figuras 3.5 e 3.6.

CH

H,H

Aromiticos
———  coa,
™S
L ‘ i IL/ 1 k
L

ppm (1) 80 7.0 8.0 5.0 4.0 2.0 2.0 1.0 0.0

FIGURA 3.5 — Espectro de RMN H do composto 160
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Conforme espectro de RMN 'H, foram identificados: um simpleto referente
aos dois grupamentos metila em 1,42 ppm, um simpleto em 4,20 ppm referente aos
nucleos carbindlicos Ha € Hay e na regido de 7,32-8,75 ppm os hidrogénios

aromaticos do anel piridinico.

161.0
1496
146.8
136.4
b

o
m
S

)

7oA
67.8

cDcl

i °
e b gl ¥ g L g i

180 100 4]

ppm {f1)

FIGURA 3.6 — Espectro de RMN "°C do composto 160

Pela analise do espectro de RMN "*C puderam ser identificados os principais
sinais referentes aos carbonos presentes na estrutura do composto proposto, como
por exemplo, o carbono carbindlico em 79,5 ppm e o carbono sp? do anel
oxazolinico, altamente desblindado devido a sua posigao a-nitrogénio, o-oxigénio e
benzilico, com deslocamento quimico de 161,0 ppm.

De acordo com o ciclo catalitico proposto para a reagao, o acetato de zinco
desempenha um papel de acido de Lewis aumentando a eletrofilicidade do carbono
da nitrila, fazendo com que esse sofra um ataque do par de elétrons livre da funcao
amina. Em seguida, o sal de iminio formado sofre um ataque nucleofilico
intramolecular do par de elétrons da hidroxila para o fechamento do anel de cinco

membros. Através de transferéncias de préton, ocorre a formacdo do anel
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2-oxazolinico com desprendimento de amoénia e disponibilizagdo do catalisador para

um novo ciclo catalitico, conforme apresentado no esquema 3.19.

\ @ _| OAc
R1

O + NH;
R,

oH‘I OAc
Ry N
jr/) Zn(OAc),
N R
%n ® H
OAc
N
R #Z
S) 1
R, “|
\\\ OAc
N ~
Ry ) %n
Ho\)\ NH OAc

2

ESQUEMA 3.19 — Proposta do clico catalitico da reagéo para obtengéo de oxazolinil piridinas

Com a metodologia de obtengdo dos compostos oxazolinicos bem
estabelecida, foram preparados seis exemplos de aminoalcoois através do método
de reducao desenvolvido por Meyers em 1993, utilizando boroidreto de sodio na

presenca de iodo elementar’'*, conforme apresentado no esquema 3.20.

R, .
NaBH, /| 1
OH 41 12
H,N —_— OH
2 )\g/ THF, 18h HzN)\/

refluxo

DO GRS ﬁwﬁ"’ﬁ

163, 94% 164, 72% 165, 82% 166, 65% 167, 73% 168, 75%

ESQUEMA 3.20 — Reacao de redugado de aminoacidos com NaBH, / |, e compostos obtidos

Os compostos 163-168 tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono, e em seguida cinco
exemplos foram utilizados na sintese de catalisadores quirais, conforme

apresentado no esquema 3.21.
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X -
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(2 mol%) = (o] » R = LHLgHs
N7 N * HZN)\/O"' N™ Y 170, R, = (CH,),SCHs
N Hexano, 110 °C N 171, Ry = CH,CH(CH3),
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165, Ry = (CH,),SCH,

166, Ry = CH,CH(CH),

167, Ry = CH(CH3)CH,CHj
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N 171, 4% N~/ N—/

169, 99% 173, 99%\/?

z
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ESQUEMA 3.21 — Reacgao de obtengao dos catalisadores oxazolinil piridinicos e produtos obtidos

Na sintese dos catalisadores quirais os rendimentos foram excelentes, com
valores superiores a 94% e excessos enantioméricos superiores a 98%. A utilizagao
de hexano como solvente mostrou-se uma alternativa eficiente e atrativa devido a
sua baixa toxicidade, quando comparado a solventes aromaticos como cloro-
benzeno e benzeno que normalmente sao utilizados na preparagao desta classe de
compostos. Através desta reagcdo foram produzidos cinco compostos totalmente
caracterizados por técnicas como RMN 'H e RMN "*C. De forma ilustrativa vamos
apresentar os dados espectroscopicos referente ao composto 170, conforme
apresentado na figura 3.7.

Através da analise de RMN 'H foi identificado um duplo duplo duplo dupleto
em 4,66 ppm, referente ao acoplamento do nucleo H, com os hidrogénios
carbindlicos (Hp e Hy') e benzilicos (H: € Hc'), conforme apresentado na figura 3.7.

Os angulos representados na figura 3.7(b) foram calculados apods
minimizagcdo de energia estérica, pelo processo de modelagem molecular MM2
presente no software ChemBioDraw Ultra 11.0.1.

Com a andlise do espectro de RMN ™C foram identificados os sinais
referentes aos carbonos presentes na estrutura do composto 170, dentre eles
podemos citar os nucleos 1 e 2 presentes no anel oxazolinico com deslocamentos

quimicos de 162,9 e 72,3 ppm respectivamente (Figura 3.8).

51



Resultados e Discusséao

Hbt e Hy

TMS

H: e He

1 2.0 7.0 8.0 5.0 4.0 2.0 2.0 1.0 0.0
1)

(@)

FIGURA 3.7 — (a) Espectro de RMN 'H do composto 170, (b) Representagéo tridimensional do
composto 170 com os respectivos angulos diédros (¢) do nucleo H, com os nucleos vicinais e ()

Expanséo do sinal referente ao nucleo H,
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FIGURA 3.8 — Espectro de RMN ">C do composto 170

Os catalisadores quirais propostos foram obtidos em excelentes rendimentos
e futuramente serdo empregados em reagdes multicomponentes visando obter o
produto de acoplamento A® enantiomericamente enriquecido. Para reagdo modelo
sera empregado o butiraldeido (116), 3-butin-1-ol (117) e o composto 115, como
amina secundaria, na presenga de cloreto de cobre (I) e o catalisador quiral (5,5

mol%), conforme apresentado no esquema 3.22.

Catalisador Quiral
(0]
o HO. OH CuCl (5 mol%) | A
/\)]\ 115 Catalisador Quiral N/ (o)
o, (5,5 mol %) \J
116 N T L N 168, R, =CH(CHz), "%
OH H - Hel EtsN, PM 4 OH 169, Ry = CH,CqHs R,
AcOEt N -
\ 170, R1 = (CH2)QSCH3
— H 118 171, R1 = CH2CH(CH3)2
117 172, R1 = CH(CH3)CH20H3

ESQUEMA 3.22 — Catalisadores quirais na reagéo de acoplamento A°
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3.3 Preparagdo de Amino Alquindis Visando a Sintese de Alcaloides

3.3.1 Sintese da (+)-Coniina

A (S)-(+)-coniina ((S)-59) € um alcaloide extraido de Conium maculatum, uma
planta herbacea da familia Apiaceae, nativa do continente europeu e da regido do
mediterraneo.’™ O composto foi extraido inicialmente por Giseke em 1827, porém
sua determinacdo estrutural foi totalmente estabelecida em 1881 por Hoffmann.'"”
Em seu mecanismo farmacodinamico apresenta-se como uma neurotoxina que afeta
o sistema nervoso central, causando paralisia muscular, sendo considerada toxica
para os seres humanos.'® A (S)-(+)-coniina ((S)-59) é o componente majoritario
(90%) em extratos de C. maculatum e existem relatos de sua utilizagdo como
analgésico e anestésico.'"

Nesta parte do trabalho foi realizado o estudo de reagdes multicomponentes
via acoplamento A® (aldeido, amina primaria e alquinol (3-RMC)) visando & sintese
de alcaloides bioativos, conforme proposto na analise retrossintética apresentada no
esquema 3.23.

(o] _R, )n
)J\ H,N R,
H

2

. HN” NH OH R™ N7 R,
—— o &— W &&— H
OH H R % R4 n Rs
n R3

R4
Pirrolidinas, n=0

)\M/ Piperidinas, n =1
R3 Hexaidroazepinas, n = 2

n

ESQUEMA 3.23 — Proposta retrossintética para obtengao de alcaloides

Neste caso a proposta esta baseada na reagdo de acoplamento
tricomponente fazendo uso de uma amina primaria que pela reagao de acoplamento
daria origem a uma amina secundaria passivel de transformacao posterior.

A utilizacdo de benzilamina (174) em reagbes de acoplamento 3-RMC é
limitada, sendo descrita em apenas trés trabalhos como fonte de amina primaria

para formacado de propargilaminas’*%8 ¢ 12

(Esquema 3.24). Porém em nenhum dos
estudos citados o produto contendo o grupo benzilamina foi utilizado em reagdes

posteriores.
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’ R
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ref. 120 R4 R, = aril, c-alquil e n-alquil
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ESQUEMA 3.24 — Emprego de benzilamina (174) na sintese de propargilaminas

A benzilamina (174) possui aplicabilidade sintética como grupo protetor da
funcdo amina, o qual pode ser facilmente removido através de reagdes de
hidrogenacgao catalisada por paladio. Dentre tais aplicagcbes podemos citar a etapa
de desprotecao do grupamento benzila, presente no composto 175, fornecendo a
amina secundaria 176 (etapa g) na sintese do Sufentanil (177), uma piperidina
polifuncionalizada, que apresenta expressiva atividade analgésica e anestésica'?’

conforme apresentada no esquema 3.25.

NH,
CNHN Ph HN—Ph HN—Ph HN—Ph HN—Ph

88% 85°/ e Teow 83
Ph Ph Ph Ph Ph Ph

86%lf

a) anilina, KCN, AcOH

b) H0, 30%, K,CO3 DMSO, overnight
c) KOH, etileno glicol, refluxo

d) LiAIH4, THF, refluxo, overnight

(

(

< ol

( °=‘(_ o=(_ MeO—, N—Ph

(e) 1) NaH, 50 °C, 2h; 2) Mel MeO N—Ph

(f) Cloreto de propionila, CH,Cl, g

(9) Pd/C, Pd(OH),/C, MeOH, H;, 50 psi <— -

(h) KoCO3, KI, EtsN, CH5CN, refluxo s 92% N
o §
P8 o

80%

177, Sufentanil 175

(Rendimento Global = 28%)

ESQUEMA 3.25 — Sintese do Sufentamil (177)

Outro exemplo é a sintese medicinal, desenvolvida pela Astra Zeneca, do

composto AR-A2 (178) que apresenta atividade antidepressiva e ansiolitica.’® Na
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rota sintética em questao, foi empregado o grupamento benzila como protetor da
fungdo amina da (R)-2-amino tetralina (179) enantiomericamente pura (Esquema
3.26). As etapas de introdugado e retirada do grupo protetor benzil apresentaram
rendimentos superiores a 94% fornecendo o composto 180 com rendimento global

de 82% (3 etapas), mostrando assim, o potencial sintético deste grupo protetor.

(\NH
PhCH,Br N
_ >
NH, 94% )N Pd(dba),/BINAP [ j )

Br 179 NaOt-Bu, Tolueno
88%

99%

5 Etapas <)i)\NHz
[Nj

N] N

|

e

Me 178, AR-A2
(Rendimento Global = 38%)

ESQUEMA 3.26 — Sintese do AR-A2 (178)

‘ H,, Pd/C

Me

Deste modo, nossa proposta baseou-se na utilizagcdo de benzilamina (174)
com o objetivo de promover em uma unica etapa reacional a desprotegao da fungéo
amina e reducao total da ligacdo tripla presente na estrutura carbdnica, levando a
formagdo do correspondente aminoalcool (etapa de hidrogenagdo no esquema
3.27). De posse deste composto poder-se-ia promover a ciclizagdo intramolecular
através de uma reacao de Mitsunobu, formando anéis pirrolidinicos, piperidinicos ou

hexaidroazepinicos (Esquema 3.27).

/74\© 3RMC Hldrogenagao NH, OH Mitsunobu /(jt
E

R, n Ra R4 N R,

H
/kM/ )\)\ n =0, 1,4-aminoalcool Pirrolidinas, n =0
n =1, 1,5-aminoalcool Piperidinas, n = 1
n=2,1,6-aminoalcool Hexaidroazepinas, n =2

ESQUEMA 3.27 — Proposta sintética para obtengao de alcaloides

Um teste modelo, baseado em reagdo similar descrita na literatura®, foi
realizado para obtencdo e posterior caracterizacdo do produto de acoplamento.
Nesta reacdo empregamos o butiraldeido (116), benzilamina (174) e o alcool 3-butin-
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1-ol (117) como materiais de partida. Os reagentes foram empregados na presenca
de cloreto de cobre (1)(30 mol%) em relagdo ao alquinol em tetraidrofurano (THF)
sob agitagdo em um tubo de pressdo (Figura 3.9) a temperatura de 105 °C,

conforme apresentado no esquema 3.28.

FIGURA 3.9 — Tubo de pressao para reagdes

174

H,N

NH

CuCl (30 mol%) OH

o o NV

/\)J\ * oH H THF,1SSC A
H K/ 27%

181
116 117

ESQUEMA 3.28 — Reacao tricomponente para obtenc&o do composto 181

A reagao foi acompanhada por 12 horas até o consumo total da amina
(reagente limitante). Ao final deste periodo o composto 181 foi obtido em 27% de
rendimento e em seguida foram realizadas analises para confirmagao estrutural do
mesmo, conforme seguem.

Através da analise do espectro de RMN 'H foi observado um sinal em 3,36
ppm referente ao acoplamento do nucleo do hidrogénio H, com os nucleos Hy € Hc
presentes no carbono vicinal (*J=7,6 Hz e 3J=5,9 Hz) e com os nucleos Hq € Hg
através de um acoplamento a longa distancia (°J=1,8 Hz). Foi identificado um tripleto
em 3,68 ppm referente ao acoplamento dos nucleos Hi e Hr com os hidrogénios do
carbono vicinal (Hg e Hg')(*J=6,5 Hz). Na mesma regido (3,78 e 3,97 ppm) foram
identificados dois dupletos formados através do acoplamento geminal dos nucleos
He € He: com constante de acoplamento 2J=12,9 Hz, conforme apresentado na figura
3.10.
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FIGURA 3.10 — Espectro de RMN 'H do composto 181 com expansdo dos sinais referentes aos

nucleos H,, He e H;

Com base nos resultados obtidos através da analise de RMN 'C foram
determinados os principais sinais referentes a estrutura do produto de interesse.
Dentre eles, podemos citar os sinais de carbonos de ligagao tripla em 80,6 e 82,8
ppm, os carbonos posicionados o ao atomo de nitrogénio (49,2 e 51,2 ppm) e os
carbonos do anel aromatico do grupo benzila (126,9, 128,2, 128,3 e 139,6 ppm),

conforme apresentado na Figura 3.11.
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FIGURA 3.11 — Espectro de RMN "*C do composto 181

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho mostrou bandas
caracteristicas do composto 181, como por exemplo, as bandas em 3395 e 3313
cm’' referentes a deformacdo axial (v) da ligagdo O-H e N-H, respectivamente, e a
banda pouco intensa da ligagdo C=C em 2233 cm™. As absorcdes de infravermelho

com o respectivo tipo de deformacéao vibracional estdo sumarizadas na tabela 3.7 e

representadas na figura 3.12.

50

TABELA 3.7 — Regides de absorgao no infravermelho do composto 181

Entrada Absorcdo (cm™) Ligagéao Vibragao
A 3395 O-H Deformacao axial (v)
B 3313 N-H Deformacao axial (v)
C 2718-3086 C-H Deformacao axial (v)
D 2233 C=C Deformacao axial (v)
E 1603 N-H Deformagao angular ()
F 1325-1494 C-H Deformagao angular (38)
G 1122 C-N Deformacao axial (v)
H 1051 Cc-0O Deformacgao axial (v)
I 699-746 C-H Deformacgao angular (p)

[ox)
©
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FIGURA 3.12 — Espectro de infravermelho do composto 181 e respectivas atribuicoes

Os resultados obtidos com a analise do espectro de massa nos forneceram
dados que possibilitaram identificar fragmentos caracteristicos para clivagem o-
heteroatomo, como por exemplo, o ion tropilio (pico base (m/z 91)). Na figura 3.13

sao apresentados todos os fragmentos relacionados ao composto 181.

L "
o

q

I
N+
U\ + N
HN X ©* . H‘ { +
B . N . HR > Ph
A = ©A”“ Fen S S L
51 ‘ 77
I|I||||| Ly

|'|:" L |.|.. 1l . :
60 80 106 120 140 160 180 28

FIGURA 3.13 — Espectro de massas do composto 181 com suas fragmentagdes por impacto

eletrénico

Da mesma forma que foi verificado para os compostos onde empregou-se a
4-piperidona como amina, o ion molecular do composto 181 nao foi observado
devido & ocorréncia de um mecanismo de fragmentacdo caracteristico de aminas®,

conforme apresentado no esquema 3.29.

+

HN" > Ph HN" > Ph HNS Ph HNZ > Ph
-e - CsH7' |) )
~ ¢ OH | — OH = . OH
N X X X

m/z 231 m/z 188

ion molecular
(ndo observado)

ESQUEMA 3.29 — Mecanismo de fragmentagéo observado no composto 181
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Com base nos dados espectroscopicos e espectrométricos obtidos, pudemos
caracterizar completamente o composto de interesse o qual foi utilizado como
composto modelo para obtencdo das condicdes ideais de reacao utilizando
benzilamina (174) como amina primaria.

Quando realizado o teste modelo, empregando THF como solvente, o
composto 181 foi obtido em baixo rendimento (Esquema 3.28). Deste modo, foram
testados cinco solventes diferentes com o propdsito de verificar o efeito do mesmo
frente a reacdo multicomponente para sintese do composto 181 (Esquema 3.30). Os
resultados referentes ao estudo de variacdo de solventes estdo sumarizados na

tabela 3.8.
174

NH
o CuCl (30 mol%) ©/\

/\)j\ * "
H ,  Solvente, 105°C AN

OH

116 |/ 181

117

ESQUEMA 3.30 — Experimentos para obtengdo do composto 181 utilizando diferentes solventes

TABELA 3.8 — Variacao de solventes na reagao de acoplamento tricomponente.

Entrada Solvente Rendimento (%)? Tempo (h)°
1 Hexano 60 12
2 Benzeno 76 12
3 1,4-dioxano 48 12
4 AcOEt 75 12
5 THF 27 12
6 EtOH 17 12

:{:;zicr)nggtr%iasgéllidnibnitorado, por CG-DIC, em fungéo do consumo da benzilamina (174)(reagente limitante).

Dentre os solventes empregados, em benzeno, (entrada 2) o produto foi
isolado em 76% de rendimento, enquanto que em acetato de etila (entrada 4) o
produto de interesse foi isolado em 75% de rendimento. Tal fato nos fez optar pelo
uso de acetato de etila como solvente ideal, devido a sua baixa toxicidade quando
comparado com solventes aromaticos.

Em seguida fizemos um estudo empregando temperaturas reacionais
menores, para verificar a variagdo no rendimento de formagao do produto desejado.
Os reagentes utilizados, bem como os resultados pertinentes aos testes estao

apresentados abaixo (Esquema 3.31 e Tabela 3.9).

61



Resultados e Discusséao

174

H,N

o CuCl (30 mol%) NH

/\)j\ . AcOEt OH
H AN

OH
116 4

117

\

Temperatura
181

ESQUEMA 3.31 — Obtengéo do composto 181 utilizando diferentes condigdes de temperatura

TABELA 3.9 — Reatividade da reagao tricomponente em diferentes temperaturas.

Entrada Condicdes Rendimento (%)® Tempo (h)°
1 27 °C - 12°
2 40 °C 11 12
3 65 °C 30 12
4 80 °C 63 12
5 105 °C 75 12

& rendimento isolado.
btempo de reagdo monitorado, por CG-DIC, em fungao do consumo da benzilamina (reagente limitante).
 nao houve consumo dos materiais de partida.

Os experimentos referentes a variagcdo da temperatura no meio reacional
foram acompanhados até o consumo total do reagente limitante (benzilamina(174)),
posteriormente o meio reacional foi extraido e o produto de interesse isolado. De
acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que a diminuigao da temperatura
acarreta o decréscimo do rendimento.

Em seguida foram realizados testes de variagdo da quantidade de
catalisador metalico (cloreto de cobre (l)) empregado na reagdo. Foram utilizadas
quatro concentragdes diferentes (5, 15, 30 e 50 mol%) em acetato de etila como
solvente e sob aquecimento a temperatura de 105 °C. Os reagentes e resultados

pertinentes estdo apresentados a seguir (Esquema 3.32 e Tabela 3.10).

174

H,N
cucl NH
0 (5-50 mol%)
AcOEt, 105 °C AN

H
116
% 181
117

ESQUEMA 3.32 — Obtengao do composto 181 empregando diferentes concentragdes de catalisador

OH

;

62



Resultados e Discusséao

TABELA 3.10 — Variagao da quantidade do cloreto de cobre (1) na reagéo tricomponente.

Entrada CuCl (mol %)? Massa (mg)® Rendimento (%)°
1 5 10 22
2 15 30 51
3 30 60 75
4 50 100 73

# quantidade calculada em relagdo do alquinol empregado.

® aferigdes realizadas em balanga analitica Denver Instrument® APX-200 (legibilidade = 0,1 mg).
¢ rendimento isolado.

O estudo de variagdo de quantidade do cloreto de cobre (I) na reacdo de
acoplamento tricomponente mostra que para os valores de 30 e 50 mol% o
experimento apresentou praticamente o mesmo rendimento. Os valores referentes a
quantidade de catalisador e rendimentos reacionais foram plotados em um grafico
para melhor visualizag&o dos resultados (grafico 3.2).

80 -
70 - 75 73

60 -

40 -

Rendimento (%)

20 - 22

10

Quantidade CuCl (mol %)

GRAFICO 3.2 — Correlagéo entre o rendimento reacional e a quantidade de CuCl empregado

Verificamos através do desenvolvimento metodolégico que os melhores
resultados foram obtidos quando a reagao foi realizada em acetato de etila como
solvente, em tubo de pressdo a 105 °C e utilizando 30 mol% de cloreto de cobre (1)
como catalisador.

Considerando que o cloreto de cobre é empregado em quantidade
subestequiométrica apresentamos no esquema 3.33 a proposta do ciclo catalitico da

reacao de acoplamento multicomponente.
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ESQUEMA 3.33 — Proposta do ciclo catalitico da reagéo para obtengéo de amino alquindis

De acordo com nossa proposta, o ciclo catalitico compreende a formacao do
complexo organometalico de cobre e a reacgao entre o aldeido e a amina. Estas duas
espécies podem formar uma espécie complexa com o atomo de cobre através da
interacao entre a ligagao tripla do alquinol e por retro doagao do par de elétrons livre
do atomo de nitrogénio. A partir desta espécie formada, ocorre a perda de um
equivalente de agua e em seguida o ataque nucleofilico no carbono do sal de iminio
levando a formagao do produto desejado e retorno do cloreto de cobre para o ciclo
catalitico.

Em seguida o composto 181 foi submetido a uma reacdo de hidrogenagao
catalitica na presencga de Pd/C 10%. O emprego de tal reagdo visa a obtencao do
correspondente aminoalcool desprotegido (fungdo NH> livre) e totalmente saturado,

através da reducao total da ligagao tripla, conforme apresentado no esquema 3.34.

NH Pd/C 10%
OH KOH, H, (1 atm) /\)NE/\)OH
AN MeOH, 4 dias

95%
181 182

ESQUEMA 3.34 — Reacao de hidrogenagao do composto 181 na presenca de Pd/C 10%

O progresso da reacado foi acompanhado por cromatografia em camada

delgada (CCD) durante quatro dias até o consumo total do material de partida. Ao
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término da reacéao ficou evidente o aroma de tolueno no meio reacional, composto
este que é formado como coproduto da reagdo em questao.

O composto 182 foi totalmente caracterizado por técnicas espectroscopicas e
espectrométricas apropriadas e os sinais referentes aos atomos de carbono
presente no composto foram determinados por RMN *C. O espectro nos mostrou a
presenca de carbonos ligados a heteroatomo (C—-NH; e C-OH) com deslocamento

quimico de 50,7 e 61,8 ppm respectivamente, conforme apresentado na figura 3.14.

= o [ e ) | m =
w L = M m o 1.— e
NH, OH

cDCl

I
EEm ;EH;. Lt B0 50 40 30 20 10

FIGURA 3.14 — Espectro de RMN "°C do composto 182

O aminoalcool 182 foi submetido a uma reacao de ciclizagao intramolecular
levando a formagao do alcaloide bioativo (x)-coniina (59), conforme apresentado no

esquema 3.35.

/\MH T [PEAD L /\)fj
THF, 12h N
182 65% H

59, (+)-coniina

ESQUEMA 3.35 — Reacgéo de ciclizagao intramolecular do composto 182
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A ciclizagdo intramolecular para formagao da (z)-coniina (59) ocorre através
da reacdo de Mitsunobu que promove a substituicio de um alcool primario ou

secundario via ataque nucleofilico na presenca de dialquil azodicarboxilato e trialquil-

ou triaril-fosfina.'?31%4

Através do experimento de RMN 'H do composto 59 podemos identificar
sinais com deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento condizentes com
a estrutura do composto proposto (Figura 3.15). Os dados espectroscopicos

apresentados estdo de acordo com dados previamente publicados em literatura.'?®

e
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FIGURA 3.15 — Espectro de RMN "H do alcaloide (x)-coniina (59)

Pela interpretacdo dos sinais presentes no espectro de RMN *C foram
identificados os principais carbonos do composto em questdo. Dentre eles, podemos
citar carbonos posicionados o ao atomo de nitrogénio, com deslocamento de 56,6 e
47,1 ppm, conforme apresentado na figura 3.16.
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FIGURA 3.16 — Espectro de RMN "*C do composto 59

Através da proposta sintética empregada foi possivel a sintese do alcaloide
bioativo (x)-coniina (59) em trés etapas sintéticas em rendimento global de 46%,
caracterizando a reagdo de acoplamento tricomponente como a etapa chave e
consequentemente, uma importante ferramenta na sintese de substancias
nitrogenadas bioativas.

Com as condi¢bes experimentais estabelecidas empregamos a rota sintética

na sintese de diferentes alcaloides bioativos, conforme segue.

3.3.2 Sintese da (z)-Diidropinidina

De maneira analoga, a metodologia foi empregada na sintese da
(x)-diidropinidina (57). O isGmero dextrogiro deste alcaloide piperidinico
(2R,6R-(+)-57) é encontrado em arvores coniferas da regido oeste da América do
Norte e foi inicialmente isolado, por Todd em 1995, das sementes do pinheiro Pinus
ponderosa.'® Porém, existem relatos de sua presenca na casca de Picea pungens e
Picea sitchensis.'?” Recentemente foi reportado & utilizacdo do sal hidrocloridrico da
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(x)-diidropinidina (57a) como repelente do besouro Hylobius abietis, principal praga
de plantagdes de coniferas, devido a suas propriedades nao-palataveis (Figura
3.17).1%®

(a) (b)

FIGURA 3.17 — (a) sal hidrocloridrico do alcaloide (t)-diidropinidina (57a) e (b) foto de Hylobius

abietis

Além das propriedades como semioquimico, a (+)-diidropinidina ((R,R)-57)
apresenta expressiva atividade farmacoldgica como inibidor de acetilcolinesterase e
desempenhou, em testes biologicos, expressiva atividade contra o mal de
Alzheimer.'?

Na primeira etapa sintética foram empregados o butiraldeido (116),
benzilamina (174) e 4-pentin-2-ol (183) como materiais de partida, na presenga de
cloreto de cobre (1)(30 mol%), em relagédo ao alquinol, em AcOEt sob agitagdo em

tubo de presséo a 105 °C, conforme apresentado no esquema 3.36.

174
H,N
2 /\© NH
CuCI (30 mol%) OH
o o X
PO RS )
) 0
’ M 184
116
183

ESQUEMA 3.36 — Reagéo tricomponente para obtengdo do composto 184

O produto foi obtido em 71% de rendimento e foi totalmente caracterizado
pelas analises espectroscopicas e espectrométricas convencionais.

O composto 184 foi analisado por RMN 'H e foram identificados sinais
caracteristicos com a estrutura do composto proposto. Sao evidenciados os
acoplamentos geminais dos hidrogénios benzilicos He/He (3,80 e 3,99 ppm /2J=12,9
Hz) e em 3,93 ppm observa-se um sexteto referente ao acoplamento a trés ligacoes

de H; com os nticleos dos carbonos vicinais (*J=7,6 Hz) (Figura 3.18).
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FIGURA 3.18 — Espectro de RMN "H do composto 184 e expansao dos sinais de H,, H. e H;

Também se observa um duplo duplo tripleto em 3,37 ppm de H, referente aos
acoplamentos com nucleos do carbono vicinal e a cinco ligagbes através da ligagéo
tripla (*J=7,7 Hz, ®J=5,8 Hz e °J=1,8 Hz), conforme pode ser visualizado na Figura

3.19. H. (ddt)
3)=7,7 Hz
,/—Ph 3)=5,8 Hz
HN  Ha 5J=1,8 Hz

T :
- 2.400 3.350

FIGURA 3.19 — Expansao do sinal referente ao nucleo H, presente no composto 184
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De posse do composto 184 foi efetuada a redugao total da ligagao tripla e
desprotecdo do grupamento benzila, através da hidrogenagéo catalitica com Pd/C
10%, em meio basico, utilizando metanol como solvente, de acordo com o esquema
3.37.

NH Pd/C 10%
OH KOH, H, (1 atm) NH, OH
% MeOH, 4 dias /\)\/\/K
184 %% 185

ESQUEMA 3.37 — Reacao de hidrogenagao do composto 184 na presenga de Pd/C 10%

Ao término da reacdo o composto de interesse foi isolado em 95% de
rendimento e totalmente caracterizado (RMN "H, RMN °C, IV, EM e EM IES").

De acordo com o espectro de infravermelho do composto 185 verificou-se
bandas de absor¢ao caracteristicas, como por exemplo, bandas em 3360 e 3290
cm’ referentes & deformagao axial (v) da ligagdo O-H e N-H, respectivamente, e
auséncia de sinal referente a ligacdo C=C na faixa de 2100 a 2260 cm™. As
absorcdes de infravermelho com o respectivo tipo de deformacao vibracional estao
sumarizadas na tabela 3.11 e representadas na figura 3.20.

Depois de caracterizado o aminoalcool 185, precursor direto da
(x)-diidropinidina (57), foi submetido a reagéo de cicliza¢ao intramolecular, conforme
apresentado no esquema 3.38.

/\)NE/\)Oi D /\/(j\
THF, 12h N
185 0%% 57, (i)-diidro::inidina

ESQUEMA 3.38 — Reacgéo de ciclizagao intramolecular do composto 185

A reacdo foi acompanhada por CCD e ao verificar o término da mesma, o
meio reacional foi concentrado em evaporador rotatério e o produto bruto destilado
em aparato de destilagdo a vacuo (forno de Kugelrohr). O produto foi isolado em
63% de rendimento e submetido as andlises de RMN 'H e RMN *C para
comprovacao estrutural.

Com o experimento de RMN "H do composto 57 foram identificados sinais
condizentes com a mistura diastereoisomérica (cis/trans 50:50) da estrutura proposta
(Figura 3.21).

70



Resultados e Discusséao

TABELA 3.11 — Regides de absor¢éo no infravermelho do composto 185

Entrada Absorcdo (cm™) Ligagéao Vibragao
A 3360 O-H Deformacgao axial (v)
B 3290 N-H Deformacao axial (v)
C 2870-2959 C-H Deformacao axial (v)
D 1638 N-H Deformacgao angular (3)
E 1309-1576 C-H Deformagao angular ()
F 1131 C-N Deformacgao axial (v)
G 1084 C-O Deformacao axial (v)
H 741-943 C-H Deformagao angular (p)
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FIGURA 3.20 — Espectro de infravermelho do composto 185 e respectivas atribuicoes
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FIGURA 3.21 — Espectro de RMN 'H do alcaloide (z)-diidropinidina (57)
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Através da interpretagdo dos sinais presentes no espectro de RMN '*C da
mistura diastereoisomérica foram identificados os principais carbonos do composto
em questdo. Dentre eles, podemos citar os carbonos posicionados o ao atomo de
nitrogénio, com deslocamento de 56,7 e 52,4 ppm, conforme apresentado na Figura
3.22.

P~ e =] = =T
[ | o = = o = =
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FIGURA 3.22 — Espectro de RMN "C do composto 57

Com a utilizacdo da reagao multicomponente estudada foi realizada a sintese
do alcaloide bioativo (x)-diidropinidina (57), também em trés etapas reacionais em

rendimento global de 42%.

3.3.3 Sintese da (x)-2-iso-propilpirrolidina

A (z)-2-iso-propilpirrolidina (186) € utilizado como flavorizante na produgéao de
macarrdo chinés.™° Entretanto, sua estrutura carbbnica & encontrada como
constituinte de varios compostos com atividade biolégica, como por exemplo,

inseticida™’' (187), antagonistas'*? do receptor de histamina Hs (188-189), inibidor da
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enzima p-secretase'® (190) e composto com atividade antiangiogénese'®*
(191)(Figura 3.23).

o A
Vo CUrt

186, (+)-2-iso-propilpirrolidina 7 ~F n=2 189

190
FIGURA 3.23 — (%)-2-iso-propilpirrolidina (186) e compostos bioativos que possuem o nucleo

pirrolidinico

Deste modo e com o propédsito de verificar a extensdo da reatividade para a
proposta sintética de obtencdo de alcaloides bioativos, foi realizada a reacido de
acoplamento tricomponente como etapa chave na sintese de pirrolidinas.

No experimento foram empregados o iso-butiraldeido (192), benzilamina
(174) e 2-propin-1-ol (193) como materiais de partida, conforme apresentado no

esquema 3.39. O produto de acoplamento foi obtido em 63% de rendimento.

HzN/\© HN
0 . CuCl (30 mol%) /\©
A

_ H AcOEt, 105 °C OH
H HO/ 12h, 63% 104

ESQUEMA 3.39 — Reacao tricomponente para obtengao do composto 194

Na caracterizacdo do composto 194, foi observado, por RMN 'H, um duplo
tripleto (3,22 ppm) referente ao acoplamento de H, com o nucleo do carbono vicinal
Hp (3J=5,4 Hz) e acoplamento a cinco ligagdes com H¢ e He (°J=1,7 Hz). Os sinais
atribuidos aos acoplamentos geminais de Hq € Hy foram caracterizados em 3,80 e
4,01 ppm com constante de 2J=13,0 Hz. Os nucleos carbindlicos H. e Hc
apresentaram-se como um dupleto com deslocamento quimico de 4,30 ppm e
constante de acoplamento a longa distancia com H, de °J=1,7 Hz, conforme pode

ser visualizado na figura 3.24.
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FIGURA 3.24 — Espectro de RMN "H do composto 194 e expansao dos sinais de H, e H,

Em seguida o composto foi submetido a reagdo de hidrogenagao na presenga
de Pd/C 10% em MeOH durante quatro dias. A reacao foi monitorada por CCD até o
consumo total do material de partida e entdo, extraida levando a obtencdo do

produto de interesse em 92% de rendimento (Esquema 3.40).

\H\/ KOH, H, (1 atm)= OH
X MeOH, 4 dias
\ OH 195

92%
194

ESQUEMA 3.40 — Reacéo de hidrogenagéo do composto 194 na presencga de Pd/C 10%

O composto 195 foi caracterizado por RMN "C para elucidacdo dos carbonos

presentes na estrutura, conforme a figura 3.25. Dentre os sinais presentes,
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destacam-se os carbonos ligados a heteroatomo (C-NH, e C-OH) com

deslocamento quimico de 56,9 e 62,5 ppm, respectivamente.
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FIGURA 3.25 — Espectro de RMN "*C do composto 195

Para obtencdo do alcaloide pirrolidinico, o composto 195 foi submetido a
reacao de ciclizagdo intramolecular sob condigdes de Mitsunobu, conforme

apresentado no esquema 3.41.

NH,
OH _ PPhs/DEAD W
THF, 12h H

195 60%
186, (+)-2-iso-propilpirrolidina

ESQUEMA 3.41 — Reacao de ciclizagao intramolecular do composto 195

O produto de interesse foi isolado por destilagdo a vacuo e sua estrutura
determinada por RMN "H, conforme apresentado na figura 3.26.

No espectro de RMN 'H foi observado um duplo duplo tripleto em 2,48 ppm
(Figura 3.27). A primeira e a segunda constantes s&o referentes aos acoplamentos
vicinais do nucleo H, com o nucleo H, e com os hidrogénios H; ou Hc', posicionado

de mesmo lado (cis)(*J=8,5 Hz e 3J=7,9 Hz). A terceira constante referente a um
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tripleto, € oriunda do acoplamento entre H,, o nucleo vicinal (Hc ou H¢') posicionado
do lado oposto (trans) e um acoplamento em “W” com o atomo de hidrogénio da

mesma face (Hq ou Hg)(*©°J=1,7 Hz).

3.035
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3016
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FIGURA 3.26 — Espectro de RMN "H do alcaloide pirrolidinico 186
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FIGURA 3.27 — Expansao do sinal referente ao nucleo H, presente no composto 186
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A constante observada para o acoplamento vicinal de 3J=1,7 Hz pode ser
explicado pelo valor do angulo diedro (¢) proximo de 90° entre os planos contendo
0s nucleos, condicdo esta que implica em menores valores de constante de
acoplamento.®®

Foram identificados dois duplo duplo dupletos em 2,82 e 3,00 ppm. Estes
sinais sado referentes aos nucleos He € He e seus respectivos acoplamentos

geminais e vicinais, conforme apresentado na figura 3.28.

2.858

ddd

T T T T T T T T T T T
2.00 2.90 2.80

FIGURA 3.28 — Expansao do sinal referente aos nucleos H. e He presente no composto 186

Os sinais presentes no espectro de RMN ®C do composto 186 permitiram a
identificagdo dos principais nucleos presentes em sua estrutura. Como por exemplo,
os carbonos a-nitrogénio, constituintes do anel pirrolidinico, com deslocamento de

60,4, e 46,6 ppm, conforme apresentado na figura 3.29.
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FIGURA 3.29 — Espectro de RMN "*C do alcaloide pirrolidinico 186

Na sintese da (z)-2-iso-propilpirrolidina (186), o composto foi obtido em trés

etapas reacionais com um rendimento global de 35%.

3.3.4 Sintese da (z)-2-iso-propil-5-metil-hexaidroazepina

Como forma complementar a reagao de acoplamento tricomponente, também,
foi empregada na sintese de um alcaloide de sete membros (hexaidroazepinas).

Nesta proposta sintética os reagentes iso-butiraldeido (192), benzilamina
(174) e (E)-3-metilpent-2-en-4-in-1-ol (196) foram submetidos as mesmas condi¢des

experimentais, empregadas anteriormente, conforme esquema 3.42.

174
[v)
\H‘\H . CuCl (30 mol%) K[

X
AcOEt, 105 °C = OH

192 H
yZ 12h, 80%
HO 4 » 80%
X 197
196

ESQUEMA 3.42 — Reagao tricomponente para obtengao do composto 197
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A reacgao foi monitorada através do consumo total da amina e ao término do
periodo de doze horas o produto de interesse foi isolado com 80% de rendimento. O
produto foi caracterizado pela técnica de RMN "H, conforme espectro abaixo (Figura
3.30). oo

N

HN™  Ph 3)=6,8 Hz

A ‘J=1,4 Hz
He
H¢ Hc-HC
Hd He/He ™S
| L \
1 1
[}
L . . J N
e :"l‘l LIEE - - v
e Rl Be he | # BE B B B | % Bd B RE BE & R R AF RS ]
7.0 8.0 5.0 4.0 a 20 ] 0.0
ppm {f1}
He/He (dq) Ha (d)
H\ %J=5,3 Hz

LML AL A S T o s B
4.220 4.210 4.200 41890 3.300 3.350 |

FIGURA 3.30 — Espectro de RMN "H do composto 197 e expansao dos sinais de H,, Hq e He
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Através da analise de RMN "H do composto 197, o espectro apresentou um
sinal na regido de hidrogénios olefinicos (5,97 ppm), associado ao acoplamento
vicinal de Hq com os ntcleos He e He (*J=6,8 Hz) e acoplamento a quatro ligacdes
com os hidrogénios Hc, He e He» (*J=1,4 Hz)(Figura 3.30, expans&o superior).

De forma analoga foi caracterizado, um duplo quadrupleto (4,20 ppm)
referente ao acoplamento dos hidrogénios carbindlicos (He € He') com o nucleo do
carbono vicinal Hyq (*J=6,8 Hz) e acoplamento a cinco ligacdes com os nucleos Hc,
He e Her (°J=0,6 Hz), bem como o acoplamento vicinal entre os nucleos H, e Hy, com
contante de %J=5,3 Hz, conforme pode ser visualizado na figura 3.30 (expansées
inferiores).

Os acoplamentos a longa distancia (*J e °J) presentes nos sinais dos ntcleos
Hs e He/He, respectivamente, sao possiveis de serem visualizados devido a
presenca dos orbitais = da ligagdo dupla do composto 197."%°

O composto 197 foi, entdo, submetido a reagdo de hidrogenagao na presenca
de Pd/C 10% em MeOH para redugdo da ligacao tripla e dupla, bem como
desprotec¢ao do grupo benzila. Ao término da reagéo, o produto foi obtido em 90% de

rendimento (Esquema 3.43).

HN Pd/C 10% NH
KOH, H, (1 atm) 2
> OH
A OH MeOH, 4 dias M
= 90%

197 198

ESQUEMA 3.43 — Reacéo de hidrogenagéo do composto 198 na presencga de Pd/C 10%

Pela analise de RMN '°C, foram determinados os sinais referentes & mistura
diastereoisomérica do produto de interesse, entretanto, ndo foi possivel
determinacdo da proporgao dos isbmeros. Dos quais mencionamos o carbono a-
heteroatomo em 56,3 e 57,0 ppm (C—NH;) e o nucleo carbindlico com deslocamento
quimico de 60,2 ppm (C-OH), conforme apresentado na Figura 3.31.

Compostos contendo a estrutura nitrogenada ciclica de sete membros estao
presentes em substancias com atividade biolégica expressiva, conforme
apresentado na figura 3.32. Dentre eles podemos citar o composto 199 que é

137

analogo de um pesticida °’, a lactama 200 que apresenta atividade antidepressiva e

8

anticonvulsivante em ratos™® e a imina 201 que atua como inibidor da enzima

responsavel pela produgao de oxido nitrico. O éxido nitrico esta relacionado a muitos
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processos fisiolégicos, como por exemplo, a vasodilatacdo, este diretamente

relacionado com o controle de pressao do sistema circulatério humano. '
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FIGURA 3.31 — Espectro de RMN 3C do composto 198 e respectivas atribui¢cdes

N N SN
N o P H,N
07 ~Ph

199 200 201

FIGURA 3.32 — Compostos bioativos contendo nucleo nitrogenado de sete membros
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4 Conclusdes e Perspectivas Futuras

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia inédita para formagao
de hidroxi alquinil piperidin-4-onas através de uma reacao tricomponente
empregando aldeidos, o sal hidrocloridrico da 4-piperidona e alquindis. Conforme
mencionado no inicio, a utilizacdo de alquindis em reag¢des desta natureza € muito
limitado, além de apresentarem longos tempos de reac¢ao e baixo rendimento.

Nesta etapa foram sintetizados 31 compostos, sem precedente de literatura,
em bons rendimentos e com tempos reacionais compreendidos na faixa de 4 a 7
horas. O método € robusto, passivel de escalonamento, faz uso de reagentes com
baixo grau de toxicidade e amplamente disponiveis em qualquer laboratorio.

Os compostos em questao sao importantes blocos sintéticos com potencial
aplicacao, devido ao numero de fungdes organicas passiveis de transformacgdes

presentes nos mesmos.

Durante o estudo da reacado tricomponente assimétrica foram preparados
cinco catalisadores quirais em excelentes rendimentos. Os mesmos serao
futuramente testados frente a reagdo multicomponente de acoplamento A® para
verificar se estes sdo capazes de induzir assimetria nos produtos de reacao.

Em um segundo momento e de forma complementar, sera realizada a
producao de catalisadores oxazolinil piridinicos com estruturas diferenciadas
(conforme figura 4.1), os quais podem ser aplicados para diferentes substratos na
reacao tricomponente e/ou em reagbes metalo-catalisadas que empregam outros

metais conforme citado anteriormente no texto (Pagina 46).

% Ppe T,

R IRI

FIGURA 4.1 — Catalisadores quirais com diferentes estruturas

Na segunda parte do trabalho foi realizado o estudo da reacédo de
acoplamento tricomponente utilizando benzilamina como fonte nitrogenada, aldeidos
alifaticos e alquindis. Foram determinadas as melhores condi¢des reacionais para
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obtencado de benzilamino alquindis e posterior emprego da metodologia na sintese
de alcaloides de cinco, seis e intermediario avangado precursor de um alcaloide de
sete membros.

Foram produzidos dois alcaloides piperidinicos ((x)-coniina e (%)-
diidropinidina) e um alcaloide pirrolidinico ((x)-2-isopropilpirrolidina) em uma rota
sintética de trés etapas reacionais com rendimentos globais de 35-46%

A utilizagdo de benzilamina nos permitiu a introdugdo do atomo de nitrogénio
no produto da reagéo tricomponente (benzilamino alquinol) e em seguida através de
uma reacgao de hidrogenagao catalisada por paladio, foi possivel a retirada do grupo
benzil e concomitante redugdo da ligagcado tripla, acarretando na obtencdo do
precursor direto dos alcaloides.

Tal metodologia caracteriza-se por uma importante ferramenta na sintese de
alcaloides, pois apresenta reagdes com otimos rendimentos, passiveis de
escalonamento e que podem facilmente ser adaptadas as outras rotas sintéticas.

Para conclusdo deste trabalho serdo realizados experimentos
complementares empregando diferentes substratos (aldeidos e alquindis) com o
intuito de se verificar a extensdo de reatividade da metodologia. Bem como, o
término da rota sintética proposta para a obtencdo do nucleo hexaidroazepinico,

conforme apresentado no esquema 4.1.

NH,

PPh; / DEAD
OH ------"---e--- >
THF N
H

198 199, (+)-2-iso-propil-5-metil-

-hexaidroazepina

ESQUEMA 4.1 — Reagéo de ciclizagao intramolecular do composto 198
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5 Materiais e Métodos

5.1 Generalidades

As andlises de RMN 'H a 200 MHz e RMN "*C a 50 MHz foram realizadas em
um espectrdometro BRUKER® AC 200 e as analises de RMN "H a 400 MHz e RMN
3C a 100 MHz foram realizadas em um espectrometro BRUKER® DRX 400. Para
determinacdo dos deslocamentos quimicos foi utilizado tetrametilsilano (TMS) como
padrdo.™® A nomenclatura utilizada para designagao de multiplicidades dos sinais
presentes nos espectros de RMN "H foram baseados em documento recomendado
pela AUREMN (Associacdo de Usuarios de Ressonancia Magnética Nuclear).™’

As anadlises de massa de alta resolucdo foram realizadas em um
espectrémetro LC/MS Bruker Daltonics MicroTOF Ic por insercéo direta de amostras
puras.

As anadlises de massa de baixa resolucdo foram realizadas em um
equipamento Shimadzu QP 5000 MS acoplado a um cromatografo gasoso,
utilizando He como gas de arraste.

As andlises de cromatografia gasosa foram feitas em equipamentos
Shimadzu® GC17A e GC2014, utilizando detector por ionizacdo de chama (DIC) e N,
como gas de arraste.

As colunas utilizadas para as analises de CG e CG/EM foram a DB-5 (5%-
Fenil-metilpolisiloxano), com as dimensées 30 m X 0.25 mm X 0.25 um e a HP-5MS
(5%-Fenil-metilpolisiloxano), com as dimensdes 30 m X 0.25 mm X 0.25 um,
respectivamente.

As analises de absorgdo na regiao do infravermelho foram realizadas em um
equipamento Bomem Hartmann & Braun MB-Series modelo Arid-Zone™.

As analises de desvio Optico foram realizadas em um polarimetro Perkin-
Elmer modelo 241 com Iampada de sédio (Na), raia D.

Os solventes utilizados foram de grau comercial e foram previamente tratados
de acordo com a literatura.”? Dentre os quais podemos citar, o acetato de etila
(AcOEt) que foi purificado através da destilagao fracionada na presenga de CaHo,
desprezando-se a primeira fragcdo da destilacdo (10% do volume total) e

armazenando o solvente purificado em frasco lacrado com peneira molecular 4A."*
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Os aldeidos empregados nas reagdes de acoplamento foram, previamente,
purificados através de lavagem com solugdo de bicarbonato de sédio saturada
(NaHCOs3), seguido de secagem com sulfato de magnésio (MgSQO,) e destilagao
fracionada desprezando-se a primeira fracdo.'**

O sal hidrocloridrico da 4-piperidona foi comprado da empresa Sigma-Aldrich.

A benzilamina e trietilamina foram purificadas através da agitacdo com
hidréxido de potassio (KOH), seguido de destilagdo fracionada.’*®

Os alquinos empregados nas reagdes de acoplamento foram purificados por
destilagao fracionada.

As analises em CCD foram feitas utilizando cromatoplacas de vidro com filme
de silica gel de 0,5 mm de espessura (Fzss Merck®), e os sistemas de revelagdo
empregados foram:

- camara de iodo molecular;

- solucao reveladora de vanilina contendo 1g de vanilina, 1 mL de H,SO4 € 100 mL
de acido acético glacial,

- solugéo reveladora de p-anisidina contendo 250 mg de p-anisidina, 40 mL de EtOH
e 100 mL de acido acético glacial;

- solucédo reveladora de ninhidrina contendo 500 mg de ninhidrina e 100 mL de
etanol 96%;

As cromatoplacas com indicador de fluorescéncia foram reveladas utilizando
uma lampada U.V. com emissao em 254 nm.

As purificagcbes em coluna de silica foram realizadas empregando silica gel
comum (70-230 mesh) e silica gel flash (230-400 mesh) ASTM Merck® de acordo

com descricdo da literatura.’*®

5.2 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118)

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,009 g, 0,1 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (0,3 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115)(0,169 g, 1,1 mmol) foi adicionado AcOEt (2 mL). A
mistura reacional foi adicionada Et;N (0,11 g, 0,15 mL, 1,1 mmol), 3-butin-1-ol
(117)(0,140 g, 0,15 mL, 2 mmol) e o butiraldeido (116)(0,072 g, 0,09 mL, 1 mmol).
Em seguida a reagéo foi aquecida a 70 °C e deixada sob agitagdo até o consumo
total do aldeido (4 horas). Ao término da reacdo o meio reacional foi filtrado em

Celite® e lavado com AcOEt (2x10 mL), ao filtrado foi adicionado solugdo NH,OH
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(10%) em solucado saturada de NH4Cl (10 mL) e mantida sob agitacédo por 20
minutos. A mistura foi transferida para um funil de separagéo e a fase orgénica foi
lavada com HCI (15 mL, 10%); a fase aquosa foi separada e lavada com AcOEt (10
mL) e em seguida foi neutralizada pela adigdo de solugdo saturada de NaHCO3
(3x10 mL). A fase aquosa neutra foi entdo extraida com AcOEt (4x10 mL), secada
com MgSO, e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado
em coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt

1) cCOmMo eluente, rornecendo U, g o) O cCOMpOsSto puro.
(1:1) luente, do 0,158 g (71%) d to 118

o] I

Oleo incolor; Rendimento: 71%: N oRi=0138
Reacgao: 70 °C (4 horas) /\)\j "

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38, [
IV (filme): v 3427, 2958, 2931, 2869, 2817, 1714, 1461, 1412, 1376, 1337, 1205,
1126, 1048, 759 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,36-
1,59 (m, 2H); 1,59-1,67 (m, 2H); 1,88 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,48 (td, J1=6,3 Hz,
J2=2,0 Hz, 2H); 2,67-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,47 (ddt, J1=7,9 Hz, J,=6,9
Hz, J5=2,0 Hz, 1H); 3,69 (t, J1=6,3 Hz, 2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): §13,7; 19,9;
23,0; 36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 61,3; 79,1; 82,3; 209,1; EM (m/z, %): 180
(M3, 100), 162 (13), 148 (3), 136 (<1), 120 (4), 108 (24), 92 (9), 80(13), 65 (11), 55
(25); EM (IES"): calculado para C43H21NO, [M+H] 224,1651; encontrado 224,1656.

5.3 (but-3-iniloxi)trimetilsilano (119)

Um baldo previamente seco de 50 mL contendo imidazol (1,765 g, 26 mmol)
foi adicionado CH,Cl, (15 mL) e em seguida o mesmo foi resfriado em banho de gelo
a 0 °C. Ao meio reacional foi adicionado TMSCI (3,16 mL, 26 mmol) e o banho de
gelo foi retirado, quando o sistema atingiu a temperatura ambiente o sistema foi
resfriado novamente a 0 °C e ent&o adicionado 3-butin-1-ol (117)(1,40 g, 1,51 mL, 20
mmol) e a reagéo foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente até o consumo
total do alquinol (12 horas). Ao término da reacéo foi adicionado H,O (20 mL). O
meio reacional foi transferido para um funil de separagcdo e a fase aquosa foi
extraida com AcOEt (3x15 mL); os extratos organicos foram agrupados e a solugao

resultante foi secada com MgSQO4 e concentrada em evaporador rotatorio. O material
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bruto foi purificado por destilagdo em forno de Kugelrohr (100 °C, 760 mmHg)
fornecendo 2,27 g (80%) do composto 119 puro.

[ R=08s
|
CAS 17869-75-9 ’ oS
Liquido incolor; Rendimento: 80% \)
Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,85 Lt

RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,09 (s, 9H); 1,93 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,37 (td, J1=7,1
Hz, J,=2,6 Hz, 2H); 3,67 (t, J1=7,1 Hz, 2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): §-0,5 (3C);
22,7:61,1;69,3; 81,1.

5.4 2-(but-3-iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120)

Um baldo previamente seco de 25 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g,
1,51 mL, 20 mmol) foi adicionado resina acida Amberlist 15° (cat.) e o sistema foi
resfriado em banho de gelo a 0 °C. Em seguida foi adicionado 3,4-diidro-2H-pirano
(2,52 g, 2,74 mL, 30 mmol) e a reacéo foi deixada sob agitagédo por 12 horas a
temperatura ambiente até o consumo total do alquinol (12 horas). Ao término da
reacao foi adicionado NaHCO3; (20 mL, sol. sat.). O meio reacional foi transferido
para um funil de separagéo e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3x15 mL); os
extratos organicos foram agrupados e a solugao resultante foi secada com MgSO,4 e
concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado por destilagéo

em forno de Kugelrohr (140 °C, 760 mmHg) fornecendo 2,74 g (89%) do composto

120 puro. I

CAS 40365-61-5

H o~ "o
Liquido incolor; Rendimento: 89% \)

Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,63 P
RMN 'H (400 MHz, CDCls): §1,47-1,90 (m, 6H); 2,49 (td, J1=7,0 Hz, J,=2,6 Hz, 2H);
3,48-3,54 (m, 1H); 3,57 (dt, J1=9,7 Hz, J,=7,0 Hz, 1H); 3,83 (dt, J1=9,7 Hz, J,=7,0 Hz,
1H); 3,88 (ddd, J1=11,3 Hz, J»,=8,3 Hz, J3=3,2 Hz, 1H); 4,65 (t, J1=3,2 Hz, 1H); RMN
13C (100 MHz, CDCl3): §19,4; 19,9; 25,4; 30,5; 62,2; 65,5; 69,1; 81,4; 98,8.
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5.5 but-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (121)

Um baldo previamente seco de 50 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g,
1,51 mL, 20 mmol), EtsN (3,05 mL, 22 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2,5 mg, 0,02
mmol) e CH,Cl, (15 mL) foi resfriado em banho de gelo a 0 °C. Em seguida foi
adicionado cloreto de p-toluenosulfonila (3,81 g, 20 mmol) e a reagao foi deixada sob
agitagdo, a temperatura ambiente, até o consumo total do alquinol (3 horas). Ao
término da reacéo foi adicionado H,O (20 mL). O meio reacional foi transferido para
um funil de separagdo e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (3x15 mL); os
extratos organicos foram agrupados e a solugao resultante foi secada com MgSO, e
concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado por destilagao
em forno de Kugelrohr (150 °C, 1 mmHg) fornecendo 4,43 g (99%) do composto 121

puro. IR
O\\ /©/

CAS 23418-85-1 Ny O/S\B Ri=0s

Liquido incolor; Rendimento: 99% \)

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,38 ik Rty

RMN *H (400 MHz, CDCls): 61,97 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,55 (td, J1=7,0
Hz, J,=2,6 Hz, 2H); 4,11 (t, J1=7,0 Hz, 2H); 7,35 (d, J1=8,3 Hz, 2H); 7,80 (d, J1=8,3
Hz, 2H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 19,4; 21,6; 67,4; 70,7; 78,4; 127,9; 129,9;
132,9; 144.9.

5.6 ((but-3-iniloxi)metil)benzeno (122)

Um baldo previamente seco de 50 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g,
1,51 mL, 20 mmol) e THF (20 mL) foi resfriado em banho de gelo a 0 °C. Em seguida
foi adicionado NaH (0,880 g, 22 mmol, 60% em 6leo mineral) e ap6s 10 minutos
cloreto de benzila (2,53 g, 2,30 mL, 20 mmol) e a reacao foi deixada sob agitacao, a
temperatura ambiente, até o consumo total do alquinol (1 hora). Ao término da
reacao foi adicionado NH4CI (20 mL, sol. sat.). O meio reacional foi transferido para
um funil de separacdo e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3x15 mL); os
extratos orgéanicos foram agrupados e a solugao resultante foi secada com MgSO, e
concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado por destilagao
em forno de Kugelrohr (110 °C, 1 mmHg) fornecendo 2,88 g (90%) do composto 122

puro.
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H o)
CAS 22273-77-4 \) /\O SR =035

Liquido incolor; Rendimento: 90%
Eluente: hexano/AcOEt (9:1), Rf 0,35
RMN *H (400 MHz, CDCls): 61,97 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,49 (td, J1=6,9 Hz, J,=2,6 Hz,
2H); 3,59 (t, J1=6,9 Hz, 2H); 4,55 (s, 2H); 7,24-7,39 (m, 5H); RMN **C (100 MHz,
CDCls): 519,9; 68,2; 69,3; 73,0; 81,3; 127,7; 127,8; 128,4; 138,1.

== - ==

5.7 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123)

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (1,0 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A
mistura reacional foi adicionada Et;N (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), (but-3-
iniloxi)trimetilsilano (119)(0,852 g, 1,02 mL, 6 mmol) e butiraldeido (116)(0,216 g,
0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reacao foi aquecida a 70 °C e deixada sob agitagédo
até o consumo total do aldeido (4 horas). Ao término da reacdo o meio reacional foi
filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solugao
de NH4OH (10%) em solugéo saturada de NH4CI (20 mL) e mantido sob agitagéo por
20 minutos. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt (4x20 mL), secada com
MgSQO, e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1)

como eluente, fornecendo 0,575 g (65%) do composto 123 puro.

Oleo incolor; Rendimento: 65% N e
Reacdo: 70 °C (4 horas) /\)\j
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,77

IV (filme): v 2957, 2934, 2871, 2814, 2749, 1719, 1470, 1415, 1382, 1339, 1250,
1206, 1101, 1057, 1001, 921, 874, 842, 755 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 60,12
(s, 9H); 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,38-1,58 (m, 2H); 1,62 (q, J+=7,3 Hz, 2H); 2,42 (td,
J1=7,1 Hz, J,=1,9 Hz, 2H); 2,43-2,53 (m, 4H); 2,67-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H);
3,44 (ddt, J1=7,5 Hz, J,=7,4 Hz, J;=1,9 Hz, 1H); 3,65 (t, J1=7,1 Hz, 2H); RMN *3C

== - ==
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(100 MHz, CDClI3): 6§ -0,5 (3C); 13,8; 19,9; 22,9; 36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6;
61,5; 78,2; 82,7; 209,2; EM (m/z, %): 280 (M'°, <1), 252 (84), 210 (2), 183 (1), 162
(23), 154 (18), 148 (3), 140 (1), 120 (9), 119 (15), 103 (25), 73 (100), 68 (10), 59 (8),
55 (12); EM (IES"): calculado para C1eH2oNO,Si [M+H] 296,2046; encontrado
296,2038.

5.8 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124)

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (1,0 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A
mistura reacional foi adicionada EtsN (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), 2-(but-3-
iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120)(0,924 g, 0,94 mL, 6 mmol) e butiraldeido (116)(0,216
g, 0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reagéo foi aquecida a 70 °C e deixada sob
agitacdo até o consumo total do aldeido (4 horas). Ao término da reagdo o meio
reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi
adicionado solugédo de NH4OH (10%) em solugéo saturada de NH4Cl (20 mL) e
mantido sob agitagdo por 20 minutos. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt
(4x20 mL), secada com MgSO,4 e concentrada em evaporador rotatorio. O material
bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de

hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,562 g (61%) do composto 124 puro.

0
Oleo incolor; Rendimento: 61% ﬁ,ij O
Reag3o: 70 °C (4 horas) /\)\)O o

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,61 o
IV (filme): v 2955, 2939, 2871, 2816, 2749, 2226, 1719, 1466, 1455, 1441, 1382,
1340, 1285, 1205, 1136, 1123, 1071, 1033, 969, 905, 869, 813, 761 cm™'; RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 60,94 (t, J+=7,2 Hz, 3H); 1,37-1,88 (m, 10H); 2,38-2,55 (m, 4H);
2,50 (td, J1=7,0 Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,67-2,77 (m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,44 (ddt,
J1=7,5 Hz, J,=7,5 Hz, J;=2,0 Hz, 1H); 3,50 (dt, J1=9,5 Hz, J,=7,0 Hz, 2H); 3,79 (dt,
J1=9,5 Hz, J,=7,0 Hz, 1H); 3,87 (ddd, J1=11,3 Hz, J,=8,5 Hz, J3=3,1 Hz, 1H); 3,65 (1,
J1=3,3 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 13,8; 19,3; 19,9; 20,1; 25,4; 30,6;
36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 62,1; 66,1; 77,9; 82,8; 98,7; 209,2; EM (m/z, %):

QR =061
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264 (M™, 48), 234 (3), 206 (2), 180 (3), 164 (41), 162 (100), 148 (3), 136 (34), 122
(68), 107 (9), 98 (6), 92 (14), 85 (75), 67 (51), 55 (40); EM (IES™): calculado para
C1gH290NO3 [M+H] 308,2226; encontrado 308,2223.

5.9 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125)

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (1,0 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A
mistura reacional foi adicionada EtsN (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), but-3-inil 4-
metilbenzenosulfonato (121)(1,344 g, 1,06 mL, 6 mmol) e butiraldeido (116)(0,216 g,
0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reacgao foi aquecida a 70 °C e deixada sob agitagéo
até o consumo total do aldeido (4 horas). Ao término da reagdo o meio reacional foi
filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solugao
NH4OH (10%) em solugao saturada de NH4Cl (20 mL) e mantido sob agitagao por 20
minutos. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt (4x20 mL), secada com
MgSO,4 e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1)

como eluente, fornecendo 0,848 g (75%) do composto 125 puro.

O - - - -
fjj SR1=070
. . . 0
Oleo incolor; Rendimento: 75% N

A\Y
s
Reac&o: 70 °C (4 horas) /\)\j ‘o
____.‘____

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,70
IV (filme): v 2959, 2933, 2871, 2814, 2751, 2269, 1715, 1597, 1495, 1468, 1416,
1361, 1340, 1291, 1208, 1189, 1177, 1127, 1096, 1073, 983, 903, 816, 765, 664,
554 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls): 60,93 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,34-1,53 (m, 2H);
1,53-1,65 (m, 2H); 2,36-2,51 (m, 4H); 2,46 (s, 3H); 2,58 (td, J1=7,0 Hz, J,=2,0 Hz,
2H); 2,61-2,69 (m, 2H); 2,79-2,89 (m, 2H); 3,40 (ddt, J1=6,6 Hz, J,=6,5 Hz, J3=2,0
Hz, 1H); 4,08 (t, J+=7,0 Hz, 2H); 7,36 (d, J1=8,0 Hz, 2H); 7,79 (d, J1=8,0 Hz, 2H);
RMN *C (100 MHz, CDCls): § 13,7; 19,7; 19,8; 21,6; 35,8; 41,4 (2C); 49,11 (2C);
56,5; 67,9; 79,7; 79,8; 127,9 (2C); 129,9 (2C); 133,1; 144,9; 208,9; EM (m/z, %): 334
(M™3, 27), 162 (100), 160 (3), 125 (4), 108 (4), 98 (4), 92 (22), 91 (37), 79 (16), 77
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(11), 65 (25), 55 (32); EM (IES"): calculado para CyoHo7NO,S [M+H] 378,17309;
encontrado 378,1739.

5.10 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126)

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (1,0 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A
mistura reacional foi adicionada EtsN (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), ((but-3-
iniloxi)metil)benzeno (122)(0,960 g, 0,94 mL, 6 mmol) e butiraldeido (116)(0,216 g,
0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reacao foi aquecida a 70 °C e deixada sob agitacédo
até o consumo total do aldeido (4 horas). Ao término da reagdo o meio reacional foi
filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solugao
de NH4OH (10%) em solucao saturada de NH4CI (20 mL) e mantido sob agitagéo por
20 minutos. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt (4x20 mL), secada com
MgSO,4 e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (2:1)
como eluente, fornecendo 0,751 g (80%) do composto 126 puro.

fjj .Rf:O,70
Oleo incolor; Rendimento: 80% N
Reacdo: 70 °C (4 horas) o
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,70 /\)\) /\© T
IV (filme): v 3029, 2957, 2932, 2869, 2814, 2749, 1717, 1496, 1454, 1412, 1381,
1362, 1339, 1206, 1102, 1075, 1028, 1002, 737, 697, 606 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 60,94 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,36-1,57 (m, 2H); 1,62 (q, J1=7,4 Hz, 2H); 2,37-
2,49 (m, 4H); 2,52 (td, J1=6,9 Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,66-2,76 (m, 2H); 2,85-2,93 (m,
2H); 3,44 (ddt, J4=7,6 Hz, J»,=7,5 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,57 (t, J1=6,9 Hz, 2H); 4,54 (s,
3H); 7,26-7,38 (m, 5H); RMN **C (100 MHz, CDCl3): & 13,8; 19,9; 20,1; 36,0; 41,5
(2C); 49,2 (2C); 56,6; 68,9; 72,9; 78,1; 82,6; 127,6 (2C); 128,4 (2C); 138,1; 209,2;
EM (m/z, %): 270 (M™, 54), 240 (39), 228 (2), 206 (<1), 198 (6), 178 (<1), 162 (4),
148 (6), 136 (10), 122 (9), 106 (7), 92 (15), 91 (100), 79 (13), 77 (10), 65 (26), 55
(24); EM (IES"): calculado para CyoH27NO, [M+H] 314,2120; encontrado 314,2113.
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5.11 Procedimento tipico para formacao de hidroxi alquinil piperidin-4-onas

A um baldo previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl
(0,009 g, 0,1 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4A (0,3 g) e sal hidrocloridrico do
hidrato da 4-piperidona (115) (0,169 g, 1,1 mmol) foi adicionado solvente (2 mL). A
mistura reacional foi adicionada EtsN (0,11 g, 0,15 mL, 1,1 mmol), alquino (2 mmol) e
aldeido (1 mmol). Em seguida a reagao foi deixada sob agitagdo até o consumo total
do aldeido (vide condigdes de reagao). Ao término da reagdo o meio reacional foi
filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10 mL); ao filtrado foi adicionado solugdo
de NH4OH (10%) em solugéo saturada de NH4CI (10 mL) e mantido sob agitag&o por
20 minutos. A mistura foi transferida para um funil de separagao e a fase organica foi
lavada com HCI (15 mL, 10%); a fase aquosa foi separada e lavada com AcOEt (10
mL) e em seguida foi neutralizada com a adicao de solugao saturada de NaHCO3;
(3x10 mL). A fase aquosa neutra foi entdo extraida com AcOEt (4x10 mL), secada
com MgSO, e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado

em coluna cromatogréfica de silica gel utilizando eluente apropriado.

5.11.1 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127)
o  beemeeees
ﬁﬁ SJRI=0,58
Oleo incolor; Rendimento: 72% N
Reacdo: 70 °C (4,5 horas OH
% ( ) X ]
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,58

IV (filme): v 3416, 2961, 2932, 2872, 2816, 2229, 1715, 1460, 1416, 1380, 1340,
1207, 1125, 1073, 939, 762 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls): § 0,95 (t, J1=7,3 Hz,
3H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,37-1,59 (m, 2H); 1,59-1,70 (m, 2H); 1,98 (OH); 2,30-
2,54 (m, 6H); 2,68-2,76 (m, 2H); 2,87-2,95 (m, 2H); 3,47 (ddt, J,=7,5 Hz, J,=7,4 Hz,
J3=1,9 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls): §13,8; 19,9;
22.,4; 29,2; 36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 66,5; 79,8; 82,0; 209,1; EM (m/z, %):
194 (M™3, 100), 176 (3), 150 (25), 138 (2), 120 (3), 108 (74), 94 (10), 80 (40), 67
(20), 55 (53); EM (IES"): calculado para Ci4H23NO, [M+H] 238,1807; encontrado
238,1798.
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5.11.2 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128)
o ]
Oleo incolor; Rendimento: 75% f{\jjj oFi=02
Reacéo: 70 °C (4 horas
( ) /\)\/OH I
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42

IV (filme): v 3416, 2959, 2934, 2871, 2818, 1715, 1461, 1415, 1382, 1340, 1207,
1137, 1072, 972, 762, 623 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 0,96 (t, J1=7,3 Hz,
3H); 1,37-1,61 (m, 2H); 1,61-1,70 (m, 2H); 1,90 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,69-2,77
(m, 2H); 2,88-2,97 (m, 2H); 3,51 (ddt, J1=7,6 Hz, J,=7,4 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 4,29 (d,
J1=1,7 Hz, 2H); RMN **C (100 MHz, CDCls): §13,7; 19,8; 35,7; 41,4 (2C); 49,2 (2C);
50,9; 56,5; 82,8; 84,1; 209,0; EM (m/z, %): 166 (M™*, 100), 154 (1), 136 (1), 124 (5),
106 (2), 96 (49), 94 (12), 81 (6), 68 (11), 55 (24); EM (IES"): calculado para
C12H19NO2 [M+H] 210,1494; encontrado 210,1505.

5.11.3 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129)

N

Oleo incolor; Rendimento: 82%
Reagao: 70 °C (5 horas)
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,27 I
IV (filme): v 3417, 2959, 2872, 2815, 2750, 1714, 1470, 1381, 1339, 1312, 1208,
1131, 1073, 999, 750, 639 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,95 (t, J1=7,3 Hz,
3H); 1,36-1,59 (m, 2H); 1,60-1,68 (m, 2H); 1,68-1,83 (m, 4H); 1,87-1,95 (m, 5H);
2,38-2,55 (m, 4H); 2,65-2,75 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,50 (t, J1=7,5 Hz, 1H);
RMN 3C (100 MHz, CDCls): §13,8; 19,8; 23,4 (2C); 35,9; 41,4 (2C); 42,8 (2C); 49,2
(2C); 56,4; 74,5; 79,9; 89,9; 209,1; EM (m/z, %): 220 (M™**, 100), 202 (3), 192 (19),
178 (6), 162 (4), 150 (11), 136 (21), 123 (18), 108 (13), 98 (14), 94 (15), 91 (13), 81
(15), 79 (26), 67 (27), 66 (27), 55 (57); EM (IES"): calculado para C1eH2sNO2 [M+H]
264,1964; encontrado 264,1965.

\\ OH SR =027

95



Materiais e Métodos

5.11.4 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130)
foﬁ
N SR =0/66
Oleo incolor; Rendimento: 73% A OH
Reagao: 70 °C (6 horas)
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,66 [T

IV (filme): v 3419, 2833, 2857, 2814, 2750, 1715, 1449, 1384, 1339, 1207, 1170,
1132, 1073, 965, 903, 749 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 60,96 (t, J1=7,3 Hz,
3H); 1,35-1,60 (m, 11H); 1,61-1,74 (m, 4H); 2,39-2,55 (m, 4H); 2,67-2,77 (m, 2H);
2,88-2,96 (m, 2H); 3,52 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCl3): § 13,7; 19,8;
23,5; 25,2 (2C); 36,0; 40,3 (2C); 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,4; 68,8; 81,0; 89,7; 209,1;
EM (m/z, %): 234 (M™%, 100), 206 (10), 192 (<1), 178 (2), 164 (3), 154 (2), 136 (39),
119 (4), 108 (10), 98 (10), 91 (11), 81 (13), 79 (14), 67 (16), 66 (30), 55 (43); EM
(IES™): calculado para C17H27NO2 [M+H] 278,2120; encontrado 278,2122.

5.11.5 (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131)
(0]
fNﬁ SR =0}50

Oleo incolor; Rendimento: 76%

Reacao: 70 °C (5,5 horas) X _~_-CH
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,50

IV (filme): v 3416, 3028, 2958, 2932, 2871, 2815, 2749, 2204, 1716, 1633, 1467,
1459, 1414, 1380, 1339, 1207, 1131, 1072, 1003, 971, 917, 757, 621 cm™; RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 60,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,39-1,60 (m, 2H); 1,67 (q, J1=7,5 Hz,
2H); 1,73 (OH); 1,82 (dt, J1=1,3 Hz, J,=0,6 Hz, 3H); 2,39-2,59 (m, 4H); 2,68-2,78 (m,
2H); 2,88-2,98 (m, 2H); 3,58 (t, J1=7,5 Hz, 1H); 4,21 (d, J1=6,7 Hz, 2H); 5,95 (iq,
J1=6,7 Hz, J»=1,3 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): §13,8; 17,9; 19,9; 35,9; 41,5
(2C); 49,3 (2C); 56,9; 59,0; 84,9; 88,2; 120,5; 135,1; 209,1; EM (m/z, %): 206 (M,
100), 202 (<1), 188 (1), 164 (2), 148 (1), 136 (17), 120 (5), 107 (10), 98 (6), 91 (12),
81 (14), 79 (17), 77 (19), 67 (10), 65 (12), 55 (27); EM (IES"): calculado para
C15H24NO; [M+H] 250,1807; encontrado 250,1802.
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5.11.6 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132)

0
. N )
Oleo incolor; Rendimento: 80% oRr=0}46
Reag3o: 70 °C (6 horas) X o
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,46 L it

IV (filme): v 3428, 2964, 2934, 2874, 2816, 2750, 1714, 1462, 1381, 1339, 1290,
1207, 1131, 1073, 1037, 1000, 982, 915, 750, 606 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl5):
50,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,02 (t, J1=7,4 Hz, 3H); 1,37-1,59 (m, 2H); 1,46 (s, 3H);
1,59-1,73 (m, 4H); 1,93 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,66-2,75 (m, 2H); 2,86-2,95 (m,
2H); 3,50 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 9,1; 13,8; 19,8; 29,8;
36,0; 36,8; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,4; 68,8; 80,1; 89,6; 209,1; EM (m/z, %): 222
(M, 3), 208 (100), 190 (2), 180 (4), 166 (3), 154 (5), 136 (46), 122 (5), 108 (16), 98
(14), 94 (12), 81 (7), 66 (33), 55 (35); EM (IES™): calculado para CysH25NO; [M+H]
252,1964; encontrado 252,1957.

5.11.7 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133)
foﬁ
Oleo incolor; Rendimento: 85% | SR =041
Reacao: 70 °C (5,5 horas) X o
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,41 o

IV (filme): v 3420, 2960, 2934, 2872, 2816, 2751, 1715, 1460, 1378, 1361, 1339,
1229, 1208, 1169, 1134, 1073, 951, 752, 610, 552 cm™"; RMN 'H (400 MHz, CDCly):
00,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,37-1,56 (m, 2H); 1,51 (s, 6H); 1,60-1,68 (m, 2H); 2,39-
2,54 (m, 4H); 2,67-2,74 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,48 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN *C
(100 MHz, CDCl3): 6 13,7; 19,8; 31,9 (2C); 35,8; 41,4 (2C); 49,2 (2C); 56,3; 65,2;
78,9; 90,9; 209,1; EM (m/z, %): 222 (M, 1), 194 (100), 178 (2), 166 (<1), 152 (3),
136 (43), 124 (6), 108 (10), 97 (12), 94 (11), 82 (6), 66 (34), 55 (18); EM (IES"):
calculado para C14H23NO, [M+H] 238,1807; encontrado 238,1804.
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5.11.8 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134)
O = - = = = -
Oleo incolor; Rendimento: 80% ENJ] QRr =042

Reac3o: 70 °C (6,5 horas)
X OH oy
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,42

IV (filme): v 3418, 2957, 2934, 2871, 2815, 2750, 2226, 1714, 1470, 1433, 1416,
1381, 1340, 1207, 1139, 1126, 1071, 1001, 930, 805, 759 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 0,94 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,34-1,56 (m, 2H); 1,57-1,66 (m, 2H); 1,74 (qt,
J1=6,3 Hz, 2H); 1,83 (OH); 2,32 (td, J1=6,9 Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,38-2,54 (m, 4H);
2,66-2,75 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,43 (ddt, J4+=7,5 Hz, J»,=7,4 Hz, J3=2,0 Hz,
1H); 3,73 (t, J1=6,1 Hz, 2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 13,8; 15,2; 19,9; 31,7;
36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 61,8; 77,6; 85,2; 209,3; EM (m/z, %): 194 (M™*,
100), 176 (1), 166 (10), 150 (4), 134 (6), 124 (16), 106 (8), 95 (37), 79 (15), 77 (16),
67 (18), 65 (12), 55 (28); EM (IES"): calculado para Ci4H23NO, [M+H] 238,1807;
encontrado 238,1804.

5.11.9 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135)

Oleo incolor; Rendimento: 77% N JRi=0133
Reac&o: 70 °C (6 horas) /\)\/\A

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,33 SL

IV (filme): v 3415, 2956, 2935, 2870, 2815, 2749, 2223, 1715, 1458, 1380, 1339,
1207, 1126, 1071, 971, 803, 760 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 50,95 (t, J1=7,3
Hz, 3H); 1,31-1,71 (m, 9H); 2,24 (id, J1=6,9 Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,39-2,54 (m, 4H);
2,68-2,75 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,44 (ddt, J+=7,3 Hz, J,=7,2 Hz, J3=2,0 Hz,
1H); 3,66 (t, J1=6,3 Hz, 2H); RMN **C (100 MHz, CDCls): & 13,8; 18,4; 19,9; 25.4;
31,9; 36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 62,3; 77,3; 85,6; 209,4; EM (m/z, %): 208
(M™3, 100), 190 (1), 180 (1), 164 (5), 148 (11), 138 (4), 122 (7), 109 (10), 93 (9), 91
(12), 79 (18), 77 (14), 67 (15), 65 (11), 55 (35); EM (IES"): calculado para C15H2sNO-
[M+H] 252,1964; encontrado 252,1954.

98



Materiais e Métodos

5.11.10 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136)

fﬁ R = 0|60

N L 4

Oleo incolor; Rendimento: 20%

Reagao: 25 °C (12 horas) X
Eluente: hexano/AcOEt (4:1), Rf 0,60

IV (filme): v 3094, 2958, 2934, 2872, 2813, 2749, 1720, 1611, 1469, 1381, 1338,
1284, 1206, 1133, 1073, 1007, 895, 755 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 50,97 (t,
J1=7,3 Hz, 3H); 1,41-1,60 (m, 2H); 1,67 (q, J1+=7,5 Hz, 2H); 1,87 (dd, J+=1,5 Hz,
J>=1,0 Hz, 3H); 2,40-2,55 (m, 4H); 2,70-2,78 (m, 2H); 2,89-2,99 (m, 2H); 3,58 (t,
J1=7,5 Hz, 1H); 5,18 (qt, J1=1,7 Hz, 1H); 5,22-5,24 (m, 1H); RMN *C (100 MHz,
CDCl3): 613,7; 19,8; 23,7; 35,7; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,8; 85,6; 87,2; 121,3; 126,5;
209,1; EM (m/z, %): 176 (M™3, 100), 154 (<1), 134 (2), 120 (2), 106 (45), 93 (5), 91
(12), 79 (25), 77 (38), 65 (9), 55 (14); EM (IES™): calculado para C14H21NO [M+H]
220,1701; encontrado 220,1697.

5.11.11 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137)

Oleo incolor; Rendimento: 63% N
Reac&o: 70 °C (3 horas) /\)\/'L\ m_:’_‘:‘i'm
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,16
IV (filme): v 2958, 2937, 2870, 2818, 2775, 1719, 1468, 1339, 1206, 1135, 1073,
1032, 838, 766, 630 cm™"; RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,39-
1,60 (m, 2H); 1,66 (q, J1=7,4 Hz, 2H); 2,28 (s, 6H); 2,39-2,55 (m, 4H); 2,69-2,78 (m,
2H); 2,89-2,98 (m, 2H); 3,27 (d, J1=1,8 Hz, 2H); 3,51 (ddt, J1=7,4 Hz, J,=7,6 Hz,
J3=1,8 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls): §13,7; 19,8; 36,1; 41,4 (2C); 44,1 (2C);
47,9; 49,2 (2C); 56,5; 80,4; 81,9; 209,1; EM (m/z, %): 178 (M™®, 100), 162 (<1), 148
(3), 136 (4), 120 (3), 108 (27), 93 (5), 81 (10), 79 (13), 67 (9), 55 (19); EM (IES):
calculado para C14H24N20 [M+H] 237,1967; encontrado 237,1963.
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5.11.12 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138)
(0]

fﬁ
Oleo incolor; Rendimento: 62% § A=
Reagao: 70 °C (6 horas)
Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,34 T

IV (filme): v 3079, 3055, 2958, 2932, 2871, 2813, 2749, 2204, 1717, 1597, 1489,
1442, 1381, 1338, 1206, 1132, 1071, 1027, 1003, 972, 927, 914, 756, 691, 617 cm™;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 60,99 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,46-1,67 (m, 2H); 1,71-1,80
(m, 2H); 2,41-2,57 (m, 4H); 2,77-2,87 (m, 2H); 2,96-3,05 (m, 2H); 3,70 (t, J1=7,5 Hz,
1H); 7,24-7,32 (m, 3H); 7,36-7,44 (m, 2H); RMN *C (100 MHz, CDCls): §13,8; 19,9;
35,9; 41,5 (2C); 49,4 (2C); 57,1; 86,0; 86,7; 123,1; 128,0; 128,3 (2C); 131,7 (2C);
209,0; EM (m/z, %): 212 (M™, 100), 182 (<1), 170 (<1), 156 (1), 142 (24), 128 (11),
115 (51), 102 (6), 84 (6), 77 (6), 70 (5), 55 (8); EM (IES"): calculado para C17H21NO
[M+H] 256,1701; encontrado 256,1706.

5.11.13 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139)

Oleo incolor; Rendimento: 69% N
Reacdo: 70 °C (4 horas

Q ( ) /\)\/\/\/ R
Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,63

IV (filme): v 2957, 2931, 2870, 2859, 2814, 2749, 2224, 1721, 1466, 1380, 1339,
1206, 1139, 1127, 1073, 1001, 971, 801, 758, 727, 612 cm™; RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 60,88 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 0,95 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,22-1,66 (m, 12H); 2,18
(td, J1=7,0 Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,68-2,76 (m, 2H); 2,87-2,95 (m,
2H); 3,44 (ddt, J1=7,5 Hz, J,=7,4 Hz, J5=2,0 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls): &§
13,8; 13,9; 19,6; 19,9; 22,5; 28,5; 29,0; 31,3; 36,2; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,7; 76,9;
86,1; 209,3; EM (m/z, %): 220 (M™*, 100), 206 (<1), 178 (2), 162 (2), 148 (5), 136
(7), 120 (5), 108 (5), 93 (7), 81 (11), 79 (11), 67 (15), 55 (24); EM (IES"): calculado
para C17H2oNO [M+H] 264,2327; encontrado 264,2317.
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5.11.14 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140)

Oleo incolor; Rendimento: 66% N
Reacéo: 70 °C (4 horas

( ) /\)\/\/\ I
Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,63

IV (filme): v 2957, 2932, 2871, 2861, 2814, 2748, 2225, 1721, 1466, 1380, 1339,
1206, 1127, 1073, 1001, 972, 802, 760, 731, 610 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): §
0,89 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 0,95 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,26-1,66 (m, 10H); 2,18 (td, J1=7,0
Hz, J,=2,0 Hz, 2H); 2,38-2,54 (m, 4H); 2,65-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,44
(ddt, J1=7,5 Hz, J,=7,4 Hz, J5=2,0 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls): 5§ 13,8; 13,9;
18,5; 19,9; 22,1; 28,7; 31,0; 36,2; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 76,9; 86,1; 209,3; EM
(m/z, %): 206 (M™, 100), 178 (<1), 162 (2), 148 (3), 136 (8), 120 (3), 108 (4), 93 (4),
81 (9), 79 (10), 67 (15), 55 (19); EM (IES"): calculado para CigH27NO [M+H]
250,2171; encontrado 250,2168.

5.11.15 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)

Oleo incolor; Rendimento: 65% N
Reag3o: 30 °C (12 horas) /\)\/\ U
Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,27 [T

IV (filme): v 2961, 2934, 2872, 2814, 2749, 2224, 1721, 1464, 1418, 1380, 1339,
1206, 1139, 1127, 1073, 999, 971, 756, 612 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,95
(t, 31=7,3 Hz, 3H); 0,97 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,37-1,58 (m, 4H); 1,62 (q, J1=7,3 Hz, 2H);
2,17 (td, J1=6,9 Hz, J,=2,0 Hz, 2H): 2,38-2,54 (m, 4H); 2,68-2,77 (m, 2H); 2,86-2,95
(m, 2H); 3,45 (ddt, J1=7,6 Hz, J,=7,4 Hz, J;=2,0 Hz, 1H); RMN 3C (100 MHz,
CDClg): §13,5; 13,8; 19,9; 20,6: 22,5: 36,2; 41,5 (2C): 49,2 (2C); 56,6; 77,1; 85,9;
209,4: EM (m/z, %): 178 (M3, 100), 162 (<1), 148 (3), 136 (4), 120 (3), 108 (27), 93

(5), 81 (10), 79 (13), 67 (9), 55 (19); EM (IES"): calculado para Ci4H2sNO [M+H]
222,1858; encontrado 222,1849.
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5.11.16 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143)

O  leeeaaad
Oleo incolor; Rendimento: 59% fij
Reacao: 25 °C (12 horas OH Ri=g19
¢ ( ) S ]
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,19

IV (filme): v 3412, 2968, 2910, 2816, 2767, 2712, 2232, 1715, 1419, 1378, 1346,
1324, 1289, 1193, 1115, 1083, 1011, 976, 940, 834, 808, 757, 617 cm™; RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 61,26 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 2,39 (ddt, J1=6,3 Hz, J»,=6,2 Hz, J3=2,2
Hz, 2H); 2,50 (t, J1=6,2 Hz, 4H); 2,86 (t, J1=6,2 Hz, 4H); 3,41 (t, J1=2,2 Hz, 1H); 3,95
(sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): §22,5; 29,3; 41,0 (2C); 46,8; 52,1
(2C); 66,4; 76,9; 82,3; 208,4; EM (m/z, %): 195 (M", 36), 178 (11), 162 (2), 150 (64),
136 (13), 122 (11), 112 (43), 108 (100), 98 (25), 94 (31), 80 (53), 65 (20), 56 (68), 55
(67), 53 (73); EM (IES"): calculado para Cq1H17NO, [M+H] 196,1338; encontrado
196,1333.

5.11.17 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144)

O  keaaaaa-d
fﬁ JRi =056
Oleo incolor; Rendimento: 99% N
Reacdo: 50 °C (5 horas OH
% ( ) X ]
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,56

IV (filme): v 3417, 2967, 2909, 2870, 2815, 2750, 1714, 1468, 1416, 1380, 1337,
1280, 1262, 1214, 1113, 1075, 988, 940, 831, 764, 627 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 61,02 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,26 (d, J1=6,1 Hz, 3H);
1,75-1,86 (m, 1H); 2,33-2,54 (m, 6H); 2,62-2,71 (m, 2H); 2,84-2,93 (m, 2H); 2,97 (dt,
J1=9,9 Hz, J,=1,9 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCl3): &
19,8; 20,5; 22,4; 29,2; 31,1; 41,5 (2C); 49,4 (2C); 64,0; 66,6; 79,0; 82,5; 209,6; EM
(m/z, %): 222 (M, 2), 194 (100), 176 (5), 150 (36), 136 (1), 132 (3), 120 (6), 108
(72), 93 (8), 91 (10), 80 (47), 79 (19), 77 (16), 67 (11), 55 (34); EM (IES™): calculado
para Cq4H23NO, [M+H] 238,1807; encontrado 238,1797.
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5.11.18 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145)

Oleo incolor; Rendimento: 65% fjj

Reacgéao: 27 °C (4,5 horas) OH
X
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38

IV (filme): v 3422, 2967, 2932, 2909, 2875, 2815, 2749, 1714, 1461, 1416, 1379,
1339, 1211, 1126, 1079, 1007, 970, 940, 841, 764, 621 cm™; RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 61,03 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,26 (d, J1=6,0 Hz, 3H); 1,61-1,75 (m, 2H); 2,21
(OH); 2,36 (ddd, J1=16,4 Hz, J,=5,8 Hz, J5=1,8 Hz, 1H); 2,40-2,54 (m, 5H); 2,68-2,78
(m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,37 (ddt, J1=6,5 Hz, J,=6,4 Hz, J;=1,8 Hz, 1H); 3,93
(sext, J1=6,0 Hz, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): § 11,2; 22,3; 27,0; 29,1; 41,3
(2C); 49,1 (2C); 58,5; 66,4; 79,5; 82,1; 209,2; EM (m/z, %): 208 (M, 1), 194 (100),
176 (5), 150 (35), 140 (9), 136 (4), 120 (5), 108 (75), 93 (7), 91 (10), 80 (50), 79 (30),
77 (16), 65 (11), 55 (32); EM (IES"): calculado para Ci3H2iNOy [M+H] 224,1651;

encontrado 224,1639.

5.11.19 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146)

Oleo incolor; Rendimento: 97% fjj

Reagao: 70 °C (5 horas) w© ™M
A
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42

IV (filme): v 3425, 2957, 2930, 2868, 2815, 2749, 1716, 1469, 1416, 1383, 1340,
1207, 1119, 1075, 1004, 975, 940, 762, 622 cm™'; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 50,98
(t, J1=6,9 Hz, 6H); 1,25 (d, J:=6,1 Hz, 3H); 1,54 (ddd, J:=8,2 Hz, J,=6,5 Hz, J;=2,6
Hz, 2H): 1,84 (non, J:=6,5 Hz, 1H); 1,94 (OH): 2,35 (ddd, J:=16,5 Hz, J,=6,3 Hz,
Ja=2,0 Hz, 1H); 2,41 (ddd, J1=16,5 Hz, J,=5,4 Hz, J5=0,8 Hz, 1H); 2,41-2,54 (m, 6H);
2,67-2,76 (m, 2H); 2,87-2,96 (m, 2H); 3,55 (t, J:=7,6 Hz, 1H); 3,92 (sext, J;=6,1 Hz,
1H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3): §22,2; 22,4; 22,7; 29,2: 41,5 (2C); 42,8; 49,2 (2C);
55,0; 66,5; 79,7; 82,0; 209,2; EM (m/z, %): 236 (M™'®, 2), 194 (100), 176 (5), 168 (6),
150 (42), 136 (2), 120 (7), 108 (66), 93 (13), 91 (14), 80 (44), 79 (15), 77 (13), 67
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(13), 65 (12), 55 (34); EM (IES"): calculado para CisHsNO2 [M+H] 252,1964;
encontrado 252,1973.

5.11.20 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147)

O = beeeeeaa-
Oleo incolor; Rendimento: 78% fNﬁ JRi=038
Reacgéao: 70 °C (4,5 horas) “ OH
A
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38 [T

IV (filme): v 3428, 2958, 2930, 2859, 2815, 2749, 1717, 1458, 1416, 1379, 1339,
1206, 1123, 1075, 1005, 983, 939, 763, 621 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 50,90
(t, J1=7,0 Hz, 3H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,28-1,38 (m, 4H); 1,38-1,55 (m, 2H);
1,60-1,69 (m, 2H); 2,18 (OH); 2,38 (td, J1=6,3 Hz, J,=6,1 Hz, J;=2,0 Hz, 1H); 2,39-
2,54 (m, 5H); 2,67-2,77 (m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,45 (ddt, J1=6,7 Hz, J,=6,6 Hz,
J3=1,8 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls): §13,9; 22,3;
22,5; 26,3; 29,2; 31,4; 33,9; 41,4 (2C); 49,2 (2C); 56,9; 66,5; 79,7; 82,1; 209,2; EM
(m/z, %): 250 (M, 1), 206 (<1), 194 (100), 182 (6), 176 (5), 164 (<1), 150 (35), 138
(2), 120 (6), 108 (64), 98 (12), 93 (9), 91 (10), 80 (40), 79 (17), 77 (12), 67 (12), 65
(10), 55 (35); EM (IES"): calculado para CieH27NO, [M+H] 266,2120; encontrado
266,2113.

5.11.21 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148)

Oleo incolor; Rendimento: 75%
Reag3o: 70 °C (6 horas) AN
Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,39 [T
IV (filme): v 3428, 2953, 2924, 2853, 2816, 2749, 1715, 1466, 1416, 1378, 1339,
1208, 1118, 1081, 1003, 971, 940, 832, 721, 622 cm™"; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6
0,88 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 1,25 (d, J:=6,1 Hz, 3H); 1,23-1,33 (m, 16H); 1,36-1,54 (m,
2H); 1,58-1,69 (m, 2H): 1,94 (OH); 2,35 (ddd, J1=16,4 Hz, J,=6,2 Hz, J:=0,6 Hz, 1H);
2,41 (ddd, J1=16,4 Hz, J,=5,4 Hz, J;=1,0 Hz, 1H); 2,41-2,55 (m, 4H); 2,67-2,76 (m,
2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,45 (ddt, J1=6,6 Hz, J,=6,4 Hz, J;=2,0 Hz, 1H); 3,92 (sext,
104
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J1=6,0 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 14,1; 22,4; 22,7; 26,7; 29,2; 29,3;
29,4; 29,5; 29,6; 29,7 (2C); 31,9; 34,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 57,0; 66,5; 79,9; 82,1;
209,2; EM (m/z, %): 334 (M, 1), 304 (<1), 292 (<1), 266 (3), 237 (<1), 194 (100),
176 (5), 164 (<1), 150 (22), 138 (4), 120 (5), 108 (40), 98 (10), 93 (8), 91 (8), 80 (28),
79 (14), 77 (8), 67 (12), 55 (35); EM (IES"): calculado para CxH3gNO, [M+Na]
372,2878; encontrado 372,2875.

5.11.22 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149)

fb
Oleo incolor; Rendimento: 82% oRr =G40
Reagéo: 70 °C (4,5 horas) X _oH
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,40 T

IV (filme): v 3422, 2957, 2932, 2868, 2815, 2750, 1718, 1469, 1382, 1367, 1340,
1231, 1208, 1169, 1140, 1073, 1001, 948, 749, 612, 553 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 60,95 (t, J1=6,8 Hz, 6H); 1,51 (s, 6H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,83 (non, J1=6,8
Hz, 1H); 1,92 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,66-2,74 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,55 (t,
J1=7,7 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCl,): §22,3; 22,7; 25,2; 31,9 (2C); 41,5 (2C);
42.6; 49,2 (2C); 54,7; 65,2; 78,9; 90,9; 209,3; EM (m/z, %): 236 (M'°, 1), 194 (100),
176 (3), 168 (3), 152 (6), 136 (65), 124 (9), 108 (14), 97 (21), 91 (6), 82 (10), 77 (12),
66 (44), 56 (35); EM (IES"): calculado para C4sH2sNO, [M+H] 252,1964; encontrado
252,1952.

5.11.23 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150)

O _________
Oleo incolor; Rendimento: 72% ¢ o= G
Reagao: 70 °C (6,5 horas) S
X OH
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,54 F=--
IV (filme): v 3417, 2957, 2869, 2813, 2749, 1714, 1468, 1451, 1380, 1336, 1214,
1137, 1073, 988, 933, 818, 760, 622 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 1,00 (d,

J1=6,5 Hz, 3H); 1,05 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,75 (quint, J1=6,1 Hz, 2H); 1,78 (oct, J1=6,5
Hz, 1H); 2,11 (OH); 1,00 (td, J1=6,9 Hz, J,=2,1 Hz, 2H); 2,38-2,53 (m, 4H); 2,62-2,70
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(m, 2H); 2,83-2,91 (m, 2H); 2,94 (td, J1=9,8 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 3,74 (t, J1=6,2 Hz,
2H); RMN *3C (100 MHz, CDCl,): §15,0; 19,7; 20,4; 30,9; 31,6; 41,4 (2C); 49,3 (2C);
61,5; 63,8; 76,7; 85,5; 209,7; EM (m/z, %): 194 (M™*®, 100), 176 (1), 166 (9), 150 (4),
134 (5), 124 (14), 106 (9), 95 (38), 79 (15), 67 (17), 55 (29); EM (IES"): calculado
para Cq4H23NO, [M+H] 238,1807; encontrado 238,1798.

5.11.24 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151)

f:]
Oleo incolor; Rendimento: 72% oRe=Q42
N
Reagdo: 70 °C (5 horas) “X_OH
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42 T

IV (filme): v 3407, 2965, 2934, 2969, 2845, 2818, 2751, 2241, 1714, 1470, 1409,
1378, 1339, 1289, 1210, 1146, 1075, 909, 733, 629 cm™; RMN H (400 MHz,
CDCl3)(Mistura Diastereoisomérica): ¢ 0,94 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,10-1,55 (m, 8H);
1,22 (s, 6H); 1,43 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,40-1,80 (m, 2H); 2,36-2,56 (m, 4H); 2,63-2,78
(m, 2H); 2,84-2,97 (m, 2H); 3,50-3,61 (m, 1H); 4,54 (qd, J1=6,5 Hz, J,=0,8 Hz, 1H);
RMN **C (100 MHz, CDCl3) (Mistura Diastereoisomérica): & 19,6; 19,7; 21,0; 21,1;
21,5; 24,8; 28,9; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 36,9; 37,1; 40,4; 40,5; 41,3; 43,6;
43,9; 49,9; 49,1; 53,3; 54,1; 55,0; 57,9; 58,0; 70,9; 71,0; 80,4; 80,7; 88,0; 88,3; 88,4;
209,1; 209,2; EM (m/z, %): 290 (M'8, 2), 278 (<1), 260 (<1), 236 (<1), 220 (1), 204
(<1), 180 (100), 162 (3), 152 (2), 138 (7), 123 (2), 110 (6), 95 (8), 83 (9), 69 (12), 55
(23); EM (IES"): calculado para C1gH31NO, [M+OH] 324,2540; encontrado 324,2539.

5.11.25 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152)

o) I ——
Oleo incolor; Rendimento: 62% ¢ SR =040
Reagao: 70 °C (5 horas OH

G ( ) % L
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,40

IV (filme): v 3421, 3084, 3060, 3027, 2967, 2927, 2907, 2874, 2813, 2749, 1713,

1603, 1494, 1453, 1416, 1375, 1337, 1216, 1125, 1075, 939, 843, 757, 700, 554

cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3)(Mistura Diastereoisomérica): 6 0,99 (d, J1=6,1 Hz,
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1H); 1,02 (d, J41=6,1 Hz, 1H); 1,27 (d, J1=6,1 Hz, 4H); 1,38 (d, J1=7,0 Hz, 2H); 1,40 (d,
J1=6,9 Hz, 3H); 1,81-1,87 (m, 1H); 2,01-2,31 (m, 8H); 2,39-2,45 (m, 2H); 2,45-2,57
(m, 2H); 2,58-2,66 (m, 2H); 2,68-2,78 (m, 1H); 2,83-3,01 (m, 5H); 3,48-3,68 (m, 2H);
3,73 (t, J1=6,6 Hz, 1H); 3,94 (sext, J1=6,0 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls)
(Mistura Diastereoisomérica):o 19,1; 19,2; 20,1; 21,8; 21,9; 22,3; 25,5; 28,9; 29,1;
41,2; 41,4; 42,9; 53,3; 63,1; 63,2; 66,0; 66,1; 66,4; 67,8; 78,3; 78,4; 78,5; 83,2; 83,4;
83,5; 126,1; 126,6, 126,7; 127,1; 127,6; 127,7; 128,0; 128,3; 144,4; 144,5; 144,6;
209,2; 209,3; EM (m/z, %): 194 (M™% 100), 176 (2), 150 (14), 141 (3), 120 (2), 108
(38), 105 (8), 91 (7), 80 (26), 77 (9), 65 (4), 53 (11); EM (IES™): calculado para
C19H53NO2 [M+H] 300,1964; encontrado 300,1957.

5.11.26 (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153)

Oleo incolor; Rendimento: 25% N R =03
™ OH hd

Reag3o: 70 °C (6 horas) AN

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38 REEEEEEE

IV (filme): v 3427, 3082, 3058, 3025, 2966, 2928, 2907, 2814, 2745, 1714, 1495,
1448, 1418, 1378, 1329, 1289, 1201, 1116, 1071, 971, 938, 911, 733, 695, 556 cm";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 51,31 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,81 (OH); 2,42-2,57 (m, 6H);
2,77-2,86 (m, 2H); 2,92-3,00 (m, 2H); 4,00 (sext, J1=6,0 Hz, 1H); 4,36 (dq, J1=5,1 Hz,
J>=2,0 Hz, 1H); 6,26 (dd, J1=15,8 Hz, J,=5,1 Hz, 1H); 6,84 (d, J1=15,9 Hz, 1H); 7,21-
7,46 (m, 5H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 22,6; 29,4; 41,5 (2C); 49,5 (2C); 58,7;
66,6; 77,1; 85,0; 126,7; 127,2; 128,0; 128,7; 133,2; 136,3; 208,9; EM (m/z, %): 297
(M*, 8), 282 (2), 253 (34), 240 (15), 224 (6), 206 (11), 199 (28), 194 (20), 181 (9),
166 (34), 155 (100), 153 (98), 141 (15), 129 (47), 115 (67), 108 (12), 97(10), 91 (46),
83 (48), 77 (44), 65 (15), 55 (44); EM (IES™): calculado para CigH23NO2 [M+Na]
320,1626; encontrado 320,1629.
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511.27  octa-3,5-diino-1,8-diol (156)

oH Z 1
CAS 15808-23-8 = JRr=043
Oleo incolor
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,43 -

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 62,29 (OH); 2,53 (t, J1=6,3 Hz, 4H); 3,75 (t, J1=6,3 Hz,
4H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): §23,5; 60,7; 66,7; 74,6.

5.11.28 deca-4,6-diino-2,9-diol (157)

R¢ = 0,65
CAS 874528-68-4 e Z T
Oleo incolor

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,65 IeRREEEED
RMN *H (400 MHz, CDCls): § 1,27 (d, J1=6,2 Hz, 6H); 2,44 (dq, J;=6,2 Hz, J;=0,8
Hz, 4H); 2,65 (OH); 3,98 (sext, J1=6,2 Hz, 2H); RMN **C (100 MHz, CDCl3): §22,3;

29,6; 66,2; 67,1; 74,3.

5.12 4,4-dimetil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (160)

Em um tubo de pressdo (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado 2-ciano piridina (158)(0,104 g, 0,09 mL, 1 mmol), 2-amino-2-metil-1-
propanol (161)(0,178 g, 0,20 mL, 2 mmol), acetato de zinco diidratado (0,004 g, 0,02
mmol, 2 mol%) e hexano (1 mL). O tubo foi fechado e aquecido a 110 °C e a reagdo
foi deixada sob agitacdo até o consumo total da nitrila (12 horas). Ao término do
periodo, o0 meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e adicionado CH.CI,
(10 mL). A fase organica foi transferida para um funil de separacédo e lavada com
H>O (3x5 mL) e solugao saturada de NaCl (5 mL). A fase organica foi secada com
MgSO,4 e concentrada em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1)

como eluente, fornecendo 0,174 g (99%) do composto 160 puro.

108



Materiais e Métodos

LX<
>~ Ry =044

CAS 109660-12-0 | N N °
Oleo incolor; Rendimento: 99%
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,44
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,42 (s, 6H); 4,20 (s, 2H); 1,21 (dt, J1=7,0 Hz, J,=2,9
Hz, 3H); 7,38 (ddd, J1=7,6 Hz, J,=4,7 Hz, J;=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=7,8 Hz,
J>=7,6 Hz, J5=1,7 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J:=7,8 Hz, J,=1,2 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); 8,70
(ddd, J1=4,7 Hz, J,=1,7 Hz, J5=0,9 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 28,3;
67,9; 79,5; 123,7; 125,3; 136,5; 146,8; 149,6; 161,1.

I R

5.13 Procedimento para reducédo de aminoacidos

A um baldo de 250 mL previamente seco e equipado com agitagcdo magnética
foi adicionado NaBH4 (2,72 g, 72 mmol), THF (150 mL) e o aminoacido (30 mmol). O
meio reacional foi resfriado em banho de gelo a 0 °C e adicionado lentamente,
durante o periodo de 30 minutos, uma soluc¢do de iodo elementar (7,62 g, 30 mmol,
1,00 mol.L" em THF) resultando na evolucdo de gas hidrogénio (H,). Apds a
completa adicdo da solugao de iodo o meio reacional foi aquecido a temperatura de
refluxo por 18 horas. Ao término do periodo o baldo foi resfriado a temperatura
ambiente e adicionado MeOH (20 mL) lentamente até o meio reacional torna-se
limpido. Apds agitagao por 30 minutos foi adicionado KOH (60 mL, 20% m/v). O meio
reacional permaneceu em agitacdo por 4 horas e em seguida a mistura foi
transferida para um funil de separagédo e extraida com CH,Cl, (4x50 mL). A fase
organica foi lavada com H;O (2x30 mL) e solugdo saturada de NaCl (50 mL). Os
extratos organicos foram agrupados e a solugao resultante foi secada com MgSO,4 e
concentrado em evaporador rotatério. O material bruto foi purificado por destilagao

em forno de Kugelrohr para obtencéo do respectivo aminoalcool puro.
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5.13.1 (S)-2-amino-3-metil-1-butanol (163)

CAS 2026-48-4

Ponto de ebuligdo: 73 °C / 4 mm Hg
[a]?°p = +10° (C = 0,1; H,0) HoN

. ] _ OH JRr=022
Oleo incolor; Rendimento: 94%

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,22
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 60,91 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,92 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 1,59
(oct, J1=6,7 Hz, 1H); 2,36 (OH, NHy); 2,57 (ddd, J,=8,5 Hz, J,=6,7 Hz, J:=3,8 Hz,
1H); 3,31 (dd, J1=10,6 Hz, J,=8,5 Hz, 1H); 3,64 (dd, J1=10,6 Hz, J»=3,8 Hz, 1H);
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 518,3; 19,2; 31,3; 58,4; 64,6.

5.13.2 (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (164)

CAS 3182-95-4

Ponto de fus&o: 93 °C / 760 mm Hg

[a]®p = -22° (C = 0,12; HCI 1 mol.L™") N
Cristal branco; Rendimento: 72% OH o1 = G06
Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,06 B
RMN *H (400 MHz, CDCls): 62,27 (OH, NH,); 2,50 (dd, J1=13,4 Hz, J,=8,7 Hz, 1H);
2,78 (dd, J1=13,4 Hz, J,=5,1 Hz, 1H); 3,38 (dddd, J4=8,7 Hz, J,=7,1 Hz, J3=5,1 Hz,
J4=3,8 Hz, 1H); 3,38 (dd, J1=10,7 Hz, J»=7,1 Hz, 1H); 3,61 (dd, J1=10,7 Hz, J»,=3,8
Hz, 1H); 7,12-7,38 (m, 5H); RMN **C (100 MHz, CDCls): & 40,6; 54,1; 66,0; 126,3;
128,5; 129,1; 138,6.

5.13.3 (S)-2-amino-1-propanol (165)

CAS 2749-11-3

Ponto de ebuligdo: 60 °C /4 mm Hg
05 H,N
[0]*°0 = +16° (puro) S
Oleo incolor; Rendimento: 82% R, =005

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,05
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 1,04 (d, J1=6,4 Hz, 3H); 2,95-3,06 (m, 4H); 3,24 (dd,
J1=10,6 Hz, J,=7,8 Hz, 1H); 3,52 (dd, J1=10,6 Hz, J,=3,9 Hz, 1H); RMN **C (100

MHz, CDCl3): 619,3; 48,2; 67,7.
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5.13.4 (S)-2-amino-4-(metiltio)-1-butanol (166)

CAS 2899-37-8

~
Ponto de ebuligdo: 165 °C / 4 mm Hg S
[0]*°p = -12° (C = 0,14; EtOH) HoN
Oleo incolor; Rendimento: 65% or JRe=d10

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,10
RMN *H (200 MHz, CDCls): & 1,40-2,00 (m, 2H); 2,07 (s, 3H); 2,34 (OH, NH,); 2,55
(t, J1=7,7 Hz, 2H); 2,80-3,02 (m, 1H); 3,30 (dd, J1=10,7 Hz, J,=7,3 Hz, 1H); 3,56 (dd,
J1=10,7 Hz, J,=3,8 Hz, 1H); RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 15,3; 30,8; 33,1; 51,7;
66,3.

5.13.5 (S)-2-amino-4-metil-1-pentanol (167)

CAS61-90-5
Ponto de ebuligdo: 80 °C / 4 mm Hg
[a]®°p = +4° (C = 0,9; EtOH)

Oleo incolor; Rendimento: 73% OH JRi=012
Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,12 [
RMN H (200 MHz, CDCl3): 60,90 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 0,93 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,21
(dt, 31=7,0 Hz, J3,=2,9 Hz, 3H); 1,48 (non, J:=6,7 Hz, 1H); 1,98 (OH, NH); 2,82-3,03
(m, 1H); 3,25 (ddd, J1=10,5 Hz, J,=8,4 Hz, J5=2,0 Hz, 1H); 3,56 (ddd, J:=10,5 Hz,
J2=6,1 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); RMN *3C (50 MHz, CDCls): §21,9; 23,1; 24,5; 43,5; 50,4;
66,8.

5.13.6 (2S,3S)-2-amino-3-metil-1-pentanol (168)

CAS 24629-25-2

Ponto de ebuligdo: 67 °C /4 mm Hg
[a]?°p = +5° (C = 0,16; EtOH) HoN

Z . . OH =
Oleo incolor: Rendimento: 75% WRi= 014

.___+_-__
Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,14
RMN H (200 MHz, CDCls): 50,87 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,89 (t, J:=7,2 Hz, 3H); 0,98-
1,63 (m, 3H); 2,05 (OH, NH.); 2,65 (ddd, J1=8,9 Hz, J,=6,2 Hz, J5=3,8 Hz, 1H); 3,29
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(dd, J1=10,4 Hz, J,=8,9 Hz, 1H); 3,64 (dd, J:=10,4 Hz, J,=3,87 Hz, 1H); RMN 3C (50
MHz, CDCls): 511,3; 15,1; 25,3; 38,6 57,0; 64,3.

5.14 Procedimento para preparacao de oxazolinil piridinas

Em um tubo de pressao (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado 2-ciano piridina (158)(0,104 g, 0,09 mL, 1 mmol), aminoalcool (2 mmol),
acetato de zinco diidratado (0,004 g, 0,02 mmol, 2 mol%) e hexano (1 mL). O tubo
foi fechado e aquecido a 110 °C e a reagao foi deixada sob agitagdo até o consumo
total da nitrila (12 horas). Ao término do periodo o meio reacional foi resfriado a
temperatura ambiente e adicionado CH>Cl, (10 mL) A fase organica foi transferida
para um funil de separagao e lavada com H,O (3x5 mL) e solu¢do saturada de NaCl
(5 mL). A fase organica foi secada com MgSO, e concentrada em evaporador
rotatério. O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel

utilizando eluente apropriado.

5.14.1 (S)-4-isopropil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (169)

CAS 108915-04-4 °:><
[a]%5 = -104° (C = 0,05; Tolueno) C{k N Ri-d
N

Oleo incolor; Rendimento: 99%
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,36
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 50,95 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,90
(oct, J1=6,7 Hz, 1H); 4,18 (ddd, J1=16,0 Hz, J,=8,3 Hz, J;=6,3 Hz, 1H); 4,21 (dd,
J1=16,0 Hz, J,=8,3 Hz, 1H); 4,51 (dd, J1=9,0 Hz, J,=7,6 Hz, 1H); 7,38 (ddd, J1=7,6
Hz, J,=4,7 Hz, J5=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=7,8 Hz, J,=7,7 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,06
(ddd, J1=7,8 Hz, J,=1,2 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J4+=4,7 Hz, J,=1,7 Hz, J3=0,9
Hz, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 18,0, 18,9; 32,6; 70,6; 72,8; 123,7; 125,3;
136,4; 146,8; 149,5; 162,4.
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5.14.2 (S)-4-benzil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (170)

(0]
CAS 108915-08-8 N
25 AN N B
[a]”°p = -55° (C = 0,05; Tolueno) | A @ JRr=041

Oleo incolor; Rendimento: 99%
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,41
RMN *H (400 MHz, CDCls): 62,76 (dd, J1=13,7 Hz, J,=9,0 Hz, 1H); 3,30 (dd, J1=13,7
Hz, J,=5,1 Hz, 1H); 4,23 (dd, J4=8,5 Hz, J,=7,7 Hz, 1H); 4,44 (dd, J1=9,4 Hz, J,=8,5
Hz, 1H); 4,66 (dddd, J41=9,4 Hz, J,=9,0 Hz, J;=7,7 Hz, J4=5,1 Hz, 1H); 7,20-7,33 (m,
5H); 7,39 (ddd, J41=7,6 Hz, J,=4,7 Hz, J;=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J41=7,8 Hz, J,=7,7
Hz, J;=1,7 Hz, 1H); 8,06 (ddd, J41=7,8 Hz, J,=1,2 Hz, J;=0,9 Hz, 1H); 8,70 (ddd,
J1=4,7 Hz, J,=1,7 Hz, J5=0,9 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 41,5; 68,0;
72,4; 123,8; 125,4; 126,4; 128,5; 129,1; 136,5; 137,6; 146,6; 149,6; 163,0.

5.14.3 (S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (171)

CAS 108915-09-9 O/>

[a]%° = -119° (C = 0,05; Tolueno) o N \\s

i _N \ ‘Rf=0 26
Oleo incolor; Rendimento: 94%

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,26 [T

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 1,83-1,97 (m, 1H); 1,99-2,11 (m, 1H); 2,14 (s, 3H);
2,70 (ddd, J,=15,0 Hz, J,=8,3 Hz, J3=6,6 Hz, 1H); 2,73 (ddd, J;=15,0 Hz, J,=8,5 Hz,
J3=6,1 Hz, 1H); 4,14 (t, J1=8,1 Hz, 1H), 4,44-4,55 (m, 1H); 4,63 (dd, J1=9,6 Hz,
J2=8,3 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J1=7,6 Hz, J,=4,8 Hz, Js=1,1 Hz, 1H); 7,87 (ddd, J:=9,5
Hz, J,=7,7 Hz, J5=1,7 Hz, 1H); 8,03 (d, J:=7,8 Hz, 1H); 8,72 (ddd, J1=4,8 Hz, J,=1,7
Hz, J3=0,7 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 15,5; 30,7; 35,2; 66,0; 72,9;
123,8; 125,5; 136,6; 146,6; 149,7; 162,8.
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5.14.4 (S)-4-isobutil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (172)

CAS 108915-07-7 .
[a]%% = -70° (C = 0,2; Tolueno) @ﬁ N >\
Oleo incolor; Rendimento: 99%

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,31 I
RMN H (400 MHz, CDCls): 0,97 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,99 (d, J,=6,5 Hz, 3H); 1,41
(dt, J1=13,4 Hz, J,=7,3 Hz, 1H); 1,76 (dt, J:1=13,4 Hz, J,=6,8 Hz, 1H); 1,88 (non,
J1=6,7 Hz, 1H); 4,07 (t, J:=8,2 Hz, 1H); 4,35-4,45 (m, 1H); 4,60 (dd, J;=9,4 Hz,
J»=8,1 Hz, 1H); 7,38 (ddd, J4=7,6 Hz, J,=4,8 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=9,4
Hz, J,=7,7 Hz, J5=1,7 Hz, 1H); 8,04 (dt, J:=7,9 Hz, J;=1,0 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J:=4,8
Hz, J,=1,7 Hz, J5=0,9 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): §22,6 (2C); 25,2; 45,3;
65,2; 73,5; 123,6; 125,2; 136,4; 146,7; 149,5; 162,2.

R; = 0|31

5.14.5 (S)-4-(((S)-1-metil)propil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (173)

CAS 108915-03-3

[a]*°p = -93° (C = 0,2; Tolueno) |
Oleo incolor; Rendimento: 99%

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,27

RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,89 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 0,96 (t, J1=7,4 Hz, 3H); 1,19-
1,33 (m, 1H); 1,60-1,83 (m, 2H); 4,22 (dd, J1=8,4 Hz, J»=7,7 Hz, 1H); 4,30 (ddd,
J1=9,3 Hz, J,=8,4 Hz, J5=5,7 Hz, 1H); 4,49 (dd, J1=9,3 Hz, J»,=7,7 Hz, 1H); 7,38 (ddd,
J1=7,6 Hz, J,=4,8 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,73 (ddd, J1=9,6 Hz, J,=7,8 Hz, J;=1,7 Hz,
1H); 8,06 (dt, J+=7,9 Hz, J1=1,0 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J1=4,8 Hz, J»,=1,7 Hz, J3=0,9 Hz,
1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 11,4; 14,3; 26,1; 39,0; 70,2; 71,4; 123,8; 125,3;
136,4; 146,8; 149,6; 162,4.

R = 0}27

5.15 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181)

Em um tubo de pressdo (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina
(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), butiraldeido (116)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 3-
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butin-1-ol (117)(0,140 g, 0,15 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105 °C e
a reacado foi deixada sob agitacdo até o consumo total da amina (12 horas). Ao
término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10
mL); ao filtrado foi adicionado solucdo de NH4OH (10%) em solucéo saturada de
NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitagdo por 20 minutos. A fase aquosa foi entao
extraida com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO, e concentrada em evaporador
rotatorio. O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,173 g

(75%) do composto 181 puro.

N
JRi=0/53
Oleo amarelo: Rendimento: 75% /\)\jH

Reagao: 105 °C (12 horas)

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,53
IV (filme): v 3397, 3085, 3062, 3027, 2956, 2932, 2871, 2722, 1654, 1603, 1495,
1454, 1360, 1326, 1203, 1152, 1120, 1051, 970, 910, 848, 747, 699, 606, 548 cm™;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 0,91 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,35-1,65 (m, 4H); 2,46 (td,
J1=6,5 Hz, J,=1,9 Hz, 2H); 2,55 (OH, NH); 3,36 (ddt, J+=7,6 Hz, J,=5,9 Hz, J;=1,8
Hz, 1H); 3,68 (t, J1=6,5 Hz, 1H); 3,78 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 3,97 (d, J1=12,9 Hz, 1H);
7,18-7,39 (m, 5H); RMN **C (100 MHz, CDCls): & 13,7; 19,2; 23,0; 38,1; 49,3; 51,6;
61,0; 80,6; 82,8; 126,9; 128,2 (2C); 128,3 (2C); 139,7; EM (m/z, %): 188 (M™*, 43),
170 (<1), 156 (1), 143 (<1), 133 (2), 106 (3), 92 (8), 91 (100), 77 (5), 65 (11), 51 (5);
EM (IES"): calculado para C4sH21NO [M+H] 232,1701; encontrado 232,1694.

5.16 5-aminooctan-1-ol (182)

A um baldo de 25 mL equipado com agitagdo magnética foi adicionado
5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181)(0,462 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2 gotas,
sol. 1,0 mol.L™") e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em agitagdo sob
atmosfera de hidrogénio (H,, 1,0 atm) até o consumo total do material de partida (4
dias). Ao término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com
CH2Cl, (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatorio. O material
bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando AcOEt/MeOH

. Ccomo eluente, tornecendo v, g '0) dO COMpPOSto puro.
(9:1) luente, f do 0,275 g (95%) d to 182
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NH, OH
Oleo incolor; Rendimento: 95% /\)\/\)
Reacao: 25 °C (4 dias) =007
Eluente: ACOEt/MeOH (9:1), Rf 0,07 [T
IV (filme): v 3353, 2954, 2930, 2862, 1642, 1583, 1462, 1435, 1378, 1308, 1123,
1060, 913, 816, 741 cm™'; RMN *H (400 MHz, CDCls): 50,91 (t, J:=6,9 Hz, 3H); 1,19-
1,64 (m, 10H); 2,34 (OH, NH,); 2,67-2,76 (m, 1H); 3,60 (t, J:=6,3 Hz, 3H); RMN *3C
(100 MHz, CDCls): & 14,0; 19,1; 22,1; 32,6; 37,2; 40,2; 50,7; 61,8; EM (m/z, %): 126
(M, <1), 107 (<1), 102 (14), 85 (35), 72 (100), 67 (12), 56 (14); EM (IES*):
calculado para CgH1gNO [M+H] 146,1545; encontrado 146,1541.

5.17 (£)-2-propilpiperidina — (x)-Coniina (59)

A um baldo de 25 mL equipado com agitacdo magnética foi adicionado PPhj3
(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O baldo foi resfriado em banho de
gelo/acetona/NaCl a -10 °C, e em seguida foi realizada a adigdo lenta de DEAD
(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitagao por 30 minutos. Apés
este periodo foi evidenciada a formacao de um sélido branco. O 5-aminooctan-1-ol
(182)(0,290 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a suspensé&o
resfriada. Apds a adicéo retira-se o banho de resfriamento, deixando sob agitagao
por 12 horas. Ao término do periodo a mistura foi concentrada em evaporador
rotatorio e o residuo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo 0,165 g (65%)

do alcaloide 59 puro.

CAS 3238-60-6
Oleo incolor; Rendimento: 65% /\/(j

Ponto de ebulicgo: 50 °C / 30 mm Hg N P
Reacao: -10 a 25 °C (12,5 horas)

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,43

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 60,90 (t, J1=6,8 Hz, 3H); 0,99-1,12 (m, 1H); 1,20-1,47
(m, 7H); 1,52-1,69 (m, 2H); 1,71-1,81 (m, 1H); 2,04 (NH); 2,37-2,50 (m, 1H); 2,62 (td,
J1=11,7 Hz, J,=2,8 Hz, 3H); 3,02-3,09 (m, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 14,1;
18,9; 24,8; 26,6; 32,9; 39,6; 47,1; 56,5.
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5.18 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184)

Em um tubo de pressdo (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina
(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), butiraldeido (116)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 4-
pentin-2-ol (183)(0,168 g, 0,19 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105 °C
e a reacgao foi deixada sob agitacdo até o consumo total da amina (12 horas). Ao
término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10
mL); ao filtrado foi adicionado solugdo de NH4OH (10%) em solugéo saturada de
NH4CI (10 mL) e mantido sob agitagdo por 20 minutos. A fase aquosa foi entdo
extraida com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO, e concentrada em evaporador
rotatério. O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,174 g

(71%) do composto 184 puro.

Oleo amarelo; Rendimento: 71% N oH &7 = 0440
Reacgao: 105 °C (12 horas)

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,40
IV (filme): v 3381, 3086, 3062, 3028, 2959, 2930, 2871, 1603, 1495, 1454, 1372,
1321, 1208, 1150, 1117, 1086, 1028, 940, 830, 737, 698 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 60,91 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,27 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,38-1,67 (m, 4H); 2,02
(OH, NH); 2,39 (id, J1=16,4 Hz, J,=1,3 Hz, 1H); 2,40 (td, J1=16,4 Hz, J,=1,9 Hz, 1H);
3,37 (ddt, J1=7,7 Hz, J,=5,8 Hz, J;=1,8 Hz, 1H); 3,80 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 3,93 (sext,
J1=6,0 Hz, 1H); 3,99 (d, J:=12,9 Hz, 1H); 7,18-7,39 (m, 5H); RMN *3C (100 MHz,
CDCl3): 613,8; 19,3; 22,3; 29,3; 38,3; 49,3; 51,4; 66,4; 80,0; 84,0; 126,9; 128,2 (2C);
128,3 (2C); 139,9; EM (m/z, %): 202 (M, 39), 184 (<1), 158 (3), 141 (1), 133 (2),
106 (4), 92 (8), 91 (100), 77 (5), 65 (11), 51 (4); EM (IES"): calculado para C1eH23NO
[M+H] 246,1858; encontrado 246,1869.
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5.19 6-aminononan-2-ol (185)

A um baldo de 25 mL equipado com agitacdo magnética foi adicionado
6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184)(0,491 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2 gotas,
sol. 1,0 mol.L™") e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em agitagéo sob
atmosfera de hidrogénio (H2, 1,0 atm) até o consumo total do material de partida (4
dias). Ao término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com
CH.Cl, (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatério. O material
bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando AcOEt/MeOH

(9:1) como eluente, fornecendo 0,302 g (95%) do composto 185 puro.

NH, OH
Oleo incolor; Rendimento: 95% /\)\/\)\
Reag3o: 25 °C (4 dias)

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,13 [
IV (filme): v 3360, 2959, 2930, 2870, 1638, 1576, 1462, 1373, 1309, 1131, 1084,
943, 853, 816, 741 cm™: RMN H (400 MHz, CDCl3)(Mistura diastereocisomérica): ¢
0,92 (t, J+=6,5 Hz, 3H); 1,18 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,21-1,58 (m, 10H); 2,75 (s, 1H);
2,83 (OH, NH,); 3,79 (sext, J:=5,9 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls)(Mistura
diastereoisomérica): 6 14,4; 19,1; 21,9; 22,0; 23,4; 23,5; 36,8; 37,1; 39,0; 39,2; 39,8;
39,9; 50,7; 50,8; 67,1; 67,4; EM (m/z, %): 159 (M", 4), 149 (8), 136 (21), 130 (32),
117 (100), 96 (29), 91 (43), 73 (52), 69 (27), 55 (52); EM (IES"): calculado para
CoH21NO [M+H] 160,1701; encontrado 160,1698.

5.20 (£)-2-metil-6-propilpiperidina — (x)-Diidropinidina (57)

A um baldo de 25 mL equipado com agitagdo magnética foi adicionado PPhgs
(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O baldo foi resfriado em banho de
gelo/acetona/NaCl a -10 °C, e em seguida foi realizada a adigdo lenta de DEAD
(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitagao por 30 minutos. Apds
este periodo foi evidenciada a formagado de um sdlido branco. O 6-aminononan-2-ol
(185)(0,318 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a suspensé&o

resfriada. Apds a adicao retira-se o banho de resfriamento, deixando sob agitagao
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por 12 horas. Ao término do periodo a mistura foi concentrada em evaporador
rotatério e o residuo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo 0,177 g (63%)

do alcaloide 57 puro.

CAS 68170-79-6

Oleo incolor; Rendimento: 63% /(j\/\

Ponto de ebuli¢do: 75 °C / 30 mm Hg N S
Reacao: -10 a 25 °C (12,5 horas)
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,41
RMN 'H (400 MHz, CDCls)(Mistura diastereoisomérica): & 0,91 (t, J1=7,1 Hz, 3H);
0,92 (t, J1=7,1 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,3 Hz, 3H); 1,08 (d, J:=6,3 Hz, 3H); 1,15-1,68
(m, 24H); 1,71-1,80 (m, 2H); 1,82-1,89 (m, 1H); 2,43 (NH); 2,60 (td, J:=6,3 Hz,
J,=2,4 Hz, 1H); 2,65 (td, J1=6,3 Hz, J,=2,4 Hz, 1H); 2,85-2,95 (m, 1H); 3,01-3,12 (m,
1H); RMN *3C (100 MHz, CDCIs)(Mistura diastereoisomérica): & 14,2; 14,4; 19,0;
19,4; 22,9; 24,8; 32,9; 34,3; 39,5; 52,4; 56,8.

____.‘_-__

5.21 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)

Em um tubo de pressdo (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina
(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), isobutiraldeido (192)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e
2-propin-1-ol (193)(0,112 g, 0,12 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105
°C e a reagdao foi deixada sob agitagdo até o consumo total da amina (12 horas). Ao
término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10
mL); ao filtrado foi adicionado solugao NH4OH (10%) em solugéo saturada de NH4CI
(10 mL) e mantido sob agitagdo por 20 minutos. A fase aquosa foi entdo extraida
com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO, e concentrada em evaporador rotatorio.
O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando uma
mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,273 g (63%) do

composto 194 puro.
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HN” > Ph

. . SR =049
Oleo amarelo; Rendimento: 63% \H\/OH

Reagao: 105 °C (12 horas)

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,49
IV (filme): v 3322, 3085, 3062, 3028, 2959, 2928, 2870, 1603, 1495, 1454, 1384,
1363, 1230, 1152, 1106, 1072, 1017, 976, 865, 747, 699, 590 cm™; RMN *H (400
MHz, CDCl3): 60,98 (d, J1=2,4 Hz, 3H); 0,99 (d, J1=2,4 Hz, 3H); 1,86 (oct, J1=6,7 Hz,
1H); 2,15 (OH, NH); 3,22 (dt, J+=5,4 Hz, J,=1,7 Hz, 1H); 3,80 (d, J1=13,0 Hz, 1H);
4,01 (d, J1=13,0 Hz, 1H); 4,30 (d, J1=1,7 Hz, 2H); 7,21-7,38 (m, 5H); RMN **C (100
MHz, CDCls): ¢ 17,9; 19,6; 32,5; 50,9; 51,6; 55,6; 82,9; 85,3; 126,9; 128,3 (4C);
139,8; EM (m/z, %): 174 (M™*, 30), 149 (3), 132 (2), 107 (4), 92 (9), 91 (100), 77 (8),
65 (13), 51 (6); EM (IES™): calculado para Ci4H19NO [M+H] 218,1545; encontrado
218,1544.

5.22 4-amino-5-metil-hexan-1-ol (195)

A um baldo de 25 mL equipado com agitacdo magnética foi adicionado
4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)(0,434 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2
gotas, sol. 1,0 mol.L™") e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em
agitacdo sob atmosfera de hidrogénio (Hz, 1,0 atm) até o consumo total do material
de partida (4 dias). Ao término da reacdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e
lavado com CH,Cl, (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatorio. O
material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando
AcOEt/MeOH (9:1) como eluente, fornecendo 0,241 g (92%) do composto 195 puro.

CAS 1606-35-5 |

Oleo incolor; Rendimento: 92% \H\/\m
Reag3o: 25 °C (4 dias)

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,10

RMN H (400 MHz, CDCls): 50,88 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,91 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 1,21-
1,36 (m, 1H); 1,57-1,79 (m, 4H); 2,53 (d, J1=9,3 Hz, J,=4,8 Hz, J;=2,3 Hz, 1H); 3,51-
3,70 (m, 2H): 3,59 (OH, NH,); RMN 3C (100 MHz, CDCls): §17,2; 18,8; 30,7; 32,2;
33,6; 56,9; 62,5.

QR =010

== - ==
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5.23 (x)-2-isopropilpirrolidina (186)

A um baldo de 25 mL equipado com agitagcdo magnética foi adicionado PPhj3
(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O baldao foi resfriado em banho de
gelo/acetona/NaCl a -10 °C, e em seguida foi realizada a adigdo lenta de DEAD
(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitagdo por 30 minutos. Apds
este periodo foi evidenciada a formagdo de um sodlido branco. O 4-amino-5-
metilhexan-1-ol (195)(0,262 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a
suspensao resfriada. Apds a adigao retira-se o banho de resfriamento, deixando sob
agitacdo por 12 horas. Ao término do periodo a mistura foi concentrada em
evaporador rotatério e o residuo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo
0,136 g (60%) do alcaloide 186 puro.

CAS 51503-10-7
Oleo incolor; Rendimento: 60%

Ponto de ebuligdo: 45 °C / 30 mm Hg Y@ oRi=030
Reacédo: -10 a 25 °C (12,5 horas)
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,35
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 60,90 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,97 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 1,21-
1,35 (m, 2H); 1,50 (oct, J1=6,6 Hz, 1H); 1,68-1,78 (m, 2H); 2,48 (ddt, J1=8,5 Hz,
J>=7,9 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 2,50 (NH); 2,82 (ddd, J1=10,3 Hz, J,=7,7 Hz, J3=7,0 Hz,
1H); 3,00 (ddd, J1=10,3 Hz, J,=7,3 Hz, J3=5,4 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCls):
019,4; 25,4; 29,6; 33,8; 46,6; 60,4.

== - ==

5.24 (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)

Em um tubo de pressao (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi
adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina
(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), isobutiraldeido (192)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e
(E)-3-metilpent-2-en-4-in-1-ol (196)(0,192 g, 0,21 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e
aquecido a 105 °C e a reagéo foi deixada sob agitagdo até o consumo total da amina

(12 horas). Ao término da reagdo o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado
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com AcOEt (2x10 mL); ao filtrado foi adicionado solugdo de NH4OH (10%) em
solugéo saturada de NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitagdo por 20 minutos. A fase
aquosa foi entdo extraida com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSQO4 e concentrada
em evaporador rotatorio. O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de
silica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo
0,206 g (80%) do composto 197 puro.

Oleo amarelo; Rendimento: 80% X OH
Reag3o: 105 °C (12 horas)

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,52

IV (filme): v 3310, 3085, 3062, 3028, 2959, 2925, 2870, 1633, 1604, 1495, 1453,
1366, 1252, 1093, 1012, 909, 849, 803, 747, 699, 622 cm™; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 60,99 (d, J4=6,7 Hz, 3H); 1,00 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,84 (dt, J1=1,4 Hz, J,=0,6
Hz, 3H); 1,86 (oct, J1=6,7 Hz, 1H); 1,83 (OH, NH); 3,29 (d, J1=5,3 Hz, 1H); 3,80 (d,
J1=12,9 Hz, 1H); 4,02 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 4,20 (dq, J1=6,8 Hz, J»,=0,6 Hz, 2H); 5,97
(tq, J1=6,8 Hz, J,=1,4 Hz, 2H); 7,22-7,38 (m, 5H); RMN **C (100 MHz, CDCls): &
17,8; 19,7; 32,7; 51,6; 56,0; 58,9; 86,9; 87,7; 120,6; 126,9; 128,3 (4C); 134,8; 139,9;
EM (m/z, %): 214 (M™, 29), 196 (2), 182 (2), 167 (1), 149 (9), 133 (3), 106 (4), 92
(10), 91 (100), 77 (10), 65 (14), 55 (10); EM (IES™): calculado para C47H23NO [M+H]
258,1858; encontrado 258,1857.

5.25 6-amino-3,7-dimetiloctan-1-ol (198)

A um baldo de 25 mL equipado com agitagcdo magnética foi adicionado
(E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetiloct-2-en-4-in-1-ol (197)(0,514 g, 2 mmol), MeOH (15
mL), KOH (2 gotas, sol. 1,0 mol.L") e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi
deixado em agitagao sob atmosfera de hidrogénio (Hz, 1,0 atm) até o consumo total
do material de partida (4 dias). Ao término da reagdo o meio reacional foi filtrado em
Celite® e lavado com CH,Cl, (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador
rotatorio. O material bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
utilizando AcOEt/MeOH (9:1) como eluente, fornecendo 0,312 g (90%) do composto
198 puro.
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NH,
. , OH
Oleo incolor; Rendimento: 90% \H\/\(\/
Reac3o: 25 °C (4 dias) FRe=011
Eluente: AcCOEt/MeOH (9:1), Rf 0,11 [T

IV (filme): v 3360, 3302, 2956, 2928, 2870, 1575, 1463, 1377, 1315, 1059, 1008,
966, 921, 846, 644, 591 cm’; RMN 'H (400 MHz, CDCls)(Mistura
diastereoisomérica): § 0,87 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,91 (d,
J1=6,8 Hz, 3H); 1,00-1,71 (m, 8H); 2,46-2,58 (m, 1H); 2,87 (OH, NH,); 3,55-3,76 (m,
2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls)(Mistura diastereoisomérica): & 16,9; 17,3; 18,9;
19,0; 19,6; 19,8; 28,9; 29,9; 30,7; 31,4; 32,7; 32,9; 33,0; 33,6; 39,6; 39,7; 56,3; 57,0;
60,3; EM (m/z, %): 174 (M*", 7), 161 (7), 149 (10), 147 (17), 130 (30), 117 (63), 96
(27), 91 (35), 73 (63), 69 (40), 57 (48), 55 (100); EM (IES™): calculado para C1gH23NO
[M+H] 174,1858; encontrado 174,1856.
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RMN *H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118)
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RMN *H (400 MHz) - (but-3-iniloxi)trimetilsilano (119)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 2-(but-3-iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - but-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (121)
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RMN *H (400 MHz) - ((but-3-iniloxi)metil)benzeno (122)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125)
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Apéndice

EM (70 eV) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131)
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Apéndice

EM (70 eV) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136)

260
9960 y

FEED ——

aak
L2997
S89L
=\

a0LL

ZLEL
GLEL
GLEL
GLEL

ZO5E
FEGE y

EngE —

=1 =}
0BL'S
=1
[=i=1 0=}
ZBL'S

™S
i)

|

F 344

H_v 2.50

el

> 3.0

H_v 429

Yz |

Faas

T o6 |

1.0

20

30

4.0

ppm {1}

RMN %3C (100 MHz) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136)

o LEL

LLEel
GALET

0856
Bt Lt

Q6L B

LrEas

aLeGe
aal'ia

ZBT Ll
G AL

Z0L'60T

|

{

e s e

100

200

ppm (1)

170



Apéndice

EM (70 eV) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138)

TMS
Il [
\
o v il i "
T T T | T T T T | T T T T T T T T | T T T | T T T T | T I. T T | T T T T |
70 6.0 50 4.0 30 20 1.0 00
ppm (f1)
RMN 3C (100 MHz) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138)

200
ppm (f1)

174



Apéndice

EM (70 eV) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139)
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EM (70 eV) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140)
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EM (70 eV) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140)

206
55 -
[& 136
93 w120 148
I|I|‘|| . |I‘I|I |.m|.. 1T PR T AU VPR PSS Y I].BQ. 17 ol : .
80 B0 100 120 140 160 160 200 220
EM (IES") - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140)
hiem | M S D00 Amin #3E4)
x107]
: Hb2188
3_
z:
1:
B H122M
5 A
Ztlﬂ 25|I.'l 25I1 ZEIZ 25|3 miz
IV (filme) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140)
1204
100 o
4000 D‘I’]D IFJID[I : 1DIDI]

179




Apéndice

3472
3457
3452

R
3435
3430
34256

"‘I]'.-'

o T
Qoo
@ @
o

[y
h.

235 o
h-l

1615

1.506

05490

LU Wb )

0833

RMN *H (400 MHz) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)

ﬂ ™S
L
| ' ' ' ' ' ' ' : ' | ' ' ' ' |
1 00
ppm {f
RMN *3C (100 MHz) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)
|
I
I
| |
| |
I
: |
coel,
|
[ e e it = :;JmeJnJmM#Jm
I 20 I I IEIZJ I oo I I I I ElCl I I I
ppm {f

180



Apéndice

EM (70 eV) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)

178
108
o5
87 T 0
136 148
I||‘| || | ..||‘I|I. || !‘I . I||||I|.. T ]:lz?l S - [P IHSQ : | |
60 80 100 120 140 160 180
EM (IES") - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)

":E: +MS_ D30 Amin #21-27)

1 272 1849

2]

z:

1:

1 22 1884
] . A
220 21 pr = P zs5 Z8 me
IV (filme) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141)

1504
100+ s jé::

4000 anblc-w‘ 2000 - 1000

181
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RMN *H (400 MHz) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143)
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EM (70 eV) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144)
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EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145)
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EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146)

0DEE'0
LPED
5860
L
09’k
LLEL
FESL
SEGL
OG5 L
PG L
FEEL
Lag L
agL’l
E0E'L
GLEL
SESL
EE L
LigL
===y s
aLee
LEE'E
CEE'T
LEE'T
LGEE
CHE'T
ELET
BLE'T
GEE'S
LBE'T
05E"E
ZBE'T
BEE'T
oor'e
EOF'E

BIGE

) el

3

LO5E
0BE'E
SEE'E
OLE'E
SEEE
OFE'E
A56E

A

\

TMS

Feaz

Faiz

Froo

H_l._.._D

0.0

30

4.0

ppm {1}

RMN *3C (100 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146)

Loz ez
COE'ZT
EGLET

a0z’ e
ZLE'BT

SiF L
itz o

BEL B

EGE 5

jri=gi]

BELGL
8566 L8

Fal 60T

RNV

cocl,

I
100

pem {f1}

188



Apéndice

EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147)
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EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148)
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EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149)
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EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150)
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EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150)
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RMN *H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151)
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EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152)
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Apéndice

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153)
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Apéndice

Em (70 eV) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - octa-3,5-diino-1,8-diol (156)
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RMN *H (400 MHz) - deca-4,6-diino-2,9-diol (157)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 4,4-dimetil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (160)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-2-amino-3-metil-1-butanol (163)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (164)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-2-amino-1-propanol (165)
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Apéndice

RMN 'H (200 MHz) - (S)-2-amino-4-(metiltio)-1-butanol (166)
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Apéndice

RMN *H (200 MHz) - (S)-2-amino-4-metil-1-pentanol (167)
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Apéndice

RMN *H (200 MHz) - (2S,3S)-2-amino-3-metil-1-pentanol (168)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-4-isopropil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (169)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-4-benzil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (170)
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T™MS

T i

RMN *H (400 MHz) - (S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (171)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (S)-4-(((S)-1-metil)propil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (173)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181)
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Apéndice

EM (70 eV) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 5-aminooctan-1-ol (182)
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Apéndice

EM (70 eV) - 5-aminooctan-1-ol (182)

2
8
a6 102
- |||“|.I .||I|| | L ||||| 1 ; .|I L ]O?I . 125 ' ; ;
&0 B0 108 1208 140 160
+ -
EM (IES") - 5-aminooctan-1-ol (182)
Inters. +ME, 0.2-0.4min £20-23)
=107
&1 148.1541
N
147.1574
o4 A
455 480 455 1470 4T 5 450 1485 miz
IV (filme) - 5-aminooctan-1-ol (182)
1004
L
2 2 8=
L B 8 g
2 @ =
804 ﬁ g
a3
2 lg 3
= [E® @
G0+ = = ;
[T ] iy
2 28 3 3
o 358 w
4000 SUIUU 2UIUU 1UIUU

221



Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (+)-2-propilpiperidina — (+)-Coniina (59)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184)
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Apéndice

EM (70 eV) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 6-aminononan-2-ol (185)
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EM (70 eV) - 6-aminononan-2-ol (185)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (+)-2-metil-6-propilpiperidina — (+)-Diidropinidina (57)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)
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RMN *3C (100 MHz) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)
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Apéndice

EM (70 eV) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 4-amino-5-metil-hexan-1-ol (195)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (+)-2-isopropilpirrolidina (186)
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Apéndice

RMN *H (400 MHz) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)
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RMN 3C (100 MHz) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)
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Apéndice

EM (70 eV) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)
——

214

b5

85 2 149
lqﬁ l ]?? 5 167 1§2 ]?6
|' I||II|| ||I:||| L |' |i I||| ||: |:I ] II.I n |I I|I|| T r r T r r r r T

a0 190 130 206 250 360

EM (IES") - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)

In tar%. +M5, 030 4min F13-22)

€107 +
ZEB185T
4 -
2 -
2591892
0 ,j\m_
T T T T T T T
257.5 258.0 258.5 253.0 259.5 260.0 260.5 miz

IV (filme) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197)

1004 1]
L
w w
[m] @ [#]
@ o =] o @
= o] o | @
w 3w b — (=N
S o ] © By
o R s D
Da ha w0
804 = —_ [22] o n
[ @ © £
@ e
G = 2
=N
I D @ =
Las @ 2
w oA = i
@ = @
= 3 & L
o
60+ o i @ = d
[=] Had @
]
@ = =]
a o o
o oy ;
= o w
T T T
4000 3000 2000 1000

233



Apéndice

RMN *H (400 MHz) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198)
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Apéndice

EM (70 eV) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198)

%
7 17
9N
130
9
147
Ll
T
1T T
) & 100 120 140 180 10
EM (IES") - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198)
IrtarsF.: +M5, 0.2-0.3min H11-21)
x10*
174.1856
2.0
0]
0.5
] 175.1887
o0 ]
i '-"i.E- 1 'l':i.-:l 1 'I'-I1-.E- 1 'l'é-.{) 1 '-"IE-.E- i '-"é\.-:l i '-‘"IE\-.E- miz

120

1104

100+

904

a04

704

T T
4000 3000 2000 1000

235




