Universidade Federal de Minas Gerais
Instituto de Ciéncias Exatas
Departamento de Quimica

Laureana Fonseca Lanna Marinho

“SINTESE DE NOVAS AZOCINAS DIVERSAMENTE
FUNCIONALIZADAS"

Belo Horizonte
2013



UFMG/ ICEx/ DQ 9478
D 5242

Laureana Fonseca Lanna Marinho

“SINTESE DE NOVAS AZOCINAS DIVERSAMENTE
FUNCIONALIZADAS"

Dissertacdo apresentada ao Departamento de Quimica
do Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade Federal
de Minas Gerais como requisito parcial para obtencéo
do grau de Mestre em Quimica — Quimica Organica

Belo Horizonte
2013



M337s
2013

Marinho, Laureana Fonseca Lanna

Sintese de novas azocinas diversamente
funcionalizadas / Laureana Fonseca Lanna Marinho.
2013.

110 f. : il.

Orientadora: Rossimiriam Pereira de Freitas.
Coorientadora: Rosemeire Brondi Alves.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal de
Minas Gerais. Departamento de Quimica.
Inclui bibliografia.

1. Quimica organica - Teses 2. Compostos organicos
— Teses 3. Mecanismos de reaclOes organicas — Teses 4.
Piridina - Derivados — Teses 1. Freitas, Rossimiriam
Pereira de, Orientadora I1. Alves, Rosemeire Brondi,
Coorientadora 111. Titulo.

CDU 043




PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA - ICEx
G 31270-961 - BELO HORIZONTE - MG
TEL.: 031 - 3409-5732
FAX: 031 - 3409-5711
E-MAIL: pgquimic@.qui.uimg.br

"Sintese de Novas Azocinas Diversamente Funcionalizadas"

Laureana Fonseca Lanna

Dissertagdo aprovada pela banca examinadora constituida pelos Professores:

%m/m% ?ngxf.m Forue 7}@,

Profa. Rossimiriam Pereira de Freitas - Orientadora
UFMG

Grscsan, Buoud Mo

Profa. Rosemeire Brondi Alves - Co-Orientadora

UFMG
i -
I ~ae ‘ f@%é‘%
Prof. Tiagd Antdn ilva Branddo
UFMG

arbas Magalhfies Resende
UFMG

Pro

Belo Horizonte, 28 de fevereiro de 2013.



Este trabalho foi realizado sob a orientacdo da Professora Doutora
Rossimiriam Pereira de Freitas (UFMG) e co-orientacdo da
Professora Doutora Rosemeire Brondi Alves (UFMG).



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me dar vida e satde para lutar pelos meus sonhos e por permitir me tornar
uma pessoa melhor a cada dia.

As professoras Rossimiriam e Rosemeire que com amizade e competéncia me
orientaram e estimularam a realizar este trabalho.

Aos meus pais pelo amor incondicional e pela dedicacéo continua a vida familiar.

As minhas irmas Laiana e Ladymara e ao meu irm4o Jo&o Pedro pelo apoio, amizade e
incentivo.

Ao meu esposo Reinaldo pela compreensdo nos momentos de auséncia e por acreditar
no meu crescimento intelectual e pessoal fazendo o meu esforgo valer a pena.

Aos colegas de laboratdrio que compartilharam comigo momentos de estudo, trabalho
e alegria durante esses anos de convivéncia.

Aos professores e funcionarios do Departamento de Quimica — ICEx — UFMG, pela
colaboracéo e ajuda durante a realizacdo deste trabalho.

Ao CNPq e FAPEMIG pelo apoio financeiro.

Enfim, agradeco a todos que contribuiram para a realizacao deste trabalho.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS
LISTA DE ESQUEMAS
LISTA DE TABELAS

ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

RESUMO

ABSTRACT

1= INTRODUGAO.......c.oicoieeeeeeeeeeeeeseeeseee s en s s s es s anaaees 1
A Yo Tox | - L STV PP PRRPT 1
R T Tt 1T o] F(e) PRSP 7
2 - OBJETIVOS E PROPOSTA DE TRABALHO......cci it 9
3 —RESULTADOS E DISCUSSAD ....cooueveeieeeeeeieeee et ssss s ss s snasnens 12
3.1 — Parte I: Obtencédo das azocinas quirais a partir dos sais de piridinio quirais..............c.co..... 12
3.2 — Parte 1I: Tentativas para a otimizagdo da reacéo de formacgéo de iminios..........ccccceevvevvvnnen, 38
3.3 — Parte I11: Sintese de azocinas triazolicas a partir dos iminios aquirais..........ccccceeevereevennenn, 44
3.4 — Parte 1V: Testes preliminares sobre a atividade bioldgica dos derivados azocinicos........... 81
4 — PARTE EXPERIMENTAL.....oe et 82
O R |V =1 (oo (o S o =T = LRSS SRP 82
4.2 — DeSCriCA0 A0S EXPEIIMENTOS. ... ccueeveetieitiiieesieesteateesteeee e esaesree st e s s e seesaesreesra s e esbeesesaesraannens 83
4.2.1 - Sintese das azZ0CINAS AQUITAIS.........ccveiueerieiiiieiesieeseeiesreesr e e e e sseeseesrae e e e e e esaesraesresneenneens 83

4.2.1.1-Sintese da (z)-1-Benzil-3-carboetoxi-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-hidroazocina

4.2.1.3-Sintese da (z)-1-Benzil-3-carboetoxi-5-metil-6-azido-1,6,7,8-tetra-hidroazocina 114... 87



4.2.2-Sintese do alcino 117: 3-[3-(2-propin-1-iloxi)propril]-piridina...........cccceeeviriniinnnennnn 88
4.2.3-Procedimento geral para a sintese dos derivados triazolicos 118, 119, 121 e 123............ 89

4.2.3.1-1-Benzil-5-metil-6-(4-((3-(piridin-3-il)propoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6,7,8-
tetra-hidroazocina-3-carboxilato de etila 118.........ccccooiiiiiiiiiiii s 90

4.2.3.2-1-Benzil-6-(4-(etoxicarbonil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metil-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina-3-carboXilato de etila 119.......ccviiiiiiiiiie e e 91

4.2.3.3-1-Benzil-5-metil-6-(4-((3-(quinolin-8-iloxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina-3-carboxilato de etila 121..........c.ccoeiiiiiiiiiee e 92

4.2.3.1-1-Benzil-6-(4-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metil-1,6,7,8-tetra-hidroazocina-
3-CarboXilato de eIl 123.........ocuiiie et enae e 93

4.2.4 - Sintese das aZOCINAS QUITAIS.....c..cueeruiiieetiieti e et ettt et se bt se s b neens 94

4.2.4.1-Sintese da (1°S, 6R)-3-carboetoxi-1-(1’-feniletil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 64a ¢ Sintese da (1°S, 6S)-3-carboetoxi-1-(1’-feniletil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-
tetra-hidroAzZOCING B4D........ccoiiie et ettt se s et enaesreesn e e e e neenees 94

4.2.4.2-(1’R, 6S)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 65a e (/ 'R, 6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-
1,6,7,8-1etra-hidroazoCing B5D............ciiiiiiiiie i 97

4.2.4.3-(1 'R, 6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 65a ou (/ 'R, 6S)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-
1,6,7,8-1etra-hidroazoCing B5D..........c.uiiiiiiie i 98

4.2.4.4—(1 'R, 6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-feniltio-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 103a e (1 'R, 6S)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-feniltio-

1,6,7,8-1etra-NidrOazZOCING 103D . ... .ottt ettt e et e e e et e e e e e e e e 99
B — CONGCLUSODES. ..o e ettt e e e e e et et e e e e et et e e et e e er et e e et e e eees e ees e e eeerereseaanes 101
6 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..o oot eeeee e e v aeeer e es e en e 104

ANEXO | — Espectros

ANEXO Il — Trabalho apresentado em congresso



Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:

Figura 9:

Figura 10:
Figura 11:
Figura 12:
Figura 13:
Figura 14:
Figura 15:
Figura 16:

Figura 17:

Figura 18:
Figura 19:
Figura 20:
Figura 21:
Figura 22:
Figura 23:

Figura 24:

LISTA DE FIGURAS

Azocina completamente insaturada 1 e algumas azocinas que apresentam atividades
(0]T0] (0T T [or: S TSP 2

Simetria dos orbitais HOMO e LUMO nas cicloadi¢Bes [2+2] periciclicas................... 20

Espectro de RMN de 'H da mistura de diastereoisémeros 65a-b (200 MHz, CDCls).... 22

Cromatograma obtido da mistura de diastereoisomeros 65a-b...........ccccccocvvvviivivnnnnnn. 22
Cromatograma do sdlido obtido apos recristalizacdo de 65a-b...........cccccovevriirieiennnes, 23
Espectro de Massas do s6lido obtido apés recristalizacdo de 65a-b...........c..cccevvevnnnee. 23
Espectro de absorcéo na regido do 1V do composto 65 (ATR).......cccevvrerineciniecinenn, 24
Espectro de RMN de *H do composto 65 (200 MHz, CDCla).........c..ovuvvvveeeenveeeinsennene. 25
Expansdo do mapa de contornos COSY do composto 65 (200 MHz, CDCly)................ 25
Figura 10: Espectro de RMN de **C do composto 65 (50 MHz, CDCL).........c..cc.......... 26
Figura 11: Sub-espectro DEPT 135 do composto 65 (50 MHz, CDCl3).........ccccveeeeeee. 27
Expansdo do mapa de contornos HMQC do composto 65 (200 MHz, CDCl)............... 27
Expansdo do mapa de contorno HMBC do composto 65 (200 MHz, CDCly)................ 28

Espectro de RMN de *H da mistura de diastereoisbmeros 64a-b (200 MHz, CDCls).... 29
Cromatograma obtido da mistura de diastereoisdmeros 64a-b...........ccccceevevviieivennennn. 30
Espectro de Massas da mistura de diastereoisdmeros 64a-b.........c.cccevevvvveieciesinnnns 30

Cromatograma obtido do bruto da reacdo de adi¢do nucleofilica de tiofenolato de
SOTIO A0 IMINIO B8......ceiieieiiiitiei et sb e er s 32

Espectro de RMN de *H da mistura de diastereoisomeros 103a-b (400 MHz, CDCl3).. 33
Expanséo do espectro de RMN de *H da mistura 103a-b (400 MHz, CDCly)................ 35
Expansdo do mapa de contornos COSY da mistura 103a-b (400 MHz, CDCls)............ 35
Espectro de RMN de **C da mistura diastereoisomérica 103a-b (100 MHz, CDCly)..... 36
Sub-espectro DEPT 135 da mistura 103a-b, (100 MHz, CDCI3).........coceevveviiiciecienen, 37
Expansdo do mapa de contornos HMQC da mistura 103a-b (400 MHz, CDCly)........... 37

Expans@o do mapa de contornos HMBC da mistura 103a-b (400 MHz, CDCly)........... 38



Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:
Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:

Figura 38:
Figura 39:

Figura 40:
Figura 41:
Figura 42:
Figura 43:
Figura 44:

Figura 45:

Figura 46:

Figura 47:
Figura 48:

Figura 49:

Espectro de RMN de *H da azocina aquiral 111 (200 MHz, CDCl).......c.cccvvvveeenee. 41

Mapa de contornos COSY da azocina aquiral 111 (200 MHz, CDCl3).....c.ccccevcvvvvennenen. 41
Espectro de RMN de **C da azocina aquiral 111 (50 MHz, CDCl)..........coevveerveennnae. 43
Sub-espectro DEPT 135 da azocina aquiral 111 (50 MHz, CDCl3).....cccovviveivniicienne, 43
Espectro de absorc¢do na regido no 1V do derivado sulfurado 113 (ATR)......cccceeevvrnnnns 45
Espectro de RMN de 'H do derivado sulfurado 113 (200 MHz, CDCLy)...........ccc.c........ 46
Espectro de RMN de **C do derivado sulfurado 113 (50 MHz, CDCL)..........ccccvuenene. 47
Sub-espectro DEPT 135 do derivado sulfurado 113 (50 MHz, CDCl3)..........ccccviennnne 47
Espectro de absorcdo na regido no 1V do derivado 6-azido 114 (ATR).....cccccevvvrveenenee. 48
Espectro de RMN de 'H do derivado 6-azido 114 (200 MHz, CDCls).........c.ovvvvnvencn. 49
Espectro de RMN de **C do derivado 6-azido 114 (50 MHz, CDCly)..........cccovvevvenene.e. 50
Sub-espectro DEPT 135 do derivado 6-azido 114 (50 MHz, CDCl3).......ccccccevviiiinnnee 50
Espectro de RMN de *H do alcino 117 (200 MHz, CDCl3)......c.ovvveeieeeeeereeeeeeeeeae. 52
Espectro de RMN de **C do alcino 117 (50 MHz, CDCL3).......cvcuiveeieeeeeeeeeeeceeeeene, 53
Sub-espectro DEPT 135 do alcino 117 (50 MHz, CDCl3)....cocvvvveviiecece e 53
Espectro de absorcdo na regido do IV do derivado triazolico 118 (ATR).......cccccvevveneenn. 55
Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 118 (400 MHz, CDCL3).........ccoecueee.... 56
Mapa de contornos COSY do derivado triazolico 118 (400 MHz, CDCI)..................... 57
Espectro de RMN de **C do derivado triazélico 118 (100 MHz, CDCl)...................... 58
Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazolico 118 (100 MHz, CDClg)........cccoveevenee. 58
Expansdo do mapa de contornos HMQC do derivado triaz6lico 118 (400 MHz,

010161 3 JEU PO OO 59
Mapa de contornos HMBC do derivado triazélico 118 (400 MHz,

CDCIS) ettt ee e e e e et et e ee st et e et ettt ettt et et e 60
Espectro de absorcdo na regido no 1V do derivado triazolico 119 (ATR).......cccccveveeneenn. 62
Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 119 (400 MHz, CDCL)...........c..cc......... 63
Mapa de contornos COSY do derivado triazélico 119 (400 MHz, CDCls)..................... 64



Figura 50:
Figura 51:

Figura 52:

Figura 53:
Figura 54:
Figura 55:

Figura 56:

Figura 57:

Figura 58:
Figura 59:
Figura 60:
Figura 61:
Figura 62:
Figura 63:

Figura 64:

Espectro de RMN de **C do derivado triazélico 119 (100 MHz, CDCl)....................... 65

Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazélico 119 (100 MHz, CDCl3)........ccoevevienene 65
Expansdo do mapa de contornos HMQC do derivado triazélico 119 (400 MHz,

035103 2 TR 66
Mapa de contornos HMBC do derivado triazolico 119 (400 MHz, CDCl)................... 67
Espectro de absorcéo na regido no 1V do derivado triazolico 121 (ATR)......ccccceevevennne 68
Espectro de RMN de 'H do derivado triazlico 121 (200 MHz, CDCL)..........ccc......... 69
Expansdo do mapa de contornos COSY do derivado triazélico 121 (200 MHz,

030103 2 YOO 70
Expansdo do mapa de contornos COSY do derivado triazélico 121 (200 MHz,

030103 2 YOS 70
Espectro de RMN de **C do derivado triazélico 121 (50 MHz, CDCls).........cccccovvene... 71
Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazolico 121 (50 MHz, CDCl3).......c..ccccvvvinnnne 72
Espectro de absorc¢do na regido no 1V do derivado triazolico 123 (ATR).......cccecvvvvenene. 73
Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 123 (200 MHz, CDCL3).........co.cuenee.... 74
Mapa de contornos COSY do derivado triazolico 123 (200 MHz, CDCl)..................... 74
Espectro de RMN de *C do derivado “click” 123 (50 MHz, CDCl).......ocoovvvverrerrnnn 75
Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazolico 123 (50 MHz, CDCl3)......c..ccccoveivveneen. 76



Esquema 1:

Esquema 2:

Esquema 3:

Esquema 4:

Esquema 5:

Esquema 6:

Esquema 7:

Esquema 8:

Esquema 9:

Esquema 10:
Esquema 11:

Esquema 12:

Esquema 13:
Esquema 14:

Esquema 15:

Esquema 16:

Esquema 17:

Esquema 18:

Esquema 19:

LISTA DE ESQUEMAS
Sintese de azocinas a partir da reacdo de adicdo de Michael & alcinos..................

Obtencdo de derivados azocinicos do tipo 13 a partir da reacdo de adi¢do de
IMHICNEEL......cceee e e et sre e en ere e

Obtencéo da azocina 18 a partir da reacdo de Heck intramolecular. Condicdes:
(i) acetona, K,COs, Nal, 3,5 h, refluxo. (ii) Pd(OAc),, TBAB, KOAc, DMF,
atmostera de No, 900C, 6 Nu.veeeeeeeieceiie et et er e e

Sintese de derivados indoloazocinicos através da reacdo de carbociclizacdo de
AICINOS. ... et n raas

Sintese de derivados azocinicos através da reacdo de ciclizagdo intramolecular
70|07 | - SRS

Obtencdo da azocina 32 a partir da reacdo de ciclizacdo intramolecular
radicalar de 31. Condicdes: t-butanol seco, tiofenol, peroxido de benzoila,
=T 10 Do T o TR
Sintese de azocinas a partir de sais de PIridinio...........ccccovirieiiniiiniee s
Regioisdmeros obtidos via cicloadicdo térmica [3+2] classica de Huisgen..........
A 1ea¢a0 “ClICK” OU CUAAC . ... ..o e e e
Sintese de azocinas a partir de sais de pIridinio.........cccccvveiieerieeie s

Plano de sintese das tetra-hidroazocinas 64a-b € 65a-D............cooeevveeeiiieieen

Formacdo dos iminios 67 e 68 e a diastereosseletividade da adicdo de
NUCIEOTTIOS. ... e bbb e

Sintese de sais de piridinio quirais usando o sal de Zincke 48...........ccccccoeveeenenn
Mecanismo proposto para a reagdo de ZINCKe..........cccovvvveveeieiie i

Obtencdo das tetra-hidropiridinas 53 e 54 a partir da reducdo dos sais de
PIrIAINIO QUITAIS 5L € 52....uiciieieieeece ettt ettt e

Mecanismo de reducéo dos sais de piridinio 51 e 52 as tetra-hidropiridinas 53 e
Obtencdo da tetra-hidropiridina metilada 55 por reacdo de O-alquilacdo
(0P T o U OSSP TRPPRPRSPR

Obtencdo da tetra-hidropiridina metilada 55 por reacdo de O-alquilacéo através
da catélise via transferéncia de fase.........ccocoviieiiiiniiiiieice e

Mecanismo de oxidagéo das tetra-hidropiridinas 53 e 55 aos N-0xidos 56 e 57...

10

11

13

14

15

15

16

17



Esquema 20:

Esquema 21:

Esquema 22:
Esquema 23:
Esquema 24:

Esquema 25:

Esquema 26:
Esquema 27:
Esquema 28:
Esquema 29:

Esquema 30:

Esquema 31:
Esquema 32:
Esquema 33:
Esquema 34:

Esquema 35:

Mecanismo da eliminacdo de Cope para derivados do tipo N-0xidos .................. 17

Formagdo dos sais 5,6-di-hidropiridinico 58 e 59 a partir dos N-6xidos 56 e

Y RSP RPUPRSITPIS 18
Mecanismo proposto para a formacao de 58 € 59.........ccoccvvierievienn v 18
Mecanismo da reacdo de formacao das tetra-hidropiridinas 60a-b e 61a-b.......... 19
Formagdo das 0xazolidinas 96a-D............ccccuveeriiiiiiiiice e 19

Mecanismo proposto para obtengdo das tetra-hidroazocinas 64a-b e 65a-

o J PSSO 20
Mecanismo de formag&o dos sais di-hidroazocinico (iminio)........ccccccecereeerecnnne. 31
Estudo da regiosseletividade da adi¢do de nucleéfilos ao iminio aquiral 99......... 31
Adigdes nucleofilicas ao iminio 68 realizadas.............cccoevvrveieiiinniiiecie e 32
Sintese da tetra-hidroazocina aquiral 111.........ccccooviiiiiiiiine s 39

Tentativas de formacéo de iminios aquirais a partir da sua reacdo com alguns

T3 [0 [0 SRR P TR PR RPN 44
Obtencéo das tetra-hidroazocings 113 € 114........cccccveiieiievieseesieee e 45
(@] o] C=TaTor To TN [0 I | (o[ 100 I OSSR 51
Reacdo “click” entre o derivado 6-azido 114 eo alcino 117.......c..ccceevvvevvvecnenne. 54
Sintese do alcino 120 através da catalise via transferéncia de fase...........c.cc.c.c.... 62
Proposta do mecanismo da reagao “CHCK”........cccviiiriiiiiniiiin i 77



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

LISTA DE TABELAS
Derivados triazolicos obtidos a partir das reagdes “Click™.........ccoeeieriienieeiiieniiiniieienns 61

Comparacdo dos dados de RMN de 'H dos compostos 114, 118, 119, 121 e 123

Resultados dos testes de inibicdo de colinesterases de derivados 81
BZOCINICOS. 1.t et ettt e ettt ettt e ettt et e be et e st e et e e aeeaeebeesbesbeestesaeebeebtesbaenresneenbeeneenraas



arom.
AChE
ATR

Bn
CCD
CCD
CG
CG-MS
COSsYy
CuAAC
0

A

d

dd
DEPT 135

DMC
DMSO
DNP
e.d.
eeAChE
€q
eqBChe
EDTA
F. F.

F. M.
HMQC

HMBC

HOMO

ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

alfa

aromatico

acetilcolinesterase

refletdncia total atenuada (attenuated total reflectance)

beta

benzila

cromatografia em camada delgada

cromatografia em camada delgada de silica

cromatografia gasosa

cromatografia gasosa acoplada a espectrémetro de massa

espectroscopia de correlagdo (correlated spectroscopy)

cicloadicéo entre azidas orgéanicas e alcinos terminais catalisada por cobre (1)
deslocamento quimico

aquecimento

dupleto

dupleto duplo

intensificacdo sem distorcdo por transferéncia de polarizacdo (distortionless
enhancement by polarization transfer)

diclorometano

dimetilsulfoxido

2,4-dinitrofenila

excesso diastereoisomérico

acetilcolinesterase de Electrophorus electricus

equivalente

butirilcolinesterase equina

acido etileno diamino tetra- acético

faixa de fusdo

formula molecular

coeréncia heteronuclear de multiplo quanta (heteronuclear multiple quantum
coherence)

correlacdo heteronuclear a multiplas ligacBes (heteronuclear multiple bond
correlation)

orbital molecular ocupado mais alto (highest occupied molecular orbital)



1Cso concentracdo necessaria para inibir 50% da atividade enzimatica (half maximal

inhibory concentration)

v infravermelho

J constante de acoplamento

LUMO orbital molecular ndo ocupado mais baixo (lowest unoccupied molecular
orbital)

M multiplicidade

M.M. massa molar

m multipleto

Me metil

m-CPBA acido meta-cloroperbenzéico

min. minutos

m/z Relacdo massa carga

NI nao inibe

0 namero de onda

Y deformacédo axial

p. pagina

Ph fenila

ppm partes por milhdo

PSTA acido para-toluenossulfénico

T orbital molecular ligante

* orbital molecular anti-ligante

plv peso por volume

q quarteto

RMN ressonancia magnética nuclear

rt temperatura ambiente (room temperature)

S simpleto

SD desvio padréo

sl simpleto largo

SN substituicdo nucleofilica

t tripleto

t.a. temperatura ambiente

TBAB brometo de tetrabutilamdnio

THF tetra-hidrofurano

TMS tetrametilsilano



Ts
°C

tosila

graus Celsius



RESUMO

A apresentacdo desta dissertacdo esta dividida em quatro partes.

A primeira parte trata da sintese de azocinas (ciclos nitrogenados de oito membros) quirais
utilizando-se como estratégia uma reacao de cicloadicdo [2+2] entre tetra-hidropiridinas (THPs)
quirais e o propiolato de etila. As THPs foram sinterizadas a partir de sais de piridinio quirais,
obtidos via reacdo de Zincke. Foram obtidas por esta metodologia azocinas com diferentes grupos
indutores quirais diretamente ligados ao atomo de nitrogénio. Estas azocinas foram convertidas
nos seus respectivos sais de iminio por tratamento com &cido metanossulfonico. Estudos sobre a

diastereosseletividade da adicdo de diversos nucleofilos a estes iminios foram realizados.

A segunda parte deste trabalho trata das tentativas de se otimizar a reacdo para formacgéo de
fons iminios a partir das azocinas aquirais. Os ions iminios aquirais formados nesses estudos
modelo de otimizagdo foram tratados com diferentes nucletfilos (azida de sodio e tiofenolato de

sodio) sendo obtidos e caracterizados produtos inéditos de adicao.

A terceira parte apresenta a sintese de derivados triazélicos inéditos de azocinas aquirais,
obtidos via reacdo de cicloadicdo do tipo “click” (reacdo entre alcinos e azidas organicas
catalisada por cobre) entre uma 6-azido-azocina e alcinos comerciais ou preparados via reacoes
classicas de quimica organica. Foram assim obtidos quatro derivados triazolicos azocinicos

inéditos.

Finalmente, sdo apresentados alguns resultados preliminares de algumas azocinas obtidas
neste trabalho como potenciais inibidores de enzimas do tipo colinesterases. Os derivados
azocinicos testados ndo inibiram a enzima acetilcolinesterase (AChE), inibicdo esta reconhecida

como uma das principais abordagens para o tratamento da doenca de Alzheimer.



ABSTRACT

This work is divided into four parts.

The first part presents the synthesis of chiral azocines (eight-membered nitrogen
heterocycles) by a cycloaddition [2 +2] between tetrahydropyridines (THPs) and ethyl
propiolate. The chiral THPs were synthesized from chiral pyridinium salts, which were
obtained through Zincke reaction. This strategy gave chiral azocines containing a chiral
inductor directly linked to the nitrogen atom. These azocine derivatives were converted in
their respective iminium salts by treatment with methanesulfonic acid. These salts were used
for studies of regioselectivity in nucleophilic addition reactions.

The second part of this dissertation shows the attempts to optimize the reaction of iminium
ions formation of from achiral azocines as well as the use of these compounds to obtain new
products. The iminium salts synthesized were treated with different nucleophiles (sodium

azide and sodium phenolate) to produce some new addition products.

The third part describes the synthesis of novel achiral azocine triazole derivatives using a
"click™ reaction between an 6-azide-azocine and commercial or synthetized alkynes. In this

part, four new triazole azocine compounds were obtained.

Finally, some preliminary results on the effect of obtained azocines as inhibitors of
cholinesterases are presented. The azocine derivatives were tested and did not inhibit the
acetylcholinesterase enzyme (AChE), known as an important approach to treat patients with

Alzheimer’s disease.



1 - INTRODUCAO
1.1 - Azocinas

As azocinas sdo heterociclos de oito membros contendo um atomo de nitrogénio. Quando
estdo completamente insaturadas (1, Figura 1, pégina 2) sdo analogas heterociclicas do ciclo-
octatetraeno. Porém, as azocinas do tipo 1 sdo muito instaveis, sendo mais comum encontra-las
substituidas e completamente ou parcialmente reduzidas, originado as di-, tetra-, hexa- ou octa-
hidroazocinas (EVANS; HOLMES, 1991; SUTHARCHANADEVI; MURUGAN, 1996).

As azocinas e seus derivados diversamente funcionalizados sdo subunidades comuns de
muitas estruturas complexas que apresentam diversas atividades bioldgicas (Figura 1, pagina 2).
Por exemplo, a manzamina A (2), um importante alcaloide isolado de esponjas marinhas,
apresenta atividade antimalarica mais eficaz do que a maioria dos farmacos disponiveis
atualmente (SAYED et al., 2001). Alguns outros membros da classe das manzaminas
demonstraram atividade contra AIDS e doengas infecciosas, incluindo tuberculose e toxoplasmose
(WINKLER et al., 2006). Outro alcaloide marinho, a nakadomarin A (3) possui atividades
citotoxica e antimicrobiana (KOBAYASHI et al., 1997; KOBAYASHI et al., 1999). O composto
sintético do tipo 4, um derivado tetra-hidroazocinico indolico (THA[4,5-b]l), demonstrou
atividade inibidora da acetilcolinesterase (AChE) in vitro de poténcia moderada, apresentando um
ICs0 de 8,7 uM (VOSKRESSENSKY et al., 2004). A inibicdo da acetilcolinesterase (AChE) é
reconhecida como uma das principais abordagens farmacologicas para o tratamento de doenca de
Alzheimer (CARREIRAS; MARCO, 2004; O’NEILL, 2005). Azocinas sintéticas, tais como a
benzofuranoazocina 5, possuem atividade importante no sistema nervoso central (TADIC et al.,
2003).

As azocinas também agem antitussigenos, descongestionantes nasais, anti-hipertensivos e
analgésicos (EVANS; HOLMES, 1991). Mais recentemente, tem sido relatado outras atividades
biologicas terapéuticas dos derivados azocinicos, tais como prevencdo de distdrbios urinarios
(KHALIFAN, 2004) e inibicdo da 17-p-hidroxiesteroide desidrogenase (WAEHAELAE et al.,
2005).



Figura 1: Azocina completamente insaturada 1 e algumas azocinas que apresentam atividades

biologicas.

Devido a presenga de nucleos azocinicos em varias moléculas bioativas é desejavel
estabelecer metodologias gerais para a sintese dos mesmos, principalmente na sua forma
funcionalizada e enantiomericamente pura (GIL et al, 2000). O desenvolvimento de rotas
sintéticas eficientes para a obtencdo deste tipo de heterociclo é um desafio para os quimicos
organicos, principalmente devido aos fatores entropicos e entélpicos desfavoraveis para a
formacdo de aneis de tamanho medio (EVANS; HOLMES, 1991). Assim, novas estratégias para a
obtencdo de azocinas tém sido continuamente buscadas e descritas na literatura (TRINDADE et
al., 2005).

O uso de métodos tradicionais de sintese organica para a obtencdo das azocinas ndo € muito
comum, sendo os existentes muito especificos e limitados (EVANS; HOLMES, 1991). Uma das
metodologias mais recentes descrita para a obtencdo de azocinas envolve, inicialmente, uma
adicdo de Michael (VOSKRESSENSKY et al., 2006). Na reacdo de Michael (Esquema 1, pagina
3) ocorre o ataque do par de elétrons do nitrogénio terciario de uma piperidina do tipo 6 a tripla
ligacdo de alcinos ativados (representados por 7), seguida por uma reacdo de substituicdo
nucleofilica (Sy) intramolecular no zwitterion intermediario. Na verdade, o zwitterion 8 sofre
transformacdes que podem ocorrer por dois caminhos diferentes, que sdo controlados pela
reatividade do centro anidnico, pelo efeito eletrdnico dos substituintes e pela natureza do solvente.

Os produtos finais dessas reacdes podem ser derivados azocinicos do tipo 9 ou derivados ciclicos



alcoxi-alquil substituidos do tipo 10. Em alguns casos, ocorrem misturas de derivados azocinicos e

derivados ciclicos alcoxi-alquil substituidos em diferentes proporcoes.

N\

N L/ 9

Esquema 1: Sintese de azocinas a partir da reacdo de adicdo de Michael a alcinos.

Usando esta metodologia, 2-acetilaminotetra-hidrotieno[2,3-c]piridinas do tipo 11
(Esquema 2) foram efetivamente convertidas em derivados azocinicos do tipo 13, sob a acdo de
alcinos ativados do tipo 12, tanto em metanol quanto em acetonitrila (VOSKRESSENSKY et al.,
2010).

12
CO,E MeCN/MeOH

Esquema 2: Obtencdo de derivados azocinicos do tipo 13 a partir da reacdo de adicdo de Michael
(VOSKRESSENSKY et al., 2010).

Entre os varios protocolos sintéticos para a sintese de azocinas, a reacdo de Heck
intramolecular catalisada por paladio tem sido uma técnica muito usada, devido a excelente
tolerancia dos grupos funcionais e a alta estereosseletividade (MAJUMDAR et al., 2009). No
exemplo relatado (Esquema 3, pagina 4), os precursores do tipo 16, usados na reagdo
intramolecular de Heck, foram preparados a partir da reacdo entre derivados da C-alilanilina (14) e
derivados do brometo de 2-bromobenzila (15), em condi¢bes de Finkelstein (GAZITH; NOYS,
1955; GARDNER; NOYS, 1961). Em um caso especifico, a reacdo de Heck intramolecular foi
conduzida com o substrato 17 pela formacdo de um sistema bifasico na presenca de Pb(OAC),,
KOACc e TBAB em DMF seco sob atmosfera de N, por 6 horas. O anel de oito membros, produto

exo-Heck 18, foi obtido com 72% de rendimento, sem contaminagéo do produto endo-Heck 19.
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Esquema 3: Obtencdo da azocina 18 a partir da reacdo de Heck intramolecular. Condigdes: (i)
acetona, KoCOs, Nal, 3,5 h, refluxo. (ii) Pd(OAc)., TBAB, KOAc, DMF, atmosfera de N2, 90°C, 6
h (MAJUMDAR et al., 2009).

Outro método mais recente relatado para a obtencdo de azocinas trata da reacdo de
carbociclizacdo intramolecular de alcinos catalisada por Hg(O,CCF3),, utilizando micro-ondas
(DONETS et al.,, 2009). Esse método foi utilizado com sucesso na sintese do nucleo
indoloazocinico do tipo 24 (Esquema 4, pagina 5). Nesse método, a amida 20 sofre reacdo de
ciclizagdo apos tratamento com quantidades estequiométricas de Hg(O,CCF3),. Aparentemente,
esta carbociclizagdo procede através dos intermediarios 22 e 23, este Gltimo resultando de 22 ap6s
troca idbnica (BATES; JONES, 1978; LAROCK; HARRISON, 1984). No entanto, o
iodomercurato 23 ndo € isolado devido a rapida desmercuracdo em meio aquoso. Assim, ha a

formacdo do derivado indoloazocinico 24 com 88% de rendimento.
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Esquema 4: Sintese de derivados indoloazocinicos através da reacdo de carbociclizacdo de alcinos
(DONETS et al., 2009).

Reac0es radicalares ndo sdo muito utilizadas nas sinteses de azocinas. Em 2010, foi relatado
pela primeira vez um método para obtencdo de azocinas via reacdo de ciclizagdo radicalar
intramolecular utilizando um radical originado do tiofenol (MAJUMDAR et al., 2010). Assim, 0
radical fenilsulfanila (Esquema 5), gerado a partir da reacéo do tiofenol com peroxido de benzoila,
reage com o enino 25 para formar o radical vinila 26. Este radical vinila sofre uma ciclizacao
intramolecular 8-endo-trig (caminho a) com o alceno adjacente para formar o intermediario
hipotético 29 que abstrai um proton proveniente do tiofenol, levando ao derivado azocinico 30.
Um caminho alternativo (caminho b), leva a formacdo do mesmo derivado azocinico 30, porém

por uma ciclizacao intramolecular 7-exo-trig.
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Esquema 5: Sintese de derivados azocinicos através da reagdo de ciclizagdo intramolecular
radicalar (MAJUMDAR et al., 2010).



Como exemplo especifico de reacdo de ciclizacdo intramolecular radicalar, tem-se a reagdo
do enino 31 (Esquema 6), na presenca de tiofenol, peroxido de benzoila e refluxo em t-butanol

seco durante duas horas, levando a formacéo do produto 32, com um rendimento de 85%.
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Esquema 6: Obtencdo da azocina 32 a partir da reacdo de ciclizagdo intramolecular radicalar de
31. Condicdes: t-butanol seco, tiofenol, peroxido de benzoila, refluxo, 2 h (MAJUMDAR et al.,
2010).

Vérias outras estratégias para obtencdo de derivados azocinicos foram descritas
recentemente na literatura tais como: seqliéncia de rearranjo aza-retro-Claisen e aza-Wittig
(BOECKMAN et al., 2010), reacdo de cicloadicdo [4+2+2] enantiosseletiva catalisada por rodio
(YU et al., 2009), transformacdo de acetatos de Baylis-Hillman seguindo a sequéncia alquilacéo,
reducdo e ciclizacdo (BASAVAIAH; ARAVINDU, 2007; BASAVAIAH et al., 2003). Ha ainda
estratégias mais antigas relatadas nos artigos de Perlmutter e Trattner (PERLMUTTER,;
TRATTNER, 1982) e de Evans e Holmes (EVANS; HOLMES, 1991) que tratam da sintese de

azocinas a partir de reacdes de substituicdo nucleofilica intramolecular.

A estratégia utilizada por nosso grupo pesquisa (GIL et al., 2000) para a sintese de derivados
azocinicos diversamente funcionalizados envolve o uso de reacbes de cicloadicdo [2+2] entre
1,4,5,6-tetra-hidropiridinas do tipo 34 (Esquema 7) e um derivado acetilénico como o propiolato
de etila 35, com a formacdo de um anel ciclobuténico do tipo 36 que sofre posteriormente uma
abertura eletrociclica espontanea levando ao composto nitrogenado de oito membros do tipo 37. A
importancia dessa metodologia é que normalmente espécies do tipo 34 sdo muito dificeis de serem
obtidas, pois sdo muito basicas e de dificil isolamento. Além disso, 0 método permite a sintese de

ciclos nitrogenados diversamente funcionalizados.
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Esquema 7: Sintese de azocinas a partir de sais de piridinio (GIL et al., 2000).



1.2 — Reagoes “click”

Em 2001, com o intuito de incentivar a realizacdo de reacfes simples em laboratérios de
quimica para a obtencdo de novos produtos, K. Barry Sharpless introduziu o conceito da quimica
“click” na ciéncia contemporanea. Segundo Sharpless, a quimica “click” corresponde a quimica
das reacdes termodinamicamente favoraveis que, realizadas em laboratorio, seriam capazes de
conectar duas moléculas de forma muito simples e com altos rendimentos, sendo por isso de
grande aplicabilidade (KOLB et al., 2001). Segundo Sharpless, as reagdes “click” devem ser
rapidas, estereoespecificas, produzir sub-produtos inofensivos (que podem ser removidos
preferencialmente sem uso de cromatografia), devem ser executadas sem solventes ou em
solventes atoxicos e inofensivos, usar materiais de partida estaveis e de simples obtencdo e ndo
necessitar, por exemplo, de cuidados especiais (0 processo deve ser, idealmente, insensivel a
oxigénio e &gua). Dessa maneira, devido a facilidade e praticidade de execugdo das reagdes
“click”, seria possivel conectar compostos com variados grupos funcionais, levando a formacéo
rapida e eficiente de inUmeras substancias que poderiam vir a apresentar diversas aplicacdes
(FREITAS et al., 2011).

Em condicGes classicas, originalmente usadas por Michael em 1893 (MICHAEL, 1893) e
aplicadas por Huisgen em 1967 (HUISGEN, 1967), aneis triazélicos podem ser obtidos a partir
da cicloadicdo térmica 1,3-dipolar entre azidas organicas 38 e alcinos terminais ou internos 39.
Porém, esta reacdo concertada apresenta varios problemas, incluindo a necessidade de longos
tempos de reacdo e de altas temperaturas, baixos rendimentos, e ainda, leva a formacdo de uma
mistura de regioisdmeros 1,5 e 1,4-dissubstituidos 40 e 41 quando alcinos assimétricos estao
envolvidos (Esquema 8) (FREITAS et al., 2011).

R1
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Esquema 8: Regioisémeros obtidos via cicloadicdo térmica [3+2] classica de Huisgen.
A mesma reacdo entre alcinos e azidas, quando catalisada por cobre Cu(l), leva a

formacdo apenas de 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos 40 (Esquema 9, pagina 8). A descoberta da

importancia do cobre na reacdo revolucionou o seu uso. Esta descoberta adveio de estudos
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realizados concomitantemente pelos grupos de Meldal (TORNGE et al., 2002) e de Sharpless
(ROSTOVTSEV et al., 2002) que mostraram que a utilizacdo de Cu(l) acelerava a reagdo de
cicloadicdo 1-3-dipolar de forma surpreendente, com um aumento na taxa de velocidade na
ordem de sete vezes. Em relacdo ao método classico de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, a
reacdo de cicloadicdo entre azidas organicas do tipo 38 e alcinos do tipo 39 catalisada por cobre
() (CuUAAC), utiliza condicBes muito mais brandas, resulta em rendimentos muito altos, é de
facil elaboracdo e leva a formacédo exclusiva do regioisomero 1,4-dissubstituido 40 (TORNGQE et
al., 2002; ROSTOVTSEV et al., 2002; MOSES; MOORHOUSE, 2007; TRON et al., 2008;
MELDAL; TORN@E, 2008). A natureza inerte das fungdes azida e alcino em diversas condi¢des
de reacdo, incluindo ambientes aquosos, e a facilidade da preparagdo destes compostos em
laboratorio, incentivam a execugdo da sintese de anéis triazolicos via reagdo “click”, CuAAC

(BOCK et al., 2006; HEIN; FOKIN, 2010; ARAGAO-LEONETI et al., 2010).

R‘l
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Esquema 9: A reacdo “click” ou CuAAC.

Apesar da natureza inerte das azidas sob as condi¢6es citadas anteriormente, ndo deve ser
negligenciada ou mesmo desconsiderada o fato de algumas azidas serem explosivas. Existem
ainda, azidas que na prética se revelaram ndo serem reativas, mas que podem se decompor em
condicdes inexplicaveis de modo que na manipulacdo destas sempre sdo necessarios cuidados
especiais (BRASE et al, 2005).

O grande aumento do uso desta reacdo em varias areas de pesquisa, além da sintese

organica, é um indicador claro do seu amplo potencial de aplicacéo.



2 - OBJETIVOS E PROPOSTA DE TRABALHO

Sé&o objetivos deste trabalho:

- A sintese de sais de piridinio quirais contendo um estereocentro diretamente ligado ao
nitrogénio, utilizando-se a reagéo de Zincke;

- O uso dos sais de piridinio quirais como materiais de partida para a sintese de sistemas
azocinicos quirais diversamente funcionalizados;

- Avrealizacdo de estudos da diastereosseletividade de adi¢cGes nucleofilicas de reagentes de
Grignard a sais de iminio quirais derivados de azocinas quirais;

- A otimizacdo das condicdes da reacdo de formacdo de sais de iminio, utilizando-se como
materiais de partida azocinas aquirais;

- A utilizacdo da reacdo de cicloadicdo “click” entre derivados azocinicos aquirais (azidas) e
alcinos comerciais e sintéticos;

- Aavaliagdo da atividade biologica dos novos derivados azocinicos obtidos.

No grupo de pesquisa no qual o projeto foi realizado, a sintese de tetra-hidroazocinas do tipo
45 (Esquema 10) foi desenvolvida como metodologia geral alguns anos atras (GIL et al., 2000;
TRINDADE et al., 2005). A sintese envolve a transformacdo de sais de piridinio do tipo 42 em
1,4,5,6-tetra-hidropiridinas do tipo 43 que, ao reagirem com propiolato de etila 35 através de uma
reacdo de cicloadicdo [2+2], levam a intermediarios do tipo ciclobuteno 44, que sofrem

espontaneamente abertura eletrociclica com expansao de anel e formacdo de azocinas do tipo 45.

OMe OMe MeO
\ 4 etapas H—=—=""COt \
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IiI = N CH;3CN, A /
CO,Et
) X ) )N CO,Et JN 2
Ph™ 42 Ph™ 43 Ph 44 Ph 45

Esquema 10: Sintese de azocinas a partir de sais de piridinio.

Dessa maneira, conforme anteriormente apresentado, um dos objetivos deste trabalho foi
explorar essa metodologia em série quiral, ou seja, usando como materiais de partida os sais de
piridinio quirais 51 e 52 (Esquema 11, Pagina 10) para se obterem as azocinas quirais 64a-b e
65a-b, contendo um estereocentro diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. Assim, a reacdo da
picolina comercial 46 com o 2,4-dinitroclorobenzeno 47 levaria ao sal de Zincke 48 que, ao reagir

com as aminas assimétricas comerciais (S)-(-)-metilbenzilamina 49 e (R)-(-)-2-fenilglicinol 50
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formaria os sais quirais 51 e 52 respectivamente, atraves da reacdo de Zincke. A reducdo dos sais
51 e 52 com boro-hidreto de sddio na presenca de solvente prético levaria a formagdo das tetra-
hidropiridinas 53 e 55 (esta Ultima obtida por eterificacdo de 54), que, ao serem tratadas com &cido
meta-cloroperbenzdico a baixa temperatura (para evitar epoxidacdo da dupla ligagdo) produziriam
0s N-Oxidos correspondentes 56 e 57. O tratamento destes com anidrido trifluoroacético
conduziria aos sais 5,6-diidropiridinicos 58 e 59, em uma reacdo conhecida como reacdo de
Polonovski-Potier (GRIERSON et al.,
conduziria aos compostos do tipo 1,4,5,6-tetra-hidropiridina 60a-b e 61a-b que, em refluxo de

1980). A reacdo destes ultimos com metoxido de sodio

acetonitrila e tratamento com propiolato de etila comercial 35, levariam as azocinas 64a-b e 65a-
b, respectivamente. Os mecanismos das reagdes de Zincke e de Polonovski-Potier serdo abordados

na discussao dos resultados.
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Esquema 11: Plano de sintese das tetra-hidroazocinas 64a-b e 65a-b.



Em seguida, estudos para a transformacdo das tetra-hidroazocinas 64a-b e 65a-b nos
correspondentes iminios quirais 67 e 68 seriam efetuados (Esquema 12). Assim, o tratamento das
azocinas 64a-b e 65a-b com um equivalente molar de &cido metanossulfénico 66, por exemplo,
poderia conduzir aos iminios quirais 67 e 68, respectivamente, através da protonagdo do grupo
metoxila e saida de metanol. Nosso grupo de pesquisa (TRINDADE et al., 2005) realizou
anteriormente estudos sobre a regiosseletividade da adicdo de diferentes nucle6filos aos sais de
iminio aquirais, sendo que nucledfilos moles/macios adicionam-se preferencialmente na posigéo 6
e nucleofilos duros na posicdo 2. O interesse principal deste trabalho seria na reacdo de iminios
quirais com reagentes de Grignard (RMgBr) para que a adigdo se fizesse na posigdo 2. Desta
forma, a proximidade com o indutor quiral provavelmente resultaria em reagdes de adicdo
diastereosseletivas, sendo o estudo desta etapa um dos principais objetivos metodoldgicos deste
trabalho. A influéncia do oxigénio no indutor quiral (possibilidade de complexagdo com o
reagente organometalico) na diastereosseletividade da reagdo seria avaliada, bem como a
influéncia estérica dos varios grupos alquilas presentes nos reagentes de Grignard no estado de

transicdo que levaria aos possiveis diastereoisémeros.

MeO
Nu_
\ CH,SO3H
66
—_— 1 +
CH,Cl R N
Y CO,Et
R2 N CO,Et R ; \ CH;S05
/, > -
% R? R Nu
R! R
R'=Ph; R’=H; R?*=Me 67
R!=Ph; R2=H; R3*=Me 64a-b R'=Ph: R2=H: R*-Me 67 R'=Ph; R?=H; R>=CH,0CH; 68
R'=Ph; R’=H; R*=CH,0CHj 65a-b R'=Ph; R>=H; R’*=CH,0CH, 68

Esquema 12: Formacdo dos iminios 67 e 68 e a diastereosseletividade da adicdo de nucledfilos.

Estudos para otimizar a reacdo de formacdo dos iminios, conforme anteriormente descrita
(Esquema 12), seria realizada utilizando para isso azocinas aquirais (obtidas a partir de reagentes

de menor custo e mais facilmente disponiveis no laboratério) e variados acidos.

A reacao “click”, amplamente utilizada em laboratérios de quimica do mundo todo, seria
testada utilizando-se derivados azocinicos aquirais sob a forma de azida e alcinos comerciais e

sintéticos.

Todos 0s compostos sintetizados seriam caracterizados pelas técnicas espectrométricas
usuais (RMN de *H e 2 C, IV, EM, etc). Além disso, todos os compostos sintetizados seriam

avaliados em relacdo a possiveis aplicagdes na area biomédica.
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Como citado anteriormente, um dos objetivos deste trabalho era o estudo da
diastereosseletividade da adicdo de reagentes de Grignard (nucleofilos duros) aos ions iminios
derivados de azocinas quirais, que possuem um estereocentro diretamente ligado ao atomo de
nitrogénio (Esquema 12, pagina 11). Variou-se a natureza do grupo indutor quiral diretamente
ligado ao &tomo de nitrogénio (oxigenado e ndo oxigenado) para se avaliar o efeito dos centros
quirais na diastereosseletividade da adicdo de nucledfilos duros a esses sais de iminio, que
ocorrem preferencialmente na posi¢do 2 (TRINDADE et al., 2005).

A primeira parte da discussdo deste trabalho tratard da sintese das azocinas quirais 64a-b e
65a-b (Esquema 11, pagina 10) e das tentativas de adicdo diastereosseletivas. A segunda parte
discorrera sobre as tentativas para se otimizar a reacdo de formacdo dos iminios do tipo 67 e 68
(Esquema 12, pagina 11). A terceira parte relatard a sintese de novos derivados triazélicos de
azocinas aquirais para a obtencdo de novas moléculas potencialmente bioativas. Finalmente,
alguns resultados preliminares sobre o efeito de algumas azocinas obtidas como inibidores de

acetilcolinesterase serdo apresentados.

3.1 — Parte I: Obtencdo das azocinas quirais a partir dos sais de piridinio quirais

Conforme representado na proposta de trabalho (Esquema 11, pagina 10), a primeira etapa
da sequéncia de sintese das azocinas quirais consistiu na obtencao dos sais de piridinio quirais 51
e 52. Para isso, inicialmente reagiu-se a 3-metilpiridina comercial 46 com o 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno 47 em acetona sob refluxo (GIL, 1995; SANTOS, 2003), o que levou ao sal 48,
com 67% de rendimento (Esquema 13, pagina 13). Esses sais, do tipo 2,4 dinitrofenilpiridinicos,
sdo conhecidos como sais de Zincke e sdo, de forma geral, facilmente removidos do meio reagente
por filtracdo, uma vez que eles sdo insolUveis em acetona e apresentam pureza suficiente para
serem utilizados na obtencdo dos sais de piridinio quirais. A reacdo do sal de Zincke 48 com as
aminas assimétricas comerciais (S)-(-)-metilbenzilamina 49 e (R)-(-)-2-fenilglicinol 50 levou a

formacdo dos sais quirais 51 e 52 com rendimentos quantitativos.
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Esquema 13: Sintese de sais de piridinio quirais usando o sal de Zincke 48.

Essa reacdo de formacéo de sais de piridinio quirais a partir de sais de Zincke e de aminas
primarias quirais é conhecida como reagdo de Zincke e é extremamente usada em nossos
laboratérios (VIANA et al., 2005), pois possibilita a sintese de sais quirais contendo um

estereocentro diretamente ligado ao nitrogénio sem risco de racemizacao.

O mecanismo proposto para esta reacdo € complexo (Esquema 14, pagina 14). Ele inicia no
ataque nucleofilico da piridina ou de um derivado piridinico do tipo 69 no 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno 47, formando o sal de Zincke 72, uma espécie bastante eletrofilica. Este sal pode
sofrer o ataque de uma amina primaria 71 na posicdo 2 ou 6 da piridina e, apds a abertura do anel,
fornece os sais de dianil (75 e 76), de coloracdo vermelha. O fechamento do anel (etapa lenta da
reacao) resulta nos sais de piridinio quirais do tipo 81 (CHENG; HURTH, 2002; KOST et al.,
1981). Como se observa no mecanismo proposto, em nenhum momento ocorre ruptura da ligacéo

nitrogénio-carbono quiral, levando entdo a retencdo de configuracdo da amina priméria utilizada.
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Esquema 14: Mecanismo proposto para a reacao de Zincke

A formacao deste tipo de sal na sua forma enantiomericamente pura nao seria possivel, por
exemplo, usando uma reacdo de substituicdo classica entre a piridina ou derivado e um haleto de
alquila, uma vez que existe grande risco de racemizacdo total ou parcial quando se utilizam

substratos eletrofilicos secundarios ou terciarios.

A segunda parte da sequéncia (Esquema 11, pagina 10) envolveu a reducdo dos sais de

piridinio 51 e 52, levando a formacéo das tetra-hidropiridinas 53 e 54 correspondentes (Esquema

15, pagina 15).
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Esquema 15: Obtencdo das tetra-hidropiridinas 53 e 54 a partir da reducdo dos sais de piridinio
quirais 51 e 52.

A reacdo foi realizada nas condicOes relatadas por GIL (1995) (GRIERSON et al., 1980;
SANTOS et al., 2001), utilizando boro-hidreto de sodio em uma mistura de metanol/agua 7:1, sob
refluxo por duas horas. Como os produtos reduzidos sdo mais facilmente purificados por
cromatografia em coluna de silica, os sais de piridinio foram utilizados sem purificagdo prévia. As
tetra-hidropiridinas 53 e 54 foram obtidas com rendimentos de 66 e 75%, respectivamente, apos
purificacdo em cromatografia em coluna de silica (Esquema 15). Os espectros de RMN de *H para
0s compostos 53 e 54 sdo apresentados no anexo | (Figuras 1 e 2) e as atribuicdes foram feitas por

comparagdo com os trabalhos de Trindade para os mesmos compostos (TRINDADE, 2005).

O mecanismo para a reacdo de reducdo dos sais de piridinio quirais é apresentado no
Esquema 16. A reacdo do boro-hidreto de sddio, um doador de hidretos, com 0s sais se processa
primeiramente na posicdo 2, altamente eletrofilica, do anel piridinico, formando as enaminas 82 e
83. Em solvente protico, as mesmas podem formar os sais do tipo 2,5-di-hidropiridinio 84 e 85,
gue novamente sdo atacados na posicao 6, produzindo como produtos majoritarios os alcenos mais

substituidos.

4
X
6 V;\/k/

\
Cl N 2 —> N 1~ —>
R, -Nacl -NaCl R%
P > R ///I/: 111y,
R II/III,,
R! R3

R1
R'=Ph; R>=H; R*=Me 51 1 211 R3o R'=Ph; R?=H; R3*=Me
s R%=H; b B2t R ,  RI=Ph;R=H;R*-Me 84
R!=Ph; R%=H; R*~CH,0H 52 R =Ph; R’=H;R’-Me 8 b R2_1T, RO RI=Ph; R2=H; R*= CH20H54
R'Ph, R*-H. R*-CHLOH 83  R'=Ph; R*=H; R*~CH,0H 85

Esquema 16: Mecanismo de reducdo dos sais de piridinio 51 e 52 as tetra-hidropiridinas 53 e 54.
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Em estudos anteriores, Gil demonstrou que € necessario proteger a hidroxila do grupo
indutor quiral da tetra-hidropiridina 54 antes de proceder a proxima etapa (oxidagdo pela acdo do
acido m-cloroperbenzoico), evitando-se assim reagdes indesejadas durante a obtencdo das tetra-
hidroazocinas (GIL, 1995).

Para a protecdo do alcool do grupo indutor quiral da tetra-hidropiridina 54, realizou-se uma
reacdo de O-alquilacdo classica, que envolve a formacdo de alcoxidos através da reacdo dos
alcoois com bases fortes e, a reacdo destes alcoxidos com haletos de alquila via mecanismo Sy2
(Esquema 11, pégina 10) (MARCH, 1995). Desta maneira, a tetra-hidropiridina 55 foi obtida a
partir da tetra-hidropiridina 54 (Esquema 17), pelo tratamento desta com hidreto de sodio, seguida
de adicdo de iodeto de metila. O éter metilico 55 foi obtido com rendimento de 73%. O espectro
de RMN de 'H para o composto 55 é apresentado no anexo | (Figura 3) e as atribuicdes foram
feitas por comparacdo com os trabalhos de Trindade para o0 mesmo composto (TRINDADE,
2005).

Esquema 17: Obtencéo da tetra-hidropiridina metilada 55 por reacdo de O-alquilacéo classica.

As reacdes envolvendo hidretos sdo trabalhosas uma vez que é necessario o uso de
solvente anidro e atmosfera isenta de umidade. Outra importante metodologia de O-alquilacéo
empregada para a sintese de éteres envolve o uso de hidroxidos de metais alcalinos e catalise via
transferéncia de fase. Esse tipo de reacdo apresenta como vantagens o uso de solventes sem
tratamento prévio, a substituicdo de bases fortes, como o hidreto de sodio, pelo hidroxido de sodio
e a obtencdo de produtos em altos rendimentos (BINATTI, 2005). Com base nestas vantagens e
devido ao fato de essa metodologia ser largamente utilizada por nosso grupo de pesquisa, decidiu-
se testa-la na protecdo do alcool do grupo indutor quiral da tetra-hidropiridina 54 (Esquema 18,
pagina 17). Porém, neste caso, as vantagens descritas para a eterificacdo através da catalise via
transferéncia de fase ndo superaram o método classico, uma vez que o tempo para a ocorréncia da
reacao foi longo (8 dias) e o rendimento de 71% (bruto), foi inferior ao anteriormente obtido (73%

apos purificacdo em cromatografia em coluna de silica e duas horas de reacao).
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Esquema 18: Obtencdo da tetra-hidropiridina metilada 55 por reacdo de O-alquilagdo através da

catalise via transferéncia de fase.

Na etapa seguinte, as tetra-hidropirinas 53 e 55 foram oxidadas aos N-Oxidos
correspondentes pela acdo do acido m-cloroperbenzéico 86, a 0°, em diclorometano (Esquema 19).

A baixa temperatura foi utilizada para evitar uma possivel epoxida¢do da dupla ligacéo.

Cl
X X
N (O(\(_),\ NT
O i N
R RON_Y - R3
R'=Ph; R>=H; R>=Me 53 R'=Ph; R>=H; R3=Me 56
R'=Ph; R?=H; R*=CH,0CHj; 55 R1:Ph; R2=H; R’=CH,0CH; 57

Esquema 19: Mecanismo de oxidacéo das tetra-hidropiridinas 53 e 55 aos N-0xidos 56 e 57.

A reacdo ¢ facilmente acompanhada por CCD. Apés filtracdo em alumina neutra e rapida
destilagdo do solvente sob pressdo reduzida, foram obtidos os derivados N-Oxidos 56 e 57, que
foram imediatamente submetidos a reacdo seguinte, uma vez que sdo passiveis de sofrer

eliminacdo de Cope como exemplificado no Esquema 20.

88

Esquema 20: Mecanismo da eliminacdo de Cope para derivados do tipo N-6xidos.

Na etapa seguinte, os N-0xidos 56 e 57 foram convertidos nos sais di-hidropiridinicos 58 e
59 (Esquema 21, pagina 18) sob as condigdes da reagdo de Polonovski-Potier (GRIERSON et al.,

1980).
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R'=Ph; R?>=H; R’>=Me 56

. A R'=Ph; R?=H; R*=Me 58
R'=Ph; R>=H; R’*=CH,0CHj 57

R'=Ph; R?>=H; R3>=CH,0CH; 59

Esquema 21: Formagéo dos sais 5,6-di-hidropiridinico 58 e 59 a partir dos N-6xidos 56 e 57.

O Esquema 22 mostra 0 mecanismo desta reacdo, no qual os N-6xidos 56 e 57 reagem com
anidrido trifluoroacético a temperatura ambiente, formando os intermediarios instaveis 89 e 90,
ocorrendo em seguida, a eliminacdo do anion trifluoroacetato. Apesar de fracamente basico, esse
anion é capaz de retirar o hidrogénio acido o ao nitrogénio nas estruturas 91 e 92, 0 que leva a

liberacdo de um novo anion trifluoroacetato, formando os sais di-hidropiridinicos 58 e 59.
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R'=Ph; R*=H; R*=Me 89
— R!=Ph; R?>=H; R>=CH,0CH; 90 -

ET

r/\ — CF4CO0"
/w\
CF
* R'=Ph; R?>=H; R*=Me 58

R'=Ph; R?=H; R3>-Me 91 R'=Ph; R?>=H; R3*=CH,0CH, 59
R'=Ph; R?>=H; R*=CH,0CH; 92

/

A\

Esquema 22: Mecanismo proposto para a formacéo de 58 e 59.

Os sais di-hidropiridinicos 58 e 59 formados sdo muito instaveis e apds destilacdo sob
pressdo reduzida, foram imediatamente submetidos a reacdo com solucdo de metoxido de sodio
em metanol, a temperatura ambiente (Gil et al., 1995), conforme mostrado no Esquema 23 (pagina
19). O ataque do anion metoxido na posicdo 4 do anel di-hidropiridinico levou a formacdo das
misturas de diastereoisdmeros 60a-b e 61a-b uma vez que o ion metdxido pode atacar pelas duas
faces do anel. Nas primeiras vezes em que essa reagédo foi realizada, utilizou-se uma solugcdo de

metoxido de sodio comercial parcialmente dissolvido em metanol. A fim de melhorar o
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rendimento desta etapa, passou-se a gerar o anion metoxido in situ, através da reagdo entre sodio
metélico e metanol. Dessa maneira, o rendimento bruto dessa etapa aumentou de 64 para 83%.

OMe
4
TN
3
MeONa* |
6 Rij/ >
r2 CF;COO"  -CF;COONa N
//III "
1 3
R R R’ R3
RizPh; Rz:H; Rj=Me 58 R'=Ph: R2=H: R*=Me 60a-b
R!=Ph; R?=H; R*~CH,0CH; 59 R!=Ph; R2=H; R*~CH,0CH; 61a-b

Esquema 23: Mecanismo da reacdo de formacéo das tetra-hidropiridinas 60a-b e 61a-b.

Como citado anteriormente, a protecdo do alcool do grupo indutor quiral da tetra-
hidropiridina 54 é necessaria para se evitar reacfes indesejaveis. A presenca de um grupo
hidroxila livre nesta posicdo, durante a reacdo de Polonovski-Potier, leva a formacdo de
oxazolidinas (Esquema 24). O grupo hidroxila livre pode ser também trifluoroacetilado formando
o0 sal 5,6-di-hidropiridinico 94 ao invés do sal 5,6-di-hidropiridinico do tipo 59 (Esquema 22,
pagina 18). O tratamento do sal 5,6-di-hidropiridinico 94 com o anion metoxido leva a liberacao

do alcoxido 95 que ataca o nucleo eletrofilico, levando a formacao das oxazolidinas 96a e 96b.

| 1) NaBH,, MeOH/H,0 7:1 (CF;C0,)0
2) m-CPBA, CH,Cl, CH,Cl,
. = —_— /
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r o N cF,co,
H/II/, HQ\/OH H/II/“ OCOCF,

NaOMe | - CF;CO,Me
MeOH | -CF,CO,Na

////

65%

Ph

Ph Ph 95
96a 96b

85 : 15
—

TQ
|

Esquema 24: Formacdo das oxazolidinas 96a-b (GIL, 1995).

Na Gltima etapa para obtencdo das tetra-hidroazocinas (Esquema 11, pagina 10), as tetra-
hidropiridinas metoxiladas 60a-b e 61la-b foram aquecidas a 82°C (refluxo de acetonitrila), em

presenca de propiolato de etila 35, durante duas horas e trinta minutos. Nesta etapa, ocorre a
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reacdo de cicloadi¢do [2+2], formando os intermediérios ciclobutenos 62a-b e 63a-b (Esquema
25) que, pelas condigdes do meio e instabilidade, sofrem abertura eletrociclica do anel para formar
as tetra-hidroazocinas 64a-b e 65a-b, sob a forma também de mistura diastereoisomérica com
rendimentos de 34 e 38%, respectivamente, a partir das tetra-hidropiridinas 53 e 55 (4 etapas).
(WEINSTEIN et al., 1980; GIL et al., 2000).

OMe OMe MeO

o N\

5+ |

NG N N CO,Et
- &+ 002Et R2
2
R /w\ 5_0 s OFt Rzllllyk i,
R1 R3 R1 R3 R1 R3
R'=Ph: R%=H; R*-Me 60a-b R'=Ph; R>=H; R3>=Me 62a-b Ri:Ph; Rz:H; Rz:Me 64a-b
R'=Ph; R>=H; R’*=CH,0CH; 6la-b’ R!=Ph; R?=H; R>=CH,0CH; 63a-b R'=Ph; R*=H; R°=CH,0CH; 65a-b

Esquema 25: Mecanismo proposto para a obtengéo das tetra-hidroazocinas 64a-b e 65a-b.

As cicloadicbes do tipo [2+2] sdo exemplos de reacOes periciclicas que sdo em geral
favorecidas por via fotoquimica, mas desfavorecidas por via térmica (Figura 2) (CAREY;
SUNDBERG, 1990). Para a formacdo das novas ligacdes € necessario que 0 HOMO de um dos
reagentes e 0 LUMO do outro apresentem a mesma simetria dos orbitais envolvidos na formacao
das novas ligacdes. Essa simetria é alcancada, na cicloadi¢cdo fotoquimica, por irradiacdo do meio,
na qual um dos elétrons do HOMO de um dos reagentes alcanca um orbital « anti-ligante e é capaz
de interagir com o orbital = anti-ligante do LUMO do outro reagente (simetria permitida). Ja na
cicloadicdo térmica, o HOMO de um dos reagentes sera o orbital ligante, de simetria diferente do

LUMO do outro reagente (simetria proibida).

CICLOADICAO TERMICA CICLOADICAO FOTOQUIMICA

* N LUMO - % ¥
A . .
Simetria b Simetria
proibida ” 1 e . permitida
T - HOMO R
1 5/5 n
Figura 2: Simetria dos orbitais HOMO e LUMO nas cicloadig¢Ges [2+2] periciclicas.

Entretanto, sdo descritas na literatura varias reacGes realizadas sob condicGes térmicas e
que parecem se assemelhar a reacdes de cicloadicdo [2+2] (ACHESON et al., 1974
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LALLEMAND et al., 1995; PAQUETTE; KAKIHANA, 1968; WEINSTEIN et al.,1980).
Aparentemente, tais reacdes envolvem intermediarios i6nicos, ndo sendo, portanto, concertadas.
No caso especifico da reacdo entre as tetra-hidropiridinas 60a-b e 61a-b e o propriolato de etila
35 (Esquema 25, péagina 20), a primeira parece se comportar como uma enamina, com ligagdes
polarizadas e que favorecem a sua ligacdo com o propiolato de etila 35. Este fato também explica
a elevada regiosseletividade observada nesta reagéo.

Como citado anteriormente, as tetra-hidroazocinas quirais 64a-b e 65a-b foram obtidas
como misturas diastereoisoméricas. Na Figura 3 (pagina 22), tém-se o espectro de RMN de *H
obtido para a mistura dos diastereoisdmeros 65a-b, no qual se observa grande parte dos sinais
duplicados, sendo que a proporcdo entre os diastereoisomeros é de aproximadamente 1:1,
conforme verificado pelo sinal atribuido a H-2. A propor¢do entre os diastereoisdmeros foi
também confirmada pela cromatografia a gas da mistura, observando-se a propor¢do de 45:55
(Figura 4, pagina 22).

A atribuicdo dos sinais de ressonancia presentes no espectro de RMN de 'H da tetra-
hidroazocina 65a-b foi realizada por comparacdo com os resultados obtidos por Trindade
(TRINDADE, 2005) para a mistura diastereoisomérica destes mesmos compostos. Os sinais que
merecem destaque sdo aqueles que aparecem duplicados e com valores de deslocamentos
diferentes, e desta maneira, confirmam a presenca dos dois diastereoisomeros. Entre eles, tem-se
os dois simpletos em ¢ 7,66 ppm e 6 7,73 ppm que correspondem aos hidrogénios H-2; dois
simpletos em ¢ 6,25 ppm e ¢ 6,28 ppm que correspondem aos hidrogénios do tipo H-4; os dois
dupletos duplos em ¢ 4,35e 6 4,51 (J =5,4¢€8,2Hz;J=6,2e 7,6 Hz) que correspondem aos
hidrogénios do tipo H-1’. Foram também observados sinais (simpletos) duplicados de
hidrogénios dos grupos metoxila em ¢ 3,24 ppm e 6 3,25 ppm, atribuidos a CH3O em 6, e em ¢
3,41 ppm e ¢ 3,46 ppm, atribuidos a CH30 em 2’. Os demais sinais aparecem com um valor de
integral duplicado, pois apresentam os sinais dos hidrogénios dos dois diastereoisdmeros
superpostos. Dessa maneira, tem-se H-6 (multipleto em 6 4,05-4,27 ppm), H-7 ¢ H’-7 (dois
multipletos em ¢ 0,92-1,03 ppm e em ¢ 1,37-1,56), H’-8 e H-8 (dois multipletos, entre ¢ 2,82-
3,00 ppm e o 3,54-3,70 ppm). Em ¢ 1,28 ppm foi observado um tripleto com constante de
acoplamento de 7,0 Hz, que foi atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo éster dos dois
diastereoisémeros. Os sinais dos hidrogénios metilénicos do grupo éster foram atribuidos ao
multipleto entre ¢ 4,05-4,27 ppm, juntamente com o sinal de H-6 para os dois diastereoisdmeros.
Em 0 1,62, tem-se um simpleto, atribuido a CH3; em 5 dos dois diasterecisdmeros. O multipleto

entre 6 3,77-3,90 corresponde aos H-2° do grupo indutor quiral. Finalizando, tem-Se 0S
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hidrogénios aromaticos dos dois diastereoisdmeros que aparecem como um multipleto entre &
7,27-7,38 ppm,
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Figura 3: Espectro de RMN de *H da mistura de diastereoisdmeros 65a-b (200 MHz, CDCl5).
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Figura 4: Cromatograma obtido da mistura de diastereoisémeros 65a-b.

A separacdo dos componentes destas misturas se mostrou extremamente dificil.
Conforme observado no projeto de sintese proposto no Esquema 12 (pagina 11), a etapa seguinte
envolveria o desaparecimento do estereocentro no carbono 6 dessas tetra-hidroazocinas, por isso
ndo houve a preocupacdo com a separacdo dos diastereoisdbmeros. Entretanto, durante o processo
de purificacdo da mistura diastereoisomérica 65a-b por cromatografia em coluna, observou-se a
formacdo de cristais em algumas fragGes. Assim, tentou-se a recristalizacdo da mistura com

diversos solventes, sendo a mistura éter etilico e hexano a que se revelou mais eficiente, levando
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a obtencdo de um dos diastereoisdmeros 65 (65a ou 65b), sob a forma de cristais brancos, porém
em pequena quantidade. Assim, foi possivel a caracterizacdo de um dos diastereoisomeros 65

através das analises de CG-MS, RMN de *H e "*C e espectroscopia na regi&o do IV.

O cromatograma obtido para o cristal (Figura 5) apresentou um Gnico pico. O espectro de
massas (Figura 6) apresentou o pico referente ao pico do ion molecular (m/z 359) com
abundancia relativa de 20%.
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Figura 5: Cromatograma do solido obtido ap0és recristalizagdo de 65a-b.
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Figura 6: Espectro de Massas do sdlido obtido apds recristalizacdo de 65a-b.

No espectro no infravermelho do composto 65 (Figura 7, pagina 24) observam-se, assim
como para as outras azocinas obtidas neste trabalho, as bandas de absorcdo referentes ao
estiramento da ligacdo C=0 do éster (1666 cm™) conjugada & ligagdo C=C (1592 cm™) presente
no anel azocinico. Além dessas bandas, tém-se os estiramentos da ligacdo C-H alifatico entre
2980 cm™ e 2814 cm™, dobramento do grupo CH; em 1426 cm™ e do grupo CH3 em 1361 cm™ e
os estiramentos da ligacdo C-O de éster e C-O de éter em 1288 cm™, 1242 cm™, 1096 cm™ e em
1083 cm™. As bandas de absorcdo em 765 cm™ e 698 cm™ sugerem a presenca de anel aromatico

monossubstituido.
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Figura 7: Espectro de absor¢édo na regido do IV do composto 65 (ATR).

Apesar de uma comparacéo direta entre os espectros de RMN de *H do diastereoisémero
65 (Figura 8, pagina 25) com o espectro de RMN de *H da mistura diastereoisomérica das tetra-
hidroazocinas 65a-b (Figura 3, pagina 22) permitir a atribuicdo de todos os sinais, optou-se pela
realizagdo de um estudo detalhado dos espectros de RMN obtidos (além de RMN de 'H,
obtiveram-se RMN de **C, DEPT 135, mapas de contornos COSY, HMQC e HMBC). Dessa
maneira foi possivel confirmar as atribuicbes anteriormente realizadas por Trindade
(TRINDADE 2005) e caracterizar o diastereoisdmero obtido.

Os sinais caracteristicos do anel azocinico estdo atribuidos na Figura 8 (pagina 25). Os
demais sinais referem-se aos hidrogénios do grupo indutor quiral ligado ao anel azocinico. Sdo
eles: um simpleto em ¢ 3,46 ppm (3 H) referente aos hidrogénios do grupo metoxila em 2’°, um
multipleto entre ¢ 3,81-3,96 ppm (2 H) referente aos hidrogénios metilicos em 2’ e um tripleto
em o0 4,51 ppm (J = 7,0 Hz, 1 H) referente ao hidrogénio em 1°. Os hidrogénios do grupo fenila

em 1’ aparecem como um multipleto entre ¢ 7,23-7,57 ppm (5 H).

Por meio da analise do mapa de contornos homonuclear COSY (Figura 9, pagina 25)
confirmaram-se as atribui¢cbes anteriormente realizadas para os sinais de ressonancia dos
hidrogénios do composto 65, porém néo foi possivel diferenciar os dois simpletos referentes aos
hidrogénios das metoxilas em 2’ ¢ em 6. A diferenciagdo desses dois sinais foi possivel apds a

analise do mapa de contornos heteronuclear HMBC (Figura 13, pagina 28).
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Figura 8: Espectro de RMN de *H do composto 65 (200 MHz, CDCls).
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Figura 9: Expansdo do mapa de contornos COSY do composto 65 (200 MHz, CDCls).
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Utilizando-se o espectro de RMN de *3C (Figura 10), juntamente com o sub-espectro

DEPT 135 (Figura 11, pégina 27) e o mapa de contornos heteronuclear HMQC (Figura 12,

pagina 27), foi possivel confirmar as atribui¢fes feitas para os carbonos hidrogenados exceto

aquelas referentes aos carbonos das metoxilas em 2’ ¢ em 6.
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Figura 10: Espectro de RMN de **C do composto 65 (50 MHz, CDCly).
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Finalmente, ap6s a andlise do mapa de contornos HMBC, foi possivel diferenciar os
hidrogénios das duas metoxilas. Foram obtidas correlagfes entre C-2°/OCH3; em 2’ e entre C-
6/0CH3; em 6 conforme destacado na Figura 13. Dessa maneira foi possivel a diferenciacdo das
metoxilas e a determinagdo dos sinais de seus carbonos no mapa de contornos HMQC (pagina
27). Ainda utilizando o mapa de contornos heteronuclear HMBC foi possivel a diferenciacdo dos
carbonos ndo hidrogenados C-5 e Cipso.

C-2'/H-1’ —70.0
\ C-2’/CH;0 e%

C-6/CH;0 em 6

7 “CO,CH,CHy / [

ou

2 CO,CH,CH,

ppm (t1

T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T
5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 o)
ppm (t2)

Figura 13: Expansdo do mapa de contorno HMBC do composto 65 (200 MHz, CDCls).

Devido a pequena massa obtida durante o processo de recristalizacdo da mistura
diastereoisomérica das tetra-hidroazocinas 65a-b, ndo foi possivel utilizar os cristais puros, que

correspondem a apenas um diastereoisémero, para a etapa da adi¢do nucleofilica.

Como anteriormente relatado, as tetra-hidroazocinas 64a-b também foram obtidas como
mistura diastereoisomérica. A atribuicdo dos sinais de ressonancia presentes no espectro de
RMN de 'H da mistura também foi realizada por comparacdo com os resultados anteriormente
obtidos por Trindade para a mesma mistura diasterecisomérica (TRINDADE, 2005). Na Figura
14 (pagina 29), tém-se o espectro de RMN de *H obtido para a mistura, no qual se observam dois
simpletos em ¢ 7,71 ppm e em ¢ 7,77 ppm atribuidos aos hidrogénios do tipo H-2 dos dois

diastereoisdmeros, mostrando que a proporcdo entre os mesmos é de 1:1. Outro sinal que
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apareceu duplicado, com valores de deslocamentos quimicos diferentes para o0s dois
diastereoisdmeros, foi aquele atribuido aos hidrogénios do tipo H-1’. Assim, os dois quartetos
parcialmente sobrepostos em ¢ 4,41 ppm e em ¢ 4,52 ppm (J = 6,8 Hz) foram atribuidos ao H-1".
Além destes, os hidrogénios do grupo metoxila em C-6 apareceram como dois simpletos
superpostos em ¢ 3,23 e 3,25 ppm. Os demais sinais aparecem com Vvalores de integral
duplicados, ja que nestes casos, 0s sinais dos hidrogénios dos dois diastereoisdmeros apresentam
mesmo valor ou valores proximos de deslocamento quimico. O sinal atribuido a H-4 aparece
como um simpleto largo em o6 6,27 ppm correspondendo aos hidrogénios dos dois
diastereoisomeros. Os hidrogénios H’-8 e H-8 aparecem como dois multipletos, entre ¢ 2,84-2,98
ppm e ¢ 3,47-3,60 ppm. Os sinais caracteristicos dos hidrogénios metilicos do grupo éster em 3
foram identificados como dois tripletos superpostos em 6 1,29 ppm (J = 7,0 Hz) sobreposto ao
hidrogénio H’-7 dos dois isbmeros. Os hidrogénios metilénicos do grupo éster em 3 aparecem
sob a forma de um multipleto entre 6 3,98-4,26 ppm sobreposto ao sinal do hidrogénio H-6 dos
dois isdmeros. O multipleto entre ¢ 0,86-0,95 ppm foi atribuido ao outro hidrogénio H-7 dos dois
isomeros. Os demais sinais foram atribuidos aos hidrogénios do indutor quiral. Os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos do grupo fenila dos dois isbmeros aparecem como um
multipleto entre ¢ 7,27-7,34 ppm. O sinal atribuido aos hidrogénios do grupo metila em 1’
aparece sobreposto ao sinal dos hidrogénios do grupo metila em 5 como um multipleto entre ¢
1,61-1,68 ppm.
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Figura 14: Espectro de RMN de *H da mistura de diastereoisdmeros 64a-b (200 MHz, CDCls).
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Vérias tentativas de purificacdo da mistura diastereoisomérica incluindo recristalizacéo e
sucessivas colunas de cromatografia revelaram-se infrutiferas para a separacdo dos dois
diastereoisomeros bem como da impureza cujos sinais aparecem entre ¢ 6,01-5,86 e ¢ 6,75-6,91
ppm (e que ndo aparecem em CCD em diversos eluentes utilizados).

O cromatograma da mistura diastereoisomérica de 64a-b, ndo mostrou a presenca de dois
picos com tempos de retencdo diferentes, conforme observado para a mistura diastereoisomérica
65a-b (Figura 4, pagina 22). No cromatograma da Figura 15 aparece apenas um pico, que de
acordo com o espectro de massas (Figura 16), corresponde a mistura diastereoisomérica das
tetra-hidroazozinas 64a-b, devido & presenca do pico do ion molecular (m/z 329). E possivel que
0s dois diastereoisdmeros tenham tempos de retencdo muito proximos, ndo sendo separados sob
as condices de analise. O espectro de RMN de 'H dessa mistura diastereoisomérica (Figura 14,
pagina 29) revela que os hidrogénios apresentam deslocamentos muito préximos, com a maioria
dos sinais sobrepostos, exceto aquele referente a H-2, que nitidamente mostra a presenca de
diastereoisomeros. Como ndo é essencial a separacdo dos diastereoisdmeros nesta fase e devido a

exiguidade de tempo, a otimizagé@o dos experimentos de cromatografia gasosa nao foi realizada.
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Figura 15: Cromatograma obtido da mistura de diastereoisémeros 64a-b.
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Figura 16: Espectro de Massas da mistura de diastereoisdmeros 64a-b.

Conforme descrito no plano de trabalho, o tratamento das azocinas com um equivalente
molar de acido metanossulfénico pode conduzir aos iminios correspondentes 67 e 68, atraves da
protonacdo do grupo metoxila na posicdo 6 do anel azocinico, ocorrendo migracdo do par de

elétrons livres do nitrogénio, conjugados com as ligagdes duplas presentes no anel com a
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concomitante saida de metanol, para a formacdo do sal di-hidroazocinico, como mostrado no
Esquema 26. Observa-se o desaparecimento do centro quiral no carbono 6, ndo havendo por isso a
necessidade de separar estes diastereoisomeros para a etapa da adi¢do nucleofilica que, como

anteriormente comentado, mostrou-se extremamente dificil.
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Esquema 26: Mecanismo de formag&o dos sais di-hidroazocinico (iminio).

Estudos anteriores (TRINDADE, 2005) sobre a regiosseletividade da adicdo de
nucleofilos ao derivado iminio aquiral 99 mostraram que nucleéfilos moles/macios adicionam-se

preferencialmente na posigdo 6 e nucleofilos duros na posicéo 2 (Esquema 27).
Nu

33 Cco,Et CO,Et N V4 CO,Et

K= J
J MeS0;” Ph Nu Ph/

Ph 99 100 101

Esquema 27: Regiosseletividade da adicdo de nucledfilos ao iminio aquiral 99.

Normalmente, a formacdo do iminio é descrita como imediata e pode ser acompanhada
por cromatografia em camada delgada de silica ou por RMN de *H (GIL, 1995). O iminio néo é
isolado sendo que, no estudo aqui realizado, o0 mesmo foi imediatamente tratado com diferentes
nucleofilos (duros e macios) para o estudo da influéncia do grupo indutor quiral ligado ao

nitrogénio na diastereosseletividade da adicdo (Esquema 12, pagina 11).

A mistura diastereoisomérica das azocinas quirais 65a-b foi submetida a reacdo para
formacdo do iminio 68 seguida da adicdo dos nucleéfilos brometo de fenilmagnésio ou tiofenolato
de sodio ou azida de sédio (Esquema 28, pagina 32). Das tentativas de adi¢des nucleofilicas ao
iminio 68, apenas a adicdo do tiofenolato de sddio levou a formacéo de produtos que puderam ser

purificados e caracterizados.
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Esquema 28: AdicOes nucleofilicas ao iminio 68 realizadas.

A Figura 17 apresenta o cromatograma do bruto obtido a partir da reacdo de adicéo
nucleofilica de tiofenolato de sddio ao iminio quiral 68. Nele, observa-se a presenca de dois picos
mais intensos com tempos de retencdo de 24,768 e 24,960 minutos, correspondentes a mistura de

diastereoisomeros 103a-b, obtida na proporcéo de 45:55.
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Figura 17: Cromatograma obtido do bruto da reacdo de adicdo nucleofilica de tiofenolato de

sodio ao iminio 68.

A adicdo nucleofilica do tiofenolato ocorreu, como esperado para um nucleé6filo macio,
majoritariamente na posi¢do 6 do iminio 68. Como a adicdo ocorreu a um carbono afastado do
grupo indutor quiral, houve uma discreta diastereosseletividade (45:55), obtendo-se um excesso

diastereoisomérico de 10% (Esquema 28).

A mistura de diastereoisdmeros 103a-b foi, ap06s purificacdo em cromatografia em coluna,
devidamente caracterizada através da anélise dos espectros RMN de *H, *3C, sub-espectro DEPT
135, mapas de contornos COSY, HMQC e HMBC, usando-se também da comparacdo com 0s
espectros de RMN do material de partida, ou seja a mistura diastereoisomérica 65a-b, ou ainda
mais simplificadamente, com o0s espectros do composto 65 (um sé diastereoisbmero). O
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rendimento desta reacdo foi de 15% a partir da mistura diastereoisomérica das tetra-hidroazocinas
65a-b.

Ao se comparar 0 espectro de RMN de *H obtido para a mistura 103a-b (Figura 18) com
0 espectro obtido para o composto 65 (Figura 8, pagina 25), observa-se principalmente a
auséncia do sinal referente aos hidrogénios do grupo metoxila em C-6 (¢ 3,24 ppm) que foi
substituido pelo grupo tiofenolato. Além disso, o multipleto entre ¢ 7,10-7,34 ppm, referente aos
hidrogénios aromaticos, apresenta um valor da integral préximo de 23, confirmando a presenca
de dois grupos fenila (20 H) dos dois diastereoisdmeros. Os outros sinais séo muito parecidos
nos dois espectros, o que facilitou as demais atribuicdes.
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Figura 18: Espectro de RMN de *H da mistura de diastereoisdmeros 103a-b (400 MHz, CDCls).

Observando-se o espectro de RMN de *H da mistura de 103a-b, grande parte dos sinais
apresentam-se duplicados em proporcoes similares ou sobrepostos, confirmando a formacgdo dos
diastereoisémeros na proporcéo aproximada de 1:1. Os sinais dos hidrogénios olefinicos H-2 e
H-4 aparecem duplicados em o 7,72 e 7,79 ppm (dois simpletos) e ¢ 6,25 e 6,29 ppm (dois
simpletos), respectivamente. Os dois simpletos superpostos em ¢ 3,35 e 3,36 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios do grupo metila em 2’. Em ¢ 1,288 e 1,293 ppm tem-se dois tripletos

(J = 7,2 Hz) também superpostos atribuidos aos hidrogénios metilicos do grupo éster em 3. Os
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hidrogénios do grupo metila em 5 apresentam-se como dois dupletos (J = 1,2 Hz) em 6 1,71 e
1,73 ppm, devido ao acoplamento alilico com H-4 (PAVIA et al., 2010). O multipleto entre ¢

2,85-2,95 ppm foi atribuido ao H’-8 dos dois diastereoisdmeros.

A Figura 19 (pagina 35) apresenta a expansdo da regido do espectro de RMN de *H entre
0 3,73-4,54 ppm. O destaque desta expansdo é a presenca dos dupletos duplos atribuidos aos
hidrogénios H-1 ¢ H-6 dos dois diastereoisomeros. Através do mapa de contornos homonuclear
COSY (Figura 20, pagina 35) foi possivel definir que os dupletos duplos em ¢ 4,33 (J =5,2¢ 8,0
Hz) e em 6 452 ppm (J = 6,0 e 7,6 Hz) referem-se aos hidrogénios H-1" dos dois
diastereoisomeros. Entdo, os outros dois dupletos duplos, umem 6 4,40 (J =4,0e 128 Hz) e 0
outro em ¢ 4,46 ppm (J = 4,0 e 12,8 Hz), referem-se aos hidrogénios H-6 dos dois
diastereoisomeros. Ainda na expansdo, tem-se 0s multipletos entre ¢ 3,73-3,88 ppm e entre
4,16-4,22 ppm que foram atribuidos, respectivamente, aos hidrogénios H-2’ juntamente com o
hidrogénio H-8 (6 H, dois diastereosiomeros) e os hidrogénios metilénicos do grupo éster em 3
(4 H, dois diastereoisdbmeros). Os sinais atribuidos aos hidrogénios H-7 apresentam
deslocamentos diferentes para os dois diastereoisomeros sendo um deles um multipleto entre o
1,10-1,17 ppm e o outro, parcialmente sobreposto aos tripletos referentes aos hidrogénios do
grupo éster em 3, um multipleto entre ¢ 1,21-1,31 ppm. O mesmo ocorreu para 0s hidrogénios
H’-7 (dois multipletos entre 6 1,45-1,54 ppm e 6 1,54-1,64 ppm).
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Figura 19: Expansdo do espectro de RMN de *H da mistura 103a-b (400 MHz, CDCly).
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Figura 20: Expansdo do mapa de contornos COSY da mistura 103a-b (400 MHz, CDCly).

Assim como no espectro de RMN de *H, o espectro de RMN de *C (Figura 21) da
mistura de diastereoisdmeros 103a-b apresentou grande parte dos sinais duplicados ou
sobrepostos. No entanto, com o auxilio do mapa de contornos HMQC (Figura 23, pagina 37) e
do DEPT 135 (Figura 22, pagina 37), foi possivel a atribuicdo dos sinais dos carbonos
hidrogenados. No espectro de RMN de **C da mistura de diastereoisémeros 103a-b foram
observados sinais entre ¢ 125,40 e 129,11 ppm, que foram atribuidos aos 20 carbonos aromaticos
hidrogenados dos dois diastereoisomeros. Como esperado, o sinal referente ao C-6 apresentou
um menor deslocamento (6 46,12 e 46,52 ppm, dois diastereoisdmeros) pois, neste composto, 0
carbono esta ligado ao enxofre e ndo ao oxigénio (6 79,14 ppm) como no material de partida.
Além disso, observa-se a auséncia do sinal em ¢ 57,19 ppm referente ao carbono da metoxila em

6, grupo que foi substituido pelo tiofenolato. As demais atribui¢6es encontram-se na Figura 21.
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Figura 23: Expansdo do mapa de contornos HMQC da mistura 103a-b (400 MHz, CDCls).
Através da analise do mapa de contornos HMBC (Figura 24) foi possivel diferenciar os
sinais dos carbonos néo hidrogenados C-5 e Cips, pelas correlagdes entre Cipso/H-1" ¢ C-5/CHz em

5, além de confirmar as atribuigdes realizadas para os carbonos hidrogenados.
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Figura 24: Expansdo do mapa de contornos HMBC da mistura 103a-b (400 MHz, CDCl5).

As andlises dos cromatogramas dos brutos da reacdo obtidos das adi¢es nucleofilicas de
brometo de fenilmagneésio e azida de sodio ao iminio 68 realizadas sugerem que as reagdes de
adicdo nucleofilica ocorreram. Porém, a purificacdo da mistura reagente por cromatografia em
coluna mostrou-se ineficaz devido a grande quantidade de impurezas e a pequena massa da
mistura diastereoisomérica presente. Sendo assim, foi possivel a caracterizacdo apenas da mistura

diastereoisomérica 103a-b.
3. 2—Parte Il: Tentativas para a otimizacdo da reacdo de formacao de iminios

No trabalho aqui apresentado muitos problemas foram encontrados tanto para a obtencao
dos iminios resultantes das azocinas quirais quanto para a adicdo de nucledfilos a estes.
Observou-se, por exemplo, que normalmente era necessaria a adicdo de mais de um equivalente
de &cido metanossulfénico (geralmente 5,0), e que o tempo necessario para a formacdo do iminio
variava muito, chegando a uma hora e trinta minutos em alguns casos. Especulou-se que a nao
formacdo imediata do iminio poderia estar associada, por exemplo, a forca do acido utilizado
para a protonacdo do grupo metoxila do carbono 6, ou a condigdes de equilibrio que deveriam

ser melhor elucidadas.
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Como citado anteriormente, a formacdo do iminio pode ser acompanhada em um
experimento simples de RMN de 'H: faz-se inicialmente o espectro da azocina, em seguida
adiciona-se ao tubo é&cido metanossulfonico e observa-se o desaparecimento do sinal dos
hidrogénios do grupo metoxila na posicdo 6 (¢ 3,24 ppm, simpleto) e o aparecimento de outros
dois simpletos (6 2,96 ppm, referente aos hidrogénios metilicos do anion metanossulfonato
CH3SO3 e outro em 6 3,55 ppm, referente aos hidrogénio metilicos do CH3;OH formado).
Alternativamente, a reacdo pode ser acompanhada por CCD, uma vez que a mancha
correspondente ao iminio formado fica na base da placa. Entretanto, quando comegou-se a
observar que eram necessarias adi¢des de mais do que um equivalente de &cido para se formar o
iminio, suspeitou-se que isso pudesse estar diretamente relacionado com o insucesso das adi¢des
nucleofilicas. Se um grande excesso de acido precisava ser adicionado para deslocar o equilibrio,
no final da reacdo isso seria um problema, pois o0 excesso de acido destruiria, por exemplo, grande
parte do reagente de Grignard durante a etapa de adicdo. Como os materiais de partida, as tetra-
hidroazocinas quirais 64a-b e 65a-b, sdo obtidos a partir de reagentes caros, decidiu-se utilizar
uma tetra-hidroazocina aquiral, que pode ser obtida a partir de reagentes de menor custo e mais
facilmente disponiveis no laboratério, para entdo realizar um estudo modelo para otimizacao desta
etapa. Assim, seguindo-se a mesma sequéncia para a obtencdo das azocinas quirais, realizou-se a

sintese da azocina aquiral 111 (Esquema 29).
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Esquema 29: Sintese da tetra-hidroazocina aquiral 111.

O sal de piridinio aquiral 106 foi preparado por tratamento da 3-metilpiridina 46 com
cloreto de benzila 105 sob aquecimento (90°C), com rendimento quantitativo. Posterior reducéo
do sal de piridinio 106 com borohidreto de sdédio levou a obtencdo da respectiva tetra-
hidropiridina 107 com rendimento de 53%. A converséo da 1,2,5,6-tetra-hidropiridina 107 na

1,4,5,6-tetra-hidropiridina 110 foi entdo realizada em trés etapas que ja foram discutidas na
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apresentacdo do método sintético das 1,4,5,6-tetra-hidropiridinas 60a-b e 6la-b (Esquema 11,
pagina 10). As etapas envolvem conversdo ao respectivo derivado N-O0xido 108 por tratamento
com acido m-cloroperbenzdico, tratamento do mesmo com anidrido trifluoroacético (reagdo de
Polonovski-Potier) para a obtencdo do sal 5,6-di-hidropiridinico 109 e, por fim, adi¢do conjugada
de metdxido de sodio a este, com formagdo da 1,4,5,6-tetra-hidropiridina 110. Apds aquecimento
da 1,4,5,6-tetra-hidropiridina 110 (refluxo de acetonitrila), em presenca de propiolato de etila 35,
ocorreu a reagdo de cicloadi¢do [2+2] com expansdo do anel, para formar a tetra-hidroazocina
aquiral 111 com 39% de rendimento a partir de 107.

A caracterizacdo do composto 111 foi feita por comparacéo direta dos espectros de RMN
de 'H e *3C obtidos neste trabalho com os resultados obtidos anteriormente por Gil (GIL, 1995)
para 0 mesmo composto. O detalhamento da analise do espectro sera apresentado aqui, pois
serviu como base para a interpretacdo dos espectros obtidos para as substancias inéditas

produzidas neste trabalho e que serdo posteriormente descritas.

O espectro de RMN de *H da substancia 111 obtida é mostrado na Figura 25 (pagina 41).
Nele, alguns sinais s@o facilmente atribuidos, seja pelo valor do deslocamento quimico, seja pela
multiplicidade caracteristica e/ou pelos valores das integrais obtidos. Assim, foi possivel atribuir
facilmente os sinais referentes aos hidrogénios metilicos do grupo éster em ¢ 1,29 ppm (tripleto,
3H), ao grupo metila em C-5em ¢ 1,64 ppm (simpleto, 3H) e ao grupo metoxila em ¢ 3,24 ppm
(simpleto, 3H). O sinal relativo aos hidrogénios aromaticos também € caracteristico e aparece
como um multipleto integrando para cinco hidrogénios entre ¢ 7,23-7,37 ppm. Os sinais dos
hidrogénios olefinicos aparecem em regido caracteristica sendo o H-2 mais desblindado (¢ 7,61
ppm, simpleto, 1H) que H-4 (6 6,28 ppm, simpleto, 1H) devido a proximidade do primeiro ao

atomo de nitrogénio eletronegativo.
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H da azocina aquiral 111 (200 MHz, CDCly).
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Figura 26: Mapa de contornos COSY da azocina aquiral 111 (200 MHz, CDCls).
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No mapa de contornos COSY (Figura 26, Pagina 41) da substancia 111, observa-se que 0s
sinais referentes aos dois hidrogénios H-8 aparecem com deslocamentos quimicos diferentes (séo
hidrogénios diastereotopicos) e estdo mais afastados do TMS que os sinais relativos aos
hidrogénios H-7. Todos esses sinais estdo indicados na Figura 25 (pagina 41). Finalmente, o
multipleto na regido de ¢ 4,01-4,39 ppm integra para cinco hidrogénios e deve, portanto,
corresponder aos sinais dos hidrogénios metilénicos do grupo éster em C-3 (comprovado pelo
mapa de contornos COSY), aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila e ao hidrogénio em C-
6.

A anélise do espectro de RMN de **C, juntamente com o sub-espectro DEPT 135 e a
comparagdo com as atribuicdes realizadas para este composto por Gil (GIL, 1995), permitiu
determinar todos os sinais de carbono conforme mostrado nas Figuras 27 e 28 (pagina 43). Ao se
comparar 0 sub-espectro DEPT 135 com o espectro de RMN de *3C, observa-se a auséncia dos
carbonos ndo hidrogenados, num total de quatro carbonos. O sinal em ¢ 169,98 ppm corresponde
ao carbono carbonilico do grupo éster em C-3. Em ¢ 136,69 ppm, tém-se 0 Cipso do grupo fenila.
Em 6 131,41 ppm, esta o sinal referente a C-5. O sinal atribuido a C-3 aparece em ¢ 95,28 ppm.
Observa-se pelo sub-espectro DEPT 135, a presenca de quatro sinais referentes a carbonos
metilénicos. O sinal referente ao C-7 aparece em ¢ 21,17 ppm, mais proximo do TMS que C-8,
cujo sinal aparece em ¢ 45,04 ppm pois, neste caso, C-8 esta diretamente ligado ao nitrogénio do
anel azocinico. O carbono metilénico do grupo éster, aparece em ¢ 61,58 ppm, proximo ao
carbono benzilico, em 6 59,91 ppm. Ainda, se observando o sub-espectro DEPT 135, tém-se seis
sinais referentes a carbonos metilicos e/ou metilenos além dos cinco carbonos do grupo fenila
em ¢ 127,85 (2 carbonos), 128,27 e 129,01 ppm (2 carbonos). Destes, trés sinais sao referentes a
carbonos metilicos e os outros trés referem-se aos metilenos. Os sinais mais afastados do TMS,
referem-se aos carbonos olefinicos C-2 (6 149,10 ppm) e C-4 (6 122,47 ppm). O carbono
metilico do grupo éster em 3 aparece em ¢ 14,83 ppm. Ja o carbono do grupo metila em 5,
aparece em ¢ 16,92 ppm. Os demais sinais, um em ¢ 57,17 ppm e outro em ¢ 79,28 ppm, devem

corresponder, respectivamente, ao carbono da metoxilaem 6 e ao C-6.
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Figura 28: Sub-espectro DEPT 135 da azocina aquiral 111 (50 MHz, CDCl,).
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A partir do composto 111, vérias tentativas foram feitas para tentar otimizar a etapa de
formacdo do iminio 99 (Esquema 30): a) adi¢do de solucédo etérea 0,64 mol/L de acido cloridrico
recém preparada pelo borbulhamento de cloreto de hidrogénio (produzido por reacéo entre acido
cloridrico concentrado e cloreto de célcio); b) borbulhamento direto de cloreto de hidrogénio
gasoso na solugdo contendo a azocina; c) uso de acido p-toluenossulfénico, mais forte que o
metanossulfonico, em vérios solventes em que o mesmo foi sollvel. Entretanto, nenhuma dessas
tentativas resultou na conversao total da azocina em iminio. No caso do acido p-toluenossulfonico
foram necessarios 12, 5 equivalentes de acido para o término da reacdo. Optou-se assim, depois
destes estudos, retornar ao uso do &cido metanossulfénico destilado (5,0 eq) para a etapa de
formacdo do iminio e uso de excesso de nucleofilos na etapa de adi¢do. Dessa maneira, reagiu-se a
azocina aquiral 111 com acido metanossulfénico 66, ocorrendo formagdo do iminio 99 (Esquema
31, pagina 45).

MeO —
’ p-toluenossulfdnico \ HCI1 |
N coﬁ N / COZFSMK> N cr .
J p-CH;3C¢H,SO5 / J
Ph 112 Ph 111 " »

Esquema 30: Tentativas de formacdo de iminios aquirais a partir da sua reacdo com alguns

acidos.
3. 3—Parte I11: Sintese de azocinas triazolicas a partir dos iminios aquirais

Para utilizar os iminios formados nestes estudos de otimizacdo, reacdes de adicdo destes
com variados nucleéfilos foram realizadas. Nestas reacdes (Esquema 31, pagina 45) foram obtidos
0s compostos 113 e 114, quando se utilizaram tiofenolato de sédio e azida de s6dio como
nucleofilos, respectivamente. Os produtos inéditos 113 e 114 sdo analogos aqueles obtidos por
Trindade (TRINDADE, 2005), porém com um grupo metila em C-5 ao invés de um grupo etila e

foram obtidos com rendimentos de 45 e 49%, respectivamente, a partir da azocina aquiral 111.
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Esquema 31: Obtencgéo das tetra-hidroazocinas 113 e 114.

A obtencdo do derivado sulfurado 113 foi confirmada pela analise de seus espectros na
regido do IV, de RMN de *H e de *3C, além do sub-espectro DEPT 135 e pela comparacéo com
resultados obtidos por Trindade (TRINDADE, 2005).

No espectro no infravermelho do composto 113 (Figura 29), observam-se, além de outras
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bandas de absorcdo, aquelas referentes ao estiramento da ligacdo C=0 do éster conjugada a

ligacdo C=C presente no anel azocinico. Como consequéncia, tem-se duas bandas de absorcéo:

uma em 1678 cm™ e outra em 1578 cm™. Além dessas bandas, tem-se: estiramento da ligacio C-

H alifatico em 3363 cm™ e em 2935 cm™; dobramento do grupo CH; em 1439 cm™ e do grupo
CHs; em 1361 cm™; estiramento da ligagdo C-O do éster 1210 cm™ e 1125 cm™; estiramento da

ligacdo C-N em 1041 cm™. As bandas de absorcdo em 732 cm™ e 689 cm™ sugerem a presenca

de anel aromatico monossubstituido.
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Figura 29: Espectro de absorc¢do na regido no IV do derivado sulfurado 113 (ATR).
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Ao se comparar o espectro de RMN de *H obtido para o composto 113 (Figura 30) com o
espectro obtido para o composto 111 (Figura 25, pagina 41), que é o material de partida para a
formacdo de 113, observa-se principalmente a auséncia do sinal referente aos hidrogénios do
grupo metoxila em C-6 (o 3,24 ppm). Além disso, o multipleto entre ¢ 7,15-7,33 ppm, referente
aos hidrogénios aromaticos, apresenta um valor da integral correspondente a 10 hidrogénios,
confirmando a presenca de dois grupos fenila. Ademais, os perfis dos dois espectros sdo muito
parecidos, o0 que permitiu as demais atribui¢des de sinais.
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Figura 30: Espectro de RMN de *H do derivado sulfurado 113 (200 MHz, CDCl5).

No espectro de RMN de **C de 113 (Figura 31, pagina 47) foram observados sinais entre
0 125,48 e 129,06 ppm, que foram atribuidos aos 10 carbonos aromaticos hidrogenados. Os
sinais em ¢ 136,51 e 137,16 ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos ndo hidrogenados
dos dois grupos fenila. Como esperado, o sinal referente ao carbono 6 apresentou um menor
deslocamento (6 46,24 ppm) pois, neste composto, o carbono esta ligado ao enxofre e ndo ao
oxigénio (6 79,28 ppm) como no material de partida. Além disso, observa-se a auséncia do sinal
em o 57,17 ppm referente ao carbono da metoxila. As demais atribuicdes foram realizadas por
comparacdo com os espectros do composto 111 (Figura 27, pagina 43) e o analogo obtido por
Trindade (TRINDADE, 2005).
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Figura 31: Espectro de RMN de **C do derivado sulfurado 113 (50 MHz, CDCls).
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47



A formagdo do derivado 6-azido 114 foi confirmada pela anélise de seus espectros na
regido no 1V, de RMN de *H e de **C, através do sub-espectro DEPT 135 e pela comparagdo
com resultados obtidos por Trindade (TRINDADE, 2005).

No espectro no infravermelho do composto 114 observam-se, além das bandas
anteriormente relatadas para o composto 113, uma banda de absorcéo (forte) em 2094 cm?,
caracteristica de estiramento de ligagdo —N=N"=N" (grupo azido), sugerindo a obtencdo do

composto.
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Figura 33: Espectro de absorc¢ao na regido no 1V do derivado 6-azido 114 (ATR).

Observa-se a semelhanca entre os espectros de RMN de *H dos compostos 114 (Figura
34, pagina 49) e 111 (Figura 25, pagina 41). Nota-se no espectro do primeiro a auséncia do sinal
referente aos hidrogénios da metoxila em C-6 (¢ 3,24 ppm) que foi substituido pelo grupo azido.
O multipleto entre ¢ 4,14-4,47 ppm (referente aos sinais dos hidrogénios metilénicos do grupo
éster em C-3, aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila e ao hidrogénio em C-6) tem um
aspecto diferente daquele do espectro do composto 111, com destaque para o dupleto duplo em ¢
4,43 ppm (*J = 4,9 Hz e 12,1 Hz) referente ao hidrogénio em C-6. As demais atribuicdes foram

realizadas por comparacéo entre os espectros dos compostos 114 e 111.
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Figura 34: Espectro de RMN de 'H do derivado 6-azido 114 (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de **C do composto 114 (Figura 35, pagina 50) ndo se observa a
presenca do sinal do carbono do grupo metoxila, em ¢ 57,17 ppm, presente no espectro do
material de partida 111 (Figura 27, pagina 43). E possivel notar um menor valor do
deslocamento quimico (¢ = 61,60 ppm) do sinal referente ao carbono 6 em relacdo ao material de
partida (0 = 79,28 ppm), pois no composto 114 esse carbono esta ligado a um atomo de
nitrogénio e ndo a um atomo de oxigénio. Com o auxilio do sub-espectro DEPT 135 (Figura 36,
pagina 50) foi possivel confirmar a formacdo do composto 114, ja que todas as atribuicdes

puderam ser comparadas com aquela realizada para o analogo obtido por Trindade (TRINDADE,

2005).
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Figura 35: Espectro de RMN de **C do derivado 6-azido 114 (50 MHz, CDCls).
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Nesta etapa do trabalho e considerando as dificuldades encontradas na sintese das azocinas
quirais, decidiu-se explorar o potencial quimico do derivado 6-azido 114 da azocina aquiral, o
qual poderia ser um material de partida interessante para a reagdo “click”. Como citado na
introducdo deste trabalho (Esquema 9, pagina 8), esta reagdo, muito utilizada por quimicos
contemporaneos, é uma cicloadigdo entre um alcino e uma azida catalisada por cobre (1) que leva a
formacdo de derivados triazdlicos estaveis. Para testar a aplicabilidade do derivado 6-azido 114 na
reagdo “click”, decidiu-se fazer a reagdo entre 0 mesmo e o alcino 117, derivado da 3-
piridinapropanol comercial (Esquema 32). O alcino 117 foi obtido a partir da eterificacdo da 3-
piridinapropanol comercial 115 com o &lcool propargilico mesilado 116 através da catélise via
transferéncia de fase. Apds purificacdo em cromatografia em coluna de silica, o alcino 117 foi
obtido com um rendimento de 43% (Esquema 32).

(j/\/\OH /\OMS NaOH/(#-But);NBr @/\/\O %
+ —_—
F 116 H,0/Et,0 =

Esquema 32: Obtencéo do alcino 117.

A formacéo do alcino 117 foi confirmada pela analise de seus espectros de RMN de *H,
de 3C e pelo sub-espectro DEPT 135. A anélise do espectro de RMN de *H do composto 117
(Figura 37, pagina 52) mostra a presenca de sinais de ressonancia na regido dos hidrogénios
aromaticos que foram atribuidos aos hidrogénios do nucleo piridinico por comparacdo direta
com os deslocamentos quimicos esperados para a piridina (SILVERSTEIN et al., 2007). Assim,
o multipleto entre ¢ 7,17-7,24 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-9°. O dupleto em J 7,52 ppm
(3Jorto = 7,6 Hz) corresponde a H-11". Os hidrogénios H-8” ¢ H-10’, mais desblindados devido a
proximidade ao &tomo de nitrogénio do nucleo piridinico, foram atribuidos ao multipleto entre ¢
8,43-8,46 ppm.

Entre os hidrogénios da cadeia lateral, aqueles referentes a H-3’ e H-4’devem ser os mais
desblindados, visto que estdo ligados a um atomo eletronegativo. Assim, o dupleto em 6 4,15
ppm (2H, “J = 2,4 Hz) foi atribuido aos hidrogénios H-3’ por estarem acoplados ao sinal de H-1’
(um tripleto) (PAVIA et al., 2010). O tripleto em J 2,45 ppm (1H, *J = 2,4 Hz) corresponde ao
hidrogénio acetilénico H-1°. O tripleto em ¢ 3,53 ppm (2H, *J = 6,2 Hz) corresponde aos
hidrogénios H-4’, mais desprotegidos que os hidrogénios H-6" (o efeito de desblindagem do anel

aromatico é menor do que o de um oxigénio) cujo sinal aparece sob a forma de um tripleto em &
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2,72 ppm (2H, *J = 7,7 Hz). O multipleto entre ¢ 1,85-1,99 ppm foi atribuido aos hidrogénios H-

5’ (2H) pela multiplicidade apresentada.
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Figura 37: Espectro de RMN de *H do alcino 117 (200 MHz, CDCls).

1.0 0.0

A anélise do espectro de RMN de *C (Figura 38, pagina 53) foi realizada juntamente

com a do sub-espectro DEPT 135 (Figura 39, pagina 53) e por comparacdo com 0S

deslocamentos esperados para os carbonos da piridina (SILVERSTEIN et al., 2007). Os sinais

dos carbonos acetilénicos C-1° e C-2’, dos oxigenados C-3’ ¢ C-4’ e dos metilénicos C-6’ ¢ C-5’

foram atribuidos com base no mapa de contornos HMQC do derivado triazélico 118 (discussédo

nas paginas 59 e 60). Dessa maneira, todos os sinais do espectro de RMN de **C e do sub-

espectro DEPT 135 estdo de acordo com a estrutura esperada para a molécula sintetizada e estao

atribuidos nas Figuras 38 e 39 (pagina 53).
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Figura 38: Espectro de RMN de **C do alcino 117 (50 MHz, CDCls).
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Figura 39: Sub-espectro DEPT 135 do alcino 117 (50 MHz, CDCls).
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A reacdo entre 1 equivalente do derivado 6-azido 114 com 1 equivalente do alcino 117 sob
condigdes de reagdo “click” (Tabela 1, pagina 61), levou a formacdo do derivado triazolico 118
(Esquema 33). Apos purificagdo em cromatografia em coluna de silica, o derivado triazolico 118
foi obtido com 77% de rendimento.

Ny cH
3
NaAsc. /\<‘
/\/\(j CuS0,.5H,0 cH
3

CH2c12/H20
N 7 > cogkt 77% N
ph—/ y
114 N CO,CH,CHg
ph—"
118

Esquema 33: Reagao “click” entre o derivado 6-azido 114 e o alcino 117.

A formacdo de 118 foi confirmada pela analise de seus espectros na regido do 1V, de
RMN de *H, de *C, sub-espectro DEPT 135, mapas de contornos COSY, HMQC e HMBC,
além da comparag@o com os espectros dos materiais de partida 114 e 117.

No espectro no infravermelho do composto 118 (Figura 40, pagina 55), observam-se
bandas de absorcdo em 2935 e 2880 cm™, caracteristicas de estiramento de ligacdo C-H alifético.
Observam-se também, as bandas de absorcdo da carbonila do grupo éster conjugada com a
ligacdo dupla do anel azocinico em 1676 e 1578 cm™, os dobramentos dos grupos CH, em 1445
cm™ e CH; em 1362 cm™ e os estiramentos das ligacdes C-O de éster e éter, que ocorrem na
mesma faixa de absorcdo, em 1254, 1194, 1128, 1077 e 1027 cm™. Devido & presenca de grupos
aromaticos diferentes na estrutura do composto 118 (grupo fenila e piridinico), o padrdo de
absorcdo é diferente daquele do material de partida (composto 114), aparecendo bandas de
absorcdo em 727, 714 e 699 cm™. Nota-se ainda o desaparecimento da banda de absorcéo (forte)
em 2094 cm™, caracteristica de estiramento de ligagdo —N=N"=N" (grupo azido) e presente no

espectro no 1V de 114 (Figura 33, pagina 48).
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Figura 40: Espectro de absorcdo na regido do IV do derivado triazolico 118 (ATR).

Quando se comparam os espectros de RMN de *H dos compostos 118 (Figura 41, pagina
56) e 114 (Figura 34, pagina 49), observam-se algumas mudancas marcantes que indicam a
formacdo do composto 118. Os sinais referentes aos hidrogénios H-7 do anel azocinico, no
espectro do composto 118, sofreram um deslocamento quimico em relagdo ao seu material de
partida 114, devido a formagéo do anel triazolico. O sinal de H-7 no composto 114 apresenta um
deslocamento quimico entre ¢ 1,00-1,13 ppm e no composto 118 entre ¢ 2,04-2,10 ppm. O H’-7
no composto 114 apresenta um deslocamento de quimico entre ¢ 1,39-1,51 ppm e no composto
118 entre ¢ 1,88-1,98 ppm. O deslocamento de H-7 foi maior que o deslocamento de H’-7

sugerindo que a conformacéo do anel azocinico € alterada pela formacéo do anel triazolico.

O simpleto referente ao grupo metila (3H) no carbono 5 do anel azocinico também sofreu
uma alteracdo consideravel no valor de seu deslocamento quimico, de ¢ 1,70 ppm no composto

114 para ¢ 1,33 ppm no composto 118, sugerindo a existéncia de um forte efeito eletrénico de

compressao estérica.

E importante ressaltar que o sinal referente ao hidrogénio H-6 do anel azocinico presente
no composto 118, apresentou uma mudanca consideravel: observa-se que o dupleto duplo sofreu
um grande deslocamento de & 4,43 ppm no espectro do composto 114 para 6 5,43 ppm (°J = 4,6

Hz e 12,6 Hz) no espectro do composto 118. Isso demostra que a formacédo do anel triazélico

desprotege o nucleo H-6.

Os demais sinais dos hidrogénios do nucleo azocinico sofreram pouca variagdo em

relacdo a azida de partida 114 e suas atribuicGes estdo mostradas na Figura 41 (pagina 56).
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Figura 41: Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 118 (400 MHz, CDCly).

A elucidacdo final e confirmacdo da formacdo do composto triazolico 118 foi feita a
partir da comparagéo do espectro de RMN de *H desse composto com o alcino 117 (Figura 37,
pagina 52). Observa-se que os sinais dos hidrogénios da cadeia lateral e dos hidrogénios
aromaticos do nucleo piridinico ndo sofreram alteracdes de deslocamento quimico em relacdo ao
alcino de origem, sendo facilmente identificados no espectro de RMN de 'H do derivado
triazolico 118. O mais importante foi que o sinal referente ao hidrogénio acetilénico ndo aparece
no espectro de RMN de *H do composto 118, indicando a ocorréncia da reacdo “click” e a
formagdo do anel triazélico. Assim, o hidrogénio 1° sendo mais desblindado no composto 118
gue no seu precursor 117, aparece sobreposto ao sinal correspondente ao hidrogénio 11°, em o
7,53 ppm (confirmado apds analise dos mapas de contornos HMQC e HMBC, paginas 59 e 60).
Além disso, houve um maior deslocamento do sinal correspondente aos hidrogénios em 3’

(simpleto) que agora se encontra em ¢ 4,62 ppm e ndo em J 4,15 ppm como no alcino de partida.
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Figura 42: Mapa de contornos COSY do derivado triazolico 118 (400 MHz, CDCls).

A atribuicdo aos sinais de ressonancia dos carbonos do composto 118 foi feita através da
comparacdo de seus espectros de RMN de *3C e sub-espectro DEPT 135 (Figuras 43 e 44, Pagina
58) com os espectros dos seus respectivos materiais de partida, os compostos 114 (Figura 35,
pagina 50) e 117 (Figura 38, pagina 53). A analise dos mapas de contornos HMQC (Figura 45,
pagina 59) e HMBC (Figura 46, pagina 60) foi imprescindivel para determinacdo de todos os

sinais de ressonancia dos carbonos do composto 118.
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Figura 43:

RMN de **C do derivado triazélico 118 (100 MHz, CDCly).
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Figura 44: Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazélico 118 (100 MHz, CDCls).

Quando se comparam os espectros de RMN de **C dos compostos 118 e 114,

identificam-se 0s sinais de ressonancia correspondentes aos carbonos do anel azocinico do
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composto 118, ja que os mesmos apresentam um deslocamento semelhante aos carbonos do anel
azocinico do seu material de partida, o composto 114. Ao se comparar 0S espectros dos
compostos 118 e 117, também é possivel identificar sinais de ressonancia provenientes dos
carbonos do alcino 117. Dentre esses sinais, vale destacar o deslocamento dos carbonos C-3’ e
C-4’ de ¢ 58,29 ppm e & 68,90 ppm no espectro de RMN de **C do composto 117 (Figura 38,
pagina 53) para respectivamente, ¢ 64,29 ppm e ¢ 69,13 ppm no espectro do composto 118. Esse
deslocamento sugere a influéncia do anel triazélico na desprotecdo desses carbonos. Porém, a
mudanga que indica a ocorréncia da reagdo ‘“click” ¢ o desaparecimento dos sinais
correspondentes aos carbonos C-1’ (6 74,54 ppm) e C-2’ (6 79,93 ppm) presentes no espectro de
RMN **C do alcino 117. Os sinais referentes a esses carbonos sdo drasticamente deslocados
para, respectivamente, 5 122,69 ppm e § 144,87 ppm no espectro de RMN de **C do composto
118, como resultado da formacéo do anel triazélico.

Através do mapa de contornos HMQC (Figura 45) foi possivel confirmar as atribuicoes
feitas para os carbonos hidrogenados, porém foi necessario o uso do mapa de contornos HMBC
(Figura 46, pagina 60) para se confirmar os assinalamentos dos sinais correspondentes aos
carbonos C-1°, C-11’, C-8’ e C10’. Utilizando o mapa de contornos HMBC, também foi possivel

atribuir os sinais aos carbonos ndo hidrogenados.
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Figura 45: Expansdo do mapa de contornos HMQC do derivado triazélico 118 (400 MHz, CDCls).
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Figura 46: Mapa de contornos HMBC do derivado triazélico 118 (400 MHz, CDCly).

Como o derivado 6-azido 114 da azocina aquiral mostrou-se um substrato favoravel para a

ocorréncia da reagdo “click”, outros alcinos foram utilizados para a obten¢do de novos derivados

triazolicos, conforme mostrado na Tabela 1 (pagina 61).
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Tabela 1: Derivados triazélicos obtidos a partir das reagdes “click”

Azida Alcino Derivado triazolico Condigdes Tempo de| Rendimento
reacao
CuS0,.5H,0/
Ascorbato de 3h 77
N3 \CHs /\O | t I\/ O/\<\EL’N o sodio
117 N N N CH,CI,/H,0
N / CO,Et N—7 CO,CH,CH; ta.
ph—/ P’
114
118
CuS0Q,.5H,0/
Ascorbato de
N;  CHs —_::35 CO,Et HSCHQCOZC\@/N sédio 4h 93
N NP CH,Cl,/H,0
Ph_/ll4 N / ‘CO,CH,CH3
phJ 119
CuS0,.5H,0/
. o pscarbatode | gy | 7
@ o 0 CH,Clo/H,0
N—7 “COLEt 120 Ns @ t.a.
Ph_/ N / 'CO,CH,CH3
114 o
121
CUSO45H20/
. /\/\ Ascorbato de 3h 26
N3 Hs AN -
= OH Ho (Y sadio
(ﬁ\ 122 /\AQN Frs CH,CI»/H,0
N—7 “COLEt @ A (42°C)
ph—/ N VA CO,CH,CH,
114 J
123

Conforme se observa na Tabela 1, para a obtencdo do derivado triazélico 123, foi
necessario um aquecimento suave. 1sso pode estar associado a solubilidade do alcino 122 que
neste caso, parece mais sollvel na fase aquosa que na fase organica, dificultando a ocorréncia da

reacao o que justificaria o baixo rendimento da mesma, de apenas 26%.
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Os alcinos utilizados na reagdo “click” podem ser comerciais, como o propiolato de etila
35 e 0 pentinol 122, ou podem ter sua estrutura modificada a partir de reacdes classicas da quimica
organica, como no caso dos alcinos 117 e 120. Assim como o alcino 117, o alcino 120 também foi
obtido a partir da eterificacdo através da catélise via transferéncia de fase, entre a quinolina 124 e
0 pentinol mesilado 125. O alcino 120 foi obtido e caracterizado por Freitas (FREITAS, 2012)
com rendimento de 88% (Esquema 34).

| OH * MSO/\/\ NaOH/(1- But)4NBr /\/\
TLOELO
N 125 20/Bt

124

Esquema 34: Sintese do alcino 120 atraves da catalise via transferéncia de fase (FREITAS, 2012).

Assim como 118, os derivados triazdlicos inéditos 119, 121 e 123 obtidos foram
devidamente caracterizados através das analises de seus espectros obtidos na regido do IV e pela
RMN de 'H e *°C.

No espectro no infravermelho do composto 119 (Figura 47), observam-se, além das
bandas anteriormente relatadas para o composto 114, a presenca de mais uma banda de absorcao,
em 1721 cm™, caracteristica de estiramento da ligacio C=0, atribuida a presenca de mais um
grupo éster no composto 119. A carbonila do grupo éster em 2’ apresenta maior carater de
ligacdo dupla que a carbonila do grupo éster em 3 pois os elétrons da ligacdo C=C estdo
comprometidos com o sistema de ressonancia do anel triazolico. Por isso, essa carbonila absorve
em uma frequéncia maior. J& a carbonila do grupo éster em 3, apresenta maior carater de ligacdo
simples pois neste caso, as ligacdes duplas do anel azocinico estdo conjugadas com a carbonila
em questdo que levam as estruturas de ressonancia na qual predominam a ligacdo da carbonila

com carater de ligacdo simples. Por isso, a absor¢do neste caso ocorre em uma frequéncia menor.

©
B
L
=
&
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CO,CH,CHs

157932 14%.79
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Figura 47: Espectro de absor¢do na regido no IV do derivado triazolico 119 (ATR).
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Ao se comparar os espectros de RMN de *H dos compostos 119 (Figura 48) e 114 (Figura
34, pégina 49), observa-se a presenca de um simpleto em 6 8,08 ppm, que ndo €é observada no
espectro do composto 114, tendo sido esse sinal atribuido a ressonancia do hidrogénio aromatico
ligado ao carbono 1’ do anel triazélico formado. Os sinais dos hidrogénios do novo grupo éster
introduzido também sdo facilmente localizados em & 1,40 ppm (tripleto, %J = 7,2 Hz, 3H) e no
multipleto entre ¢ 4,11-4,44 ppm.

Assim como ocorreu para 0 composto derivado triazélico 118 (discussdo na pagina 55) os
sinais dos hidrogénios H-7 (6 2,00-2,06 ppm, H-7 e 6 1,83-1,92 ppm, H’-7), do grupo metila em
C-5 (0 1,34 ppm) e de H-6 (0 550 ppm) do anel azocinico sofreram uma variacdo de
deslocamento quimico consideravel em relacdo a azida de partida 114 sendo que o0s
deslocamentos quimicos desses hidrogénios apresentam valores semelhantes aqueles

encontrados no espectro do derivado triazélico 118.
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Figura 48: Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 119 (400 MHz, CDCl5).

Para diferenciar os hidrogénios metilicos e os hidrogénios metilénicos provenientes dos
grupos ésteres dos carbonos 3 e 2’°, comparou-se 0S deslocamentos desses sinais com aqueles
presentes no espectro de RMN de *H do composto 114 e foram utilizados os mapas de contornos
COSY (Figura 49, pagina 64) e HMBC (Figura 53, pagina 67) .
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Os demais sinais do espectro de RMN de 'H do composto 119 foram atribuidos por

comparagao aos sinais obtidos para o espectro de RMN de *H do composto 114.

CHsCH,0CO em 3 CH:CH,0CO em 3
CH3;CH,OCO em 2’ CHisCH,OCO em 2’
CHsPh CH:em5

H-4
H-6
o

CH:CH,0CO/CH;CH,0CO e —0.0
em?2’ ’

H-4/CHs em 5 CHsCH,0CO/CH:CH,0CO r
em3 . —

¢ l ¢ 1.0
H-6/H-7 = H-8/H-7 Z L

© & H-8/H-7 /
@‘/ o

H-6/H-7

:ppm (f1

ppm (f2)

Figura 49: Mapa de contornos COSY do derivado triazolico 119 (400 MHz, CDCls).

As atribuicbes aos sinais dos carbonos do composto 119 (Figura 50, pagina 65) foram
feitas com a ajuda do sub-espectro DEPT 135 (Figura 51, pagina 65) e por comparacdo com as
atribuicdes anteriormente feitas para o composto 114 (Figura 35, pagina 50) que é o material de
partida para a formacdo do mesmo. O principal destaque é o aparecimento dos sinais de
ressonancia em ¢ 14,4 ppm e em ¢ 61,35 ppm, atribuidos, respectivamente, aos carbonos

metilico e metilénico do grupo éster no carbono 2’ do anel triazolico, proveniente do composto

114.
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Figura 50: Espectro de RMN de **C do derivado triazélico 119 (100 MHz, CDCly).
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Figura 51: Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazélico 119 (100 MHz, CDCls).
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Observa-se o aparecimento do sinal em ¢ 127,74 ppm que foi atribuido ao carbono 1’ do
anel triazélico, com base no mapa de contornos HMQC (Figura 52) no qual se observa uma
correlacdo entre o sinal de H-1’ (aromatico) ¢ o sinal de ressonancia do carbono em ¢ 127,74
ppm, sobreposto aos sinais dos carbonos aromaticos. Em ¢ 140,09 ppm observa-se um outro
sinal atribuido ao carbono 2’ do anel triazolico (ndo hidrogenado) que corresponde a um sinal
pouco intenso, devidamente elucidado com o auxilio do mapa de contornos heteronuclear
HMBC (Figura 53, Péagina 67), que mostra uma correlagdo entre C-2” ¢ H-1". O sinal do carbono
carbonilico do grupo éster em 2’ aparece de forma caracteristica em ¢ 160,88 ppm. Utilizando
também o mapa de contornos heteronuclear HMBC, atribuiu-se o carbono 5 do anel azocinico ao
sinal em ¢ 126,53 ppm e o carbono ipso do grupo fenila ao sinal em ¢ 135,96 ppm.
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Figura 52: Expansdo do mapa de contornos HMQC do derivado triazolico 119 (400 MHz,
CDCly).
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Figura 53: Mapa de contornos HMBC do derivado triazolico 119 (400 MHz, CDCls).

A formacdo do composto 121 também foi confirmada pela analise de seus espectros na
regido do 1V, de RMN *H e de *C. No espectro de infravermelho do composto 121 (Figura 54,
pagina 68), observam-se as bandas de absorcdo em 2971 cm™ caracteristica de estiramento de
ligacdo C-H alifatico, em 1666 e 1599 cm™ referente a ligacdo C=0 do grupo éster conjugado a
ligacdo C=C do anel azocinico. Observam-se também, estiramentos de ligacdes C=C do anel
aromético em 1582 e 1500 cm™, dobramentos dos grupos CH, e CH3 em, respectivamente, 1441
e 1362 cm™, estiramentos das ligacdes C-O de éster e éter arilico em 1255, 1215, 1108 e 1077
cm™. Devido & presenca de grupos aromaticos diferentes na estrutura do composto 121 (grupo
fenila e quinolinico), o padrdo de absorcao é diferente daquele do material de partida (composto

114), aparecendo bandas de absorgdo em 727 e 666 cm™.
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Figura 54: Espectro de absor¢do na regido no 1V do derivado triazélico 121 (ATR).

Para identificar os sinais dos hidrogénios provenientes do nlcleo azocinico foi necessaria
a comparacao do espectro de RMN de *H do derivado triazdlico 121 (Figura 55, pagina 69) com
0 espectro do composto 114 (Figura 34, pagina 49), que é um dos materiais de partida para a
obtencdo de 121. Também foi necesséria a comparagdo com os espectros de RMN de *H dos
derivados triazdlicos 118 (Figura 41, pagina 56) e 119 (Figura 48, pagina 63), devido a
semelhanga dos deslocamentos de alguns sinais do nicleo azocinico apos a reacao “click”. Os H-
7 do anel azocinico aparecem sob a forma de um multipleto entre 6 1,83-2,08 ppm, semelhante
aos deslocamentos encontrados para esses hidrogénios nos derivados da reagao “click”. Também
se observa o deslocamento do sinal referente aos hidrogénios do grupo metila do carbono 5 do
anel azocinico que aparece em ¢ 1,30 ppm, sobreposto aos hidrogénios metilicos do grupo éster
em 3. O hidrogénio ligado ao carbono 6 do anel azocinico foi identificado pelo caracteristico
dupleto duplo em & 5,37 ppm (*J = 4,8 Hz e 11,8 Hz). Os demais sinais de ressonancia
correspondentes aos hidrogénios do anel azocinico foram identificados por comparacédo direta

com os sinais presentes no espectro de RMN de *H do composto 114 e estdo atribuidos na Figura

55 (pagina 69).
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Figura 55: Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 121 (200 MHz, CDCly).

Ao se compararem os espectros de RMN de *H do derivado triazélico 121 com o alcino
quinolinico de partida (Figura 4, anexo 1), facilmente identificam-se os sinais referentes aos
hidrogénios do nucleo quinolinico, sejam aqueles da cadeia lateral ou aqueles ligados
diretamente aos anéis aromaticos. A grande diferenca entre esses dois espectros, refere-se a
auséncia do sinal referente ao hidrogénio acetilénico H-1> em ¢ 1,99 ppm do alcino quinolinico;
apos a ocorréncia da reac¢do “click” o H-1" encontra-se bastante desblindado devido a formacéo
do anel triazélico. Assim, no espectro do derivado 121, 0 H-1’ do anel triazolico aparece no
mutipleto entre 6 7,22-7,45 ppm, sobreposto aos sinais dos hidrogénios aromaticos como

anteriormente observado para outros derivados da reagao “click”.
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Figura 56: Expansdo do mapa de contornos COSY do derivado triazolico 121 (200 MHz,
CDCly).
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Figura 57: Expansdo do mapa de contornos COSY do derivado triaz6lico 121 (200 MHz,
CDCl).
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Observa-se que os carbonos referentes ao anel azocinico ndo sofrem alteracdes
significativas no valor do deslocamento sendo, por isso, atribuidos por comparagéo direta com o
espectro de RMN de **C do composto 114 (Figura 35, pagina 50). Ao se compararem 0S
espectros de RMN de *C do derivado triazélico 121 (Figura 58) com o alcino quinolinico
(Figura 5, anexo 1), observa-se que os sinais referentes aos carbonos acetilénicos do alcino
quinolinico, C-1’ em ¢ 69,12 ppm e C-2’ em ¢ 83,63 ppm, ficam mais distantes do TMS ap0s a
formacdo do anel triazélico, e sofrem um grande deslocamento, aparecendo respectivamente em
0 121,67 ou 121,74 ppm (junto do sinal atribuido a C-3"’ do alcino quinolinico) e em ¢ 147,22
ppm no espectro de *C do derivado triazélico 121. Os valores desses sinais atribuidos aos
carbonos do anel triazolico estdo proximos aqueles obtidos para os derivados 118 e 119 da
reacdo “click”. Além disso, o sinal referente a C-3’ no espectro de RMN de *C do alcino
quinolinico, que aparece em ¢ 15,51 ppm, sofre um deslocamento consideravel para 22,49 ppm
no espectro de RMN de *C do derivado 121. Isso demonstra que a formacéo do anel triazélico
desprotege o C-3’, vizinho ao anel triazolico. A atribui¢do dos demais sinais que correspondem
aos carbonos do alcino quinolinico foi feita por comparacéo direta com os sinais do espectro de
RMN de **C obtido por Freitas (FREITAS, 2012).
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Figura 58: Espectro de RMN de *3C do derivado triazdlico 121 (50 MHz, CDCl5).
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Figura 59: Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazélico 121 (50 MHz, CDCls).

Finalmente, a formacdo de 123 foi confirmada pela analise de seus espectros na regido no
IV, de RMN *H, de **C, por sua comparacdo com o material de partida 114 e também com os
derivados da reacdo “click” 118, 119 e 121. No espectro de infravermelho do composto 123
(Figura 60, pagina 73), a banda de absorcéo larga em 3390 cm™ est4 associada ao estiramento da
ligacdo O-H. A banda de absorcdo em 2929 cm™ é caracteristica de estiramento de ligacdo C-H
alifatico. Além dessas bandas, tém-se aquelas referentes a C=0 do éster conjugada com C=C do
anel azocinico em 1672 e 1578 cm™, os dobramentos dos grupos CH, em 1444 e 1418 cm™ e CHj
em 1362 cm™. Em 1256, 1195, 1128 e em 1044 tém-se os estiramentos da ligagdo C-O de éster e
alcool. O padrdo de anel aromatico monossubstituido é confirmado pelas bandas de absorcéo

caracteristicas em 729 e 699 cm™.
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Figura 60: Espectro de absor¢do na regido no 1V do derivado triazélico 123 (ATR).

Para analisar o espectro de RMN de *H do composto 123 (Figura 61, pagina 74), deve-se
comparé-lo tanto ao espectro de RMN de 'H do composto 114 (Figura 34, pagina 49), que é o
material de partida para a formagdo de 123, quanto aos espectros de RMN de *H dos compostos
118, 119 e 121, que foram obtidos através da reagdo “click”, a mesma a que foi submetida o
composto 123. Assim, algumas semelhancas sdo observadas entre os espectros de RMN de 'H
dos derivados triazdlicos e o espectro de RMN de 'H do composto 123. Essas semelhancas
referem-se aos deslocamentos descritos para os H-7 (6 2,04-1,88 ppm, H-7 ¢ H’-7), o0s
hidrogénios do grupo metila em C-5 (6 1,31 ppm) e o dupleto duplo em 6 5,37 ppm (3J= 4,6 Hz

e 11,6 Hz) correspondente ao H-6 do anel azocinico.

Quando se compara o espectro de RMN de *H do composto 123 com o espectro de RMN
de *H do composto 114, observa-se a presenca dos sinais caracteristicos do ndcleo azocinico ja
atribuidos na Figura 61 (pagina 74). Acrescentando-se aos dados anteriormente descritos para o
composto 123, a confirmacdo da formacdo deste ocorre pelo aparecimento de sinais referentes
aos hidrogénios provenientes do esqueleto do pent-4-in-1-ol que foi o alcino ligado a azida 114
neste caso. Assim, observam-se a presenca de dois tripletos em 62,82 ppm ((J=7,2 Hz, 2 H) e
em ¢ 3,68 ppm (3J = 5,9 Hz, 2 H) atribuidos, respectivamente, aos H-3" ¢ H-5" parcialmente
sobreposto ao H-8 do anel azocinico. O multipleto entre ¢ 1,88-2,04 ppm foi atribuido aos H-4’
(sobrepostos aos sinais de H-7 e H’-7 do anel azocinico). Ainda foi possivel atribuir ao sinal
largo entre ¢ 3,33-3,35 ppm (integral relativa a proporcdo de um hidrogénio), o hidrogénio da
hidroxila. A localizacdo do sinal do hidrogénio ligado ao anel triazélico foi feita com base em
valores de deslocamento encontrados para os compostos semelhantes e pelo valor da integral dos
hidrogénios do grupo fenila (multipleto entre 6 7,24-7,33 ppm) que apresentou propor¢do de 6
hidrogénios. Ou seja, atribuiu-se juntamente com os hidrogénios do grupo fenila (5 H), o

hidrogénio ligado ao carbono 1’ do anel triazdlico (1 H).
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Figura 61: Espectro de RMN de *H do derivado triazélico 123 (200 MHz, CDCly).
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Figura 62: Mapa de contornos COSY do derivado triazélico 123 (200 MHz, CDCls).

74



As atribuigdes aos sinais de ressonancia dos carbonos do composto 123 (Figura 63) foram
feitas com a ajuda do DEPT 135 (Figura 64, pagina 76) e as atribuicdes anteriormente feitas para
0s compostos 114 (Figura 35, pagina 50) e os derivados triazolicos. Observa-se que 0s sinais do
anel azocinico praticamente ndo sofrem deslocamento e foram identificados com base no
espectro de RMN de **C do composto 114. Uma vez identificados os sinais referentes aos
carbonos do anel azocinico, os demais foram atribuidos aos carbonos do esqueleto do pent-4-in-
1-ol como trés metilenos em ¢ 22,08 ppm (C-3°), 6 32,13 ppm (C-4’), 6 61,54 ppm (C-5’) ¢ os
sinais referentes aos carbonos hidrogenado e ndo hidrogenado do anel triazélico correspondem,
respectivamente, a ¢ 121,52 ppm e ¢ 147,49 ppm por comparacdo com o espectro de RMN de
3C de derivados triazélicos obtidos por Borgati (BORGATI, 2012) derivados do pent-4-in-1-ol.
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Figura 63: Espectro de RMN de *C do derivado “click” 123 (50 MHz, CDCls).
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Figura 64: Sub-espectro DEPT 135 do derivado triazélico 123 (50 MHz, CDCls).

Apesar da reagdo “click” ser de facil execugdo para a rotina de um laboratorio de
Quimica Organica, seu mecanismo ainda ndo foi totalmente elucidado. Existem algumas
propostas que justificam a ocorréncia desta reacdo. A proposta mecanistica mais aceita esta
mostrada no Esquema 35 (pagina 77). A primeira etapa € a formacéo de um complexo de Cu(l)
com o alcino (RODINQV et al., 2005). Com a formacao deste complexo o valor de pk, do alcino
terminal é reduzido para proximo de 9,8 o que possibilita a desprotonagdo em um meio aquoso
sem a necessidade de se adicionar base (HIMO et al., 2005). A segunda etapa é a coordenacgéo
do Cu(l) com a azida orgéanica. Esse novo complexo pode ser representado pela coordenacdo de
um ou mais atomos de cobre entre o acetileto e a azida (RODINOV et al., 2005; BOCK et al.,
2006). Nesse intermediario o cobre tem um efeito sinérgico, pois torna o nitrogénio terminal da
azida mais eletrofilico e o carbono B-vinilidénico do alcino mais nucleofilico, o que favorece a
formacdo do intermediario ciclico contendo um 4tomo de cobre, um metalociclo. Esta etapa é
endotérmica e define a regiosseletividade da reacdo, pois possui energia de ativacdo de 15
kJ/mol, que é menor que a energia de ativacdo para a reacdo ndo catalisada, 26 kJ/mol. Esta
diferenca entre as energias de ativacdo também explica o grande aumento de velocidade em
relacdo a reacdo ndo catalisada (MELDAL; TORNGE, 2008). Em seguida estabelece-se uma

ligacdo efetiva entre o nitrogénio terminal da azida e o acetileto formando o triazolidio. Este é
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hidrolisado formando o triazol 1,4-dissubstituido e regenerando o catalisador (HIMO et al.,
2005).

Cu,L,
H——=——R 1 B
H — R
BH
L,Cuy (——R)
L,Cuy (——R)
Cu-acetileto
. + .
“ N=N—~N—R
. R
R
5 N
4 / Cu 4// 4
N
%// \ iy
2 N
N_ \C R,/ \ E
_—Lu
T] Cu/ >Cu
R L S
Metalociclo Complexo azida-acetileto
R

Triazoila de cobre | _ ligante; B = base ou solvente

Esquema 35: Proposta do mecanismo da reagdo “click” (Adaptada de FREITAS et al., 2011).

As tabelas 2 e 3 (paginas 78, 79 e 80) apresentam os dados de RMN de *H e de *C para

os derivados triazolicos inéditos obtidos.

77



Tabela 2: Comparagéo dos dados de RMN de *H dos compostos 114, 118, 119, 121 e 123 (CDCls)

o (ppm), M, J (Hz)

N3 CH3

o A H3CH,CO,C > N\\E\‘ o 11" 2 6 v 4 3 R ! ! N
Hidrogénio 7@:\ \%N 5 {C:'a IO,WO/\ZX.NNG SCH3 HO/\AV/\zg_NN CHa .
8 " 2/ CO,CH,CH, "QCOZCHZCHS 7@ ; 6 <4 , l\i6 5CHa
P’ Ph g C0,CH;CH N/ 7@
A N—7 ~ CO,CH,CHs o
114 119 Ph PhJ N—4 * CO,CH,CH;,
118 Dh/
123 121
H-2 7,66;s 7,77:s 1,77:s 7,76; s 7,75:s
H-4 6,25:;s 6,39:;s 6,36; s 6,34: s 6,33;s
H-6 443:dd;J=49¢e12,1 550;dd; J=4,4e12,4 543;dd; J=4,6¢e12,6 537;dd; J=4,6e11,6 537;dd; J=4,8¢e11,8
H-7 1,00-1,13: m 2,00-2,06; m 2,04-2,10;: m 1,88-2,04: m 1,83-2,08: m
H’-7 1,39-1,53: m 1,83-1,92: m 1,88-1,98: m 1,88-2,04: m 1,83-2,08: m
H-8 3,60-3,72: m 3,82-3,88: m 3,80-3,88: m 3,79-3,88: m 3,74-3,88: m
H’-8 2,87-2,94: m 3,10-3,14: m 3,07-3,12: m 3,04-3,12: m 2,99-3,06; m
COCHCH: 1 1,29;1;0=7,0 1,31;t;,1=7,2 1,30;t; J = 4,6 1,30; m 1.30'm
grSZSCHZCHS 4.09-4,27: m 4.12-4.26: m 4.13-4,23: m 4,10-4,46; m 4,10-4,43: m
CHsem5 1,70; s 1,34:s 1,33;s 1,31;m 1,30; m
CHzPh 432:5s 4.26-4,44: m 4.27-4.34: m 4,10-4,46; m 4,10-4,43;
CHarom. 7,27-7,39: m 7,25-7,37: m 7,19-7,37: m 7,24-7,33: m 7,22-7,49;: m
H-1° 8,08: s 7,53:s 7,24-7,33;: m 7,22-7,49; m
ggzngzcus 1,40:t:3=7,2
grgzz?ﬂzc'*s 4.26-4,44: m
H-3’ 4.62:s 282:t:1=7.2 3,02:m
H-4’ 3,52:t:J=6,2 1,88-2,04;: m 2,41;0;J=6,8
H-5’ 1,88-1,98: m 3,68:t;J=59 410-4,43: m
H-6’ 270:t:J=7,6
H-8’ 8,45, sl
H-9’ 7,19-7,37; m
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Continuagdo: 'H ¢ (ppm), M, J (Hz)

H-10 8,45; sl

H-11’ 753:d;3=7,2

H-2” 8,92;d;J=3,0
H-3"’ 7,22-7,49;: m
H-4 8,11;d;J=38,0
H-5"’ 7,22-7,49;: m
H-6"’ 7,22-7,49;: m
H-7’ 7,04:d;3=7,0

Tabela 3: Comparacio dos dados de RMN de **C dos compostos 114, 118, 119, 121 e 123 (CDCls)

Carbono

9 (ppm)

N3 CH3

65
8 N 2/

HacHzcozc\zC\\N
N cny

N 4
7 N4

8

N—7 > CO,CH,CHg

CO,CH,CH, 7@
pr—" Ph N 4/ >CO,CH,CH,
114 119 Ph/
118
C-2 149,36 149,72 149,51 149,71 149,35
C-3 95,24 94,99 94,79 94,92 95,09
C-4 122,65 124,21 123,45 123,45 123,39
C-5 128,76 126,53 127,27 127,70 128,39
C-6 61,60 61,35 60,61 60,60 60,55
C-7 20,97 19,46 19,12 19,10 19,23
C-8 45,23 44,79 44,59 44,67 44,71
eCrSgCHzQHs 14,82 14,69 14,55 14,68 14,73
COCHCHs | 60,11 60,11 59,85 60,07 60,06

em 3
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Continuagéo: **C 6 (ppm)

CHsem 5 18,08 17,48 17,38 17,45 17,53
CHzPh 62,12 61,75 61,31 61,54 61,46
QHarom. %22)7,89 (2), 128,52, 129,18 | 127,74 (2), 128,45, 129,06 (2) 127,56 (2), 128,18, 128,86 (2) 127,70 (2), 128,35, 128,02 (2) 127,74 (2), 128,39, 129,05 (2)
Cipso 136,39 135,96 135,89 136,05 136,08
CO:Etem3” | 169 67 169,24 169,17 169,49 169,47
CO.Etem 2’ 160188

CO.CHCH: 14,38

C0.CH.CH 61,35

C-r 127,74 122,69 121,52 121,67
C-2 140,08 144,87 147,49 147,22
C-3 64,29 32,14 22,49
C-4 69,13 19,10 28,62
C-5 30,74 61,42 68,13
C-6’ 29,33

C-7 136,99

C-8 149,78

C-9 123,25

C-10° 147,18

C-11° 135,85

C-2” 149,65
C-3” 121,74
C-4” 136,08
C-5” 119,68
C-6” 126,83
C-7” 108,97
C-8” 157,74
C-9” 140,36
C-107 129,58

80




3.4 — Parte IV: Testes preliminares sobre a atividade bioldgica dos derivados azocinicos

Entre as diversas atividades bioldgicas apresentadas pelas azocinas, recentemente,
destaca-se a inibigdo da acetilcolinesterase in vitro (VOSKRESSENSKY et al., 2004), uma das
principais abordagens farmacoldgicas para o tratamento da doenca de Alzheimer. Dessa maneira,
alguns derivados azocinicos obtidos neste trabalho foram submetidos a testes de inibigdo de
enzimas colinesterases (Tabela 4), usando como controle positivo a tacrina, uma substancia com

comprovada atividade inibidora da acetilcolinesterase (HAREL et al., 1993).

Tabela 4: Resultados dos testes de inibicdo de colinesterases de derivados azocinicos

Derivado azocinico| enzima enzima
eeAChE | SD* eqBChE SD*
tacrina 2,87x10°M | 1,45x10” 5,31x10° M 1,29x10°
64a-b NI 20% de inibig&o a 200pM
65a-b NI 10% de inibicdo a 100puM
65a ou 65b NI ndo inibe até 100uM
103a-b NI 35% de inibigdo a 10uM
111 NI** 21% de inibicdo a 90uM
113 NI nao inibe até 100uM
114 NI nao inibe até 100uM
118 NI 25% de inibicdo a 100uM

*SD: Desvio padrdo; **N&o inibe na faixa de concentracBes e condi¢fes experimentais
avaliadas.

Os testes foram realizados em colaboragdo com o grupo do Professor Angelo de Fatima e
foram realizados pelo doutorando Roney de Aquino. Os compostos foram avaliados quanto a
inibicdo das enzimas acetilcolinesterase de Electrophorus electricus e butirilcolinesterase equina,
seguindo a metodologia descrita por Ellman e colaboradores (ELLMAN et al., 1961). Como se
observa na Tabela 4, os compostos precisam ser melhorados quanto a sua capacidade inibitéria,
especialmente em relacdo a acetilcolinesterase ja que, mesmo de forma timida, algumas azocinas

sugerem atividade preferencial para a enzima butirilcolinesterase.
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4 - PARTE EXPERIMENTAL
4.1 — Métodos gerais

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em espectrometro NICOLET 380
FT-IR (Departamento de Quimica, UFMG).

Os espectros de RMN de 'H e de RMN de *C foram registrados nos aparelhos Bruker
Avance DPX-200 e DRX-400 (Departamento de Quimica, UFMG). Como referéncia interna

utilizou-se o tetrametilsilano (TMS).

As andlises de cromatografia gasosa foram feitas no cromatégrafo HEWLETT 5890
PACKARD SERIES Il Gas Chromatograph e no cromatografo a gas acoplado com espectro de
massas CGMS-QP2010 Ultra SHIMADZU. Coluna BP 130 m x 0,25 mm, temperatura da coluna
160° (1 min.), 3°C/min até 270°C, injetor 280°C, Split 1/50, detector FID: 270°C, gas de arraste
Hzg @ 2 mL/min, volume de injecdo 2 pL, concentragdo da amostra 1,0% em diclorometano
(Departamento de Quimica, UFMG).

As faixas de fusdo foram determinadas no aparelho GEHAKA PF1500 (Departamento de

Quimica, UFMG) e nao foram corrigidas.

Para cromatografia em camada delgada de silica (CCDS) foi utilizada silica gel 60 G
Merck sobre Iamina de vidro, com espessura de camada de silica de 0,25 mm. Utilizou-se como

revelador iodo sélido da Merck.

Para cromatografia em coluna foram utilizadas silica gel 60 (0,063-0,200 mm/70-230

mesh ASTM) da Merck e alumina neutra (6xido de aluminio) da Merck.
Purificacdo e dosagem de solventes e reagentes:

- Secagem do tetra-hidrofurano: O reagente comercial foi tratado com hidreto de calcio, mantido
sob refluxo e agitacdo por 2 horas e, em seguida, destilado. O destilado foi mantido sob refluxo
na presenca de sdédio metalico e benzofenona até o aparecimento de uma solucdo de coloragédo

azul. No momento do uso, destilou-se a quantidade necessaria (MAIA, 2000).

- Doseamento do acido m-cloroperbenzoico: A uma aliquota de cerca de 0,1 g de m-CPBA,
exatamente pesado, adicionaram-se 50 mL de agua, 1 g de iodeto de potéssio, 5 mL de

cloroférmio e 5 mL de &cido acético glacial. Titulou-se com solucdo aquosa de tiossulfato de
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sodio 0,1 mol/L. Cada mL de solucéo de tiossulfato de sodio 0,1 mol/L reagem com 8,6285 mg
de m-CPBA (SILVA, 1998).

- Destilagdo do &cido metanossulfonico: O acido metanossulfonico foi destilado sob pressdo

reduzida a 120°C em um aparato de destilagédo Kugelrohr.

4.2 — Descrigéo dos experimentos

4.2.1 - Sintese das azocinas aquirais

IMPORTANTE: Em alguns casos, a numeracdo adotada para os 4&tomos nas estruturas nao

corresponde a numeragdo da nomenclatura IUPAC. Isso foi feito para que compostos com
estruturas analogas pudessem ter os seus dados de RMN comparados, quando necessario.

4.2.1.1 - Sintese da (z)-1-Benzil-3-carboetoxi-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-hidroazocina 111

N PR Cl N
| 105 NaBH, m-CPBA (CF:COK0_
- > G

Z i N”  MeOH/H,0 7:1 el CHZCIZ
N Cl . iii
11
46
Ph Ph
Ph
106 107 108
MeO
6 5
\
Na/MeOH H— COZEt 7 \4
/ CH2C12 3
CF CcoO Vv CH;CN 8 /
3 N CO,Et

Ph

A um baldo contendo a metil-piridina 46 (2,00 g; 2,1 mL; 21,5 mmol) adicionou-se o
cloreto de benzila 105 (2,99 g; 2,74 mL; 23,6 mmol) (Etapa i). Esta mistura foi mantida sob
agitacdo magnética e aquecimento a 90°C durante 2 horas. Em seguida, o sistema foi resfriado e
o0 término da reacdo foi confirmado por cromatografia em camada delgada (eluente:
hexano:acetato de etila 8:2; revelador: vapor de iodo). O produto 106 foi obtido (3,95 g; 21,5
mmol; 100% de rendimento) sob a forma de um sélido marrom e submetido a préxima etapa

(Etapa ii) sem purificacdo prévia.

A uma solucdo de 106 (3,95 g; 21,5 mmol) em uma mistura de metanol/agua 7:1 (24 mL)
foi adicionado, lentamente, boro-hidreto de sédio (2,03 g; 53,7 mmol). O baldo foi acoplado a
um condensador de refluxo e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 2 horas

(final da reacdo verificado por cromatografia em camada delgada de silica: eluente:
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hexano/acetato de etila 1:1; revelador: vapor de iodo). Destilou-se o solvente sob presséo
reduzida, adicionou-se &gua (10 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3 por¢bes de 15 mL). As
fases organicas foram reunidas e secadas com sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas no
rotavapor. Foi obtida uma goma marrom (3,47 g), que foi purificada por cromatografia em
coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 90:10, 85:15, 80:20, 92:8, 75:25, 70:30,
65:35). A tetra-hidropiridina 107 foi assim obtida (2,11g; 53% de rendimento), na forma de um

0leo amarelado.

Apos a obtencdo de 107, iniciou-se uma sequéncia de quatro etapas (Etapas iii — vi) até a
obtencdo da tetra-hidroazocina 111. A uma solucdo de 107 (0,5628 g; 3,01 mmol) em
diclorometano (10 mL), mantida sob agitacdo magnética e em banho de gelo a 0°C (Etapa iii), foi
lentamente adicionado acido m-cloroperbenzdico previamente titulado (0,7779 g; 4,51 mmol),
deixando-se a reacdo se processar por 15 minutos. Apos este tempo, todo o contetido do baldo foi
transferido para uma coluna cromatografica de alumina neutra, utilizando como eluente
diclorometano/metanol 100:0, 98:2 e 96:4 (100 mL cada). Os solventes utilizados como eluentes
foram previamente resfriados em um banho de gelo e as fracdes recolhidas também mantidas em
banho de gelo. Apds analise das fracGes por cromatografia em camada delgada de silica (eluente:
diclorometano/metanol 96:4; revelador: vapor de iodo), reuniram-se as fragdes contendo o

derivado N-6xido 108 e o solvente foi rapidamente destilado sob presséo reduzida.

Em seguida, o residuo da reacdo contendo o N-6xido 108 foi dissolvido em
diclorometano (8 mL) e foi adicionado anidrido trifluoroacético (1,27 mL; 1,8875 g; 2,90 mmol)
(Etapa iv). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20
minutos. Decorrido este tempo, o solvente foi rapidamente e completamente eliminado sob
pressdo reduzida, obtendo-se residuo contendo o sal 109, que foi entdo novamente dissolvido em

diclorometano (8 mL).

Adicionou-se a esse sistema uma solucdo de metoxido de sdédio em metanol preparada
através da reacdo entre sodio metalico (1,3773 g; 59,91 mmol) e metanol (30 mL) (Etapa v).
Deixou-se a reacdo se processar por 30 minutos a temperatura ambiente e sob agitacdo
magnética. Apds este tempo, o solvente foi destilado e o residuo extraido, utilizando-se agua
destilada (20 mL) e uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2 (5 porcbes de 10 mL). As fases

organicas reunidas, foram secadas com sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas.

Obteve-se um residuo contendo o composto metoxilado 110, que foi entdo dissolvido em

10 mL de acetonitrila. A solucdo resultante foi adicionado 1,5 mL (1,4693 g; 14,98 mmol) de
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propiolato de etila 35 (Etapa vi). Este sistema foi mantido sob refluxo e agitacdo magnética por
2:30 h. O término da reacdo foi confirmado por cromatografia em camada delgada de silica
(eluente: hexano/acetato de etila 8:2; revelador: vapor de iodo). O solvente foi destilado sob
pressao reduzida e o residuo foi submetido a purificacdo por cromatografia em coluna de silica
(eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 97,5:2,5, 95:5, 92,5:7,5, 90:10, 85:15, 80:20). Foram
obtidos 0,3711 g (1,18 mmol; 39% de rendimento) da tetra-hidroazocina 111, na forma de

cristais levemente amarelados.
Rendimento: 39% (a partir de 107)
F.M.: C19H25NO3

M.M.: 315,41 g/mol

F.F.: 104,8-106,2 °C

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), J (ppm) (Figura 25, Pagina 41): 0,97-1,09 (m, 1 H, H-7); 1,29
(t, J = 7,0 Hz, 3 H, CH3CH,0OCO); 1,49-1,71 (m, 1 H, H’-7); 1,64 (s, 3 H, CH; em 5); 2,81-2,89
(m, 1 H, H*-8); 3,24 (s, 3 H, CH30); 3,53-3,67 (m, 1 H, H-8); 4,01-4,39 (m, 5 H, H-6,
CH3CH,0CO, CH,Ph); 6,28 (s, 1 H, H-4); 7,23-7,37 (m, 5 H, 5x CHdo Ph); 7,61 (s, 1 H, H-2).

RMN de C (50,3 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 27, Pagina 43): 14,83 (CHsCH,OCO); 16,92
(CH; em 5); 21,17 (C-7); 45,04 (C-8); 57,17 (CH30); 59,91 (CH3CH,0CO); 61,57(CH,Ph);
79,28 (C-6); 95,28 (C-3); 122,47 (C-4); 127,85, 128,27, 129,01 (5 x CH do Ph); 131,41 (C-5);
136,69 (Cipso do Ph); 149,10 (C-2); 169,98 (COEL).

4.2.1.2 — Sintese da (£)-1-Benzil-3-carboetoxi-5-metil-6-feniltio-1,6,7,8-tetra-hidroazocina 113

MeO
CH,;SO,H -
\ 66 | PhSH/NaOH
CHCl, o CHCI
N 2
JN / oo PhJNCH3SO3'
Ph 111 - 99 -

A uma solucdo da tetra-hidroazocina 111 (58,7 mg; 0,19 mmol) em cloroférmio (1 mL)
foi adicionado &cido metanossulfénico 66 (89,4 mg; 60 pL; 0,93 mmol). A mistura foi agitada
durante 30 minutos. A formacdo do sal de iminio 99 foi acompanhada por cromatografia em

camada delgada de silica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; revelador: vapor de iodo). Apds a
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formac&o do sal de iminio 99, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Apds dissolucdo do
residuo em cloroférmio (1 mL), a mistura foi resfriada a 0°C e foi rapidamente adicionada uma
solucdo de feniltiolato de sddio [preparada pela mistura de 115 uL (1,12 mmol) de tiofenol e
1,12 mL de solucdo aquosa de hidroxido de sodio 1 mol/L]. O sistema bifasico foi agitado
vigorosamente a temperatura ambiente por uma hora, quando foi adicionada uma solucéo aquosa
de bicarbonato de sddio 10% p/v (5 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi lavada
com trés aliquotas (15 mL) de diclorometano. As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucdo de hidréxido de so6dio 1 mol/L (15 mL) e, finalmente, agua (20 mL). A solucdo organica
foi secada com sulfato de sodio anidro e concentrada, fornecendo um residuo que foi purificado
por cromatografia em coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 90:10 e 80:20,
porgdes de 50 mL). As fragdes contendo o produto foram reunidas, o solvente foi destilado sob
pressao reduzida. A tetra-hidroazocina 113 (32,6 mg; 0,08 mmol) foi obtida como um éleo

amarelado.
Rendimento: 45%
F.M.: Cy4H27NO,S
M.M.: 393,54 g/mol

IV (cm™) (Figura 29, Pagina 45): 3363 e 2935 (v C-H alifatico); 1678 e 1579 (v C=0 conjugada
C=C); 1439 (dobramento CH,); 1361 (dobramento CHs); 1210 e 1125 (v C-0); 1041 (v C-N);
732 e 689.

RMN de *H (200 MHz, CDCls), d (ppm) (Figura 30, Pagina 46): 1,12-1,24 (m, 1 H, H-7); 1,29
(t, J=7,1Hz, 3 H, CH;CH,0OCO); 1,54-1,67 (m, 1 H, H’-7); 1,74 (s, 3 H, CH; em 5); 2,81-2,89
(m, 1 H, H’-8); 3,77-3,91 (m, 1 H, H-8); 4,17-4,41 (m, 5 H, H-6, CH3CH,0CO, CH,Ph); 6,28 (s,
1 H, H-4); 7,15-7,33 (m, 10 H, 10 x CHdo Ph); 7,69 (s, 1 H, H-2).

RMN de **C (50,3 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 31, Pagina 47): 14,94 (CH3;CH,OCO); 19,18
(CH3; em 5); 21,39 (C-7); 45,40 (C-8); 46,24 (C-6); 59,90 (CH3CH,0CO); 61,66 (CH,Ph); 95,36
(C-3); 123,54 (C-4); 125,48, 127,83, 128,30, 128,07, 129,06 (10 x CH do Ph); 129,63 (C-5);
136,51 e 137,16 (2 x Cipso do Ph); 149,64 (C-2); 169,93 (CO.EL).
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4.2.1.3 — Sintese da (£)-1-Benzil-3-carboetoxi-5-metil-6-azido-1,6,7,8-tetra-hidroazocina 114

MeO
CH,;SOH -
\ 66 ‘ NaNj
—cnc, omso
. CO,E
N Y4 CO,Et . /NCH3SO3_
Ph 11 = 99 -

O sal de iminio 99 foi preparado pelo procedimento descrito no item 4.2.1.2 (Pagina 85),
utilizando a tetra-hidroazocina 111 (56,1 mg; 0,18 mmol), cloroférmio (1 mL) e &acido
metanossulfonico 66 (42,7 mg; 29 uL; 0,44 mmol). Apds a comprovacao da formacédo do sal de
iminio 99 por cromatografia em camada delgada de silica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2,
revelador: vapor de iodo), uma solucdo de azida de sodio (115,7 mg; 1,78 mmol) em
dimetilsulfoxido (3,5 mL) foi adicionada a mistura, que foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por trés horas. Apos este periodo, foi adicionada agua destilada (20 mL) e
a mistura foi basificada com solugdo aquosa de carbonato de sédio 10% p/v e extraida com
cloroformio (4 x 10 mL). As fases orgéanicas combinadas foram secadas com sulfato de sodio
anidro e o solvente foi destilado sob pressdo reduzida. Apos purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 90:10 e 80:20, por¢des de 50 mL), a

tetra-hidroazocina 114 foi obtida como um éleo amarelado (28,4 mg; 0,09 mmol).
Rendimento: 49%

F.M.: Ci1gH22N4O3

M.M.: 326,39 g/mol

IV (cm™) (Figura 33, Pagina 48): 2928,23 (v C-H alifatico); 2094 (v N=N*=N"); 1678 e 1579 (v
C=0 conjugada C=C); 1446 (dobramento CH); 1362 (dobramento CHz); 1242 e 1193 (v C-0);
1047 (v C-N); 732 e 698.

RMN de *H (200 MHz, CDCls), d (ppm) (Figura 34, Péagina 49): 1,00-1,13 (m, 1 H, H-7); 1,29
(t, J=7,0 Hz, 3 H, CH3CH,0CO); 1,39-1,53 (m, 1 H, H’-7); 1,70 (s, 3 H, CH3 em 5); 2,87-2,94
(m, 1 H, H*-8); 3,60-3,72 (m, 1 H, H-8); 4,43 (dd, J = 4,9 e 12,1 Hz, 1 H, H-6); 4,09-4,27 (m, 2
H, CH;CH,0CO); 4,32 (s, 2 H, CH,Ph); 6,25 (s, 1 H, H-4); 7,27-7,39 (m, 5 H, 5 x CH do Ph);
7,66 (s, 1 H, H-2).

RMN de **C (50,3 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 35, Pagina 50): 14,82 (CH3CH,OCO); 18,08

(CHs em 5); 20,97 (C-7); 45,23 (C-8); 61,60 (C-6); 60,11 (CHsCH,0CO); 62,12 (CH,Ph); 95,24
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(C-3); 122,65 (C-4); 127,89, 128,52 ¢ 129,18 (5 x CH do Ph); 128,76 (C-5); 136,39 (Cips, do Ph);
149,36 (C-2); 169,67 (CO,E).

4.2.2 — Sintese do alcino 117: 3-[3-(2-propin-1-iloxi)propil]-piridina

X g
| OH % OMs NaOH/(z-But),NBr
_ . H,0/Et,0
N 116
115

Em um baldo foram adicionados o 3-(3-hidroxipropil)-piridina 115 (200 mg; 0,19 mL;
1,46 mmol), o mesilado do alcool propargilico 116 (188,4 mg; 1,41 mmol), brometo de
tetrabutilaménio (152,6 mg, 0,47 mmol), 15 mL de éter etilico e 5 mL de solugdo aquosa de
hidréxido de sédio (50% p/V). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética vigorosa a
temperatura ambiente durante 72 horas. O término da reagdo foi confirmado por cromatografia
em camada delgada (eluente: hexano/acetato de etila 7:3). A mistura reagente foi extraida com
éter etilico (3 x 10 mL). A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e o
solvente removido sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado a partir de
cromatografia em coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 90:10, 80:20, 70:30 e
60:40). A eliminacdo do solvente, sob pressdo reduzida, forneceu o produto 117 (116,4 mg, 8,44

mmol) como um liquido marrom escuro.
Rendimento: 46%

F.M.: C11H13NO

M.M.: 175,23 g/mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 37, P4gina 52): 1,85-1,99 (m, 2H, H-5); 2,45
(t, "3 =24Hz, 1H,H-1"); 2,72 (t, 21 = 7,7 Hz, 1 H, H-6"); 3,53 (t, *2J = 6,2 Hz, 1 H, H-4"); 4,15
(d, *J=2,4Hz, 2 H, H-3"); 7,17-7,24 (m, 1 H, H-9°); 7,52 (d, *J = 7,6 Hz, 1 H, H-11"); 8,43-8,46
(m, 2 H, H-8’ ¢ H-10").

RMN de **C (50 MHz, CDCls), ¢ (ppm) (Figura 38, Péagina 53): 29,54 (C-6); 30,98 (C-5°);
58,29 (C-3); 68,90 (C-4°); 74,54 (C-17); 79,93 (C-2°); 123,46 (C-9°); 136,11 (C-117); 137,14
(C-7°); 147,53 (C-107); 150,14 (C-8).
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4.2.3 — Procedimento geral para a sintese dos derivados triazolicos 118, 119, 121 e 123

—_—
\ + —— R NaAsc.
CuS0,.5H,0
N / CO,Et CH,Cl,/H,0
ph—/
114 35 R=i—cozt 119 R= {—CO,Et
117 R= rf\o | AN 118 R = f:‘\o A
N/ N/
120 R= 121R =
ILLL‘/\/\O l -LLLL./\/\O |
N N N A
122 Rp- VSQ/\/\OH 123 R= vzs‘/\/\oH

Em um baldo de 5 mL foram adicionados o alcino (35, 117, 120 ou 122), (1,00 eq.), a
tetra-hidroazocina 114 (1,00 eg.) e 1 mL de diclorometano. Em seguida, foram adicionados
sulfato de cobre penta-hidratado (0,20 eq.), ascorbato de sddio (0,40 eq.) e 1 mL de agua.
Deixou-se a reacdo sob agitacdo vigorosa por, em média, trés horas, a temperatura ambiente
(utilizou-se um leve aguecimento na reagdo com o alcino 122).

A evolucdo da reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (eluente:
acetato de etila, revelador: vapor de iodo). Apos este periodo, foi adicionada dgua destilada (10
mL) e a mistura foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas (2 x 5 mL) com uma mistura formada por uma solucdo EDTA 50% m/v e NH,OH
concentrado, misturadas na proporcdo de 1:1. Essa extracdo adicional foi necessaria para se
eliminar o Cu(ll) residual que, por ser paramagnético, alarga os sinais nos espectros de RMN. A
fase organica obtida foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada sob pressdo
reduzida. Apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de
etila 30:70 com aumento na proporcao de acetato de etila de 10 em 10% até acetato de etila
puro), os derivados triazolicos 118, 119, 121 e 123, foram obtidos com rendimentos que

variaram entre 26 a 93%.
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4231 - 1-Benzil-5-metil-6-(4-((3-(piridin-3-il)propoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6,7,8-
tetra-hidroazocina-3-carboxilato de etila 118

11 6' 4 3
9 X O/\<‘
5 2 \
10 =8 )
N

CO,CH,CH;

118

Seguindo-se o procedimento geral descrito no item 4.2.3 (pagina 89), para a obtencao do
derivado triazolico 118, foram usados o alcino 117 ( 81,7 mg; 0,47 mmol), a tetra-hidroazocina
114 (153,8 mg; 0,47 mmol), diclorometano (1 mL), sulfato de cobre penta-hidratado (23,3 mg;
0,093 mmol), ascorbato de sdédio (37,0 mg; 0,187 mmol) e a reacdo se processou em quatro
horas, a temperatura ambiente. Apds elaboracéo, obteve-se o derivado triazolico 118 puro (183,6
mg; 0,366 mmol).

Rendimento: 78%
F.M.: Cy9H35N503
M.M.: 501,62 g/mol

IV (cm™) (Figura 40, Pagina 55): 2935 e 2880 (v C-H alifatico); 1676 e 1578 (v C=0 conjugada
C=C); 1445 (dobramento CH,); 1362 (dobramento CH3); 1254, 1194, 1128, 1077 e 1027 (v C-O
de éster e éter); 728, 715 e 699.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 41, Péagina 56): 1,30 (t, J = 4,6 Hz, 3 H,
CH3CH,0CO); 1,33 (s, 3 H, CH3z em 5); 1,88-1,98 (m, 3 H, H’-7 e H-57); 2,04-2,10 (m, 1 H, H-
7); 2,70 (t, J=7,6, 2 H, H-6); 3,07-3,12 (m, 1 H, H’-8); 3,52 (t, J = 6,2, 2 H, H-4"); 3,80-3,88
(m, 1 H, H-8); 4,13-4,23 (m, 2 H, CH3CH,OCO); 4,27-4,34 (m, 2 H, CH,Ph); 4,62 (s, 2 H, H-
3%);5,43 (dd,J=4,6 e 12,6 Hz, 1 H, H-6); 6,36 (s, 1 H, H-4); 7,19-7,37 (m, 6 H, 5 X CHdo Ph e
H-9%); 7,44-7,59 (m, 2 H, H-1’ e H-11"); 7,77 (s, 1 H, H-2); 8,37-8,52 (m, 2 H, H-8’ ¢ H-10").

RMN de **C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 43, Pagina 58): 14,55 (CHs;CH,OCO); 17,38
(CH3 em 5); 19,12 (C-7); 29,33 (C-6); 30,74 (C-5); 44,59 (C-8); 59,85 (CH3CH,0CO); 60,61

(C-6); 61,31 (CH,Ph); 64,29 (C-3°); 69,13 (C-4); 94,79 (C-3); 122,69 (C-1°); 123,25 (C-9°);
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123,45 (C-4); 127,27 (C-5); 127,56, 128,18 e 128,86 (5 x CH do Ph); 135,85 (C-11°); 135, 89
(Cipso do Ph); 136,99 (C-7°); 144,87 (C-2°); 147,18 (C-10°); 149,51 (C-2); 149,78 (C-8°); 169,17
(CO,E).

4.2.3.2 — 1-Benzil-6-(4-(etoxicarbonil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metil-1,6,7,8-tetra-hidroazocina-
3-carboxilato de etila 119

H3CH,CO,C

CO,CH,CH;

)

Ph 119

Seguindo-se o procedimento geral descrito no item 4.2.3 (pagina 89), para a obtencéo do
derivado triazélico 119, foram usados o alcino 35 ( 23,8 mg; 24,6 uL; 0,24 mmol), a tetra-
hidroazocina 114 (80 mg; 0,25 mmol), diclorometano (1 mL), sulfato de cobre penta-hidratado
(12,1 mg; 0,049 mmol), ascorbato de sodio (19,3 mg; 0,097 mmol) e a reacdo se processou em
quatro horas, a temperatura ambiente. Apés elaboracéo, obteve-se o derivado triazélico 119 puro
(96,1 mg; 0,23 mmol).

Rendimento: 92%
F.M.: C23H28N404
M.M.: 424,49 g/mol

IV (cm™) (Figura 47, Pagina 62): 2977 (v C-H alifatico); 1721 (v C=0 em 2°); 1676 e 1579 (v
C=0 em 3 conjugada C=C); 1445 (dobramento CH,); 1360 (dobramento CHs); 1191 (v C-O);
1034 (v C-N); 729 e 699.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 48, Péagina 63): 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3 H,
CH3;CH,0OCO em 3); 1,34 (s, 3 H, CH3 em 5); 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH3CH,0OCO em 2°);
1,83-1,92 (m, 1 H, H’-7); 2,00-2,06 (m, 1 H, H-7); 3,10-3,14 (m, 1 H, H’-8); 3,82-3,88 (m, 1 H,
H-8); 4,12-4,26 (m, 2 H, CH3CH,OCO em 3); 4,26-4,44 (m, 4 H, CH,Ph e CH3CH,OCO em 2°);
5,50 (dd, J=4,0e 12,4 Hz, 1 H, H-6); 6,39 (s, 1 H, H-4); 7,25-7,37 (m, 5 H, 5 x CH do Ph); 7,77
(s, 1 H, H-2); 8,08 (s, 1 H, H-1").
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RMN de **C (100 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 50, P4gina 65): 14,38 (CH3CH,OCO em 2°);
14,69 (CHsCH,OCO em 3); 17,48 (CH3; em 5); 19,46 (C-7); 44,79 (C-8); 61,35 (C-6); 60,11
(CH3CH,0CO em 3); 61,35 (CH3CH,OCO em 2°); (61,75 (CH2Ph); 94,99 (C-3); 124,21 (C-4);
127,74 (C-1°); 127,74, 128,45 e 129,06 (5 x CH do Ph); 126,53 (C-5); 135,96 (Cixo do Ph);
140,08 (C-2°); 149,72 (C-2); 160,88 (COEt em 2°); 169,24 (CO,Et em 3).

4.2.3.3 - 1-Benzil-5-metil-6-(4-(3-(quinolin-8-iloxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6,7,8-

tetrahidroazocina-3-carboxilato de etila 121

Seguindo-se o procedimento geral descrito no item 4.2.3 (pagina 89), para a obtencéo do
derivado triazolico 121, foram usados o alcino 117 (27,8 mg; 0,13 mmol), a tetra-hidroazocina
114 (43,4 mg; 0,21 mmol), diclorometano (1 mL), sulfato de cobre penta-hidratado (6,6 mg;
0,026 mmol), ascorbato de sodio (10,4 mg; 0,053 mmol) e a reacéo se processou em trés horas, a
temperatura ambiente. Apds elaboracdo, obteve-se o derivado triazélico 121 sob a forma de

solido branco (49,8 mg; 0,091 mmol).
Rendimento: 70%

F.M.: C32H35N503

M.M.: 537,65 g/mol

IV (cm™) (Figura 54, Pégina 68): 3148, 2971 e 2209 (v C-H alifatico); 1666 e 1599 (v C=0
conjugada C=C); 1582 e 1500 (v C=C); 1445 (dobramento CH,); 1362 (dobramento CHj3); 1255,
1215, 1108 e 1077 (v C-0); 726, 695 e 666.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 55, Pagina 69): 1,30 (m, 3 H, CHsCH,OCO em
3); 1,30 (m, CH3 em 5); 1,83-2,08 (m, 2 H, H’-7 e H-7); 2,41 (q, J = 6,8 Hz, 2 H, H-4"); 3,02 (m,
2 H, H-3%); 2,99-3,06 (m, 1 H, H’-8); 3,74-3,88 (m, 1 H, H-8); 4,10-4,43 (m, 6 H, CH3CH,0OCO

em 3, CH,Ph e H-5°); 5,37 (dd, J = 4,8 e 11,8 Hz, 1 H, H-6); 6,33 (s, 1 H, H-4); 7,04 (d, 3J = 7,0
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Hz, 1 H, H-7"); 7,22-7,49 (m, 9 H, H-1°, H-3", H-5"", H-6" ¢ 5 x CHdo Ph): 7,75 (s, 1 H, H-2);
8,11 (d, %J = 8,0 Hz, 1 H, H-47); 8,92 (d, 3] = 3,0 Hz, 1 H, H-2"").

RMN de *C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 58, Pagina 71): 14,73 (CH3CH,OCO em 3);
17,53 (CH3 em 5); 19,23 (C-7); 22,49 (C-3°); 28,62 (C-4"); 44,71 (C-8); 60,06 (CH3CH,OCO em
3); 60,55 (C-6); 61,46 (CH,Ph); 68,13 (C-5%); 95,09 (C-3); 108,97 (C-7"); 119,68 (C-5");
121,67 (C-1°); 121,74 (C-3""); 123,39 (C-4); 126,83 (C-6""); 127,74, 128,39 ¢ 129,05 (5 x CH do
Ph); 128,39 (C-5); 129,58 (C-10""); 136,08 (Cipso do Ph e C-4""); 140,36 (C-9°"); 147,22 (C-2°);
149,35 (C-2); 149,65 (C-2""); 157,74 (C-8°"); 169,47 (CO,Et em 3).

4234 - 1-Benzil-6-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metil-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina-3-carboxilato de etila 123

123

Seguindo-se o procedimento geral descrito no item 4.2.3 (pagina 89), para a obtencéo do
derivado triazolico 123, foram usados o alcino 122 (17,4 mg; 19 uL; 0,21 mmol), a tetra-
hidroazocina 114 (68,3 mg; 0,21 mmol), diclorometano (1 mL), sulfato de cobre penta-hidratado
(20,7 mg; 0,083 mmol), ascorbato de sodio (32,9 mg; 0,166 mmol) e a reacdo se processou em
trés horas, sob um aquecimento suave (42°C). Apds elaboracdo, obteve-se o derivado triazolico
123 puro (22,2 mg; 0,054 mmol).

Rendimento: 26%
F.M.: Cy3H3N4O3
M.M.: 410,51 g/mol

IV (cm™) (Figura 60, Pagina 73): 3390 (v O-H); 2930 (v C-H alifatico); 1672 e 1578 (v C=0
conjugada C=C); 1445 (dobramento CH,); 1362 (dobramento CH3); 1256, 1195 e 1128 (v C-O
de éster ¢ éter); 1044 (v C-N); 729 e 699.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 61, Pagina 74): 1,20-1,41 (m, 6 H,
CH3CH,OCO em 3 e CH3 em 5); 1,88-2,04 (m, 4 H, H’-7, H-7 e H-4"); 2,82 (t, J = 7,2 Hz, 2 H,
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H-3°); 3,04-3,12 (m, 1 H, H’-8); 3,33-3,5 (M, 1 H, OH); 3,68 (t, J = 5,9 Hz, 2 H, H-5"); 3,79-
3,88 (M, 1 H, H-8); 4,10-4,46 (M, 4 H, CH3CH,OCO em 3 e CH.,Ph); 5,37 (dd, J = 4,6 ¢ 11,6
Hz, 1 H, H-6): 6,34 (s, 1 H, H-4): 7,24-7,33 (m, 6 H, H-1" ¢ 5 x CHdo Ph); 7,76 (s, 1 H, H-2).

RMN de *C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 63, Pagina 75): 14,68 (CH3CH,OCO em 3);
17,45 (CH3 em 5); 19,10 (C-7); 19,10 (C-4°); 32,14 (C-3"); 44,67 (C-8); 60,07 (CH3CH,OCO em
3): 60,60 (C-6); 61,42 (C-5"); 61,54 (CH,Ph); 94,92 (C-3); 121,52 (C-1°); 123,45 (C-4); 127,70
(C-5); 127,70, 128,35 e 128,02 (5 x CH do Ph); 136,05 (Cixso do Ph); 147,49 (C-2°); 149,71 (C-
2); 169,49 (CO,Et em 3).

4.2.4 - Sintese das azocinas quirais

4241 - Sintese da (1°S, 6R)-3-carboetoxi-1-(1’-feniletil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 64a e da (1°S, 6S)-3-carboetoxi-1-(1’-feniletil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 64b

C

|
NO, \
’ NH,
ﬁ/ Hin,,, \ \
Ccr
Ph CHs
AN NO, NO, 49 +/ NaBH,
—_— N™ - N
| 47 o ——
= —_— n-Butanol Hin,,, MeOH/H,O Him,,,,
N Acetona i
i Ph CH; 1 Ph CH;,
1 51 53
46 NO,
MeO,
48 OMe
m-CPBA (CF;C0),0 Na/MeOH ‘ H—==—COgEt /
\ Ri/ B N CO,Et
CI‘.I2C12 NV(/) . CH,Cl, CF,CO; CHZICIZ N CH,CN )
v H (0] A H//,,,“' vi vii iy,
1y, H//,,,“,
CH Ph CHj Ph CH,
Ph 3 w ot CHy
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A uma solucéo de 1-cloro-2,4-dinitobenzeno 47 (6,551 g; 0,032 mol) em acetona (30 mL)
adicionou-se 3-metilpiridina 46 (3,000 g; 3,13 mL; 0,032 mol). A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética e refluxo durante 15 horas (Etapa i). Apds resfriamento, o sal de Zincke, que
é insolavel na mistura reagente, foi filtrado e secado sob vacuo obtendo-se um sélido branco
(6,0348 mg; 0,020 mol; 67% de rendimento).

A uma solugéo de (S)-(-)-1-feniletilamina 49 (1,3524 g; 1,44 mL; 11,16 mmol) em 40 mL

de n-butanol, adicionou-se o cloreto de 1-(2’,4’-dinitrofenil)-3-metilpiridinio 48 (3,000 g; 10,14
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mmol). O baldo foi acoplado a um condensador de refluxo e a mistura foi mantida sob agitacao
magnética a 115°C por 15 horas (Etapa ii). Em seguida, o solvente foi destilado sob pressao
reduzida e o residuo marrom foi submetido a extragdo com &gua destilada (por¢6es de 10 mL),
até completa extracdo do sal de piridinio. As porcoes aquosas foram reunidas e alcalinizadas com
hidréxido de aménio. Em seguida, a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (3 porcGes de 10
mL). As fases organicas foram desprezadas e a agua removida sob pressdo reduzida. Foram
assim obtidos 2,369 g (10,14 mmol) do sal de piridinio quiral 51 (100% de rendimento), como
um liquido amarelado (elevada higroscopia), que foi utilizado para a reacdo subsequente.

A uma solucdo de 51 (4,4978 g; 19,24 mmol) em uma mistura de metanol/agua 7:1 (54
mL) foi adicionado, lentamente, boro-hidreto de sddio (1,8198 g; 48,11 mmol). O baldo foi
acoplado a um condensador de refluxo e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo
por 2 horas (final da reacdo verificado por cromatografia em camada delgada de silica: eluente:
hexano/acetato de etila 1:1; revelador: vapor de iodo). Destilou-se o0 solvente sob presséo
reduzida, adicionou-se adgua (20 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3 por¢des de 15 mL). As
fases organicas foram reunidas e secadas com sulfato de sodio anidro, filtradas e concentradas no
rotavapor. Foi obtida uma goma marrom (2997,1 mg), que foi purificada por cromatografia em
coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 99:1, 98:2, 97:3, 95:5, 80:20). A tetra-
hidropiridina 53 foi assim obtida (2,5536 mg; 12,69 mmol; 66% de rendimento), na forma de um

Oleo amarelado (Etapa iii).

Apos a obtencdo de 53, iniciou-se uma sequéncia de quatro etapas (Etapas iv — vii) até a
obtencdo das tetra-hidroazocinas 64a-b sob a forma de mistura diasterecisomérica. A uma
solucdo de 53 (0,8624 ¢; 4,28 mmol) em diclorometano (10 mL), mantida sob agitacéo
magnética e em banho de gelo a 0°C (Etapa iv), foi lentamente adicionado é&cido m-
cloroperbenzdico previamente titulado (1,1086 g; 6,42 mmol), deixando-se a reacéo se processar
por 15 minutos. Apds este tempo, todo o contetdo do baldo foi transferido para uma coluna
cromatografica de alumina neutra, utilizando como eluentes diclorometano/metanol 100:0, 98:2
e 96:4 (100 mL cada). Os solventes utilizados como eluentes foram previamente resfriados em
um banho de gelo e as frac6es recolhidas mantidas em banho de gelo. Apos analise das fracbes
por cromatografia em camada delgada de silica (eluente: diclorometano/metanol 96:4; revelador:
vapor de iodo), reuniram-se as fracGes contendo o derivado N-6xido 56 correspondente e o

solvente foi rapidamente destilado sob pressao reduzida.

Em seguida, o produto N-O0xido 56 foi dissolvido em diclorometano (20 mL) e foi

adicionado anidrido trifluoroacético (2,6981 g; 1,82 mL; 12,85 mmol) (Etapa v). A mistura foi
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mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 20 minutos. Decorrido este tempo, 0
solvente foi rapidamente e completamente eliminado sob presséo reduzida, obtendo-se o sal 58,

que foi entdo novamente dissolvido em diclorometano (8 mL).

Adicionou-se a esse sistema uma solucéo foi de metéxido de sddio em metanol preparada
através da reacdo entre sodio metalico (1,9710 g; 85,74 mmol) e metanol (60 mL) (Etapa vi).
Deixou-se a reacdo se processar por 30 minutos a temperatura ambiente e sob agitacdo
magnética. Apos este tempo, o solvente foi destilado e o residuo extraido, utilizando-se agua
destilada (20 mL) e uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2 (5 porc¢bes de 10 mL). As fases

orgénicas reunidas foram secadas com sulfato de sodio anidro, filtradas e concentradas.

Obteve-se um residuo contendo os compostos metoxilados 60a-b, que foram entdo
dissolvidos em 16 mL de acetonitrila. A solucdo resultante foi adicionado 2,2 mL (2,1026 g;
21,42 mmol) de propiolato de etila 35 (Etapa vii). Este sistema foi mantido sob refluxo e
agitacdo magnetica por 2:30 h. O término da reacdo foi confirmado por cromatografia em
camada delgada de silica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; revelador: vapor de iodo). O
solvente foi destilado sob pressdo reduzida e o residuo foi submetido a purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (eluentes: hexano/acetato de etila 100:0, 97,5:2,5, 95:5,
92,5:7,5, 90:10, 85:15). Foram obtidos 0,4809 g (1,46 mmol; 34% de rendimento a partir de 53)

das tetra-hidroazocinas 64a e 64 b, na forma de uma mistura de diastereoisdmeros.
Rendimento: 34% (a partir de 53)

F.M.: CyoH27NO3

M.M.: 329,43 g/mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 14, Péagina 29): 0,79-0,95 (m, 2 H, H-7, 2
diastereoisémeros); 1,12-1,40 (m, 2 H, H’-7, 2 diastereoisémeros); 1,28, 1,29 (2t, J = 6,4 e 6,3
Hz, 6 H, CH3;CH,OCO em 3, 2 diastereoisémeros); 1,61-1,68 (m, 12 H, CH;em 5, CHz em 1°, 2
diastereoisémeros); 2,83-2,91 (m, 2 H, H’-8, 2 diastereoisdmeros); 3,23, 3,25 (2 s, 6 H, CH30
em 6, 2 diastereoisémeros); 3,45-3,61 (m, 2 H, H-8, 2 diastereoisdmeros); 3,98-4,27 (m, 6 H, H-
6 e CH3CH,OCO em 3, 2 diastereoisdmeros); 4,41, 4,52 (29, J=6,9e 7,0 Hzm, 2 H, H-1°, 2
diastereoisémeros); 6,268-6,274 (m, 2 H, H-4, 2 diastereoisdmeros); 7,27-7,40 (m, 10 H, 10 x
CH do Ph, 2 diastereoisdmeros); 7,71, 7,77 (2 s, 2 H, H-2, 2 diastereoisé meros).

96



4242 - (I'R, 65)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 65a e (/’R, 6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-

tetra-hidroazocina 65b

Cl

NO,

2\
/

N No2 H /,,/,k X - X
| < CH,0H | v
7 —_— w7 NaBH, 1)NaH, THF

Acetona e Cl —_—

—_—
n-Butanol Him,,, MeOH/H,0 H Q\ 2)CH;I  H Q\
46 CH,OH CH,OH CH,OCH;

55

m-CPBA (CF;C0),0 O/ Na/MeOH —=—=—CO,Et /
— + - - CO,Et
CHZCIZ L% CH2C12 N CF3 co; CH,Cl, CH,;CN
o Hitm,,, vii viii Him,,,
/Il/, /”“
CH,OCH, CHZOCHS > CH200H3 CH,OCH,
59 61a-b 65a-b

O sal de piridinio quiral 52 foi obtido pelo mesmo procedimento de sintese do sal de
piridinio 51 (Item 4.2.4.1, Pagina 98). Foram utilizados 4,00 g (13,53 mmol) do sal de Zincke 48
[48 foi preparado pela reacdo entre a 3-metilpiridina 46 e 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 47
conforme dados do item 4.2.4.1 (Etapa i)] e 2,04 g (14,88 mmol) de (R)-(-)-2-fenilglicinol 50
(Etapa ii). Foram obtidos 3,31 g de 52 (98% de rendimento bruto).

A sintese da tetra-hidropiridina 54 foi realizada pelo mesmo procedimento descrito para a
obtencdo de 53 (Item 4.2.4.1, Pagina 99). Foram utilizados 4,000 g (16,02 mmol) de 52, 1,5132 g
(40,00 mmol) de boro-hidreto de sodio e 50 mL de uma mistura de metanol/agua 7:1. Apos
elaboracdo, foram obtidos 3,2952 g de um residuo que foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (eluentes: hexano:acetato de etila 1:1). Foram obtidos 2,6024 g (11,98 mmol;
74% de rendimento) da tetra-hidropiridina 54, como um 6leo amarelado (Etapa iii).

A solucdo da tetra-hidropiridina 54 (1,0563 g; 4,86 mmol) em THF anidro (25 mL), sob
agitacdo magnética e em um banho de agua, foi lentamente adicionado hidreto de sodio (0,3500
g; 14,58 mmol), deixando-se a reacdo se processar durante 5 minutos. ApoOs este tempo,
adicionou-se iodeto de metila (2,0698 mg; 0,91 mL; 14,58 mmol). A reacdo foi acompanhada
por cromatografia em camada de silica (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; revelador: vapor de
iodo) e depois de duas horas, observou-se o fim da mesma (Etapa iv). A mistura reagente foi
vertida em um funil de separacdo contendo agua destilada. A fase aquosa foi extraida com

diclorometano (5 x 15 mL) e as fases organicas reunidas foram secadas com sulfato de sodio
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anidro. O solvente foi destilado a vacuo e o residuo foi cromatografado em coluna de silica
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1). Obteve-se o produto desejado 55 (0,7707 g; 3,33 mmol,
69% de rendimento) como um dleo alaranjado.

Apos a obtencdo de 55, iniciou-se uma sequéncia de quatro etapas conforme descrito no
item 4.2.4.1, (paginas 99 e 100, Etapas v — viii) até a obtencdo da tetra-hidroazocina 65a-b sob a
forma de mistura diastereoisomérica. Partindo-se de 0,3673 g (1,0 mmol) da tetra-hidropiridina
55, foram obtidos 0,2181 mg (0,68 mmol) das tetra-hidroazocinas 65a e 65b, na forma de uma

mistura de diastereoisémeros (38% de rendimento a partir de 55).

Rendimento: 38% (a partir de 55)
F.M.: 021H29N04
M.M.: 359,46 g/mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d (ppm) (Figura 3, Péagina 22): 0,92-1,03 (m, 2 H, H-7, 2
diastereoisémeros); 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 6 H, CH3CH,OCO em 3, 2 diastereoisémeros); 1,37-1,56
(m, 2 H, H’-7, 2 diastereoisémeros); 1,62 (s, 6 H, CH; em 5, 2 diastereoisdmeros); 2,82-3,00 (m,
2 H, H’-8, 2 diastereoisémeros); 3,24, 3,25 (2 s, 6 H, CH3z0 em 6, 2 diastereoisémeros); 3,41,
3,46 (25,6 H, CH30 em 2’, 2 diastereoisdmeros); 3,54-3,70 (m, 2 H, H-8, 2 diastereoisdmeros);
3,77-3,90 (m, 4 H, H-2’, 2 diastereoisdmeros); 4,05-4,27 (m, 6 H, H-6 e CH3CH,OCO em 3, 2
diastereoisémeros); 4,35, 4,53 (2 dd, J=54e82Hze J=71¢€ 13,3 Hz, 2 H, H-1", 2
diastereoisémeros); 6,25-6,28 (m, 2 H, H-4, 2 diastereoisdmeros); 7,27-7,38 (m, 10 H, 10 x CH
do Ph, 2 diastereoisdmeros); 7,66, 7,73 (2 s, 2 H, H-2, 2 diastereoisé meros).

4243 - (I'R, ©6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 65a ou (/ 'R, 6S)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-metoxi-1,6,7,8-

tetra-hidroazocina 65b

O diastereoisbmero 65a ou 65b foi obtido sob a forma de cristais brancos, apds a

recristalizagdo da mistura de diastereoisomeros 65a,b em éter etilico e hexano.
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F.M.: Cle29N04
M.M.: 359,46 g/mol
F.F.: 131,6-132,4°C

IV (cm™) (Figura 7, Pagina 24): 2980 e 2814 (v C-H alifatico); 1666 ¢ 1592 (v C=O conjugada
C=C); 1426 (dobramento CH;); 1361 (dobramento CHs); 1288, 1242, 1096 e 1083 (v C-O de
éster e éter); 765 e 698.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d (ppm) (Figura 8, Pégina 25): 1,03-1,15 (m, 1 H, H-7); 1,28 (t,
J=7,1Hz, 3 H, CH3CH,OCO em 3); 147-1,62 (m, 4 H, CH3 em 5 e H’-7); 2,89-2,99 (m, 1 H,
H’-8); 3,23 (s, 3 H, CH30 em 6); 3,46 (s, 3 H, CH30 em 2°); 3,54-3,69 (m, H, H-8); 3,81-3,96
(m, 2 H, H-2); 4,29-4,07 (m, 3 H, H-6 e CH3CH,OCO em 3); 4,51 (t, J = 7,0 Hz, 1 H, H-1°);
6,25 (s, 1 H, H-4); 7,23-7,37 (m, 5 H, 5x CHdo Ph); 7,66 (2 s, 1 H, H-2).

RMN de *C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 10, Pagina 26): 14,85 (CH3CH,OCO em 3);
16,97 (CH3 em 5); 23,25 (C-7); 44,82 (C-8); 57,19 (CH30 em 6); 59,17 (CH30 em 2”); 59,89
(CH3CH,0CO em 3); 69,86 (C-17); 72,29 (C-2%); 79,33 (C-6); 95,23 (C-3); 122,61 (C-4);
127,44, 128,50 e 129,04 (5 x CH do Ph); 131,45 (C-5); 158,55 (C-2); 170,07 (CO,Et em 3).

4244 — (I'R, 6R)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-feniltio-1,6,7,8-tetra-
hidroazocina 103a e (/ 'R, 65)-3-Carboetoxi-1-(1’-fenil-2’-metoxietil)-5-metil-6-feniltio-1,6,7,8-

tetra-hidroazocina 103b

PhSH/NaOH
CHCl,
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Seguiu-se 0 mesmo procedimento de sintese da tetra-hidroazocina 113 (ltem 4.2.1.2,
Pagina 85), partindo-se de 31,1 mg (0,087 mmol) de 65a-b e 33,26 mg (22,45 uL; 0,346 mmol)
de acido metanossulfonico 66 e 5 mL de cloroféormio. Apos a formagéo do iminio 68, a mistura
foi resfriada a 0°C e foi rapidamente adicionada uma solugdo de feniltiolato de sddio [preparada
pela mistura de 57,18 mg (53,3 pL; 0,519 mmol) de tiofenol e 0,52 mL de solugdo aquosa de
hidroxido de sodio 1 mol/L]. Apos purificacdo em cromatografia em coluna de silica (eluentes:
hexano:acetato de etila 100:0, 90:10 e 80:20) foram obtidos 5,7 mg (0,013 mmol) das tetra-

hidroazocinas 103a e 103b, na forma de uma mistura de diastereoisbmeros.

Rendimento: 15% (a partir de 65a-b)
F.M.: C26H31N03S
M.M.: 437,59 g/mol

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 18, Péagina 33): 1,10-1,17 (m, 1 H, H-7, 1
diastereoisémero); 1,21-1,31 (m, 1 H, H-7, 1 diastereoisdmero); 1,288, 1,293 (2t, J =7,2 Hz, 6
H, CH3CH,OCO em 3, 2 diastereoisdmeros); 1,45-1,54 (m, 1 H, H’-7, 1 diastereoisémero); 1,54-
1,61 (m, 1 H, H’-7, 1 diastereoisémero); 1,71, 1,73 (2d, J = 1,2 Hz 6 H, CH; em 5, 2
diastereoisémeros); 2,85-2,95 (m, 2 H, H’-8, 2 diastereoisdmeros); 3,347, 3,355 (2 s, 6 H, CH3O
em 2°, 2 diasterecoisomeros); 3,73-3,88 (m, 6 H, H-8 e 2 x 2 H-2’, 2 diastercoisomeros); 4,16-
4,22 (m, 4 H, CH3CH,OCO em 3, 2 diastereoisémeros); 4,33, 4,52 (2 dd, J =5,2e 8,0 Hz, J =
4,52 e 7,6 Hz, 2 H, H-1", 2 diastereoisdmeros); 4,40, 4,46 (2 dd, J = 4,0 e 12,8 Hz, 2 H, H-6, 2
diastereoisémeros); 6,25-6,29 (m, 2 H, H-4, 2 diastereoisdmeros); 7,10-7,32 (m, 20 H, 10 x CH
do Ph, 2 diastereoisdmeros); 7,72, 7,79 (2 s, 2 H, H-2, 2 diastereoisé meros).

RMN de **C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 21, Pagina 36): 14,95 (CH3CH,OCO em 3);
19,19, 19,25 (CH3 em 5); 22,13, 23,69 (C-7); 44,99, 45,92 (C-8); 46,12, 46,52 (C-6); 59,16,
59,26 (CH30 em 2°); 59,87, 59,88 (CH3CH,OCO em 3); 69,36, 69,93 (C-1°); 72,33, 73,37 (C-
2%); 95,36 (C-3); 123,71, 123,79 (C-4); 125,40, 125,58, 127,44, 127,55, 128,02, 128,41, 128,51,
128,54, 128,97, 129,07, 129,11 (10 x CH do Ph); 129,50, 129,60 (C-5); 137,36, 137,16 (Cipso);
149,36, 147,48 (C-2); 170,06 (CO,Et em 3).
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5 - CONCLUSOES

e Utilizando-se como estratégia a cicloadicdo [2+2] entre as tetra-hidropiridinas

metoxiladas quirais 60a-b e 61a-b e propriolato de etila 35, foram sintetizados derivados

azocinicos quirais 64a-b e 65a-b, com rendimentos de 34% e 38%, respectivamente,

numa sequéncia de quatro etapas a partir das tetra-hidropiridinas quirais 53 e 55.

OMe

R?

R'=Ph; R’>=H; R*~Me
R'=Ph; R?=H; R*=CH,OCH; 61a-b'

OMe

N

N

R3 R

R3

60a-b R'=Ph; R?=H; R3*=Me

CO,Et

62a-b

R!=Ph; R?=H; R*=CH,0CH; 63a-b

—_—

R'=Ph; R>=H; R’>=Me

R

MeO

N
/

N CO,Et

R3

64a-b

R'=Ph; R?=H; R*~CH,0CHj 65a-b

e Devido as dificuldades de purificacdo do material de partida (as tetra-hidroazocinas

quirais), de formacao do iminio quiral e de purificagdo dos brutos obtidos apos as adi¢des

nucleofilicas, como resultado dos estudos da diastereosseletividade, foram obtidos apenas

os diastereoisdmeros inéditos 103a-b com um rendimento de 15%. Nesse caso, devido a

distancia entre o grupo indutor quiral e a posicdo de ataque do nucleodfilo (posicéo 6,

nucleofilo macio), houve pequena diastereosseletividade (e.d. 10%).

PhS

CHj;

CO,CH,CHj

OCHs
103a (6R, 1'R)

103b (6S, I'R)
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e Durante o processo de purificacdo das tetra-hidroazocinas 65a-b em cromatografia em
coluna, houve a separacdo de um dos diastereoisdmeros sob a forma de um cristal. Este
diastereoisbmero, 65a ou 65b, foi devidamente caracterizado a partir de técnicas de 1V,
CG-MS e RMN de 'H e **C.

H5CO, CHa
6
ou
/ CO,CH,CHj,
H 2 N
Ph"™ |
OCHj,
65a (6R, 1'R) 65b (6S, 1'R)

e Na tentativa de avancar nos estudos referentes a diastereosseletividade das adigdes
nucleofilicas aos sais de iminio quirais, decidiu-se otimizar a etapa de formacédo do
iminio. Utilizou-se nesses estudos azocinas aquirais que sdo materiais de partida mais
baratos e mais facilmente obtidos em laboratorio em relacdo as azocinas quirais. A reacdo
de formacdo dos iminios aquirais 99 foi testada com alguns &acidos (HCI, em varias
condicdes e PSTA). Porém, os resultados apresentados por essas rea¢cdes nao superaram a

acdo do acido metanossulfonico, originalmente utilizado nessa reacéo.

e Foram realizadas reacbes de adicdo nucleofilica aos iminios aquirais 99 formados,
obtendo-se o0s produtos inéditos 113 e 114 andlogos aos anteriormente obtidos por
Trindade (TRINDADE, 2005), porém com um grupo metila em 5 ao invés de um grupo

etila.

PhS N3
€
K / CO,Et N / CO,Et
PhJ 113 Ph 114
45% 49%
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N S 123

O produto 114 (azida organica) mostrou-se um 6timo material de partida para a reagdo
“click”, que ¢ uma cicloadi¢do entre uma azida e um alcino, catalisada por Cu(l). Dessa
maneira, foram obtidos quatro derivados azocinicos triaz6licos inéditos, com bons
rendimentos, utilizando-se a azida 114 e variados alcinos (comerciais e sintéticos),

comprovando-se assim, a facilidade e a praticidade de execucdo das reagdes “click”.

N / CO,CH,CH,

o J N / 3COZCHZCH
77% 26% PhJ
t.a., 3h A, 3h
Z | . 0/\ HO T
\N N3 122
\ Condi¢des da reagdo:
CuS0,4.5H,0, Ascorbato de sodio
CH,Cl,/H,0O
N / CO,Et

\<__\\N
/
\ N CHj
119 AN
N / CO,CH,CHs
N /> CO,CH,CH, PhJ

PhJ

As azocinas quirais (64a-b, 65a-b, 65a ou 65b e 103a-b), aquirais (111, 113 e 114) e 0
derivado triazélico 118, foram submetidos a testes bioldgicos para a avaliacdo destes
ndo demonstraram inibicdo das enzimas AChE e apresentaram uma discreta inibicdo das
enzimas BUChE. A partir desses resultados, conclui-se que é necessario melhorar a

capacidade inibitéria dos compostos testados, especialmente em relacdo a AChE.
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