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RESUMO

FERREIRA, A. V. Sintese de aminoacidos néo proteinogénicos enriquecidos em
198 utilizados na Terapia de Captura de Néutrons por Boro (BNCT). 2013. 136 f.
Dissertacao (Mestrado) — Centro de Energia Nuclear na Agricultura, Universidade de
Séo Paulo, Piracicaba, 2013.

O Glioblastoma Multiforme (GMB), tipo de cancer cerebral mais comum e agressivo,
apesar dos recentes avangos na pesquisa em neurociéncia, € muitas vezes
incuravel e com prognostico obscuro. Diante da resisténcia e da inespecificidade dos
tratamentos frente a esses tumores, o maior desafio atualmente estda no
desenvolvimento de estratégias moleculares mais especificas as células
cancerigenas e menos agressivas aos pacientes. A terapia de captura de néutrons
por boro, comumente conhecida como BNCT (do inglés Boron Neutron Capture
Therapy) fornece um caminho de destruigdo seletiva das células tumorais poupando
as normais, sendo esta terapia baseada na reacdo de fissdo nuclear entre o '°B, um
dos isGtopos estaveis de boro, e néutrons de baixa energia. Destaca-se a utilizacéo
de isOtopos estaveis na area biomédica pelo fato destes serem in6cuos ao
organismo dos pacientes e ndo possuirem limite de dosagem. Desta forma, o
objetivo do presente trabalho consiste na sintese do principal farmaco utilizado na
BNCT, o L-4-borofenilalanina enriquecido em '°B. Para isso, utilizou-se da reacéo de
Morita-Baylis-Hillman (MBH) cuja definicdo geral € uma condensacao entre carbonos
eletrofilicos sp? e a posicdo a de uma olefina com grupos retiradores de elétrons
ativada por uma amina terciaria ou uma fosfina, gerando uma nova ligagdo oC-C.
Essa reacdo apresenta algumas vantagens que evidenciam as reacdoes de MBH
como uma metodologia sintética eficiente: sdo regio e quimioseletivas; possuem
uma elevada economia de atomos, necessitam condi¢cdes brandas de trabalho
fornecendo. Estabeleceu-se metodologia para a sintese do 4-bromofenilalanina,
precursor do farmaco L-4-borofenilalanina por meio de duas abordagens sintéticas
inéditas e distintas. A ampliacdo do escopo dessa sequéncia de reacdes para
sintetizar outros aminoacidos nao-proteinogénicos demonstra a robustez da nova
rota sintética abrindo a possibilidade de sintese de outros aminoacidos enriquecidos
em isotopos estaveis de elementos leves com aplicacdo biomédica. A primeira
abordagem sintética compreendeu 6 etapas e foi possivel obter um rendimento
global de 24%. A segunda abordagem sintética foi realizada em 4 etapas
possibilitando obter o mesmo aminoacido com rendimento global de 46%.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman, '°B, Is6topos Estaveis
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ABSTRACT

FERREIRA, A. V. Synthesis of non-proteinogenic amino acids enriched in B
used in Boron Neutron Capture Therapy (BNCT). 2013. 136 f. Dissertacao
(Mestrado) — Centro de Energia Nuclear na Agricultura, Universidade de S&o Paulo,
Piracicaba, 2013.

Glioblastoma Multiforme (GMB), a most common and aggressive type of brain
cancer, in spite of recent advances in neuroscience research, is often incurable and
the prognosis is obscure. In front of the resistance and specificity of the treatments
against these tumors, the biggest challenge nowadays is to develop molecular
strategies more specific to tumor cells and less aggressive for the patient. Boron
Neutron Capture Therapy (BNCT) provides a path of selective destruction of tumor
cells sparing the normal ones, which this therapy based on nuclear fission reaction
between '°B, one of the stable isotopes of boron and low-energy neutrons.
Emphasizes the use of stable isotopes in the biomedical area because these are
innocuous to the body of the patients and do not have limit dosage. Thus, the aim of
this master is the synthesis of the main drug used in BNCT, the L-4-
boronophenylalanine enriched in *°B. For this, we used the Morita-Baylis-Hillman
(MBH) which definition is a condensation between sp? eletrophilic carbon and the
position a of an olefin activated by tertiary amine or phosphine, generating a new oC-
C bond. This reaction has some advantages that evidence the reactions of MBH as
an efficient synthetic methodology: are regio and quimioselective, have high atom
economy, require mild conditions providing polifunctionalized molecules that through
small changes in chemical structure can generate a series of synthetic intermediates,
pharmaceuticals, etc. It was established methodology for the synthesis of 4-
bromophenylalanine, drug precursor of L-4-boronophenylalanine through two distinct
and previously unreleased synthetic approaches. The expansion of the scope of this
sequence of reactions to synthesize other non-proteinogenic amino acids
demonstrates the robustness of the new synthetic route opening up the possibility of
synthesis of other amino acids enriched in stable isotopes with biomedical
application. The first approach consisted 6 steps and it was possible to obtain an
overall yield of 24%. The second approach was performed in 4 synthetic steps
obtaining the same amino acid with an overall yield of 34.77%.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman, *°B, Stable Isotopes



14



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt st eae et ae e e 17
2. REVISAO DA LITERATURA ...t 18
2.1. Glioblastoma Multiforme (GMB) e Terapia de Captura de Néutrons

[oToT gl = To] {0 I (=] N[ T 18
2.2. 1SOLOPOS ESLAVEIS: 27B ...ttt 22
2.3. Emprego de Is6topos Estaveis na area biomédica ............cccccceeeeeeeeeieininnnnn, 27
2.4. L-4-Borofenilalanina (L-4-BPA) .....coouuiiiiiiei e 30
2.5. A Reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH)............cccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 32
3. OBUIETIVOS ...ttt e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e nnnnes 35
4. RESULTADOS E DISCUSSAO........ccoiiiiiiieieieieeeieeieiee st 36
4.1. Analise RetrOoSSINTELICA.........cceeiiiiiieiei e, 36
4.2. Preparacao do Aduto de MBH 16..........ccovviiiiiiiiiiiee e 37
4.3. Acetilacdo do aduto de MBH: preparacao do intermediario 15 ..................... 38
4.4. Eliminagdo da hidroxila acetilada: preparacdo do intermediario 14............... 40

4.5. Clivagem oxidativa da dupla ligacéo e reducao do produto ozonolizado:

preparacao do INErMEIArio 23........ccei e i e e e e e e e 41
4.6. Tosilacao do alcool primario 23: preparacao do intermediario 13................. 43
4.7. Adicao de azida ao produto tosilado 13: preparacéo do intermediario 12..... 45
4.8. Reducao da azida 12 e preparagdo do aminoéster 11............cccceeeeeeeeeennnnn. 47
4.9. Propostas de incorporacdo do atomo de boro..........ccovvveviviiiiieeeeeeeeeeiiicn 48
4.10. Ampliacdo do escopo da rota SINELICA...........uuvveeeeeereeeiiiiiiiee e 51
4.10.1. Preparacgdo dos adutos de MBH 21a-f ... 52
4.10.2. Preparagéo dos adutos acetilados 20a-f...........cccoeeiiiiiiii 54

4.10.3. Eliminacao da hidroxila acetilada: preparacédo dos intermediarios

4.10.4. Clivagem oxidativa da dupla ligagéo e adicao da hidroxilamina:

preparacao dos iNtermMediarios 18@-0.......cccocererrriirrriiie s 56
4.10.5. Reducado da oxima a amina: preparacéo dos intermediarios 17a-f .......... 58
5. CONCLUSOES ...ttt ettt 61
6. PARTE EXPERIMENTAL ..ottt ettt e e e e a e e e e e e 63
6.1. CONSIAEIAGOES GEIAIS ... .o 63

6.2. Procedimentos experimentais, espectros e dados espectrais....................... 65

15



16

6.2.1. Procedimento de preparacao dos adutos de MBH 16 e 21a-f.................... 65
6.2.2. Procedimento de preparacao dos adutos de MBH acetilados 15 e

P20 T USRS POUPPRPRPRR 77
6.2.3. Procedimento de preparagao dos adutos de MBH sem a hidroxila

benzilica 14 € 19a-f ..o 88
6.2.4. Procedimento de preparacdo do COmMpOoStO 23 ........cccevvviviiieeeeeeeeeeiiiinenns 99
6.2.5. Procedimento de preparacdo do composto 13 .........cocvvvvviiiieeeeeeeeeeniininnnn 101
6.2.6. Procedimento de preparacdo do COmMPOStO 12 ........ccoevvvviiiieeeeeeeeeeiiiiinnn 103
6.2.7. Procedimento de preparacdo do composto 11 ........ccovvvvviiiiieeeeeeeeiiiinnnnnnn 105
6.2.8. Procedimento de preparacdo das oximas 18a-g............cceeeeeeeeeeereeevennnnnnnnn 107
6.2.9. Procedimento de preparacdo das aminas 17a-f.........cccccccevieeeiiiriieiiiiennnnn. 118

REFERENCIAS .. .o e ettt 128



17

1. INTRODUCAO

A presente dissertacdo de mestrado, enquadrada como um trabalho de
Quimica Organica, mais especificamente de Sintese Organica, foi elaborada
seguindo os parametros de formatacdo, numeracdo e apresentacdo dos topicos
como € comumente realizada nesta area do conhecimento. No entanto, ratifica-se
que nenhuma norma de dissertacdes da Universidade de S&o Paulo (USP) foi
violada e/ou alterada para essa adequacao.

O céancer cerebral, apesar dos recentes avangcos na pesquisa em
neurociéncia, € muitas vezes incuravel e com progndéstico obscuro. Diante da
resisténcia e da inespecificidade dos tratamentos frente a esses tumores, 0 maior
desafio atualmente estd no desenvolvimento de estratégias moleculares mais
especificas as células cancerigenas e menos agressivas aos pacientes.

A terapia de captura de néutrons por boro, comumente conhecida como
BNCT (do inglés Boron Neutron Capture Therapy) fornece um caminho de
destruicdo seletiva das células tumorais poupando as normais, sendo esta terapia
baseada na reacdo de fissdo nuclear entre o *°B, um dos isétopos estaveis de boro,
e néutrons de baixa energia. Destaca-se a utilizacdo de isétopos estaveis na area
biomédica pelo fato destes serem in6cuos ao organismo de seres biolégicos.

Entre as dificuldades encontradas na obtengcédo de compostos enriquecidos,
pode-se mencionar o desconhecimento da técnica isotopica, infraestrutura analitica
(espectrometro de massas), disponibilidade e custos destes compostos cuja
tecnologia de separacdo dos is6topos e sintese ndo séo repassada pelos paises que
a detém. Esse fato torna extremamente importante o desenvolvimento de novas
tecnologias para o enriquecimento e sintese de compostos marcados no Brasil.

Com isso, abre-se com o presente trabalho a possibilidade de sintese do L-
BPA (L-4-borofenilalanina) enriquecido em °B, via reacdo de Morita-Baylis-Hillman,
sendo este medicamento o de primeira escolha na BNCT contra o tipo de céncer

cerebral mais agressivo, o Glioblastoma Multiforme (GMB).



18

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Glioblastoma Multiforme (GMB) e Terapia de Captura de Néutrons por Boro
(BNCT)

Glioblastoma multiforme € um dos tumores cerebrais mais frequentes em
adultos. Apesar dos recentes avancos da neurocirurgia e dos tratamentos através de
radiacdo e agentes quimioterapicos, GMB é ainda uma doenca incuravel que possui
um facil e rapido crescimento das células tumorais atingindo o tecido cerebral
normal, sendo seu progndstico permanecendo ainda obscuro (YAMAMOTO et al.,
2009). O tratamento convencional para doeng¢a combina intervengdo cirargica,
guimioterapia e radioterapia, proporciona aos pacientes uma sobrevida de 12,1 a
14,6 meses (ANTON et al., 2012).

Ha um progresso nas modalidades de tratamento para este tipo de céancer
quando comparado com outros tumores sélidos para a diminuicdo da mortalidade de
pacientes nas ultimas décadas por meio do melhor entendimento da patogenicidade
e das estratégias terapéuticas da doenca (YARGETAL et al., 2012). As pesquisas
sobre este tipo de cancer cerebral sdo conduzidas no mundo em um ritmo notavel
com alguns estudos focando na identificacdo de eventos genéticos anormais,
identificacdo e caracterizagdo de células-tronco, terapias combinadas e modulacao
das respostas imunoldgicas das células tumorais (ADAMSON et al., 2009).

De acordo com o CBTRUS statistical report, um sistema de registro de
doencas cerebrais nos Estados Unidos, metade dos pacientes com GMB sé&o
maiores de 65 anos, 0s quais, segundo 0s pesquisadores, reagem mais lentamente
e sdo mais relutantes a terapias mais agressivas de tratamentos. Estudo semelhante
foi realizado pelo European organisation for research and treatment of cancer que
observou resultados semelhantes que comprovam que pacientes mais idosos nao
usufruem dos beneficios proporcionados pelo tratamento medicamentoso tampouco
da radioterapia (BARTER et al., 2012).

Apesar dos avancos, pesquisadores se deparam ainda com arduos desafios
sobre o GMB no tocante das limitacdes da retirada cirdrgica do tumor, na qual

residuos tumorais ndo sédo eficazmente retirados, na dificil biodistribuicdo da droga
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através da barreira hematoencefélica e na toxicidade do tecido normal quando
fortemente irradiado no tratamento com radioterapia (AUFFINGER et al., 2012).

Diante da resisténcia e da inespecificidade dos tratamentos frente ao tumor, o
maior desafio esta no desenvolvimento de estratégias moleculares mais especificas
as células tumorais e menos agressivas aos pacientes que em grande parte séo
idosos.

O conceito da terapia de captura de néutrons (NCT) € baseado na
observacdo de que certos nuclideos, radioativos ou estaveis, possuiam a
capacidade de absorver néutrons produzindo, através de fissdo nuclear, quantidade
de energia letal para células (BARTH et al., 2005). A secdo de choque (do inglés
cross section), medida em barns (1 barn = 10%* cm?) é uma importante propriedade

fisica dos nuclideos e alguns destes dados sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados de secado de choque de alguns nuclideos

Nl Secao de Choque NUelid Secao de Choque
ucliaeo ucliaeo
(barns) (barns)
oLi 942 BlEy 5800
1% 3838 1%5Gd 61000
2Na 32000 1%57Gd 255000
Co 1900 1®4py 1800
1co 19800 1840g 3000
126) 6000 199Hg 2000
135%e 2600000 29pa 1500
148pm 10600 5y 580
149gm 42000 2py 1010

Fonte: Barth et al. (2005)

A NCT envolve um sistema binario de tratamento para o céancer, no qual
primeiramente administra-se no paciente um farmaco para posterior incidéncia de
feixe colimado de néutrons de baixa energia (BARTH et al., 2012).

A terapia de captura de néutrons por boro (BNCT) fornece um caminho de
destruicdo seletiva das células tumorais poupando as normais, sendo esta terapia

baseada na reacgdo de fissdo nuclear mostrada no Esquema 1. Essa reag&o ocorre



20

quando o !B, um dos isétopos estaveis de boro, é irradiado por um feixe de
néutrons que produz energia (do inglés linear energy transfer — LET) além de emitir
uma particula a (*He) e uma de ’Li (SOLOWAY et al., 1998).

4He + 'Li 2,79 MeV

o

108 + n (0,025 eV)—> [11B*]

Esquema 1 - Reacéo de fissdo nuclear para o '°B

‘He + Li 2,31 MeV + v 0,48 MeV

A quantidade adequada de '°B no tumor necessita estar seletivamente
distribuida por toda célula tumoral (~20pg g de B do tumor ou ~10° &tomos de '°B
tumor™) para que a destruicdo celular ocorra exclusivamente nas células malignas. A
guantidade de energia liberada que gera a destruicdo celular ocorre em um limite de
5-9 um, dimensdes essas compativeis com o diametro celular, o que demonstra a
especificidade desta terapia (BARTH et al., 2012). Detalhes do processo de fissao

nuclear em uma célula contendo '°B podem ser visualizados na Figura 1.

nucleus (DNA)

cell membrane

cytoplasm

Figura 1 - Célula contendo '°B irradiada por feixe de néutrons (BARTH et al., 2012)

Alguns fatores séo considerados fundamentais para o sucesso desta terapia,
destacando: baixa toxicidade sistémica; rapida eliminacdo do sangue e dos tecidos

normais; persisténcia de '°B no tumor durante a BNCT e concentracdo majoritaria de
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9B nas células tumorais (>3-4:1). Esta Ultima informac&do garante a especificidade
da terapia, ja que sdo poupadas células normais em detrimento das tumorais
(BARTH et al., 2005).

Os primeiros farmacos utilizados na BNCT, chamados de primeira e segunda
geracao (décadas de 1950 e 1960 respectivamente), eram anélogos do acido barico,
sendo estes nao seletivos, com pouca retencdo tumoral e baixa especificidade pelas
células cancerigenas (BARTH et al.,, 2012). Neste contexto, emergem o0s dois
principais farmacos utilizados nessa terapia: L-4-borofenilalanina (L-BPA) e o
mercaptoundecaidro-closo-dodecaborato de sédio (BSH) (Figura 2), sendo estes
com caracteristicas superiores quando testados em ensaios clinicos (BEDDOE et al.,
1997).

Estudos clinicos das drogas supracitadas em pacientes com GMB utilizando a

técnica de captura de néutrons por boro tém sido realizados com sucesso em paises
como Japdo (KAWABARA et al., 2011), Estados Unidos (DIAZ et al., 2003), Suécia
(CAPALA et al., 2003), Finlandia (KANKAANRANTA et al.,, 2011), entre outros.
Detalhes da evolucdo no tratamento do tumor por BNCT é apresentado na Figura 2
(JOENSUU et al., 2003).

SH

\ / \ »=2 Nat
R
L~ BN

Antes de BNCT 1 més apdés BNCT 3 meses apos BNCT
Figura 2 - Irradiagdo de paciente diagnosticado com GMB em trés periodos diferentes
(JOENSUU et al., 2003) e estrutura do BSH.
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2.2. Is6topos Estaveis: 1°B

O boro (B) é o elemento semi metalico mais utilizado na terapia de captura de
néutrons no tratamento de tumores cerebrais cujo comportamento quimico € muito
similar ao do silicio e relativamente simples quando comparado com o de outros
oxianions (SIMPSON et al., 1997). Ao contrario de outros elementos com um namero
reduzido de elétrons e grande numero de orbitais disponiveis para ligacdo quimica,
aliado ao seu alto potencial de ionizacdo, o boro elementar ndo é encontrado na
natureza, porque estd sempre combinado com o oxigénio para a formacdo de
compostos covalentes. Espécies de B,O3; normalmente reagem com agua para
formar o acido borico [B(OH)3], que atua como acido fraco, tendendo a formar ions
B(OH), pela incorporagédo de uma hidroxila a sua molécula (KEREN et al., 1985).

O boro é constituido de dois is6topos estaveis de numero de massa 10 e 11,
apresentando abundancia de 19,78 e 80,22 % respectivamente (BIEVRE et al.,
1985). O interesse na determinacdo desse elemento vem aumentando
recentemente, desde que boro € um elemento essencial para o metabolismo das
plantas, animais e seres humanos (SAH et al., 1997). O ®B é o radioisétopo com
meia vida mais longa, 0,770s, como mostrado na Tabela 2, tempo inexprimivel para

trabalhos cientificos empregando o mesmo com tracador radioativo.

Tabela 2 - Is6topos do elemento Boro

Tempo de meia- Abundancia isotépica

Isotopos vida (T%) Decaimento natural (%)

B 4.10-22s P

! 0,770s B+, 20

°B 8.10-19s P, 20

10g Estavel 19,8
g Estavel 80,2
2g 0,0202s p

13g 0,0174s B

l4p 14 ms B

158 10,4ms B

17g 5,1ms B

log - B

Fonte: Sah et al. (1997)
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Desta forma, considerando as dificuldades do uso dos radioisotopos do boro e
a existéncia de dois is6topos estaveis de B (*°B e 'B), bem como a alta secéo de
choque do '°B, possibilitam a producdo de compostos marcados ou enriquecidos em
198, caracterizados por apresentarem abundancias isotépicas acima da natural. Para
tanto, em uma primeira etapa, torna-se de fundamental importancia o dominio de
métodos de separacdo dos isétopos de boro (*°B e ''B).

Varios métodos tém sido propostos para a separacéo isotépica de °B com
consequente enriquecimento no isétopo leve, entre 0s métodos pode-se mencionar:
separacdo fotoquimica (exemplo Laser de CO,); destilacdo fracionada; difusédo
térmica, cromatografia liquida e cromatografia de troca idnica.

Kronberger e Nettley (1957) descrevem um sistema para obtencdo de *°B
com elevado enriquecimento no isétopo leve '°B, utilizando-se da destilacdo
fracionada de BF3; a temperatura de -95 °C. Os autores determinaram o fator de
fracionamento (o) e a altura equivalente de uma placa teérica (HETP) em uma
pequena coluna de vidro, operando a -100 °C e -115 °C. A concentra¢cao ao longo da
coluna com refluxo total possibilitou verificar a diferenca de a e h, sendo o a razao
da pressdo de vapor entre p 'BF3/p'°BF; e h a altura equivalente de uma placa
tedrica. Os autores obtiveram valores de o = 1,0065 + 0,0003 e h = 2,53 cm para
temperatura de destilacdo de -100 °C.

Makishima et al. (1957) determinaram a instabilidade térmica e a viscosidade
do vapor de borato de trimetila, proposto ser excelente para o enriquecimento
isotopico de *°B por difus&o térmica.

Yoneda et al. (1959) estudaram pela primeira vez a separacdo dos isétopos
de boro usando a metodologia de troca idnica. Os autores determinaram o fator de
fracionamento dos is6topos de boro nas reagfes de troca entre solugdo aquosa de
acido barico resina aniénica base forte. Com a utilizacdo de solucao de &cido bérico
0,03 mol L™ com 8% (m/m) de glicerol, obtiveram valores de o de 1,010 e 1,016
respectivamente. Os resultados preliminares mostraram que o aumenta com O
decréscimo da concentracdo de &cido bodrico e que provavelmente a presenca de
glicerol foi responséavel pela diferenca nos valores de a obtido para 0,1 mol L™ em
acido boérico (incrementa a acidez ou potencial acido do H3BO3 na solucéo e essa
diferenca tem sido atribuida pela diferenca na ionizacdo do acido bérico e por

consequéncia uma diferenca no o).
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Palko et al. (1962) determinaram a constante de equilibrio isotépico para a
troca entre BF3 e BF30(CH3), em sistema de destilacao multi-estagio. Os resultados
encontrados foram o = 1,029 + 0,003; 1,033 + 0,002 e 1,036 + 0,002 para 22 °C;
4 °C e -8 °C respectivamente.

Rosset et al. (1964) realizaram um estudo completo sobre a separagéo dos
isétopos de boro, utilizando reacao de troca isotdpica no equilibrio entre H;BO3 em
solucéo aquosa e ions borato e poliboratos em resinas trocadoras de anions do tipo
amonio quaternario amoniacal (RCH,N"(CHs3)3). A fase da resina ficou enriquecida
em °B. A constante de equilibrio decresceu de 1,018 a 1,009, para concentracdes
de &cido bérico de 0,01 mol L™ & 0,75 mol L™

Urgell et al. (1964) estudaram a separacdo dos isétopos de boro, por
cromatografia de troca ibnica. No caso do boro, foi obtido um fator de fracionamento
igual a 1,035 — 1,027 (fung&o da concentracdo) e 1,024 para complexo boro-manitol
e 1,027 para boro-glicerol. Os autores obtiveram 61% em atomos de °B, em sistema
de resina, carregadas com H3;BO3 (H2BO3’) e deslocamento com acido cloridrico 0,1
mol L.

Christoph et al. (1976) estimaram o fator de fracionamento (o) para a reacao
de troca entre o H3'°BO3 em solucéo e ™B(OH)4 na fase resina, onde verificou-se
uma dependéncia quantitativa de a com a concentracéo de acido borico.

Sakuma et al. (1980) enriqgueceram °B a 91% em a&tomos, partindo da
concentracédo de 19,8% pelo simples processo de eluicdo de uma banda de H3BOs3
0,1 mol L™ por 256 cm com agua deionizada, porém com elevado deslocamento da
banda em sistema de colunas de resina base fraca Diaon WA 21 80-100 “mesh”,
ligadas em série a 40 °C.

Itoh et al. (1985) estudaram a influéncia da concentracéo de &cido bdrico e da
temperatura de operacdo na separacdo de '°B. No trabalho foi empregada resina
anibnica base fraca Diaion WA 21. O fator de fracionamento diminui com o aumento
da temperatura e da concentracdo de acido borico (o varia de 1,013 a 1,0073)
variando a temperatura e concentracdo de H;BO3 de 25 °C (0,1 mol L) e 76 °C
(0,6 mol L.

Carneiro Junior et al. (1994) estudaram a separacédo de °B por cromatografia
de troca ionica utilizando colunas de resinas Dowex 1X8 e Dowex 2X8. As colunas

apresentavam 100 cm de comprimento e 1,4 cm de diametro. No processo a solucéo
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eluente de &cido cloridrico flui no leito da resina sob pressdo da ordem de 0,2 MPa
em atmosfera de N,. O enriquecimento verificado foi da ordem de 43 e 40% quando
se utilizou de H3BO3 0,1 Eq L™ e resina Dowex 1X8 e Dowex 2X8, com a banda
sendo deslocada por 18,7 m e 13,3 m.

Em todos os trabalhos empregando a técnica isotdépica com material
enriquecido em °B, é fundamental a disponibilidade de trés etapas: a) obter o
material marcado com o isétopo '°B; b) métodos de preparo de amostras (plantas,
solo, compostos quimicos contendo boro), de analise isotopica e de teor;
¢) conhecimento do uso da técnica isotOpica em varias areas da ciéncia.

Deve-se destacar que o Laboratorio de Is6topos Estaveis do Centro de
Energia Nuclear na Agricultura/USP, desenvolve a mais de 35 anos métodos de
separacdo e producdo de compostos enriquecidos nos isOtopos estaveis de
Nitrogénio e Enxofre e mais recentemente de Carbono e Boro, fazendo-se uso da

técnica de cromatografia de troca idnica (Figura 3).

Figura 3 - Sistema de colunas cromatograficas com resina anidnica (Dowex 1X8) para
separacao dos is6topos estaveis de B

Assim, a partir da obtencdo de algumas moléculas basicas enriquecidas nos
isétopos de elementos leves de interesse (**NHs; **S0,; *CO,), foi possivel a
sintese de varios compostos enriquecidos, destacando: °NHszaq e °NHsanidra
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(BENDASSOLLI et al.,, 1988; 2002); CO(**NH,), (BENDASSOLLI et al., 1989);
alanina-'°N (OLIVEIRA et al., 2001); glicina®™®N (TAVARES et al., 2006; 2010);
13CO(NH,), (SANT’ANA FILHO et al., 2013); (**NH,)-**S0,4 (MAXIMO et al., 2005),
entre outros.

Deve-se ainda destacar o dominio de método inédito envolvendo a separacao
dos isotopos estaveis de N, empregando a cromatografia de troca idnica em sistema
cascata, possibilitando a obtencdo de compostos nitrogenados com elevado
enriquecimento em **N (MAXIMO et al., 2013).

Vérios estudos de separacdo de is6topos de boro (B e 'B) por
cromatografia liquida foram realizados com resinas especificas com glucamina com
o grupo funcional de n-metil que tém a afinidade especifica para acido baérico e ion
de borato. Este tipo de resina é fortemente dependentes da temperatura e do pH da
solucao eluente e o fator de separacdo dos is6topos de boro variou-se entre 1.010 e
1.022. (MUSASHI et al., 2006).

A reacdo de troca quimica gas-liqguida € outra forma de separacdo dos
isétopos de boro, 1°B e B, que ocorre por meio de uma destilacdo que envolve o
equilibrio isotépico entre o fluoreto de boro gasoso e um fluoreto-doador de boro
liquido (HAN et al., 2006). A producéo de *°B por reacdo de troca quimica utilizando
fluoreto de boro e acetona para elevada demanda do elemento ndo € adequada,
pois a maior limitagdo desta via de producao é a utilizagdo de solvente orgéanico.

As determinacdes isotépicas de B (% de atomos de '°B e/ou *'B) podem ser
realizadas por uma série de técnicas, entre elas, a espectrometria de massas por
ionizacdo térmica (TIMS) ou por impacto eletronico (EIMS ou IRMS) e a
espectrometria de massas com fonte de plasma (ICP-MS), sendo esta Ultima
ilustrada na Figura 4. Embora, a espectrometria de massas, com ionizagdo por
impacto eletrénico, necessite transformar o analito de interesse em uma forma
gasosa (demandando um pouco mais de trabalho, nesta etapa) € a técnica que
oferece melhor precisdo para a maioria dos elementos (BARNES et al., 1993). A
espectrometria de massas com fonte de plasma foi estudada por Bellato et al.
(2003), para determinacdo isotopica (razdo isotopica) e elementar de B, em
amostras vegetais onde algumas dificuldades foram descritas entre as quais: efeito
memoria; discriminacdo de massas dos isotopos de B e interferéncia de carbono na

determinacéo de B.
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Figura 4 - Espectrofotdmetro de massas com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS)

2.3. Emprego de Iso6topos Estaveis na area biomédica

O emprego de is6topos estaveis como marcadores e/ou farmacos em
pesquisas e tratamentos clinicos, baseado em sua quantificacdo por espectrometria
de massas de razdo isotopica (IRMS) ou rea¢bBes nucleares (como na BNCT),
destacam-se por serem excelentes técnicas para estudos e procedimentos
envolvendo, por exemplo, metabolismo energético e proteico, absorcao de
nutrientes, esvaziamento gastrico, infecgdo gastrica por Helicobacter pylori (HP) e
tratamento de tumor cerebral (descrito em 1.1). Esses métodos com is6topos
estaveis apresentam elevada precisdo, sdo in6cuos, seguros, pouco invasivos (em
muitos a administracdo do composto se faz por via oral) e aplicaveis a grupos
vulneraveis como gestantes, idosos, recém-nascidos e pacientes com diversas
doencas agudas e crbnicas.

Assim, nas Ultimas trés décadas, notadamente pelo advento da analise
isotépica por espectrometria de massas, 0 uso de compostos enriquecidos em
isétopos estaveis foi notério (BASILE FILHO; MARCHINI et al., 2004).

Krebs et al. (1995) realizaram um dos primeiros testes clinicos utilizando
isétopos estaveis de zinco (Zn) em humanos. Segundo o0s autores os testes
utilizando a técnica isotdpica foram impulsionados pelos avancos na espectrometria
de massas e, até a década de 1980, poucos resultados haviam sido apresentados.
No trabalho os is6topos estaveis de Zn (®’Zn, ®8zn e "°zn) foram empregados para
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avalizar o papel deste metal no metabolismo humano. Assim, foi possivel elucidar
alguns aspectos importantes sobre sitios de ligacbes de DNA em transcricdes de
proteinas e no comportamento de receptores nucleares como esteroides, horménios
tireoidianos, acido retindico e vitamina D.

Abrams et al. (1999) publicaram uma revisao que discute o avanco do uso de
isotopos estaveis na avaliagdo da absorcdo de minerais por criancas. O autor
aborda a importancia, principalmente do calcio e do ferro, na dieta alimentar dos
“‘menores” lembrando o papel crucial destes minerais no crescimento e
desenvolvimento, provendo uma protecdo maior contra doengas como anemia e
osteoporose.

A técnica isotdpica também foi utilizada a partir de incorporacdes de leucina
deuterada (Leu-d3) para elucidar aspectos funcionais na transcricdo de proteina
(ONG et al., 2002). Atraves desta técnica, denominada SILAC (do inglés, stable
isotope labeling by amino acids), pode-se notar que o crescimento celular ndo é
diferenciado pela incorporacdo do is6topo marcado, porém ratificaram-se as
vantagens do uso de isétopos estaveis no que tange a nédo limitagdo de dose
guando comparado com os radiois6topos e a possibilidade de se averiguar a
guantificacdo relativa de mudancas na expressao proteica durante o processo de
diferenciacdo das células. Recentemente, Collier et al. (2010), Harkness et al. (2012)
e Prins e Wang (2012) utilizaram-se dessa técnica para identificar, quantificar e
caracterizar formas proteicas que constituem o esqueleto de células-tronco
embrionarias, sendo estas relevantes na elucidacdo de aspectos importantes de
diversas doencas genéticas.

Pillay et al. (2010) demonstraram o uso de is6topos estaveis para averiguar a
vida util de neutrdfilos, sendo estas células essenciais na resposta imunoldgica e
defesa do nosso organismo, por meio da marcacdo de “H,O sob condi¢des
homeostaticas.

Schellekens et al. (2011) publicaram uma completa revisao sobre a aplicacao
da tecnologia de is6topos estaveis na clinica farmacoldgica, destacando trés
principais usos: avaliacdo farmacoldgica da droga na determinacdo do seu perfil
farmacocinético e mecanismo de acéo; elucidacdo de aspectos de biodistribuicédo
através de parametros como biodisponibilidade e perfil de excrecdo e, na
determinacdo da terapia farmacoldgica especifica para cada paciente, conceito este

comumente chamado de medicina personalizada.
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A infecgcédo cronica proporcionada pelo HP tem alta prevaléncia em todo o
mundo, sendo a principal causa de gastrites cronicas e Ulceras pépticas, além de ser
fator de risco para o cancer gastrico (GRAHAM et al., 1994), considerado o segundo
mais frequente tipo de cancer no mundo (CORREIA et al., 1996; NEWNHAM et al.,
2003). O diagnostico da infecgcédo tem sido, com mais frequéncia, realizado a partir
de analise de fragmentos de bidpsia, obtidos por endoscopia (método invasivo),
fazendo-se uso do teste da urease, histologia e PCR (FERRAZ et al., 1998).
Paralelamente, o diagndstico pode ser obtido por procedimentos ndo invasivos, que
compreendem o teste respiratério empregando a uréia enriquecida no isotopo
estavel 13C (CASTRO et al., 2004; SILVA, et al., 2010).

Estudos objetivando detectar a ingestado e biodisponibilidade de nutrientes e
composicdo corporal também podem ser realizados com a utilizacdo dos is6topos
estaveis (IYENGAR et al., 2002). Estes representam importante ferramenta na area
meédica, principalmente como instrumento de pesquisa clinica e de diagndéstico
(JUNQUEIRA-FRANCO et al., 2000). Pode-se ainda destacar que a metodologia
isotopica tem sido largamente utilizada para avaliar o turnover e a oxidacdo de
aminoacidos, glicose e 4cidos graxos, pela administracdo de precursores marcados
e rastreamento das vias metabdlicas empregando-se a espectrometria de massas
(PFRIMER et al., 2006).

Pode-se ainda destacar um elevado numero de trabalhos cientificos
envolvendo estudos do metabolismo proteico em idosos com uso de aminoacidos
enriquecidos em *°N, envolvendo diferentes niveis de ingestdo proteica (BOS et al.,
2000; VOLPI et al., 2000; WOLPE et al., 2002; CHEVALTER et al., 2003).

No Brasil, os trabalhos envolvendo o uso de aminoacidos enriquecidos em
isdtopos estaveis ainda sdo reduzidos, notadamente devido as dificuldades na
obtencéo de alguns compostos enriquecidos isotopicamente.

Entre as dificuldades, pode-se mencionar o desconhecimento da técnica
isotdpica, infraestrutura analitica (espectrdbmetro de massas) e disponibilidade e
custos dos compostos enriquecidos cuja tecnologia de separacdo dos isotopos e
sintese ndo sdo repassados pelos paises que o detém devido a aspectos
econdbmicos e, muitas vezes, estratégicos, 0 que torna extremamente importante o
desenvolvimento de novas tecnologias para 0 enriquecimento e sintese de

compostos marcados no Brasil.
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2.4. L-4-Borofenilalanina (L-4-BPA)

Principal farmaco utilizado na BNCT contra o glioblastoma multiforme, o
L-BPA enriquecido em '°B (Figura 5) tem sido alvo de muitas propostas sintéticas.
Snyder et al. (1958) sintetizaram o substrato racémico observando ser este um
cristal branco e muito solivel em agua, destacando jA naquela época, o potencial

uso deste aminoacido em estudos biolégicos.

HaoN OH

Figura 5 - Estrutura quimica do composto L-4-BPA

Samsel e Rouge (1992) obtiveram éxito na sintese da molécula de L-BPA
com excelentes excessos enantioméricos e rendimento global de 23%. Neste estudo
patenteado pelos autores, partiu-se do bromo-benzaldeido 2 com etilenoglicol para
formar 3, este reagindo com Mg forma o reagente de Grignard para em seguida
reagir com tributil borato gerando 4, como mostrado no Esquema 2. Rotas sintéticas
semelhantes a esta foram publicadas posteriormente (KIRIHARA, 1993; NAKAO,
1996).

[\ 5 etapas
HO (0] O Rendimento
[ HO  Global= 23% 0
OH OH M —
e g » OH
H - HO« NH,
B(OBu)3, -78°C B
Br Br " B(OH), OH 1
2 3 4

Esquema 2 - Primeira sintese assimétrica do L-BPA proposta por Samsel e Rouge
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Recentemente, a sintese do L-BPA foi revisitada por alguns pesquisadores
(Esquema 3). Malan e Morin (1998) sintetizaram, a partir de 5, o L-BPA utilizando
dppf (difenilfosfina-ferroceno) como catalisador para o 4-iodo-fenilalanina obtendo
um ee >97%, em uma rota de 4 etapas, com 22% de rendimento global. Partindo do
mesmo substrato de Malan e Morin (1998), Takamura (2000) variou o substituinte X
na posicao 1,4 obtendo bons rendimentos globais e excelentes ee. Zaidlewicz et al.
(2004) obtiveram éxito na preparacdo do farmaco através da utilizacdo do 1,4-
dibromobenzeno 6 como material de partida, em uma reacdo na qual € gerado o
reagente de Grignard sendo este substituido posteriormente pelo &tomo de boro na
posicdo 1,4 com um rendimento global de 70%. Hattori et al. (2007) desenvolveram
uma rota sintética complexa partindo da amina 7, na qual observa-se seguidas
protecdes e desprotecdes dos grupos amina e hidroxila, acarretando em um grande
namero de etapas para a sintese do L-BPA e um baixo rendimento global.

Sivaev e Bregadze (2008) estudaram algumas abordagens sintéticas para
obtencdo do L-BPA. Entre elas, destaca-se a utilizacdo do 1,4-diiodobenzeno 8,
como material de partida, para a formacéo da ligagdo C,-C, obtendo um rendimento
global de 25% e levou a obtengcao dos adutos 9 e 10, que se diferem pelos grupos
aminicos introduzidos na cadeia, além disso, no composto 9 o atomo de boro

apresenta um grupo de protecéao.
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Esquema 3 - Algumas abordagens sintéticas para o L-BPA

2.5. A Reacéo de Morita-Baylis-Hillman (MBH)

A reacao de Morita-Baylis-Hillman, de forma geral, pode ser definida como
uma reacédo de condensacao entre carbonos eletrofilicos sp? (geralmente um aldeido
ou uma imina) e a posi¢cao a de uma olefina com grupos retiradores de elétrons
(EWG) catalisada por uma amina terciaria ou uma fosfina, gerando uma nova

ligacdo 0C-C (Esquema 4).

X EWG catalisador XH

PN * ﬂ > R)*\H/EWG

X=-0,-NR, -S.
EWG=-COH, -COR, -CN, COOR, etc.

Esquema 4 - Detalhes da reacdo de MBH
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Além disso, algumas vantagens transformam a reagdo de MBH como uma
metodologia sintética eficiente: € regio e quimiosseletiva; possui uma elevada
economia de atomos, requer condicdes brandas de trabalho fornecendo moléculas
polifuncionalizadas, que através de transformacdes quimicas podem gerar uma série
de intermediarios sintéticos, farmacos, etc. Origina-se pelo menos um centro
estereogénico que, se controlado, pode aumentar o potencial dessa reacéo
(COELHO; ALMEIDA, 2000).

O mecanismo proposto inicialmente, mostrado no Esquema 5, para a reacao
de MBH contempla 4 etapas: a adicdo de Michael da amina terciéria (I) ao sistema
a,B-insaturado (lI) formando o zwitterion (Ill). Posteriormente, ocorre a adicéo
alddlica entre Il e o aldeido (IV) gerando o alcoxido (V) que, em um estado de
transicdo ciclico, pode formar o enolato (VI) envolvendo uma transferéncia de
proton. Neste estagio, ocorre a eliminacdo do catalisador que volta ao ciclo
catalitico, levando a formagao do produto B-hidroxi-a-metileno carbonilado VIl (aduto
de MBH) (HOFFMAN et al., 1983; HILL et al., 1990; FORT et al., 1992; DREWS et
al., 1988).

O %
. o @]
?J\R + NR3 Etapa 1_ ®/\/\ + )J\)

(D) 0] () (v)

OH O
R' R Etapa 4 Etapa 2

aduto MBH (VII)

o S)
@) 0O
y oH O) Etapa 3 HJ H
, / —_— Rn R
R %R Migragéo @
® de NR3
kNRs Préton V)

(V1)

Esquema 5 - Proposta mecanistica inicial para a rea¢cédo de MBH

Versdes assimétricas dos adutos de MBH e formacéo de produtos de reacéo
ciclicos (Esquema 6) impulsionaram a comunidade cientifica a buscar alternativas ao
mecanismo proposto. Dessa forma, destaca-se primeiramente a contribuicdo de

McQuade et al. (2005) mostrando existir um significativo efeito cinético isotdpico
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(ECI) para o préton a-carbonila do sistema acrilico com valores superiores a 5,2+0,6
para a reacao realizada em DMSO.

Demonstrou-se ainda que a reacdo de MBH seria de segunda ordem em
relacdo ao aldeido e que a etapa determinante da velocidade da reacdo seria aquela
relacionada com a transferéncia de proton, explicando o porqué da formacdo de
dioxanonas (ver composto VI, esquema 6)

Estudo complementar foi realizado por Aggarwal et al. (2007), no qual,
apoiado por calculos teoricos, demonstraram a ideia de que dois mecanismos
poderiam ocorrer simultaneamente, de que a reacdo era autocatalitica a partir de
20% de conversao e que o proprio aduto de MBH seria capaz de agir como fonte de
prétons. Ratifica-se que nos dois mecanismos propostos a transferéncia de prétons
ocorre via estado de transicao ciclico de 6 membros (VIII e X), este com menor

energia que o estado de transicdo de 4 membros proposto inicialmente.

laduto de MBH VI ] \/ﬁ\
H O
T Ny o® .

| RsN X
RH/OH Etapa A " aduto de MBH VI
O (6]
1
R J\”/U\X Etapa D1 RICHO Etapa D2 NRj3 + R20H
IX B LO-R2 |t
H/
1 o
Fonte de Préton H
—_— Rl f X
Rl o Etapa C2 HC)
"NR;
Dioxanona VI L X _
Proposta de McQuade Proposta de Aggarwal
etapa de transferécia de préton via um ET etapa de transferéncia de préton via
formado com uma segunda molécula de um ET formado com um doador de
aldeido. proton.

Esquema 6 - Novas propostas para o mecanismo da rea¢cdo de MBH

Os grupos de pesquisa do Professor Coelho e Eberlin destacaram-se por
apresentar uma importante contribuicdo na elucidagédo do mecanismo da reacéo de
MBH através de experimentos de espectrometria de massas sequencial, em que 0s
intermediarios mais importantes propostos por McQuade e Aggarwal puderam ser

interceptados e caracterizados (COELHO et al., 2009).
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3. OBJETIVOS

O desenvolvimento do trabalho compreende:

Estabelecimento de metodologia para sintese do aminoacido bromo-
fenilalanina e outros aminoacidos nao-proteinogénicos via reacdo de Morita-Baylis-
Hillman para posterior insercdo do atomo de boro enriquecido em *°B com intuito de
obtencado do farmaco L-BPA.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Anélise Retrossintética

Racionalizou-se uma rota sintética alternativa com intuito de obter o
aminoacido 11, precursor do L-BPA. A proposta retrossintética para a preparacao da

nossa molécula alvo (11), € mostrada no Esquema 7.

Reduc¢édo a amina

Tosilagao

Br

OH O

Br
16

Esquema 7 - Analise retrossintética da primeira rota proposta para a preparagdo do 4-

bromofenilalanina 11 via MBH

A sintese do aminoacido 11 poderia ser realizada através da reducdo da
azida 12. Este ultimo poderia ser preparado através da adicdo de NaN3 ao aduto 23
sendo a hidroxila deste transformada em um bom grupo de saida. Por fim, o
composto 23 poderia ser acessado pelo aduto de MBH 16, este proveniente do

aldeido p-bromo-benzaldeido 22.
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4.2. Preparacdo do Aduto de MBH 16

Iniciamos a execucdo da estratégia utilizando o p-bromo-benzaldeido 22. A
escolha deste aldeido é devido ao fato de saber que o atomo de bromo seria um
bom grupo de saida na troca pelo atomo de °B, quando o aminoécido estivesse
preparado.

Sendo assim, o aldeido p-bromo-benzaldeido 22 foi entédo utilizado em uma
reacdo de MBH, pelo tratamento com DABCO, na presenca de um excesso de
acrilato de metila e ultrassom. Nesta condicdo, o aduto de MBH mostrado no

Esquema 8, foi obtido com rendimento da ordem de 75%.

0 o OH O
+
H A a -~ OMe
OMe
Br Br 16

22

Reagentes e condi¢des: a) DABCO, t.a., 6 dias, )))

Esquema 8 - Reacéo de formacgéo do aduto de MBH 16

O aduto de MBH 16 formado é uma molécula polifuncionalizada que
apresenta todas as funcdes necessarias para a preparacdo do aminoacido 11
necessitando efetuar interconversdes de grupos funcionais. A formacgéo do aduto foi
confirmada pela analise de seus espectros na regido do infravermelho (1V), de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C.

No espectro no IV do aduto 16 € evidenciado o surgimento de uma banda em
3342 cm™ referente & hidroxila benzilica e uma banda em 1717 cm™ referente ao
estiramento C=0 da carbonila e uma banda em 1635 cm™ referente ao estiramento
da ligacao dupla.

No espectro de RMN de 'H (Figura 9) nota-se que o sinal referente ao
hidrogénio do material de partida (aproximadamente em 10 ppm) ndo existe mais, no
entanto é evidente o aparecimento de sinais caracteristicos dos adutos de MBH.
Esses sao representados por dois dubletos em 7,24-7,46 ppm, referente aos

hidrogénios aromaticos, dois singletos em 5,83-6,33 ppm referente aos hidrogénios
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metilénicos, um dubleto em 5,49 ppm, referente ao hidrogénio carbindlico e benzilico
e um singleto em 3,71 ppm, referente a metila do éster. Nota-se ainda um dubleto
em 3,30 ppm referente a ligacdo do hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio da
hidroxila benzilica e a carbonila.

No espectro de RMN de *3C (Figura 10) nota-se o aparecimento de sinais em
52,2 ppm, referente ao carbono da metila, 72,8 ppm referente ao carbono
carbindlico, 121,9 ppm referente ao carbono terminal da dupla ligacédo, 216,5 ppm e
128,5 ppm, referentes aos carbonos equivalentes do anel benzénico, 131,7 ppm
referente ao carbono olefinico, 140,5 ppm e 141,7 ppm referentes aos outros

carbonos aromaticos da molécula e 166,8 ppm ao carbono da carbonila.

4.3. Acetilagdo do aduto de MBH: preparacdo do intermediario 15

A reacdo de acetilacdo, destacada no Esquema 9, utlizando 1,5 eq. de
cloreto de acetila, DMAP (cat.), 2 eq. de EtsN em diclorometano foi isolado obtendo

um rendimento de 87%, apds 2 horas de reacéo.

OH O OAc O
a
MOMG - MOMG
Br Br
16 15

Reagentes e condi¢des: a) CH,Cl,, CH3;COCI/0°C, Et;N, DMAP, ta, 2 horas.

Esquema 9 - Reacédo de acetilacdo para a formacéo do aduto acetilado 15

O mecanismo de reacdo para essa acetilacdo ocorre através do ataque
nucleofilico do par de elétrons livre da amina no carbono carbonilico, deslocalizando
o par de elétrons da carbonila. Logo apés a regeneragdo da carbonila, se forma uma
espécie extremamente reativa que sofre um ataque nucleofilico do alcool primario no
carbono eletrofilico formando um intermediario tetraédrico.

A partir dai, a carbonila é regenerada, e ocorre a saida do DMAP. Finalmente,
a EtzN atua como uma base abstraindo o protén e mantendo o pH do meio neutro
tendo também importante papel no favorecimento da reagcdo para a formacgéo de

produtos, ja que se forma imediatamente cloridrato de trietilaménio, que precipita no
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meio reacional, o que serve também como indicativo da ocorréncia da reacao

(Esquema 10).
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Esquema 10 - Mecanismo de reacéo da acetilagdo do composto acetilado 15

A acetilacdo dos adutos de MBH foi confirmada pela andlise dos espectros de
IV por meio do desaparecimento das bandas de estiramento O-H de hidroxilas em
torno de 3342 cm™. No espectro de RMN de *H (Figura 23) nota-se o aparecimento
de um singleto na regido de 2 ppm, correspondente aos hidrogénios da metila
terminal do grupamento acetila adicionado ao composto e o desaparecimento do
hidrogénio da hidroxila benzilica em 3,30 ppm.

Com relacdo ao espectro de RMN de *C (Figura 24), nota-se que, em
comparacao ao espectro de **C do aduto de MBH 16 ha o aparecimento de um sinal
em 20,98 ppm correspondente a metila do grupo de protecéo da hidroxila benzilica e
outro sinal em 169,22 ppm, correspondente a carbonila do mesmo grupo de

protecao.
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4.4. Eliminacdo da hidroxila acetilada: preparacéo do intermediario 14

Dando continuidade a nossa estratégia sintética, uma solucdo do produto
acetilado em THF:H,O em uma proporcdo de 3:1 foi tratada inicialmente com
DABCO. Em seguida, NaBH, foi adicionado para fornecer o produto desoxigenado,
como mostrado no Esquema 11 obtendo rendimento de 94%.

Ac O (@]

a,b
OMe OMe
94% Br

15 14

Y

Br

Reagentes e condi¢des: a) THF:H,O, DABCO, 15 minutos b) NaBHy4, t.a., 15 minutos

Esquema 11 - Reagéo de eliminacéo para a formac&o do composto 14

O mecanismo para esta eliminacdo consiste no ataque nucleofilico do par de
elétrons livre da amina terciaria (DABCO) no carbono metilénico (substrato) através
de uma adicdo Sy2' com eliminacédo do acetato. Logo apos ha o ataque do hidreto
ao carbono benzilico deslocalizando o par de elétrons e eliminando a amina terciaria

do substrato (Esquema 12).
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Esquema 12 - Mecanismo de reagéo de eliminacdo do grupo -OAc para gerar o composto
14
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A formacdo do composto 14 foi comprovada por espectroscopia de
infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C. N&o se
observou mudancas no espectro no IV em relacéo ao produto acetilado.

No espectro de RMN de *H (Figura 37), nota-se o desaparecimento do sinal
em 6,40 ppm referente a um hidrogénio benzilico e o sinal em 2 ppm, referente a
metila terminal do grupo de protecdo. Observa-se também o aparecimento de um
singleto em 3,57 ppm, referente aos dois hidrogénios benzilicos.

No espectro de RMN de »*C (Figura 38) observou-se o desaparecimento do
sinal em 72,45 ppm referente a metila do grupo de prote¢éo, assim como o sinal em

169,22 ppm, referente a carbonila do grupo de protecéo.

4.5. Clivagem oxidativa da dupla ligacédo e reducdo do produto ozonolizado:

preparacado do intermediéario 23

A etapa de ozondlise da ligacdo dupla de adutos de MBH é extensamente
aplicada e bem estabelecida no desenvolvimento de trabalhos no laboratério de
Sintese de Produtos Naturais e Farmacos do Instituto de Quimica da Universidade
de Campinas (CORREIA et al., 2013; SANTOS; COELHO, 2012).

A reacao de ozonolise do composto 14 ocorreu de maneira satisfatoria sendo
utilizado metanol como solvente e a temperatura controlada a -78 °C a fim de que
nao houvesse qualquer outro tipo de oxidacdo do material de partida. Notou-se que
0 produto ozonolizado € instdvel e sofre degradagdo quando purificado por
cromatografia em coluna de silica em gel. Assim, optou-se por adicionar 4 eq. de
borohidreto de sédio e Na,SO, (solucdo saturada) ao bruto da reacéo ja dissolvido
em metanol (20 mL). Essa reacdo “one-pot” forneceu o intermediario 23, com

rendimento de 82% (Esquema 13).
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82%
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Reagentes e condicdes: a) Oz, MeOH, -78°C; b) NaBH,4, Na,S0O,, ta.

Esquema 13 - Reacgdo de ozondlise seguida de reducéo para a formacgao do alcool 23
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A reacdo de ozondlise ocorre quando o 0z6nio reage com olefinas quebrando
esta ligacdo para gerar dois grupos carbonilicos. Se a ligacdo dupla do alceno é
substituida com carbono ou hidrogénio, os grupos carbonilicos formados podem ser
cetonas ou aldeidos.

O oz6nio reage com alceno via uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
formando um intermediario instavel de cinco membros chamado malozonideo. A
proxima etapa caracteriza-se por uma reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar reversa,
quando é quebrada uma ligacdo O-O e uma ligagdo C-C, gerando um composto
carbonilico e outra espécie zwitteribnica, esta reagindo com o composto carbonilico

para fornecer o ozonideo (Esquema 14).

+ ) . cicloadigéo _
//O\O_ cncloa_ldlc;ao 1,3-dipolar O+ cicloadicdo
1,3-dipolar /(;30\0 reversa ~ > 1,3-dipolar

molozonideo

><)<

ozonideo

Esquema 14 - Mecanismo para formacao do ozonideo

Quando a ozondlise é realizada em solventes préticos, como exemplo o
metanol, tem-se uma pequena mudanca no mecanismo da reacao, ja que sendo o
metanol um solvente nucledfilo, este evita a formacao do ozonideo, sendo o alcoxido
gerado pelo ataque do metanol a cetona atacado pelo hidreto dando origem ao
composto reduzido, como mostrado no Esquema 15 (CRIEGGE, 1975).

MeOH

+/O /_\
Q H OH
+ / J\

Rl RZ R Me B Rl RZ

alcoxi-hidroperoxido

Esquema 15 - Mecanismo de ozondlise em solventes nucledfilos
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A formacao do &lcool 23 foi comprovada por espectroscopia de infravermelho
(IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C.

No espectro no IV nota-se o desaparecimento do sinal correspondente ao
estramento da dupla ligagdo em 1635 cm’ e o aparecimento do sinal
correspondente & hidroxila em 3317 cm™.

No espectro de RMN de *H (Figura 51) observa-se o desaparecimento dos
dois singletos em 5,46 ppm e 6,22 ppm correspondentes aos hidrogénios
metilénicos e do singleto em 3,57 ppm correspondente aos dois hidrogénios
benzilicos. Por outro lado, percebe-se o aparecimento de um tripleto em 4,50 ppm
correspondente ao hidrogénio vizinho a carbonila assim como de dois duplos
dubletos em 2,90 ppm e 3,15 ppm correspondentes aos dois hidrogénios benzilicos.

No espectro de RMN de **C (Figura 52) mostra-se o aparecimento de um
sinal em 70,89 ppm correspondente ao carbono vizinho a carbonila e o
desaparecimento dos sinais em 126,5 ppm e 139,5 ppm correspondentes aos

carbonos da dupla ligacao.
4.6. Tosilacdo do alcool 23: preparacao do intermediario 13

A Ultima etapa desta sequéncia sera a incorporacdo do atomo de nitrogénio.
Para isso, utilizou-se uma reacdo Sy2 tendo como nucledfilo uma azida. Para
fazermos essa reacdo, precisou-se ativar a hidroxila do a-hidroxi-éster
transformando-o em um bom grupo de saida. Em metodologia bem estabelecida na
literatura, o alcool foi dissolvido em diclorometano anidro e foi adicionado 1,20 eq. de
EtsN, 0,13 eq. de DMAP e 1,20 eq. de p-toluenossulfonila & temperatura ambiente.
Apés isolamento e purificacdo obteve-se o tosilato 13, em 74% de rendimento, como
mostrado no Esquema 16 (SHI et al., 2004).

0 0
a
Mom - OMe
OH OTs
Br 74% Br
23 13

Reagentes e condic¢des: a) TsCl, CH,Cl,,Et;N, DMAP, ta.

Esquema 16 - Reac¢do de tosilacdo para formacéo do composto 13
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O mecanismo para esta etapa baseia-se principalmente na alta eletrofilicidade
do enxofre permitindo o ataque inicial do nitrogénio do DMAP ao mesmo
promovendo sua ativacdo. Na sequencia ocorre o ataque do oxigénio do alcool
formando primeiramente o sulfonato para em seguida ocorrer a abstracao do préton

pela EtzN, gerando o composto tosilado, como mostrado no Esquema 17.
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Esquema 17 - Mecanismo para reacao de protecdo da hidroxila

A formacgédo do composto tosilado 13 foi comprovada por espectroscopia de
infravermelho (V) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C.

No espectro no IV nota-se o desaparecimento do sinal correspondente a
hidroxila em 3317 cm™ e o aparecimento de sinais em 1348 cm™ e 1176 cm™
referentes a deformacéo axial dos grupos S=0.

No espectro de RMN de *H (Figura 53) observa-se o aparecimento de um
singleto em 2,5 ppm, correspondente a metila terminal do grupo tosila e o de dois
dubletos referentes aos hidrogénios arométicos do mesmo grupo em 7,25 ppm.
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No espectro de RMN de **C (Figura 54) nota-se o aparecimento de um sinal
em 79,57 ppm, referente a metila do grupo tosila e sinais em 127,75 ppm, 129,70
ppm, 132,37 ppm e 145,30 ppm, correspondentes aos hidrogénios do anel

benzénico do tosilato.

4.7. Adicao de azida ao produto tosilado 13: preparacéao do intermediario 12

O composto tosilado foi dissolvido em DMSO e adicionou-se 1,2 eq. de NaN3
aumentando a temperatura para 45°C, obtendo um rendimento de 61%. A reacéo é
mostrada no Esquema 18 (SHI et al., 2004).
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Y

Reagentes e condi¢des: a) NaN3z, DMSO, 45°C.

Esquema 18 - Reacdo de insercéo de azida para a formacgéo do intermediario 12

O mecanismo dessa etapa acontece via Sy2 no qual h4 primeiramente um
ataque do nucleofilo representado pela azida ao substrato contendo um excelente
grupo abandonador, facilitando, desta forma, a etapa de substituicdo. Neste
mecanismo ha um estado de transicdo em que a ligagdo Carbono-Grupo
Abandonador é rompida quase ao mesmo tempo em que a ligacdo Carbono-
Nucledfilo é formada para enfim gerar o composto azidico, como mostrado no

Esquema 19.
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Esquema 19 - Mecanismo para reacao envolvendo a substituicdo do grupo azidico pelo

tosilato

A formacdo do composto azidico 12 foi comprovada por espectroscopia de
infravermelho (V) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C.

No espectro no IV € notdrio o desaparecimento dos sinais referentes a
deformacdo axial dos grupos S=O do tosilato e o aparecimento de sinal nitido em
2108 cm™ referente & azida. No espectro de RMN de 'H (Figura 55) nota-se o
desaparecimento do sinal em 2,50 ppm referente a metila terminal do tosilato assim
como os dois dubletos em 7,25 ppm referentes aos hidrogénios do anel benzénico.

No espectro de RMN de *3C (Figura 56), nota-se o desaparecimento do sinal
em 79,57 ppm referente a metila terminal do tosilato e dos sinais referentes aos
carbonos benzilicos em 127,75 ppm, 128,4 ppm, 132,37 ppm e 145,30 ppm.
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4.8. Reducao da azida 12 e preparacdo do aminoéster 11

A reducdo de compostos azidicos a aminas é uma ferramenta muito Gtil para
sintese de diversos compostos organicos como nucleosideos, carboidratos, N-
heterociclos, etc (KAMAL et al.,, 2002). A utilizacdo de condi¢cdes brandas, como
mostrado no Esquema 20, é muitas vezes escolhida em detrimento a condigfes
severas de reacdo. Neste caso, a azida 12 foi dissolvida em acetonitrila (10 mL),
logo apods é adicionado 9 eq. de Nal, 1,5 eg. de FeClz a temperatura ambiente. Apds

o0 isolamento e purificagcdo o aminoéster 11 foi obtido em 78% de rendimento.

0] 0]
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Reagentes e condic¢des: a) Nal, FeCls, acetonitrila, ta.

Esquema 20 - Reacédo de reducdo do composto azidico a amina formando o intermediério
11

Estudos recentes sobre este tema apontam que o mecanismo desta reacéo,
apesar de ainda obscuro, envolveria a formacao de um intermediario ciclico de iodo
depois do ataque do ion triiodeto ao composto azidico (BARTOLI et al., 2007). O
iodo é todo consumido durante o processo, justificando o uso de 9 equivalentes
deste.

Logo apOs ocorreria a eliminacdo de N, do ciclo gerando o intermediario
polivalente de iodo. A reacdo se completaria através da hidrdlise para obter a amina

(Esquema 21).
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Esquema 21 - Reacao de reducdo do composto azidico & amina formando o intermediario
11

H,0
R_NH2 + O:|2 B —

A formacéo da amina 11 foi comprovada por espectroscopia de infravermelho
(IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *°C.

No espectro no IV nota-se o desaparecimento do sinal em 2108 cm™ referente
a banda da azida e o aparecimento de uma sinal 3557 cm™ referente a amina.

No espectro de RMN de *H (Figura 57) observa-se uma grande semelhanca
ao espectro da azida.

No espectro de RMN de *3C (Figura 58) nota-se o aparecimento dos sinais em
34,9 ppm e 59,1 ppm referente aos carbonos benzilicos e o ligado ao grupamento

amina e o desaparecimento dos sinais em 107,81 ppm e 135,12 ppm.

4.9. Propostas de incorporacao do atomo de boro

Na tentativa de incorporacdo do atomo de boro ao amino-éster 11 sintetizado
(que nesta ultima etapa seria reduzido a amino&cido) para gerar o farmaco L-BPA,
houve uma extensa busca na literatura com intuito de finalizacdo da molécula.
Dentre os artigos selecionados (MIYAURA et al., 1995; MALAN; MORIN, 1998;
YAMAMOTO et al.,, 2000; ASHTON et al., 2001; ZAIDLEWICZ.; WOLAN, 2002;
CAMMIDGE et al.,, 2006; YAMAKAWA et al., 2011; O'CONNELL et al.,, 2012;
CHATANI et al., 2012), pode-se verificar a existéncia de trés métodos em comum
para essa substituicdo, sendo a fonte de boro utilizada nestes casos como sendo o

B(OiPr)3 (triisopropil borato) ou o pinacolborano (Figura 6).
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B(OiPr); pinacolborano

Figura 6 - Estruturas do Triisopropil borato — B(OiPr); e pinacolborano

A primeira tentativa, baseado em Colobert et al. (2011), foi realizada inserindo
em um baldo previamente seco e sob atmosfera inerte, THF anidro, magnésio,
cloreto de litio e DIBAL-H (hidreto de diisobutil-aluminio), como mostrado no

Esquema 22.
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Reagentes e condi¢des: a) Mg, LiCl, DIBAL-H, THF, ta.; b) B(OiPr)3, 0°C.

Esquema 22 - Primeira proposta de incorporacdo do atomo de boro no esqueleto

carbonoénico

ApOs agitacdo por 15 minutos, o amino-estér 11, dissolvido em THF, foi
inserido no meio reacional para que o magnésio pudesse acoplar-se ao atomo de
bromo, através de uma reacdo de Grignard. A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente por 15 horas, sendo entdo o B(OiPr); inserido no meio reacional a 0 °C.

O acompanhamento da reacdo foi realizado através de placas de CCD
(cromatografia em camada delgada) ndo observando, no entanto, consumo do
material de partida nem o aparecimento de uma nova mancha na placa, podendo
presumir que ndo ocorreu a formacéo do produto desejado. A técnica de RMN de *H
também foi realizada, porém néo se observou mudancas no espectro do material de

partida.
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A nédo incorporacdo do atomo de magnésio no esqueleto carbdnico da
molécula pode ter sido fundamental para o insucesso desta etapa.

A tentativa seguinte, a partir do método proposto por Zaidlewicz et al. (2004),
foi realizada por meio da adi¢do de 3,2 eq. de t-butil litio (tentou-se também com n-
butil litio) dissolvido em THF em um baldo previamente seco e sob atmosfera inerte
e, logo em seguida, inseriu-se, gota a gota, o composto 11 dissolvido em THF a -78
°C. Deixou-se 0 meio reacional sob agitacao constante por 2 horas antes da adi¢cao
da fonte de boro (triisopropil borato), sendo esta inserida no meio reacional a 0 °C. A
reacao proposta (Esquema 23) permaneceu sob agitacao por 24h horas.

ab

OMe —X—» OH

NH, HO\B NH»

Br .
11 OH

Reagentes e condi¢des: a) t-But-Li,THF, -78°C; b) B(OiPr)3, 0°C.

Esquema 23 - Segunda proposta de incorporacao de atomo de boro no esqueleto carbdnico

O acompanhamento da reacdo também foi realizado através de placas de
CCD nao observando, no entanto, consumo do material de partida nem o
aparecimento de uma nova mancha na placa, como indicativo de sintese do produto
desejado. A técnica de RMN de *H também foi realizada, porém nédo se observou
mudancas no espectro do material de partida.

A terceira e ultima proposta de incorporacédo do atomo de boro na posicao 1,4
do anel benzénico foi norteada por Masuda et al. (1997), o qual descreve a insercéo
do atomo de boro em compostos aromaticos halogeno-substituidos utilizando cloreto
de paladdio (dppf), dioxano como solvente da reacdo, Et3N como base e
pinacolborana como fonte de boro. A reacéo proposta (Esquema 24) foi realizada a
80 °C por 2 horas, ndo observando consumo do material de partida tampouco

formacgao do produto desejado.
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Reagentes e condi¢des: a) PdCl, (dppf), EtsN, pinacolborana, 80°C.

Esquema 24 - Terceira proposta de incorporacdo de atomo de boro no esqueleto carbénico

4.10. Ampliac&o do escopo da rota sintética

Para o presente trabalho de mestrado, utilizaram-se, além do p-bromo
benzaldeido como material de partida, seis aldeidos aromaticos com grupos
doadores e retiradores de elétrons explorando uma nova rota sintética mais simples,
com menor numero de etapas e maior rendimento global: rendimento global da
primeira rota sintética - 17,70%; rendimento global da segunda rota sintética
— 34,77%. Essa ampliagcdo de escopo ocorreu por meio da variacdo do substituinte R
com o intuito de demonstrar a robustez da nova abordagem sintética apresentada

(Esquema 25).

Reducéo da oxima

Esquema 25 - Analise retrossintética da segunda rota proposta para a preparacdo do 4-

bromofenilalanina 11 via MBH assim como a variagédo do aldeido de partida



52

Com o intuito de reduzir o nimero de etapas, diminuindo assim o consumo de
reagentes e aumentando o rendimento global da reac&do, ponderou-se que o
aminoacido 17 poderia ser preparado através da reducao da oxima representada no
composto 18, este podendo ser gerado a partir de uma reagéo “one-pot” logo apés a
ozonodlise do aduto de MBH 21.

4.10.1. Preparacéo dos adutos de MBH 21a-f

Diferentes aldeidos foram utilizados como material de partida permitindo a
obtencdo de adutos com variados padrdes estruturais e de substituicdo. Na reacéo
de formacao dos adutos de MBH 21a-f identificada no Esquema 26, 1 eq. do aldeido
de partida foi colocado a temperatura ambiente com 5 eq. de acrilato de metila como
solvente da reacéo e 0,65 eq. de DABCO como catalisador em ultrassom.

) o) H
R)J\H * \)J\OM a Rj\”/iOMe
e

21a-f

Y

Reagentes e condi¢des: a) DABCO, ta, )))

Esquema 26 - Reacgédo de formacédo dos adutos de MBH 21a-f

A Tabela 3 exibe os dados referentes aos adutos sintetizados assim como os
respectivos rendimentos que variaram de bons a excelentes dependendo da

configuracgdo eletrénica do aldeido de partida.
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Tabela 3 - Rendimento e tempo de reacéo dos adutos preparados

Tempo Rendimento

Entrada Aduto de MBH I
(dias) (%)?

OH O
Brmj;
OH O
2 WOM
2la
Cl
H
3 @j\n/iwe 15 85
21

cl b

OMe 6 75
e

OH O

4 OMe 25 77
21c
1

H
5 MeO OMe 30 70
MeO 21d
OMe
H
6 OMe 13 85
2le
H O
7 <0 MOM(& 30 70
9 21f

# Os rendimentos s&o referentes aos produtos isolados e purificados.

b tempo de reacéo utilizando ultrassom.

O espectro no IV e os espectros de RMN de *H e *3C ja foram detalhados e
discutidos no item 4.2. (Figuras 11-22).
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4.10.2. Preparacao dos adutos acetilados 20a-f

A reacdo de acetilacdo, destacada no Esquema 27, é realizada utilizando 1,5
eg. de cloreto de acetila, DMAP (cat.), 2 eq. de EtzN em diclorometano apos 2 horas

de reagao.
OH O OAc O

R OMe » R OMe

21 20a-f
Reagentes e condi¢des: a) CH,Cl,, CH3;COCI/0°C, Et;N, DMAP, ta.

Esquema 27 - Reagédo de acetilacdo para a formacéo dos adutos acetilados 20a-f

A Tabela 4 exibe os dados referentes aos adutos acetilados assim como 0s

respectivos rendimentos e tempos de reacéo.

Tabela 4 - Rendimento e tempo de reacéo dos adutos acetilados

Tempo Rendimento

Entrada  Aduto acetilado Substituinte (R)
(horas) (%)*
1 15 1,4-Br-fenil 2,5 87
2 20a 1,3-Cl-fenil 2 92
3 20b 1,4-Cl-fenil 2 75
4 20c 1,4-t-Bu-fenil 2,5 81
5 20d 3,4,5-metoxi-fenil 2 71
6 20e Fenil 2 70
7 20f Piperonal 3 75

% Os rendimentos séo referentes aos produtos isolados e purificados.

O espectro no IV e os de RMN de 'H e *C ja foram detalhados e discutidos

no item 4.3., assim como 0 mecanismo da reacgéo (Figuras 25-36).
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4.10.3. Eliminacao da hidroxila acetilada: preparagdo dos intermediarios 19a-f

Dando continuidade a nossa estratégia sintética, uma solucdo do produto
acetilado em THF:H,O em uma propor¢cdo de 3:1 foi tratada inicialmente com
DABCO. Em seguida, NaBH, foi adicionado para fornecer o produto desoxigenado,

como mostrado no Esquema 28.

OAc O 0
ab
R)\[HJ\OMe > RYJ\OMe
20 19a-f

Reagentes e condic¢des: a) THF:H,O, DABCO, 15 minutos b) NaBH,, t.a., 15 minutos

Esquema 28 - Reacgdo de eliminacdo para a formacéo dos intermediarios 19a-f

A Tabela 5 exibe os dados referentes aos adutos sem a hidroxila benzilica,

assim como os respectivos rendimentos e tempos de reacéao.

Tabela 5 - Rendimento e tempo de reacdo dos intermediarios 19a-f

Aduto sem OH Tempo Rendimento
Entrada _ Substituinte (R) _
benzilico (minutos) (%)?
1 14 1,4-Br-fenil 30 94
2 19a 1,3-Cl-fenil 30 95
3 19b 1,4-Cl-fenil 30 93
4 19¢c 1,4-t-Bu-fenil 30 94
5 19d 3,4,5-metoxi-fenil 30 90
6 19e Fenil 30 93
7 19f Piperonal 30 89

# Os rendimentos s&o referentes aos produtos isolados e purificados.

O espectro no IV e os de RMN de 'H e *C ja foram detalhados e discutidos

no item 4.4., assim como o mecanismo da reacéo (Figuras 39-50).
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4.10.4. Clivagem oxidativa da dupla ligacdo e adicdo da hidroxilamina:

preparacao dos intermediarios 18a-g

A reacdo de ozondlise dos compostos 14 e 19a-f ocorreu de maneira
satisfatéria sendo utilizando metanol como solvente e a temperatura controlada a
-78 °C a fim de que ndo houvesse qualquer outro tipo de oxidacdo do material de
partida. Notou-se que o produto ozonolizado € instavel e sofre degradacdo quando
purificado por cromatografia em coluna de silica em gel. Isto posto, optou-se por
conduzir o bruto da reacado ja dissolvido em metanol (20 mL), adicionar 4 eq. de
cloridrato de hidroxilamina e 1 eq. de piridina em uma reacao one-pot, fornecendo os

intermediarios 18a-g. (Esquema 29).

0 (0]
ab
R OMe : R OMe
NOH
19 18a-g

Reagentes e condic¢des: a) Oz, MeOH, -78 °C; b) NH3;OH.HCI, piridina, ta.

Esquema 29 - Reacdo de ozonolise seguida de substituicdo pela hidroxilamina para a
formacéo dos intermediarios 18a-g

O mecanismo desta etapa da sintese difere do mostrado no item 4.5., jA que o
carbono da cetona formada no processo de ozondlise sofre uma adi¢cao nucleofilica
da hidroxilamina e, ap6s protonacao do sistema e abstracdo de um hidrogénio da
amina, € formada uma ligacdo entre o carbono e a hidroxila (RITSON et al., 2004).

Sabendo que o grupo OH ndo € um bom grupo de saida, acontece uma nova
protonacédo do grupo hidroxila, eliminando-o do aduto, fazendo com que o par de
elétrons do nitrogénio gere uma nova ligacdo com o carbono. Por fim, ocorre a

abstracao do hidrogénio ligado ao nitrogénio gerando a oxima (Esquema 30).
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(o R, O Ry OH
—_— )<

+ -0OH
R R, N~OH R, N
R, /% 2 H
f‘H H

cl
HCI
HCI )
/-\ H-Cl
R>: Rl(‘gH
N—OH ><
o \—OH
2 R, \
/—L H
cl

Esquema 30 - Mecanismo da adicdo de hidroxilamina a carbonila

Os dados referentes aos compostos amino-hidroxilados assim como 0s

respectivos rendimentos e tempos de reacdo podem ser observados na Tabela 6.

Tabela 6 - Rendimento e tempo de reacéo dos intermediarios 18a-g

Tempo Rendimento
Entrada =NH,-OH Substituinte (R) :
(minutos) (%)?
1 18a 1,4-Br-fenil 70 90
2 18b 1,3-Cl-fenil 65 95
3 18c 1,4-Cl-fenil 70 91
4 18d 1,4-t-Bu-fenil 80 94
5 18e 3,4,5-metoxi-fenil 80 94
6 18f Fenil 65 92
7 18g Piperonal 80 88

? Os rendimentos s&o referentes aos produtos isolados e purificados.

A formacdo dos compostos amino-hidroxilados 18a-g foi comprovada por
espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H
e °C.

No espectro no IV nota-se o aparecimento da banda em 1570-1580 cm™

referente a ligacdo C=N da oxima.
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No espectro de RMN de *H (Figuras 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71), observa-se o
desaparecimento dos singletos referentes aos hidrogénios metilénicos entre 5,45-
6,27 ppm.

Nota-se também que na Figura 71 referente ao espectro de *H do composto
18g ha sinais “duplicados” indicando a existéncia de dois isbmeros.

No espectro de RMN de *C (Figuras 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72) nota-se 0

desaparecimento dos sinais referentes ao carbono metilénico entre 126,2-129,7

ppm.

4.10.5. Reducao da oxima a amina: preparacao dos intermediarios 17a-f

Com o intuito de obter os compostos aminicos 17a-f, optou-se por uma
estratégia que envolve condicbes brandas e eficientes de reducbes de oxima
utilizando 4 eq. de cianoborohidreto de sodio, 1 eq. de cloreto de molibdénio e 3 eq.
de sulfato acido de sddio hidratado em refluxo de etanol como solvente. A reacdo de
reducdo da oxima pode ser visualizada no Esquema 31.

o) o)
a
RYJ\OMe > R/\HJ\OMe
NOH NH,
18 17a-f

Reagentes e condi¢des: a) NaBH;CN, MoCls, NaHSO4.H,0, EtOH

Esquema 31 - Reacdo de reducdo da oxima para a formacdo dos compostos aminicos
17a-f

O mecanismo desta etapa envolve em um primeiro momento o ataque do par
de elétrons da hidroxila da oxima ao metal gerando um complexo metalico
(KOUHKAN; ZEYNIZADEH, 2011). Logo ap6s ha o ataque do par de elétrons do
nitrogénio ao hidreto para haver a transferéncia do hidreto. Em seguida, h4 o ataque
do hidreto ao carbono iminico que apds a deslocalizacdo dos elétrons € gerado a

amina (Esquema 32).



Cl . &
7 cl
o}

NH; /, ¢l /¢l
0]
R]_)\ R, ® (P) T

Esquema 32 - Mecanismo de reducdo da oxima a amina



60

A Tabela 7 exibe os dados referentes aos compostos aminicos, assim como

0s respectivos rendimentos e tempos de reacao.

Tabela 7 - Rendimento e tempo de reacédo dos compostos contendo amina 17a-f

Tempo  Rendimento

Entrada Amina Substituinte (R)
(horas) (%)?
1 11 1,4-Br-fenil 3 63
2 17a 1,3-Cl-fenil 15 65
3 17b 1,4-Cl-fenil 2 61
4 17c 1,4-t-Bu-fenil 2 64
5 17d 3,4,5-metoxi-fenil 2,5 64
6 17e Fenil 2 59
7 17f Piperonal 2,5 52

# Os rendimentos s&o referentes aos produtos isolados e purificados.

A formacdo dos compostos amino-hidroxilados 17a-f foi comprovada por
espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H
e °C.

No espectro no IV nota-se o desaparecimento da banda em 1570-1580 cm™
referente a ligagdo C=N da oxima e o aparecimento de uma sinal 3557 cm™
referente a amina.

No espectro de RMN de 'H (Figuras 73, 75, 77, 79, 81, 83), observa-se o
desaparecimento do singleto referente aos hidrogénios benzilicos em
aproximadamente 4 ppm e o aparecimento de dois duplos dubletos na regido de 3
ppm referentes aos hidrogénios benzilicos e um multipleto na regido de 3,5-4,5 ppm
referente ao hidrogénio ligado ao carbono aminico.

No espectro de 3C (Figuras 74, 76, 78, 80, 82, 84) nota-se o aparecimento
dos sinais em aproximadamente 60 ppm referente ao carbono ligado ao grupamento
amina e o desaparecimento dos sinais em aproximadamente 150 ppm referente ao

carbono C=N.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho, pode-se preparar o aminoacido bromo-fenilalanina a partir de
adutos de MBH com bons rendimentos globais por duas rotas sintéticas distintas e
inéditas. A primeira abordagem sintética compreendeu 6 etapas obtendo um
rendimento global de 24%. A segunda abordagem sintética compreendeu
4 etapas obtendo o mesmo aminoacido com rendimento global de 46% (Esquema
33).

6 etapas
OH O Global = 24 % .

—_—

OMe OMe

Y

Br Br

4 etapas
Rendimento
OoH O Global = 46 % o

R

OMe OMe
NH,

Y

Br
16 11

Br

Esquema 33 — Rendimentos globais das duas rotas sintéticas propostas

Utilizando-se da rota sintética com maior rendimento global, ampliou-se o
escopo da metodologia estabelecida para outros adutos de MBH obtendo bons
rendimentos globais. A representacdo dos outros seis aminoacidos gerados a partir

de adutos de MBH pode ser visualizada no Esquema 34.
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i

54% 39%
A& I 46%
(@)
<O OEt 35% 38%
o) NH»

(@]
OMe MeO OMe
NH, MeO NH»
OMe

Esquema 34 — Rendimentos globais para os seis aminoacidos 17a-f utilizando-se da

segunda abordagem sintética proposta
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Consideracdes Gerais

Todos os solventes anidros utilizados nas reacbes foram tratados
previamente, seguindo procedimentos especificos para cada tipo de solvente,
imediatamente antes do uso. Os solventes etéreos (éter etilico e tetraidrofurano)
foram inicialmente destilados sob hidreto de calcio e redestilados sob
sodio/benzofenona. Os solventes clorados, metanol, acetonitrila anidros utilizados
foram destilados sob hidreto de calcio.

Os aldeidos utilizados nas reacdes de Morita-Baylis-Hillman s&o comerciais e
foram adquiridos da Aldrich Chemical Company. Os demais reagentes foram obtidos
de fornecedores especializados sendo usados sem tratamento prévio. As
purificacbes dos produtos foram realizadas em coluna de silica gel (70-230 mesh), e
0 acompanhamento das reagdes foi realizado por cromatografia de camada delgada
(CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando solucao reveladora de fosfomolibdato de
amonio 5% em etanol, vanilina sulfdrica e lampada de UV (400-700 nm).

As caracterizacbes por espectroscopia de RMN de *H e RMN de **C foram
realizadas nos espectrometros Bruker 250 MHz para *H e 62,5 MHz para *3C; Bruker
400 MHz para *H e 100,0 MHz para *C; e Varian Inova 500 (500 MHz para 'H e 125
MHz para *3C). (Figura 7) Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm
utilizando como padrdo interno: Cloroférmio deuterado (CDCl3), com & 7,27 ppm
para *H e & 77,23 ppm para *3C. Benzeno deuterado (CsDs), com d 7,16 ppm para
'H & 128,39 ppm para **C. Acetona deuterada (CD3),CO), com & 2,05 ppm para *H
e d 29,92 e 206,68 ppm para *°C.
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Figura 7 - Equipamento de RMN Bruker 250 MHz

As multiplicidades dos picos de hidrogénio foram indicadas seguindo a
convencgao: s (simpleto); d (dupleto); dd (duplo dupleto); ddd (duplo dupleto de
dupleto); t (tripleto); dt (duplo tripleto); sl (simpleto largo); q (quarteto) e m
(multipleto).

Os espectros de absorcao no infravermelho (1V) (Figura 8) foram obtidos em
espectrofotometro de FT-IR Bomem MB series, modelo B100, com as frequéncias
expressas em cm™, sendo as amostras aplicadas em uma cela de NaCl ou pastilha
de KBr.
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Figura 8 - Equipamento de Infravermelho FT-IR Bomem

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um aparelho
Micromass (Manchester-UK) instrumento Q-Tof de configuragdo ESI-QqTof com
resolucao de 5.000 e 50.0 ppm de precisdo no analisador de massas TOF.

Os pontos de fuséo foram obtidos por meio do aparelho Electrothermal 9100,
com um termdmetro ndo aferido.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelo programa MarvinSketch

5.5.0.1. e corresponde a nomenclatura oficial da IUPAC.

6.2. Procedimentos experimentais, espectros e dados espectrais

6.2.1. Procedimento de preparacao dos adutos de MBH 16 e 21a-f

OH O

R)\H)k OMe

21a-f

Em um baldo de 100 mL colocou-se o aldeido de partida (20 a 30 mmol) e
aproximadamente 20 mL de acrilato de metila (usado como solvente da reacao).
Posteriormente adicionou-se 0,65 eq. de DABCO sob agitacdo magnética.
Acompanhou-se 0 avango da reacao por cromatografia em camada delgada (CCD) e

viu-se o0 aparecimento de uma mancha mais polar referente ao aduto. Ao término da
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reacado evaporou-se o acrilato de metila sob pressao reduzida (o acrilato pode ser
recuperado e usado numa préxima reacdo). Posteriormente, foi feita extracdo do
produto com 50 mL de acetato de etila, lavando-se a fase organica com 50 mL de
agua destilada e 2 vezes com 50 mL de solucéo saturada de NaCl . A fase orgénica
foi combinada, seca sobre sulfato de soédio anidro, filtrada, e concentrada sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi submetido a purificagdo em coluna
cromatografica utilizando-se como eluente solucdes de acetato de etila/hexano 10%
(V:V).

2-[(4-bromofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato

OH O

Br
16

Tempo reacional: 6 dias; Rendimento: 75% Caracteristica: sélido branco

PF: 63-66 °C

IV (KBT, vmax): 3342; 2959; 1717; 1635, 1274, 1160, 812 cm™.

RMN de *H (250 MHz, CDCl3), 8 ppm: 3,22 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 5,49 (d, J = 5,6
Hz, 1H); 5,83 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCl3), 6§ ppm: 52,2; 72,8; 121,9; 126,5; 128,5; 131,7; 140,5;
141,7; 166,8.



2-[(3-clorofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

OH O
OMe

Cl 21a

Tempo reacional: 24h; Rendimento: 80%; Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme, vimax): 3451, 2953, 1717, 1630, 1152, 884 cm™.

RMN de *H (250 MHz, CDCls), & ppm: 3,25 (d, J = 5,8Hz, 1H); 3,72 (s, 3H); 5,51 (d, J =
5,7Hz, 1H); 5,84 (s,1H); 6,35 (s, 1H); 7,25 (s, 3H); 7,37 (s, 1H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl3), § ppm: 52,1; 72,5; 124,9; 126,6; 126,9; 128,0; 129,8;
134,4; 141,6; 143,6; 166,6.

AN N
o BRUKER

NAME out25mssH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111025
Time 12.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 293

T 32768
SOLVENT coci3
NS 16

0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
Al

Q 3.1654389 sec
RG -
ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL fl ========
1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
wow EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

R

T
0O 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
)| AR )\ )\

Y B e

T T T T
75 70 65 6.

Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 16
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\/ ‘ \ / ‘ NAME out25mssC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111025
ime 12.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
16384
SOLVENT coci3
NS 636
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG -4
ow 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S1 32768
SF 62.8952273 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 ppm

Figura 10 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 16

\ N/
BRUKER

(>

NAME abr01mssH5
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110401
ime 17.10
INSTRUI spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg3|
TD 32768
SOLVENT coci3
NS 16
DS 0
Swi 5175.983 Hz

H
FIDRES 0.157958 Hz
A 3.1654389 sec
512

-6.00
SFO1 250.1315447 MHz
32768

SF 250.1300000 MHz
EM

0

LB 0.30 Hz
0

PC 1.00

T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Figura 11 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 250 MHz) do composto 21a
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Time 15.06
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PULPROG zgpg30
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SOLVENT cocl3
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DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG .7
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 3
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
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SF 62.8952321 MHz
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SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
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™
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Figura 12 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 21a

2-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato

OH O

Cl
21b

Tempo reacional: 15 dias; Rendimento: 85% Caracteristica: sélido branco
IV (KB, Vimax): 3342; 2959; 1717; 1635, 1274, 1160, 812 cm™,

69

RMN de *H (250 MHz, CDCls), § ppm: 3,61 (s, 3H); 4,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H); 5,65 (s, 1H);

6,11 (s, 1H); 6,37(s, 1H); 7,24-7,46 (m, J = 8,4 Hz, 4H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl3), & ppm: 52,15; 68,83; 122,75; 127,41; 135,58; 137,44;

140,01, 148,60; 166,58.
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2-[(4-tert-butilfenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

OH O
OMe

21c

Tempo reacional: 25 dias; Rendimento: 77%; Caracteristica: solido branco

PF: 64-66 °C

IV (KBr, vimax): 3454, 2962, 2905, 2869, 1723, 1630, 1270, 1149, 1042, 854 cm™,

RMN de *H (250 MHz, CDCls), & ppm: 1,32 (s, 9H); 3,02 (d, J = 5,5Hz, 1H); 3,73 (s, 3H);
5,56 (d, J = 5,4Hz, 1H); 5,88 (s, 1H); 6,34 (s, 1H); 7,30 (d, J = 8,5Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,5Hz,
2H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl3), 8 ppm: 31,5; 34,7; 52,1; 73,2; 125,6; 126,0; 126,5; 138,5;
142,2; 150,9; 167,0.

(<)
BRUKER
(<O

y NAME out27fasH
0 EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20101027
Time 19.57
C| INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
T T T T SOLVENT Acetone
7.5 7.4 7.3 ppm gg lg
_ A SWH 2540.650 Hz
F{ FIDRES 0.077534 Hz
o AQ 6.4487925 sec
RG 645.1
bW 196.800 usec
// DE 6.00 usec
s TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUCL 1H

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
»y SFO1 250.1312124 MHz

32768
SF 250.1300000 MHz
EM

0
LB 0.30 Hz
PC 1.00

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 ppm
N \ | (]
g g El El

Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 21b
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NAME JjulloavfC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120710
ime 13.33
INSTRUM spect
H O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRO zgpg30
- i) 16384
(0] SOLVENT CcDCI3
| NS 2048
DS 0
SWH 15060.241 Hz
Cl H H FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1290.2
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA sec

T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50  ppm

Figura 14 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 21b

BRUK

1.89999998
1

PL13 18.00
SFO2 250.1310005
Sl 32768
SF 62.8952390
wow EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
) l PC 1.40

Vi

(>

jun29mssH1
1

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM

PULPROG
TD
SOLVENT
NS

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 ppm

B @ Ee

Figura 15 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 21c

1
20110629
18.38

spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
zg30

32768
cbci3

16

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz

3.1654389 sec
256

96.600 usec
6.00 usec

298.2
1.00000000 sec
1
== CHANNEL f1 ==:
1

-6.00
250.1315447 MHz
32768

H
13.00 usec
di

250.1299975 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00



72

8 5 &% 283 ~ o o S 7 2 e =
o a S de sde 5 & RE BRUKER
© n < ™ NN N m o <
- <S4 S ~ ph} oo
W | ||
EXPNO 1
PROCNO 1
ate_ 20110629
Time 19.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
el 16384
SOLVENT cocl3
NS 855
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 114
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0203000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
D0 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCL 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S1 32768
SF 62.8952266 MHz
wWoW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 16 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 21c

2-[hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]prop-2-enoato de metila

OH O
MeO OMe

MeO
OMe 214

Tempo reacional: 30 dias; Rendimento: 71%; Caracteristica: 6leo fluido amarelado

IV (filme, vinax): 3488, 2942, 2839, 1721, 1593, 1233, 1127 cm™.

RMN de *H (250 MHz, CDCl3), § ppm: 3,21 (d, J = 5,2Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,81 (s, 3H);
3,82 (s, 6H); 5,48 (d, J = 4,8Hz, 1H); 5,83 (s, 1H); 6,31 (s, 1H); 6,58 (s, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl3), 8 ppm: 52,1; 56,2; 60,9; 73,3; 103,7; 126,2; 137,1; 137,6;
142,1; 153,3; 167,0.



3-[hidroxi(fenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

Mom

21e

73

Tempo reacional: 10 dias; Rendimento: 62%; Caracteristica: 6leo levemente castanho

IV (filme, vimax): 3423, 3063, 3031, 1673, 1192, 841 cm™

RMN de *H (250 MHz, Acetona-Dg), 8 ppm: 2,26 (s, 3H); 4,57 (sl, 1H); 5,66 (s, 1H); 6,19 (s,

1H); 6,27 (s, 1H); 7,18-7,38 (m, 5H).

RMN de **C (62,5 MHz, Acetona-Dg), 8 ppm: 26,7; 71,6; 125,0; 127,8; 128,0; 128,9; 144,4;

152,6; 199,3.

- BRUKER
NAME abri2mssH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110412
Time 13.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cbci3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.1
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S1 32768
SF 250.1299974 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm

NN g9

Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 21d
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abri2mssC
1

1
20110412
13.52

spect

5 mm QNP 1H/13
2gpg30

16384

coci3

221

0
15060.241
0.919204
0.5439988
362

33.200
6.00

298.2 K
2.00000000
0.03000000
1.89999998
1

CHANNEL f1 =
13C
10.00

0.00 df
62.9015280

Figura 18 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 21d
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CHANNEL f2 =
waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952282 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
NAME Fev25mssH3
EXPNO 1
PROCNO 1
ate_ 20110225
ime 16.12
INSTRU spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPR 293
D 32768
SOLVENT Acetone
NS
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512
ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S1 32768

SF 250.1299990 MHz
wow EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura 19 - Espectro de RMN de 'H (Acetona-Dg, 250 MHz) do composto 21e
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NAME fev25mssCl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110225
Time 16.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPR( 29pg30
T 16384
SOLVENT Acetone
NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1024
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
uCc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S 32768
SF 62.8951782 MHz
wow EM
SsB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

- { ‘
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 20 - Espectro de RMN de *C (Acetona-Dg, 62,5 MHz) do composto 21e

2-[2H-1,3-benzodioxol-5-il(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

OH O

<OWOM‘9
@)

21f

Tempo reacional: 30 dias; Rendimento: 70%; Caracteristica: 6leo incolor.
IV (filme, vnax): 3457, 1716, 1629, 1502, 1487, 1440, 1246.

RMN de 'H (250 MHz; CDCl3), & ppm: 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 5,46 (d, J =

4,5Hz, 1H); 5,85 (s, 1H); 5,93 (s, 2H); 6,31 (s, 1H ); 6,84 — 6,73 (M, 3H).

RMN de *C (62,5 MHz; CDCl3), § ppm: 51,9; 72,9; 101,0; 107,2; 108,1; 120,2; 125,8;

135,3; 142,0; 147,2; 147,7, 166,7.
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Figura 21 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 21f
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Figura 22 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 21f
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NAME jan14ljmH
EXPN 1
PROCNO 1

Date_ 20110114

Time 14.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT cDCI3
NS 16

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
96.600 usec
6.00 usec

D1 1,00000000 sec
1

CHANNEL f1
1H
P1 13.00 usec
250.1315447 MHz
32768
SF 250.1300000 MHz
EM
0
LB 0.30 Hz
0
PC 1.00

jan14ljmc2
1

1
20110114
15.14

0
WH 15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec
456.1
33.200 usec
6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

=== CHANNEL f1 ===

10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

=== CHANNEL f2 ===
G2 waltz1,

1H
100.00 usec
B

PL. -6.00 d

PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 2768

SF 62.8952390 MHz
wWDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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6.2.2. Procedimento de preparacao dos adutos de MBH acetilados 15 e 20a-f

A um baldo contendo 1 g dos adutos 2l1a-f previamente seco em alto-vacuo,
foram adicionados, sob atmosfera de nitrogénio, 5 mol % de DMAP, diclorometano
seco (30 mL) e trietilamina (1,3 eq.). O sistema entao foi resfriado em banho de gelo,
seguido da adicdo, gota-a-gota, de cloreto de acetila (1,5 eq.). Finalizada a adicéo, o
sistema foi mantido sob agitacdo a temperatura ambiente até a constatacdo da
estagnacdo da reacdo ou consumo total do composto por meio de placas de CCD
(cromatografia em camada delgada). Em seguida, o solvente foi evaporado e ao
bruto reacional foi adicionada agua. A mistura foi entdo extraida com acetato de etila
(3x 20 mL), sendo a fase organica posteriormente reunida, lavada com salmoura,
seca com Na,SOg,, filtrada e concentrada sob vacuo. O material obtido foi entdo
purificado por coluna cromatografica (Hex/Acet 20-30%), fornecendo o aduto
acetilado (20a-f) correspondente.

2-[(acetiloxi)(4-bromofenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

Br
15

Tempo reacional: 2,5 horas; Rendimento: 87%; Caracteristica: éleo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 2,09 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 5,88 (s, 1H), 6, 40 (s, 1H), 6,62
(s, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,46 (d, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl;): & 20,98; 52,01; 72,45; 122,43; 125,88; 129,38; 131;59;
136,94; 139,18; 165,14; 169,22.
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2-[(acetiloxi)(3-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

Cl  20a

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 92%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 2,11 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 5,89 (s, 1H), 6, 42 (s, 1H), 6,63
(s, 1H), 7,27 (s, 3H), 7,35 (s, 1H).

RMN de *3C (62,5 MHz, CDCl;): 8 21,2; 52,3; 72,6; 126,2; 126,4; 127,8; 129;9; 134,6; 139,4;
140,1; 165,4; 169,4.

OAc O
NAME ago3lavfH
EXPNO 1
OMe PROCNO 1
Date_ 20110831
Time 19.31
Br INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
0 32768
SOLVENT cbci3
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1290.2
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
| D1 1.00000000 sec
| TDO 1
I / ======== CHANNEL f1 ========
| NUC1 1H
[ [ [ P1 13.00 usec
| ‘ PL1 -6.00
] | | SFO1 250.1315447 MHz
s S1 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
U PC 1.00
T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppm

98 A A s g

Figura 23 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto 15
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NAME Jjuni6avfc
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130617
Time 8.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OAc O PULPRO! 2g9pg30
16384
SOLVENT coCI3
OMe NS 20010
b 0
SWH 15060.241 Hz
Br FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
b1 2.00000000 sec
d11 0-03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
T
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL 2 ===
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 ~6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
St 32768
SF 62.8952390 MHz
WowW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
B 0
PC 1.40
(. " \Ju.u“_ ), L 5 Il L 1
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm
H 13
Figura 24 - Espectro de RMN de ~°C (CDCl;, 62,5 MHz) do composto 15
Date_ 20120527
ime 8.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
32768
SOLVENT coci3
1
o DS 0
H 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 645.1
ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1

13.25 usec
-6.00
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

.
—
—

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

| |1 |

©|n ol o o ] @
e @ e < b =
oy ol |- i ™ o

Figura 25 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 20a
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. cvscuocs
Time 9.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
0 32768
SOLVENT coci3
NS 742
DS
o SiH 15060.241 H
FIDRES 0.459602 H:
AQ 1.0879476
RG 3
ow 33.200
DE 6 usec
TE 29t
D1 2.00000000
di1 0.03000000
DELTA 1.89999998
WS~ AN~ 0 1
AMBON®O T A © ~ ~
SOYTPIN GO 0 N N —ocooooo CHANNEL fL ===
IOONNNNN o IN o et
IR ™~ 0 ~N 1 10.00 usec

—169.44
—165.36

<

)

“
PLL 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CPDPRG2 16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
st 32768

SF 62.8952250 MHz
Wow EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

I || )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 26 - Espectro de RMN de *C (62,5 MHz, CHCI;) do composto 20a

2-[(acetiloxi)(4-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

Cl
20b

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 75%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 2,10 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 5,90 (s, 1H), 6, 40 (s, 1H), 6,63
(s, 1H), 7,27 (s, 3H), 7,31 (s, 1H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl;): & 21,2; 52,2; 72,6; 126,0; 128,9; 129,3; 134,5; 136,6; 139,5;
165,4; 169,4.
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2-[(acetiloxi)(4-tert-butilfenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

20c

Tempo reacional: 2,5 horas; Rendimento: 81%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 1,28 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 5,84 (s, 1H), 6,36
(s, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,27 (d, 2H, J=8,25 Hz), 7,33 (d, 2H, J= 8,5 Hz).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCl5): & 21,3; 31,5; 34,7; 52,1; 73,1; 125,6; 125,7; 127,6; 134,9;
140,0; 151,5; 165,7; 169,6.

Date_ 20120713
Time 17.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT coci3
o DS

0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
3.1654389 sec
406.4

ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1299990 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
s
I J |
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

| || |\ |

2 - &l g

- <l e S ~ Q

< | - i ™ ™

Figura 27 - Espectro de RMN de *H (62,5 MHz, CHCI;) do composto 20b
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NAME julizjenc2
EXPN 1
- PROCNO 1
o Date_ 20120713
ime 17.42
INSTRI spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPR 2gpg30
D 32768
SOLVENT coci3
NS 169
DS
SWH 15060.241 Hz
I oNu oo FIDRES 0.459602 Hz
N @ SO N®©O o b= ot AQ 1.0879476 sec
o 10 SO PP SO > { 1 RG 1149.4
o © HmmA N o o o o 33°900 usec
- - AA A A A A ~ [Te} N DE .00 usec
TE 298.
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
== = CHANNEL f1 =:
NUC1 3C
P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
B
ds
PL13 18.0¢ B
2;02 250.1310005 MHz
SF 62.8952268 MHz
wow EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" " A P . I A ——— "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
. 13
Figura 28 - Espectro de RMN de ~°C (62,5 MHz, CHCI3) do composto 20b
Date_ 20120605
Time 12.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
o PULPROG 2930
32768
SOLVENT ]
NS 1
DS 0
SiH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
01 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL 1
1H
13.25 usec
Z6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300053 WHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
)
/ ;o J J y
T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
| ) /A |
d EE A 3 g =
< < < < b < bt
< — — - (3] (3] o

Figura 29 - Espectro de RMN de *H (62,5 MHz, CHCI;) do composto 20c
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Time 1319
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
o ™ 32768
SOLVENT coci3
NS 1
DS 0
SiH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 003000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
< N ~ = W 10 © DO 1
O © < S ® Wwom o < < © =)
@ W i o ¥ ~ww bt i ~ s N ==zszs== CHANNEL f1 ========
o © %) I O dax I o < o < nocL 13C
— - — - - o ~ wn @ m N pp 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
c2 1H
PCPD2 100.00
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 W
s 327
SF 62.8952267 MHz
wow EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
B
PC 1.40

‘lx o ol " 1. PP
M M i ety o Ko

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

Figura 30 - Espectro de RMN de **C (62,5 MHz, CHCI;3) do composto 20c

2-[(acetiloxi)(3,4,5-trimetoxifenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
MeO OMe

MeO
OMe 20d

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 71%; Caracteristica: 6leo incolor.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 2,15 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,89 (s, 9H), 5, 80 (s, 1H), 6,39

(s, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,66 (s, 1H).
RMN de '*C (62,5 MHz, CDCl;): & 21,09; 52,02; 56,09; 60,73; 73,11; 104,83; 109;33;

125,66; 133,13; 139,50; 153,18; 165,41; 169,39.
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2-[(acetiloxi)(fenil)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

20e

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 70%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;): & 2,07 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 5,83 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,67
(s, 1H), 7,24 - 7,37 (m, 5H).

RMN de *3C (62,5 MHz, CDCl;): 8 21,2; 52,1; 73,3; 125,9; 127,8; 128,5; 128,6; 138,0; 139,9;
165,6; 169,5.

NAME fev27mtjH2
EXPNO 1
Ac PROCNO 1
Date 20130301
MeO pe Time 14.07
(@) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT coci3
MeO NS 16
DS 0
OMe SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00
SFOL 250.1317509 MHz
sl 3276
SF 250.1300000 MHz
Wow EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
; cB
,‘] J ( PC 1.00
s J
T T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 pm

Figura 31 - Espectro de RMN de *H (CDCls;, 250 MHz) do composto 20d
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NAME fev27mtjCl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20130228
| 0] o (o} ime 10.52
INSTRUM spect
(e] - PROBHD 5 mm QNP 1H/13
(0] PULPRO 2gpg30
™ 16384
~ SOLVENT cocl3
(0] H H NS 20000
DS 0
0 SWH 15060.241 Hz
- FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
ow 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S1 32768
SF 62.8952390 MHz
wow EM
SSB 0
_J LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
: 13
Figura 32 - Espectro de RMN de ~°C (CDCls, 62,5 MHz) do composto 20d
I ime 13.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg3
32768
o SOLVENT coci3
NS
DS 0
SWH 5175.983
FIDRES 0.157958
AQ 3.1654389
RG 28.1
ow 96.600
DE 6.00
TE 298.2 K
D1 1.00000000
TDO 1

P1 10.00 usec
PL1 - dB
SFO1 62.9015280 MHz

== CHANNEL f1 ===
1H

Hz
Hz
sec

usec
usec

P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
si 32768
SF 250.1300052 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00

,,// s / /

T T T T T T T T T T T T T T

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 ppm

Figura 33 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 20e
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Time 13.48
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30

™ 32768
SOLVENT coci3

NS 131

DS

SWH 15060.241 H;
FIDRES 0.459602 H

AQ 1.0879476

RG 574

oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0-03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1

======== CHANNEL f1 ========
13C
10.00 usec

— M M DD

w0 0 QO W~ o 9 S @ pL .

@ DI © PN WO N < 1 sFo1 62.9015280 MHz

© © Mmm NNNN o N —

o= He Hee r~ o L R — CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00
SF02 250.1310005 HHz
sl 32768
SF 62.8952301 MHz
wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 20 10 0 ppm

Figura 34 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 20e

2-[(acetiloxi)(2H-1,3-benzodioxol-5-il)metil]prop-2-enoato de metila

OAcO
OMe

20f

Tempo reacional: 3 horas; Rendimento: 75%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 2,06 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,84 (s, 1H), 5,91 (s, 2H), 6,35

(s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,73 (d, 1H, J= 7,85 Hz), 6,82-6,86 (m, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl53): 6 21,2; 52,2; 73,1; 101,4; 108,3; 121,9; 125,5; 131,7; 139,8;

147,8; 147,9; 165,6; 169,5.



vate_ 2uicuoLs
20.49

Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
T 32768
SOLVENT coci3
NS 16
DS 0

o SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

=== CHANNEL f1 =
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
Si 32768
SF 250.1300052 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
{ [
T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
J ] | I I
3ElE 8 (g B B
clolel e Qe b —
N[ — N[ (] ™
. 1
Figura 35 - Espectro de RMN de “H (CDCl3, 250 MHZz) do composto 20f
ime 21.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT coci3
NS 148
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
& Al 1.0879476
o Rg 574. see
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.
D1 2.00000000 sec
di1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
o < 0 0 o — 0~ (v} ©0
n 0 Q ~ ~ Y © © «© 5 © Y == CHANNEL f1 ==
28 5% 8 & &% g g b= S o
P1 10.00
] 33 8 8 89 S S 2 o & e 0.00 usec
‘ ‘ v ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ SFO1 62.9015380 MHz
== == CHANNEL 2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
2702 250.1310005 MHz
SF 62.8952272 MHz
wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 36 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 20f
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6.2.3. Procedimento de preparacdo dos adutos de MBH 14 e 19a-f apds

processo de desoxigenacgao redutiva

O

RYJ\OMG

19a-f

O aduto acetilado 20a-f (2 mmol) foi dissolvido em uma mistura de THF/H,O
(4 mL, 3:1). A essa mistura adicionou-se DABCO. A mistura resultante foi agitada
por 15 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado boroidreto de
sédio (2 mmol) a temperatura ambiente e a agitacdo foi mantida por mais 15
minutos. Logo apds, o solvente foi evaporado e ao bruto reacional foi adicionada
agua destilada. A mistura foi entdo extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a
fase organica posteriormente reunida, lavada com solugéo saturada de NaCl, seca
com Na,SOy, filtrada e concentrada sob vacuo. O material obtido foi entdo purificado
por coluna cromatografica (Hex/Acet 5-10%), fornecendo o composto (19a-f)

correspondente.

2-[(4-bromofenil)metil]prop-2-enoato de metila

0O

mJ\OMe

Br
14

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 94%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de *H (250 MHz, CDCl53): & 3,57 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 5,46 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 7,10
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCIl3) § ppm: 37,5, 51,9, 120,2, 126,5, 130,7, 131,4, 137,7, 139,5,
167,0.
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2-[(3-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila

OMe

Cl 19a

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 95%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de *H (250 MHz, CDCl5): & 3,59 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 5,49 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 7,06-
7,07 (m, 1H), 7,09-7,18 (m, 3H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) Sppm: 37,8, 52,0, 126,7, 126,8, 127,3, 129,1, 129,7, 134,2,
139,4, 140,9, 167,1.

oo

NAME set28avfH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110928
Time 19.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT cbci3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 3251

bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S1 32768

SF 250.1300000 MHz
WwDw EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB [}

PC 1.00

T T T T T T T T T T
9 8 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 37 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 14
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51.93
37.56

OMe
NAME

——139.56
—137.71

——126.53
——120.24

PROCNO

OMe DW

Br D1

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110

T
100 9 80 70 60 50 40 ppm

Figura 38 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 14

=== CHANNEL f1 =

======== CHANNEL f2 =
CPDPRG2

abr24avfC
1

1
20130425

9.14

spect

5 mm QNP 1H/13
zgpg30

16384

cpCl3

14989

0
15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec
456.1
33.200
6.00

usec
usec

298.2 K

sec
sec
sec

2.00000000
0.03000000
1.89999998

1

13C
10.00

0.00
62.9015280

waltz16
1H

18.00
250.1310005
2768
62.8952390
EM

MHz

0
1.00 Hz
0

1.40

N /

AN
BRUKE

NAME
EXPNO
PROCNO
Date

Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

8 7 6 5 4 3 2 1 (0]
sl ar

2ls) B

Figura 39 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 250 MHz) do composto 19a

ppm

marO5mtjH
1

1
20130305
12.18

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

coci3

16

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz

3.1654389 sec
128

96.600 usec
6.00 usec

=

298.2

8
1.00000000 sec
1

CHANNEL f1 =

1
13.25

usec
dB
MHz

-6.00
250.1317509
32768

250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00
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AN rd N
- ot mN~ oMo~
o B ° @ BRUKER
© IOOIININ o ~
e BRI PR R A o ®
NN I
\\ N NAME mar0o5mtjC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130305
Time 12.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPR zgpg30
™ 16384
SOLVENT cbci3
NS 697
DS o]
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1290.2
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 d
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S 32768
SF 62.8952331 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB [
PC 1.40
" m .
T T T T T T T T
140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 40 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19a

2-[(4-clorofenil)metil]prop-2-enoato de metila

Cl

19b

OMe

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 93%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 3,57 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 5,46 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 7,10
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) sppm: 37,3, 51,6, 126,2, 128,3, 130,1, 137,0, 139,5, 166,7.
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2-[(4-tert-butilfenil)metil]prop-2-enoato de metila

OMe

19c

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 94%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;): 8 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (s, 9H), 3,64 (s, 2H), 4,23 (q,
J=7,1Hz 2H), 5,49 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H).
RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) & ppm: 14,3, 31,5, 34,5, 37,7, 60,8, 125,4, 125,9, 128,8,
135,9, 140,7, 149,2, 167,1.

aa
BRUKER
NAME outllimtjH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111011
Time 12.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cbci3
NS 17
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 101.6
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
s1 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

ML
T T T T T T T T T T T
9 8 6 5 4 3 2 1 0 ppm

4 A

<]

Figura 41 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 250 MHz) do composto 19b
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3 2838388y o &
\
\\\\\\/// ‘ ‘ NAME outllimtjC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111011
ime 13.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
T 16384
SOLVENT cbci3
NS 684
DS [}
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ========
13C
10.00 usec
0.00
62.9015280 MHz

CHANNEL f2
waltz16
1H

18.0¢
250.1310005 MHz
32768
62.8952374 MHz
EM

0
1.00 Hz
o]

1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 42 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19b
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NAME maroémtjH4
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130306
Time 18.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cbci3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 101.6
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =

13.25
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1300000 MHz
WDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

L )

T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
| || | | |

| o o2} o @ <
e < < < @ N
<[ — o o i o

Figura 43 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 19¢
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\_ N
BRUKER

— N ~o oow
! I © ~0 w0 )
~ (=2} o n oW N
© ¥ ¥ oA =) ] <
e PR R 3 ™o ® S
{ | |
\ |
SO ‘ ‘ ‘ ‘ \ \/ | ‘ | ‘ NAME maroémtjC4
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130306
Time 18.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cbci3
NS 325
Ds 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 32768
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 d
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S 32768
SF 62.8952318 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 44 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19¢

2-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]prop-2-enoato de metila

MeO OMe
MeO

OMe 194

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 90%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl53): & 3,57 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 6H), 5,50
(s, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,41 (s, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) & ppm: 38,2, 51,7, 55,9, 60,6, 105,8, 126,1, 134,2, 136,4,
139,8, 153,0, 167,1.
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2-benzilprop-2-enoato de metila

O

©/\H)\0Me

19e

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 93%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de *H (250 MHz, CDCl5): & 3,67 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 5,49 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 7,22-
7,25 (m, 3H), 7,30-7,35 (m, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) Sppm: 38,1, 51,9, 126,3, 126,4, 128,5, 129,1, 138,8, 140,2,
167,4.

NAME Fev27mtjH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130227
Time 18.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cbci3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1024
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S 32768
SF 250.1300000 MHz
WwDw EM
SSB 0

[ 8 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

| { M n
T T T T T T T T
8 7 6 5 3 2 1 0 ppm

Figura 45 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 19d
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‘ ‘ |1 NAME fev27mtjC
EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20130227

Time 18.49
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPRO zgpg30

D 16384

SOLVENT cbCci3

NS 774

DS 0

SWH 15060.241

FIDRES 0.919204

AQ 0.5439988

RG 574.7

Dw 33.200

DE 6.00

TE 298.2

D1 2.00000000

dii 0.03000000

DELTA 1.89999998

TDO 1

=== CHANNEL f1 ==

NUC1 13C

P1 10.00

PL1 0.00

SFO1 62.9015280

==: === CHANNEL f2 ==:

CPDPRG2 waltzl6é

NUC2 1H

PCPD2 100.00

PL2 -6.0

PL12 11.56

PL13 18.00

SFO2 250.1310005

s1 32768

SF 62.8952414

WDW EM

SSB 0

LB 1.00

GB (o)

PC 1.40

o "
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 46 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19d

—

| I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05

- EiH

T
ppm

Figura 47 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 19e

o \ 7\ /
( BRUKER

fev22mtjH2
1

1

20130222
15.07

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

coci3

16

0

5175.983
0.157958
3.1654389
128

96.600

6.00

298.2
1.00000000
1

CHANNEL f1
H

13.25

-6.00
250.1317509
3276
250.1300000
EM

0

0.30

0

1.00

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec
sec
sec
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167.4
—51.9
—38.1

CPDPRG2
NUC2
PCPD2

T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 48 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19e

2-(2H-1,3-benzodioxol-5-ilmetil)prop-2-enoato de metila

““““““ BR
mmmmmm . !

4

fev22mtjC
1

1
20130222
15.39

spect
5 mm QNP 1H/13

(o]
15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec

298.2 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec

1

CHANNEL f1 ========
13C

10.00 usec
0.00
62.9015280 MHz

CHANNEL 2 ========

waltz16
1H
100.00 usec

-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz

32768
62.8952349 MHz

EM

0
1.00 Hz

[

1.40

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 89%; Caracteristica: éleo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5): & 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,54 (s, 2H), 4,17 (9, J = 7,1 Hz
2H), 5,45 (d, J=1,2 Hz, 1H), 5,91 (s, 2H), 6,21 (s, 1H), 6,59-6,74 (m, 3H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl;) 6 ppm: 14,3, 37,9, 60,9, 101,0, 108,3, 109,6, 122,1, 125,9,

132,7, 140,7, 146,2, 147,8, 167,0.
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NAME marOimtjH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130301
Time 14.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cbci3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG -
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1

=== CHANNEL 1 ==

1

H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz

32768
250.1300000 MHz

EM
0
0.30 Hz
0
1.00
L LJL Lu
T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
| | |\ || |
el lsllel & Isl B
o N - o o [32]
H 1
Figura 49 - Espectro de RMN de “H (CDCl;3, 250 MHZz) do composto 19f
= O = e 2 2 ” BRURKRER
3 333 2 99 2SS 3 & 3
' !
\/ \/
\ ‘ ‘ ‘ ‘ \ NAME mar0imtjc2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130301
Time 14.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
SOLVENT cbCi3
NS 677
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 32768
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0:03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
13C
10.00 usec
.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 ==
waltzl
1]
100.00
-6.00
11.56
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952280 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
" "
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 50 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 19f
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6.2.4. Procedimento de preparagcdo do composto 23

3-(4-bromofenil)-2-hidroxipropanoato de metila

O

Wom
Br OH

23

O composto 14 (1 mmol), dissolvido em metanol, sofreu o processo de
ozondlise a -78 °C por 20 minutos. Apoés isso, foi adicionado ao meio reacional 4 eq.
borohidreto de sodio a temperatura ambiente e agitacdo mantida por mais 50
minutos. Em seguida, o solvente foi evaporado. A mistura foi entdo extraida com
acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica posteriormente reunida, lavada
com salmoura, seca com Na,SO,, filtrada e concentrada sob vacuo. O material
obtido foi entdo purificado por coluna cromatografica (Hex/Acet 20%), fornecendo o

composto 23.

Tempo reacional: 30 minutos; Rendimento: 82%; Caracteristica: 6leo incolor.

RMN de *H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,91 (dd, J = 9,0 Hz 1H), 3,09 (dd, J = 9,0 Hz, 1H),
3,79 (s, 3H), 4,45 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,42 (d, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) § ppm: 39,77; 52,56; 70,89; 120,92; 131,18; 131,47; 135,32;
174,34.
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NAME Jjunl5avfH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130615
Time 19.32
0 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
OMe SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
Br OH SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 3649.1
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

-6.00
SFO1 250.1317509 MHz

[ 32768
SF 250.1300000 MHz

EM

0
LB 0.30 Hz

0

pC 1.00

T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

He I

!
-

Figura 51 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 23

PNV EI
0 N o o
@ a3 > ) ™~ ~
N 0o o “ © ~
S aag B R 8 a
\/
‘ Y ‘ ‘ ‘ NAME junl5avfC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130616
Time 16.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
le) PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 28331
OMe be 5
OH SWH 15060.241 Hz
Br FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 52 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 23
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6.2.5. Procedimento de preparagcado do composto 13

3-(4-bromofenil)-2-(tosiloxi)propanoato de metila

OMe
OTs

13

Br

O alcool 23 (1 mmol) foi dissolvida em diclorometano anidro e foi adicionado
1,20 eq. de Et;N, 0,13 eq. de DMAP e 1,20 eqg. de p-toluenossulfonila a temperatura
ambiente por 4 horas. Em seguida, o solvente foi evaporado e a mistura foi entédo
extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica posteriormente
reunida, lavada com salmoura, seca com Na,SOg, filtrada e concentrada sob vacuo.
O material obtido foi entdo purificado por coluna cromatografica (Hex/Acet 10%),
fornecendo o composto 13.

Tempo reacional: 3 horas; Rendimento: 74%; Caracteristica: 6éleo incolor.

RMN de 'H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,97 (dd, J = 9,0 Hz 1H), 3,10 (dd, J = 9,0 Hz, 1H),
3,73 (s, 3H), 4,86 (dd, 1H), 6,89 (d, 2H), 7,21 (m, 4H) 7,50 (d, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 21,73; 52,93; 72,86; 79,57; 122,77; 127,77; 128,40;
129,71; 131,48; 132,38, 136,81; 145,30; 167,76.
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NAME abri8avfH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120418
Time 18.27
INSTRUM spect
0 T T T T PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
50 49 48 ppm L 22530
SOLVENT coci3
OMe jgf NS 16
p DS 0
OTs SWH 5175.983 Hz
Br FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1448.2
o)l 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
PL1 ~6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
sl 32768
SF 250.1300000 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm
ol 2 |2 S N == b
[eV] < [aV) — (3] i o
H 1
Figura 53 - Espectro de RMN de "H (CDCl;, 250 MHz) do composto 13
© o dwoeo ~
£ 8 E889 R g & 3 ° m
5 ¢ 8838 § s o o o
g S 9398 9§ g N 3 a
R ] BRUKER
NAME abr09avfHl
EXPNO 2
PROCNO 1
o} Date_ 20120409
Time 8.52
~ INSTRUM spect
(¢} PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
™ 32768
OTs SOLVENT coCl3
Br NS 1476
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 1.003868 Hz
AQ 0.4981236 sec
RG 50
oW 15.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0-03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ===
SFO1 125.7062372
NUCL 13C
P1 10.00 usec
S1 32768
SF 125.6924134 MHz
WwDw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
B 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 ppm

Figura 54 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 13
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6.2.6. Procedimento de preparacdo do composto 12

2-azido-3-(4-bromofenil)propanoato de metila

O

Br N

12

O composto tosilado 13 (1 mmol) foi dissolvido em DMSO e, posteriormente,
foi adicionado 1,2 eq. de NaN3; aumentando a temperatura do sistema para 45 °C
por 120 minutos. Em seguida, o solvente foi evaporado e a mistura foi entdo extraida
com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica posteriormente reunida,
lavada com salmoura, seca com Na,SO,, filtrada e concentrada sob vacuo. O
material obtido foi entdo purificado por coluna cromatogréfica (Hex/Acet 25%),
fornecendo o composto 12.

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 61%; Caracteristica: 6éleo incolor.

RMN de *H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,96 (dd, J = 9,0 Hz 1H), 3,13 (dd, J = 9,0 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 4,09 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,45 (d, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 52,64; 107,81; 120,33; 129,76; 131,88; 132,60;
135,12; 166,02.
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OMe
Br ( T T T T T
32 31 30 ppm
o
.
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|
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T T T T T T T T T T
80 75 70 60 55 50 45 40 35 30 ppm
g -
o~ o~ (2] Ealifa]

Figura 55 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 12
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NAME maiO7avfHl

EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20120507

Time 10.25

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30

TD 32768

SOLVENT cbci3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 2048

ow 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1
= CHANNEL f1 ==:

NUC1 1H

P1 13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1317509 MHz

S1 32768

SF 250.1300000 MHz

WOW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
BRURKRER
NAME mai05avfC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120505
Time 11.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
SOLVENT cbci3
NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL 2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S1 32768

SF 62.8952390 MHz
wow EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura 56 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 12
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6.2.7. Procedimento de preparagcado do composto 11

2-amino-3-(4-bromofenil)propanoato de metila

@

Mom
NH»

11

Br

A azida 12 (1 mmol) foi dissolvida em acetonitrila e, em seguida, foi
adicionado ao meio reacional 9 eq. de lodeto de sodio e 1,5 eq. de cloreto de ferro
(111) a temperatura ambiente por 60 minutos. Em seguida, o solvente foi evaporado e
a mistura foi entdo extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica
posteriormente reunida, lavada com salmoura, seca com Na,SO,, filtrada e
concentrada sob vacuo. O material obtido foi entdo purificado por coluna

cromatografica (Hex/Acet 20%), fornecendo o composto 11.

Tempo reacional: 60 minutos; Rendimento: 63%; Caracteristica: solido branco.

IR (filme, vinax): 3500-3050, 1736, 1679, 1488, 1011, 801 cm™.

RMN de *H (250 MHz, CDCl3) 8 ppm: 2,85-2,97 (dd, J = 6,6 Hz, 1H), 3,02-3,14 (dd, J = 4,2
Hz, 1H), 4,36-4,49 (m, 1H), 7,05-7,14 (dd, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38-7,45 (dd, J = 8,3 Hz, 2H).
RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) Sppm: 34,9, 53,5, 59,1, 122,7, 130,8, 131,6, 132,7, 170,2.
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‘ ~ T ©omMme
g N7 NH NAME abri3avfH
EXPNO 1
PROCNO 1
(] Date_ 20120413
Time 17.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
OMe ™ 32768
T T T NH, T T ] igLVENT cbC 1 g
3.1 3.0 ppm Br 4.5 44  ppm D3 o
L o [ SWH 5175.983 Hz
10 I =} FIDRES 0.157958 Hz
= ! S AQ 3.1654389 sec
- - RG 2298.8
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========
NUCL 1H
P1 13.25 usec
PL1 ~6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1300000 MHz
WowW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 ppm
ol |5 <] <} ol
o ~N - ™ =
H 1
Figura 57 - Espectro de RMN de "H (CDCl;, 250 MHz) do composto 11
& o RES & S g
s Ndo o J
2 888 § 3 o <
oMe S99 9 3 2 3
\ / ‘ ‘ ‘ NAME abr30avfHl
Br NH, I EXPNO 2
PROCNO 1
Date_ 20130501
Time 9.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 32768
SOLVENT coci3
NS 30720
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
0 AQ 0.6816244 sec
RG 203
DW 20.800 usec
DE 10.00 usec
OMe TE 298.2 K
NH D1 2.00000000 sec
B 2 D11 0-03000000 sec
r TDO 1
SFO1 100.6354026 MHz
NUC1 13C
P1 18.25 usec
s1 32768
SF 100.6253410 MHz
wow EM
SSB 0
LB 2.00 Hz
B 0
PC 1.40

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

Figura 58 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 11
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6.2.8. Procedimento de preparacao das oximas 18a-g

Os adutos 19a-f (1 mmol), dissolvido em metanol, sofreu o processo de
ozonodlise a -78 °C por 15-30 minutos. Apo6s isso, foi adicionado cloridrato de
hidroxilamina (4 mmol) e piridina (1 mmol) a temperatura ambiente e agitacdo
mantida por mais 50 minutos. Em seguida, o solvente foi evaporado. A mistura foi
entdo extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a fase organica
posteriormente reunida, lavada com salmoura, seca com Na,SO,, filtrada e
concentrada sob vacuo. O material obtido foi entdo purificado por coluna

cromatografica (Hex/Acet 20%), fornecendo o composto (18a-g) correspondente.

(22)-3-(4-bromofenil)-2-(N-hidroximino)propanoato de metila

O

OMe
NOH

Br
18a

Tempo reacional: 70 minutos; Rendimento: 90%; Caracteristica: éleo incolor.

RMN de H (250 MHz, CDCl5): & 3,76 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 7,13-7,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,31-7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) Sppm: 30,0, 52,7, 120,4, 130,9, 131,5, 134,9, 150,1, 163,9.
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3-(-clorofenil)-2-(N-hidroximino)propanoato de metila

OMe
NOH

Cl 18p

Tempo reacional: 65 minutos; Rendimento: 95%; Caracteristica: sélido branco.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5): & 3,84 (s, 3H), 3,97 (s, 2H), 7,28-7,35 (m, 3H), 7,67-7,76 (m,
1H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) §ppm: 30,1, 52,8, 126,9, 127,3, 129,2, 129,7, 134,2, 137,5,
150,2, 163,6.

Br - (\JH NAME abr25avfH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130425
Time 9.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
0 D 32768
SOLVENT cDCl3
NS 1
DS 0
| OMe SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
Br \ RG 101.6
OH oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=z======= CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
s1 32768
SF 250.1300000 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
cB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 ppm

&&

Figura 59 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 18a
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T
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Figura 60 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18a

~
Y| OMme
7 N \O H NAME
EXPNO
Cl PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD

PULPROG

775 770  ppm

Figura 61 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 18b

=== CHANNEL 2 =

T
SOLVENT
NS

=== CHANNEL f1 =:

abr25avfC
1

1
20130425

9.49

spect

5 mm QNP 1H/13
zgpg30

16384

cocl3

198

0
15060.241
0.919204
0.5439988
645.1

0.03000000
1.89999998
1

0.00
62.9015280

waltz16
1H

18.00
250.1310005
32768
62.8952390
EM

0

1.00

0

1.40

marl5avfH2
1

1

20130315
16.20

spect

5 mm QNP 1H/13
2930

32768

CcDCI3

16

0

5175.983
0.157958
3.1654389

298.2
1.00000000
1

1H

13.25

-6.00
250.1317509
32768
250.1300000
EM

0
0.30
0
1.00
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g o&  g3nNM . .
2 3 & 3RS o S
Ja, s m m
Chy b A
OH
Cl
o
‘ OMe
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OH
Cl
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NAME mar22avfC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130322
Time 17.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CcDCI3

NS 1403

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 4.7

bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C

P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16

uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
S1 32768

SF 62.8952390 MHz
Wow EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura 62 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18b

3-(4-clorofenil)-2-(N-hidroximino)-acido propanoico

Cl

OH
NOH

18c

Tempo reacional: 70 minutos; Rendimento: 91%; Caracteristica: solido branco.
RMN de *H (250 MHz, CDCl5;): & 3,89 (s, 2H), 7,19-7,29 (m, 4H).
RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) §ppm: 28,2, 127,9, 130,3, 131,7, 135,2, 150,8, 162,4.
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3-(4-tert-butilfenil)-2-(N-hidroximino)-acido propanoico

OH
NOH

18d

Tempo reacional: 80 minutos; Rendimento: 94%; Caracteristica: sélido branco.

RMN de *H (250 MHz, CDCl5): & 1,27 (s, 9H), 3,88 (s, 2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d,
J = 8,0 Hz, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 28,2, 30,3, 33,7, 124,4, 129,0, 134,7, 148,7, 153,7,
162,8.

NAME abr24avfHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130424
Time 21.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
o SOLVENT MeOD
NS 32
DS 0
OH SWH 5175.983 Hz
| FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
Cl N RG 4597.6
OH oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1300000 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm

c

Figura 63 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 18¢
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135.22
_——131.75
——130.31
—127.97
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

(0] SOLVENT
N

Cl "OH oW

N J N " Lok " . " \ el
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160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Figura 64 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18c

73 7.2 ppm

Figura 65 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 250 MHz) do composto 18d

= CHANNEL f2 =

abro3avfC
1

1
20130403
19.18

spect
5 mm QNP 1H/13

0
15060.241
0.919204
0.5439988
362
33.200
6.00
298.3
2.00000000
0.03000000
1.89999998
1

0.00 d
62.9015280

waltzl6
1H

18.
250.1310005
32768
62.8952390
EM
0
1.00
0
1.40

abr03avfH2

1

1

20130403

19.40

spect

5 mm QNP 1H/13
Z|

32768

MeOD

16

0

5175.983

0.157958

3.1654389

7

96.600
6.00

298.2
1.00000000
1

-6.0
250.131750:
3276

9
8
250.1300000
EM

0

0.30

0

1.00

Hz
Hz
sec

usec
usec

=

sec

sec

Hz
Hz
sec

usec
usec
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OH

2.84
—1N53.72
——134.75
—129.09
——124.41
——30.36
——28.28

NAME
H EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

62.
—{48.79
’
O

TD
O SOLVENT
NS

T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Figura 66 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18d

abro3avfC2
1

1
20130403
19.47

spect
5 mm QNP 1H/13

0
15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec
24.1
33.200 usec
6.00 usec
298.3 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

CHANNEL f1 ========
13C

10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

CHANNEL 2 ========

waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
[0)
1.40

2-(N-hidroximino)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propanoato de metila

MeO OMe

MeO NOH

OMe

18e

Tempo reacional: 80 minutos; Rendimento: 94%; Caracteristica: solido amarelado.
RMN de *H (250 MHz, CDCl5;): & 3,80 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 6,54 (s, 2H), 7,26 (s, 2H).
RMN de **C (62,5 MHz, CDCl;) § ppm: 29,5, 56,1, 60,8, 106,6, 131,1, 136,7, 151,7, 153,0,

161,6.
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2-(N-hidroximino)-3-fenil)propanoato de metila

O

w OMe
NOH

18f

Tempo reacional: 65 minutos; Rendimento: 92%; Caracteristica: solido branco.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;): & 3,82 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 7,22-7,25 (m, 3H), 7,30-7,35 (m,
2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCIl3) sppm: 30,5, 52,7, 126,6, 128,5, 129,1, 135,6, 150,9, 163,8.

o
MeO
| OMe
N,
MeO OH NAME mar3lavfH
EXPNO 1
OMe o PROCNO 1
Date_ 20130331
Time 21.32
MeO OMe INSTRUM spect
‘ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N, R = gt
MeO OH SOLVENT S E]
OMe NS 47
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2580.3
Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1300000 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

O e

Figura 67 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 18e
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‘ ‘ NAME mar3lavfC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130401
Time 7.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRO zgpg30
Q le384
MeO SOLVENT cDCI3
NS 13793
| OMe DS 0
N, SWH 15060.241
MeO OH FIDRES 0.919204
AQ 0-5439988
OMe RG 645.1
oW 33.200
DE 6.00
TE 298.2
D1 2.00000000
di1 003000000
DELTA 189999998
TDO 1
== CHANNEL f1 =
1
=
PL13 18.00
SFO2 250.1310005
s1 32768
SF 62.8952390
wow EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
: 13
Figura 68 - Espectro de RMN de ~°C (CDCls, 62,5 MHz) do composto 18e
o) NAME marl2avfHl
EXPNO 1
PROCNO 1
| OMe Date_ 20130312
N Time 12.22
\OH INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cDCl3
0 NS 16
DS 0
SWH 5175.983
FIDRES 0.157958
| OMe AQ 3.1654389
N RG 1824.6
N DW 96.600
OH DE 6.00
TE 298.2
D1 1.00000000
TDO 1
== CHANNEL f
-6.00
250.1317509
32768
250.1300000
EM
0
0.30
0
1.00
e I\ L,_J_J_.____—‘
T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 ppm
ol ol %
9|0 S| |9
o ol e

Figura 69 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 18f
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT
NS

CPDPRG2
NUC2
PCPD2

PL2
PL12

Figura 70 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18f

marl3avfC
2

1
20130313
21.04

spect
5 mm QNP 1H/13

zgpg30
16384
CcDCI3
1531

0

15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec

.7

33.200 usec
6.00 usec
298.2 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

CHANNEL f1 ========
13C

10.00 usec
0.00
62.9015280 MHz

CHANNEL f2 ========

waltz16
1H
100.00 usec

-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz

32768
62.8952390 MHz

EM

0
1.00 Hz

0

1.40

(22)-3-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(N-hidroximino)propanoato de metila

Tempo reacional: 80 minutos; Rendimento: 88%; Caracteristica: solido branco.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5): & 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,89 (s, 2H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz

2H), 5,91 (s, 2H), 6,76-6,82 (m, 2H), 7,26 (s, 1H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl;) & ppm: 14,0, 30,0, 61,9, 100,8, 108,2, 109,7, 122,2, 129,2,

146,2, 147,6, 151,3, 163,2.
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NAME mar20avfH

EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20130320

Time 18.05
: ‘ : INSTRUM

spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
\ \ \ \ o 4.4 4.3 ppm 1 32168
SOLVENT coci3
6.9 6.8 6.7 ppm NS 16
o DS 0
OEt SWH 5175.983 Hz
< | FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
0 N RG 2298.8
OH Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===
1H
P1 13.25 usec
PL1 ~6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
s1 32768
SF 250.1300000 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
B 0
PC 1.00
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
— - (2} o o (=]
- N — ~ N ™
H 1
Figura 71 - Espectro de RMN de "H (CDCl3, 250 MHz) do composto 18g
N @ S
N N ~o © o < a2}
2 ) 3 3
5 o 38 o > >
2 g 28 8 o S <
S g EER 3 3 3
‘ ‘ \ / ‘ NAME mar24avec
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130325
Time 6.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
i) 16384
SOLVENT cDCi3
(0] NS 16288
DS 0
o SWH 15060.241 Hz
OEt FIDRES 0.919204 Hz
< | AQ 0.5439988 sec
N RG 6.
(@] N DW 33.200 usec
OH DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0-03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec

0.00
62.9015280 MHz

= CHANNEL f2
waltz16
1H

18.0
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM

0
1.00 Hz

0
1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 72 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 18g
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6.2.9. Procedimento de preparacao das aminas 17a-f

O
~Fome

NH,
17a-f

A oxima (1 mmol) foi dissolvida em etanol e adicionada, gota a gota, a uma
mistura de 4 mmol de cianobohidreto de sodio, 1 mmol de cloreto de molibdénio e 3
mmol de sulfato acido de sddio hidratado em refluxo de etanol por 60 minutos. Em
seguida, foi adicionado 3 gotas de solucdo concentrada de NH4Cl, o solvente foi
evaporado e a mistura foi entdo extraida com acetato de etila (3x 20 mL), sendo a
fase organica posteriormente reunida, lavada com salmoura, seca com Na;SOgy,
filtrada e concentrada sob vacuo. O material obtido foi entdo purificado por coluna

cromatografica (Hex/Acet 50%), fornecendo o composto (17a-f) correspondente.

2-amino-3-(3-clorofenil)acido propanoico

OH
NH,

Cl

17a

Tempo reacional: 1,5 horas; Rendimento: 65%; Caracteristica: solido branco.

IR (filme, vinax): 3400-3100, 1740, 1475, 1081 cm™.

RMN de *H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,77-2,87 (m, 1H), 3,03-3,12 (m, 1H), 4,17-4,22 (m,
1H), 7,19-7,31 (m, 4H).

RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 39,8, 72,0, 126,0, 127,7, 129,1, 129,3, 133,4, 140,2,
177,8.



OH

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

Ci

T T
2.9 4.25 4.20

ppm

™
SOLVENT
ppm N

OH
NH,

Cl

©
S
/ NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

— 133
129
129

- 127
72.04
39.85

——140.24

[e]]

T
SOLVENT
NS

Cl

CPDPRG2

L (b y N Y " aiaf Y

T T T T T T T T
120 110 90 50 ppm

T T T
180 170 160 150 140 130 100

Figura 74 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 17a

=== CHANNEL 2

abri7avfH3
1

1

20130417
21.30

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

MeOD

32

0
5175.983
0.157958

3.1654389
1448.2

-6.00
250.1317509

32768
250.1300000
EM

0

0.30

0

1.00

abri7avfC
1

1
20130418
7.00

spect
5 mm QNP 1H/13

0
15060.241
0.919204
0.5439988

298.2
2.00000000
0.03000000
1.89999998

1

CHANNEL f1

13C
10.00

0.00
62.9015280

waltz16
1H

18.00
250.1310005
32768
62.8952390
EM

0

1.00

0

1.40

119

Hz
Hz
sec

usec
usec

Hz
Hz
sec

usec
usec

=

sec
sec
sec




120

2-amino-3-(4-clorofenil)acido propanoico

O

NH,

Cl
17b

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 61%; Caracteristica: sdlido branco.

IR (filme, vinax): 3500-3080, 1690, 1491, 1092 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,89-3,00 (m, 1H), 3,09-3,18 (dd, J = 5,0 Hz, 1H),
3,54-3,64 (m, J = 5,0 Hz, 1H), 7,19-7,24 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,27-7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) § ppm: 37,0, 59,9, 128,3, 130,7, 132,7, 134,2, 171,1.

2-amino-3-(4-tert-butilfenil)acido propanoico

OH
NH,

17¢

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 64%; Caracteristica: sdlido branco.

IR (filme, Vimax): 3500-3050, 1685, 1177, 1035, 833 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, MeOD) § ppm: 1,19 (s, 9H), 2,83-2,88 (dd, J = 9,0 Hz, 1H), 2,97-3,02
(dd, J = 5,4 Hz, 1H), 3,48-3,51 (m, 1H), (dd, J = 8,3 Hz, 4H).

RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 30,3, 33,8, 37,3, 60,1, 125,2, 128,7, 132,2, 149,8,
172,1.
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o
OH
NH,
Cl NAME abr24avfH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130424
Time 2 8
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
(0] PULPROG z
D 32768
SOLVENT MeOD
OH NS 32
DS 0
NH, SWH 5175.983 Hz
cl FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2298.8
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
13.25
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 ppm
cle < Q|
NN - — —
H 1
Figura 75 - Espectro de RMN de "H (MeOD, 250 MHz) do composto 17b
8 o] JRRS @ ©
o Yaow® ° S
= IS8 P ~
S OH 33928 3 &
NH, \‘ / / NAME abri6avfCl
Cl EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130416
Time 5
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
™ 32768
SOLVENT MeOD
NS 5289
o) DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 1.003868 Hz
OH ég 0.4981236 sec
DW 15.200 usec
cl NH DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
= == CHANNEL f1 ===
SFO1 125.7062372
NUC1 13C
P1 10.00 usec
s1 32768
SF 125.6924110 MHz
wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 ppm

Figura 76 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 17b
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o]
OH
NH,
i oo
- -
OH
NH,

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 ppm

EE

Figura 77 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17¢
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NAME abri6avfC2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130416
Time 18.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT MeOD
NS 8
DS 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 1.5903903 sec
RG 128
Dw 48.533 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==

499.8730869 MHz
1H

11.80 usec
65536

499.8700647 MHz
EM

0
0.30 Hz
9]
1.00
NAME abril6avfC2
EXPNO 2
PROCNO 1
Date_ 20130416
Time 18.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
32768
SOLVENT MeOD
NS 17510
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 1.003868 Hz
AQ 0.4981236 sec
RG 2050
Dw 15.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13C
P1 10.00 usec
S1 32768
SF 125.6924110 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Figura 78 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 17¢



123

2-amino-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propanoato de metila

O
MeO OMe
MeO NH,
OMe
17d

Tempo reacional: 2,5 horas; Rendimento: 64%; Caracteristica: solido branco.

IR (filme, vinax): 3500-3200, 1739, 1592, 1126, 1001 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, MeOD) & ppm: 2,70-2,84 (m, 1H), 2,99-3,08 (dd, J = 3,68 Hz, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 4,04-4,14 (q, J = 7,25 Hz, 3H), 4,16-4,23 (m, 1H), 6,58 (s, 1H).
RMN de **C (62,5 MHz, MeOD) & ppm: 15,4, 21,8, 43,0, 57,5, 62,5, 108,9, 136,4, 138,6,
155,1, 174,0.

2-amino-3-fenilpropanoato de metila

O

WOMe
NH,

17e

Tempo reacional: 2 horas; Rendimento: 59%; Caracteristica: solido branco.

IR (filme, vinax): 3500-3100, 2954, 1741, 1668, 1496, 1464, 1289, 1024, 701 cm™.

RMN de *H (250 MHz, CDCl;) § ppm: 3,18-3,28 (dd, J = 5,3 Hz 1H), 3,31-3,40 (dd, J = 5,1
Hz 1H), 3,88 (s, 3H), 3,92-4,00 (m, 1H), 7,11-7,19 (m, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl3) §ppm: 35,3, 53,4, 59,2, 128,6, 129,1, 129,7, 132,4, 170,4.
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OMe
A A A AN I
43 4.2 ppm

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time

T
3.1 3.0 29

T T T INSTRUM

T
PROBHD
2.8 ppm  p{lproc
™
5 3 SoLveNT

5.5 5.0

- "OMe
NH‘Z

——138.69
——136.44

OMe

MeO

MeO
OMe

5 I

de 'H (CDCl3, 250 MHz)

108.98
—62.54
——57.53

25 2.0

ppm

do composto 17d

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

——43.08
—21.87
—15.47

SOLVENT
NS

abril4avfH3
1

1

20130414
20.02

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

MeOD

16

0
5175.983
0.157958

3.1654389
1625.5
96.600

298.2
1.00000000
1

CHANNEL ¥
13.25

-6.00
250.1317509
32768
250.1300000
EM

0

0.30

0

1.00

abrldavfC2
1

1

20130415

9.11

spect

5 mm QNP 1H/13
2gpg30

16384

MeOD

26212

0

15060.241
0.919204
0.5439988
5

0.03000000
1.89999998
1

Hz
Hz
sec

usec
usec

K
sec

CPDPRG2
NUC2

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T T T T T T T
80 70 60 50

T T T T
40 30 20 ppm

Figura 80 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) do composto 17d

= CHANNEL f2 =:

0.00 df
62.9015280

waltz16
1H

18.00
250.1310005
32768
62.8952390
EM

0

1.00

0

1.40
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EXPNO

PROCNO

Date_

T Time
INSTRUM

3.4 3.3 3.2 ppm PROBHD
PULPROG

TD
SOLVENT
NS

SF
wow
SSB
LB

T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 ppm

° o<ino
2 RN N @ ) ©
) ] ] 2 8 8
S oo ® ' )
SR 3 ® © c
OMe e 3 3 8
NH, W | o
f EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
- .o PROBHD
2 X2g PULPROG
o ] D
3 383 SOLVENT
NS
T =
SWH
FIDRES
(e} AQ
RG
DW
OMe DE
TE
NH, D1
d11
. Wm‘ ;MMM au
132 130 ppm

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

Figura 82 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 62,5 MHz) do composto 17e
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abri3avfH2
1

1

20130413
19.19

spect

5 mm QNP 1H/13

zg30

32768

cDCI3

32

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
3.1654389 sec

96.600 usec
6.00 usec

-6.00
250.1317509 MHz

32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

abri3avfC

1

1

20130414

6.48

spect

5 mm QNP 1H/13
zgpg30

16384

CcDCI3
15731

0
15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec
1

33.200 usec
6.00 usec

298.2 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec

18.00
250.1310005 MHz

32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
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2-amino-3-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)propanoato de etila

Tempo reacional: 2,5 horas; Rendimento: 52%; Caracteristica: solido branco.

IR (filme, Vinax): 3500-3030, 1743, 1503, 1492, 1248, 1037, 927 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) § ppm: 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,09-3,32 (dd, J = 5,0 Hz,
2H), 3,87 (t, J = 5,0 Hz 1H), 4,28-4,39 (dd, J = 7,1 Hz, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,59-6,66 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,76-6,82 (d, J = 7,6 Hz, 2H).

RMN de **C (62,5 MHz, CDCl;) & ppm: 14,0, 34,8, 59,2, 63,1, 101,4, 109,1, 122,6, 125,7,
147,9, 148,8, 170,3, 189,6.

< OEt
[e) 2
NAME abrl10avfH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20130410
Time 21.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
‘ ! ‘ ‘ ! ‘ SOLVENT Rt
4.40 4.35 ppm 1.40 1.35 ppm NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
o RG 96
DW 96.600 usec
o DE 6.00 usec
TE 298.2 K
OEt D1 1.00000000 sec
NH TDO 1
O 2 ======== CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
S1 32768
SF 250.1300000 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

MJ NS .

T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

gy - B

Figura 83 - Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 17f
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