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RESUMO

Comumente, os anti-inflamatérios ndo esteroidais sdo aplicados no tratamento da
dor, estados febris e na inflamacdo. Porém o uso dos AINES esta relacionado com
desordens gastrointestinais. Com a descoberta dos inibidores seletivos da COX-2,
os efeitos gastricos foram anulados, porém séo relatados efeitos cardiovasculares
negativos, sendo necessaria a pesquisa por novos farmacos com atividade
antiinflamatéria e isentos de feitos adversos significativos. InUmeras substancias
organicas biologicamente ativas sdo conhecidas na literatura concernente a Quimica
Medicinal. Dentre essas, mais da metade apresenta em sua COMPOSICAO
heterociclos que sdo definidos como estruturas ciclicas que contém no anel pelo
menos um heterodtomo. No rol dos compostos heterociclicos, estédo inseridos as 2-
isoxazolinas que atraem a atencao da Quimica Medicinal, visto que apresentam um
amplo espectro na atividade biologica incluindo propriedades farmacol6gicas como
antimicrobiana, neurotransmissora e anti-inflamatéria. A cicloadicdo 1,3 dipolar entre
oxidos de nitrila (dipolo) com alquenos (dipolarofilo) € o método mais empregado
para a obtencdo de 2-isoxazolinas com excelentes rendimentos. No presente
trabalho, o trimero 29 da A'-pirrolina foi reagido inicialmente com cloretos de
benzoilas p-substituidos, obtendo as enamidas endociclicas 31, e posteriormente
com anidrido BOC e cloroformato de benzila obtendo os enecarbamatos 33 e 36,
respectivamente. Os oxidos de arilnitrilas 41 utilizados nas rea¢fes de cicloadi¢cao
1,3-dipolar foram gerados, in situ, a partir dos cloretos de hidroxiiminoilas 40. As
reacdes de cicloadicbes entre os N-Oxidos de nitrila 41 com as enamidas
endociclicas 31, apresentaram rendimentos acima de 50%. Ja as reacdes entre os
enecarbamatos endociclicos 33 e 36 com os N-Oxidos de nitrila 41 apresentaram
bons rendimentos, que variam 70 a 77%. Por efeitos estéreo-eletrbnicos o0s
cicloadutos isoxazolinicos desprotegidos em N6 35, ndo foram obtidos, degradando
no meio reacional. Ao final deste trabalho foram sintetizados sete produtos finais que
foram identificados por métodos espectrométricos (RMN *H e *3C). Infelizmente, as
atividades antiinflamatoria e citotoxica nédo foram realizadas em tempo habil, estando
em fase de execucéo.

Palavras-chave: Cicloadicdo 1,3-dipolar, farmacos anti-inflamatoérios, inibidores de

ciclo-oxigenase, 2-isoxazolina.



ABSTRACT

Commonly, NSAIDs are used in the treatment of pain, fever and inflammation states.
However, the use of NSAIDs is related with gastrointestinal disorders. With the
discovery of selective inhibitors of COX-2, the gastric effects were canceled, but are
reported adverse cardiovascular effects, the search for new drugs with anti-
inflammatory activity and free of significant adverse made necessary. Numerous
biologically active organic substances are known in the literature concerning the
Medicinal Chemistry. Among these, more than half has in its composition
heterocycles are defined as cyclic structures containing at least one ring heteroatom.
On the list of heterocyclic compounds, are inserted the 2-isoxazolines which attract
the attention of Medicinal Chemistry, since they exhibit a broad spectrum in biological
activity including pharmacological properties such as antimicrobial, anti-inflammatory
and neurotransmitter. The 1,3 dipolar cycloaddition between nitrile oxides (dipole)
with alkenes (dipolarophile) is the method most used for obtaining 2-isoxazolines with
excellent yields. In the present work, the trimer 29 of A'-pyrroline was initially reacted
with p-substituted chlorides benzoilas getting the endocyclic enamides 31, and later
with BOC anhydride and benzyl chloroformate getting the enecarbamates 33 and 36,
respectively. 41 arilnitrilas oxides used in the reactions of 1,3-dipolar cycloaddition
were generated in situ from chlorides hidroxiiminoyls 40 cycloaddition reactions
between nitrile N-oxides 41 with the endocyclic enamides 31 presented above yields
50%. The reactions between the endocyclic enecarbamates 33 and 36 with the N-
oxides of nitrile 41 were good yields ranging from 70-77%. For the stereo-electronic
effects in unprotected N6 isoxazolinicos cycloadducts 35 were not obtained,
degrading the reaction medium. At the end of this work seven final products were
identified by spectroscopic methods (1H and 13C NMR) were synthesized.
Unfortunately, the anti-inflammatory and cytotoxic activities were not conducted in a
timely manner and are under implementation.

Key word: 1,3-dipolar cycloaddition, anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase
inhibitors, 2-isozaxoline.
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1. INTRODUCAO

Episddios dolorosos acometem individuos em todo mundo, e 0 seu néo
tratamento € um grave problema global. No continente europeu, 20% da populacdo

adulta foi submetida a alguma sensac&o dolorosa relacionada & inflamagéo™.

As sindromes de dores cronicas como artrites, fibromialgia, cistite intersticial,
dores neuropéticas, enxaquecas e etc., sdo processos de dor inflamacao-induzida
qgue impactam tanto na saude dos pacientes quanto no seu convivio social. Desta
forma, a dor é considerada um dos mais importantes determinantes da qualidade de

vida de um individuo. ?

Inidmeros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) sao aplicados para o
tratamento da dor, dos estados febris, das doencas inflamatérias cronicas. A maior
parte deles atua inibindo n&o seletivamente as isoformas da enzima ciclo-oxigenase
(COX), reduzindo a sintese de prostaglandinas. Infelizmente, o uso dos AINES
classicos nos estados de inflamagé&o e de dor esta associado com dispepsia, ulceras

géstricas e nefrotoxicidade. *°

A descoberta da expresséo da COX-2 nos processos inflamatérios possibilitou
o desenvolvimento de inibidores seletivos dessa enzima. Tais farmacos
demonstraram acentuada eficacia frente aos inibidores nao seletivos, com o
incremento da isencdo de efeitos gastricos®. Em contrapartida, os inibidores

seletivos da COX-2 estdo relacionados a efeitos cardiovasculares negativos. >°

Recentes pesquisas evidenciaram uma importante relacdo da COX-2 na
carcinogénese, porém esse mecanismo nao foi claramente elucidado. Além disso,
alguns trabalhos inferiram que o uso dos AINES pode reduzir a incidéncia e
mortalidade de varios tipos de cancer como gastrointestinal, colorretal, cancer de

mama e de préstata. "2

Em recente pesquisa, Arber et al. observou que a administracdo do farmaco
Celocoxibe 1, inibidor seletivo da COX-2, diminuiu a ocorréncia de adenomas

colorretais, visto que, além de suprimir o desenvolvimento de adenomas existente,

preveniu a formacédo de novos adenomas.*?

Dentre os inibidores seletivos da COX-2 podemos destacar o Valdecoxibe 2 e

o Parecoxibe 3, que contem em sua estrutura molecular o heterociclico isoxazol, o



18

qual funciona como extensor na molécula, e nas posi¢cdes 3 e 4 temos grupos arila,

sendo p-substituidos apenas na posi¢ao 3 (Figura 1).
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Figura 1 — Inibidores Seletivos da COX-2

Inimeras substancias organicas biologicamente ativas sdo conhecidas na
guimica medicinal. Dentre essas, mais da metade apresenta em sua composicao
heterociclicos, que séo definidos como estruturas ciclicas que contém no anel pelo

menos um atomo distinto do carbono. **

No universo dos compostos heterociclicos, assim como 0s isoxazois, as
isoxazolinas atraem a atencdo da quimica medicinal, uma vez que apresentam um
amplo espectro na atividade biologica incluindo propriedades farmacolégicas como

16, 17 18-20

antimicrobiana®®, neurotransmissora e anti-inflamatoria.

Aliado a este fato, o anel isoxazolinico é considerado um bioisostero estavel
da ligacdo amida, a qual € encontrada em diversos farmacos e moléculas
biologicamente ativas, acentuando o interesse dos pesquisadores por esse

ntcleo. ¥

Em trabalho do nosso grupo de pesquisa, derivados amidas 4, contendo o
nucleo 2-isoxazolinico aza-biciclica 5, demonstrou atividade anti-inflamatoéria

comparavel ao farmaco padréo, a indometacina 6 (Figura 2). %
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Figura 2 — Derivados isoxazolinicos, Nucleo 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina,

Indometacina

Mediante o exposto, este trabalho visou colaborar com a pesquisa de novos
farmacos com potenciais atividades anti-inflamatéria, contendo o nucleo 2-

isoxazolina [5,4-b] pirrolidina arilados em C3 e N6.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- Inflamacéao

A inflamacdo € um processo bioquimico que ocorre em resposta a injurias
fisicas, quimicas e bioldgicas, dessa forma, o processo inflamatorio € um mecanismo

biolégico utilizado para reparar as regides dos tecidos lesionados. ¢

O retorno ao estado fisiolégico ocorre naturalmente quando 0s compostos
bioquimicos sao sintetizados com a funcdo de desencadear a resposta do
organismo as lesfes fisicas e/ou acdo patogénica. Esses compostos bioquimicos
anteriormente citados sdo denominados de mediadores da inflamacéo. Eles atuam
nos nociceptores e nas terminacdes nervosas ocasionando hipersensibilidade na

area lesionada %",

2.1.1 Ciclo— oxigenase (COX)

A via do &cido araquidbnico € responsavel pela producdo de indameros
compostos bioativos, chamados de eicosanoides. A sintese desses compostos
ocorre mediante a acdo de trés grupos distintos de enzimas: as ciclo-oxigenases

(COX), as lipoxigenases e as epoxigenases (citocromo P450). A enzima
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prostaglandina endoperoxidase, conhecida também como ciclo-oxigenase €
responsavel pela conversdo do acido araquidénico no precursor das
prostaglandinas, a PGH,"*. Estudos revelam que a PGH, origina os outros
prostandides como a PGD,, PGE,;, PGF,, PGI, (prostaciclinas) e o TXA;
(tromboxanos), mediante reacdes enzimaticas de reducao, rearranjo e isomerizacao
(Figura 3).”

Na década de 90, foi demonstrada a existéncia de duas isoformas da COX.
Uma forma constitutiva (COX-1), presente na maioria dos tipos de tecidos. Os
prostandides derivados dessa isoforma conferem citoprotecdo da mucosa gastrica,
regulacdo do fluxo sanguineo renal e agregacdo plaquetaria.”® Enquanto a outra
(COX-2) é expressa nos tecidos periféricos induzida pela acéo de citocinas, fatores
de crescimento bem como outros estimulos quimicos, dessa forma, estando
relacionada & producado dos prostandides pro-inflamatérios”. E importante ressaltar
gue, regides especificas, como cérebro, coluna vertebral e rins, produzem, em

condi¢cles basais, a isoforma COX-2. Além disso, a COX-2 tem sido identificada em

inimeras células neoplésicas em diversos tipos de tumores. “*"®
FOSFOLIPIDIOS
FOSFOLIPASE A7
Acipo
ARAQUIDONICO
COX-1 COX-2
(constitutiva) PGG, (indutiva)

PGH
»

IS

PGD PGE PGF a PGI TXA
2

2

Figura 3 — Via metabdlica de sintese dos prostandides a partir do acido araquiddnico. O &cido
araquidonico é formado a partir dos fosfolipidios de membrana pela agéo da fosfolipase A,.
Imagem adaptada



21

Uma terceira variante da COX que foi identificada como COX-3, que
apresentou uma sensibilidade diferenciada para o acetominofeno (paracetamol) e é

expressa especialmente no cérebro.

Dentre a familia das prostaglandinas, as PGE,; merecem atencdo especial,
visto que atuam como potentes vasodilatadores, aumentado o fluxo sanguineo local
e, em conjunto com as bradicininas e histaminas, participam da formacdo do

edema.’ "

As PGE; também agem no sistema nervoso central ocasionando a
sensibilizacdo dos nervos aferentes, desencadeando a sensacdo dolorosa.”®
Portanto, a inibicdo da sintese da PGE; é o mecanismo bioquimico de a¢éo dos anti-

inflamatérios nao-esteroidais (AINES) a para o controle da inflamacao. "

2.2 Isoxazolinas

Os heterociclos séo descritos na literatura por apresentarem significativas
atividades bioldgicas. Sdo encontrados em inumeros produtos naturais e moléculas
sintéticas, cujas propriedades farmacoldgicas demonstram ser bem relevantes para

a quimica medicinal. %

Tais compostos também sdo importantes para a sintese organica, uma vez
gue, devido a sua versatilidade, atuam como blocos de construcdo de intermediarios

sintéticos, em virtude do amplo perfil de reatividade que apresentam. #

As isoxazolinas pertencem a uma classe de heterociclos de cinco membros
gue possui como heteroatomos um atomo de oxigénio ligado diretamente a um
atomo de nitrogénio, contendo uma ligacao dupla na posicdo 2 do anel. Ela pode ser

classificada de acordo com a disposicdo da insaturacdo no ciclo (Figura 4). *°

3
N2 Z “NH 4 NH
/ / \
) @) )
1 1 1
2-isoxazolina  3-isoxazolina  4-isoxazolina

Figura 4 — Classificac@o das Isoxazolinas
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Do ponto de vista da sintese organica, as isoxazolinas servem como
substratos para obtermos funcionalidades quimicas interessantes como as [(3-hidroxi

cetonas ou B -amino alcoois a partir da abertura do anel. #

Aliado a esse fato, comumente as isoxazolinas sdo preparadas a partir da
cicloadicdo de Oxidos de nitrilas com olefinas, que mediante a utilizacdo de grupos

funcionais adequados, a regioquimica da reacdo pode ser precisamente controlada.
25-26

2.2.1 Atividades Bioldgicas e Aplicacdes Terapéuticas

As isoxazolinas apresentam varias atividades bioldgicas incluindo atividade
antidiabética, antibacteriana, anti-inflamatéria, neuromoduladora. 2"~ **

Habeeb et al. publicou os resultados de um estudo descrevendo o
planejamento, a sintese e as propriedades anti-inflamatorias de uma série de diaril-
isoxazois (Figura 5). Desses, 0 composto 7 apresentou excelente inibicdo , in vitro,
para a COX-2 (ICsp= 1nM) e ndo inibicdo para a COX-1 (ICs, > 500 uM), o que é um
dado importante, porquanto, os efeitos adversos atribuidos aos AINES estéao

relacionados com a inibicdo da COX-1.*°

Com o objetivo de expandir os resultados sobre a relacdo estrutura-atividade,
inibicdo seletiva pela COX-2 e atividade anti-inflamatoria, in vivo, dos diarilizoxazois
sintetizados, Habeeb sintetizou uma serie de 4,5-difenil-4-isoxazolinas, para
averiguar a relacdo da estrutura aromatica planar do nucleo isoxazol frente ao
nucleo 4-isoxazolinico, que além de ndo apresentar aromaticidade possui torsdes no
anel. Esse trabalho inferiu que o composto 8 exibiu uma potente e seletiva inibicdo

da COX-2 e com acentuadas atividades analgésicas e anti-inflamatérias (Figura 5).%
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Figura 5 - Derivados diarilisoxazol e diarilisoxazolina

Na literatura identificamos também algumas atividades antimicrobianas das
isoxazolinas. A classe dos antibi6ticos nitroaromaticos é uma das poucas que tem
atividade contra aos Mycobacterium tuberculosis na forma latente. Tangallapally et
al. sintetizou uma seérie de derivados nitrofuranil amidas 9, que demonstraram

excelente atividade in vitro (Figura 6). *

Ampliando a pesquisa Tangallapally et al. incrementou as propriedades
farmacocinéticas as nitrofuranil amidas obtidas, dessa forma obteve uma série de
novos derivados nitrofuranil 2-isoxazolinas 10, uma vez que a isoxazolina é
considerada um bioisostero estavel das amidas. ** Outros anélogos desse derivado
2-isoxazolina também apresentaram boa atividade frente aos Mycobacterium
tuberculosis, in vitro, porém in vivo a atividade discreta. Nesse mesmo trabalho, para
averiguar uma possivel atividade intrinseca das 2-isoxazolinas, foram sintetizadas
uma série de inéditos derivados 11, sem a porcdo nitrofuranil, os quais
apresentaram atividade microbiana, porém menos potente que o0s nitrofuranos
(Figura 6). **
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Figura 6 — Derivados Nitrofuranil 2-isoxazolinicos.

Como pode ser observado na literatura, a 2-isoxazolina apresenta ampla
aplicacdes biologicas. Ahmad, et al. sintetizou inéditos derivados benzofurano
isoxazolinicos que apresentaram atividade inibitoria da tirosina fosfatase 1B. Dentre

os derivados obtidos, 12 e 13 demonstraram promissora atividade inibitéria. >

Este resultado € de grande relevancia, ja que a inibicdo desta enzima pode
esta relacionada uma melhora da acdo da insulina, sendo, portanto uma recente

estratégia para o tratamento da diabetes tipo-2 e da obesidade (Figura 7). *°

Figura 7 - Derivados Benzofuranos

Isoxazolinicos

Na pesquisa para descoberta de novos anti-inflamatorios Cheng et al.

descreveu uma série de modificacdes realizadas no composto 14, obtendo novos
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derivados isoxazolinicos dos quais os compostos 15 e 16 apresentaram potente
atividade de inibicdo do fator de migracéo de macréfagos (Figura 8). *° O fator de
migracao de macréfagos € uma citocina pro-inflamatoria associadas a patogénese
da inflamac&o. * Outros estudos evidenciaram que esta citocina também foi

relacionada & fisiopatologia da sepses. %

N\
O/CH3
14
N (0]
o 770 N
N
s b

)~ o

N———

HO

oA
16

Figura 8 — Derivados Isoxazolinicos com

atividade inibitéria do fator de migracéo

de macréfagos

Com a proposta de averiguar a atividade antinociceptiva dos derivados
pirazoil-2-isoxazolina 17 e pirazoilisoxazol 18, Karthikeyan et al. sintetizou uma serie
desses inéditos derivados (Figura 9). Dentre os compostos obtidos, alguns

apresentaram eficacia comparada ao farmaco padréo, a aspirina. *°

Figura 9 - Derivados pirazoil-2-isoxazolinicos e pirazoilisoxazois.

Na busca por novos anti-inflamatoérios, Shao et al. publicou um trabalho no

qual descobriu uma nova classe de isoxazol e 2-isoxazolina bloqueadoras dos

canais de so6dio, voltagem-dependentes, para o tratamento da dor cronica. “>** O
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composto 19 demonstrou ser promissor nos ensaios biolégicos de dor em ratos
(Figura 10).

F4CO

Figura 10 — Derivado 2-isoxazolina com
atividade bloqueadora de canais de Na’

voltagem dependentes.

Nosso grupo de pesquisa também ja descreveu promissoras atividades anti-
inflamatorias de moléculas contendo o nucleo 2-isoxazolina. De Almeida et al.
desenvolveu uma reacédo inédita de cicloadicdo 1,3 dipolar, entre enecarbamatos
endociclicos, com cinco ou seis membros, e N-Oxidos de nitrila, e obteve uma série
de novas 2-isoxazolinas aza-biciclicas. Neste trabalho os derivados com a
funcionalidade carboxamidas contendo os biciclos 2-isoxazolina piperidinica 20 e 2-
isoxazolina-pirrolidinica 21 apresentaram expressiva atividade analgésica e anti-

inflamatéria (Figura 11). 2

0
O\\ NH, N\—NH,
A\
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o /
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20 . 21
P o)
o/
R
R

Figura 11 — Derivados amidas 2-isoxazolinicas

azabiciclicas

Ainda em nosso grupo, Reis et al. aplicou a hibridizagdo molecular,
desenvolvendo novos derivados 2-isoxazolinicos contendo a porcdo hidrazona, que
sdo descritas na literatura por apresentarem acentuada atividade analgésica e anti-
inflamatoria (Figura 12). Neste estudo foram mensuradas as médias das contor¢cées

induzidas por acido acético e o derivado 2-isoxazolinico 22 foi o mais potente da
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série, apresentando atividade anti-inflamatoria superior ao controle utilizado no

ensaio bioldgico, a dipirona.

o—

Cl

Figura 12 — Derivados hidrazonas
2-Isoxazolina azabiciclicos

Em 2008, Pinto publicou a sintese enantiosseletiva de novos aminoacidos 2-
isoxazolinicos, analogos do glutamato, com atividade inibitdria das proteinas

transportadoras de aminodacidos excitatérios (Figura 13). *° O L-glutamato é o

neurotransmissor excitatério mais abundante no cérebro, estando envolvido no

desenvolvimento das sinapses neurais, cognicdo, processo de aprendizagem e

memorizagéo, dor e nocicepcdo. *

O aumento anormal da concentracdo extracelular do glutamato produz um

guadro de neurotoxicidade, ocasionando a morte da célula neural, evidenciando

patologias neurodegenerativas como Doenca de Parkinson, Mal de Alzheimer,

isquemia cerebral. *°

OH

NH

NH

—O0

Figura 13 - Aminoacidos 2-isoxazolinicos

anélogos do &cido glutamico.
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Recentemente, Dallanoce ampliou o estudo aplicacdes neurotransmissoras
das 2-isoxazolinas, obteve inéditos derivados espirociclicos A%isoxazolinas,
descritos como agonista seletivo dos receptores neurais nicotinicos a7 da

acetilcolina (Figura 14). *°

Os receptores a7 atuam modulando o aumento dos neurotransmissores como
a acetilcolina, glutamato, acido gama amino-butirico, histamina, noradrenalina e
dopamina, os quais séo largamente utilizados no sistema nervoso central. Portanto,
tais receptores estdo envolvidos nos processo fisiol6gicos como a cognicao, humor,
nocicepcdo e neuroprotecdo, e nos estados patolégicos incluindo Doenca de

Parkinson e Alzheimer, déficit de atencdo com hiperatividade, esquizofrenia e
44,45

epilepsia.
07Ny R 07\ R
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Figura 14 - Derivados espirociclicos A* —

isoxazolina

2.2.2 Métodos de Obtencao de 2-isoxazolinas

A cicloadicdo 1,3-dipolar entre 6xidos de nitrila e alquenos € o método mais
amplamente utilizado para a obtencéo de isoxazolinas em bons rendimentos. %° Os
oxidos de nitrila sdo gerados in situ, pela desihidrohalogenacao, base-induzida, dos
cloretos de hidroxiiminoila (método de Huisgen) * ou pela desidratagdo dos

derivados nitroalcanos primarios (método de Mukaiyama), (Figura 15). #’
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Figura 15 — Métodos de obtencgdo de 2-isoxazolinas

Hamadi obteve varios derivados 2-isoxazolinicos biciclicos através de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre os 6xidos de aril-nitrilas, com os derivados da 5-hidroxi-
3-metil-1,5-dihidropirrol-2-ona, alcangcando rendimentos que variaram de 75 a 90%
(Esquema 1). Os oxidos de nitrilas foram gerados, in situ, a partir dos cloretos de

hidroxiiminoilas arilados. *

2
0 Ar /OH Me /O
Me /) =N O
/
| N—ar Cl N N—Art o+
> S""“
H Et3N, tolueno, 110°C H
OH Ar2 OH

Esquema 1- Cicloadicdo 1,3-dipolar de 6xido de arilnitrilas com derivados 5-hidro-3-metil-1,5-

dihidropirrol-2-one.

Com o objetivo de obter novos cristais liquidos contendo o ndcleo isoxazolina,
Merlo et al. partindo dos aldeidos aromaticos, sintetizou oximas p-substituidas, que
foram transformadas nos seus respectivos cloretos de hidroxiiminoilas. Esses foram
0s precursores dos Oxidos de nitrilas, que foram submetidos a rea¢cdo com estirenos
p-substituidos, produzindo as 2-isoxazolinas 3,5-dissubstituidas. Nesse mesmo
trabalho também foram descritas 2-isoxazolinas como intermediaria para a sintese

dos isoxazois 3,5 dissubstituidos (Esquema 2). *°
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1.NH,OHHC,
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Esquema 2 — Preparacao de isoxaz0is a partir da 2-isoxazolinas

Em 2011, Minakata et al. desenvolveu um novo método para a obtencao dos
6xidos de nitrila a partir das oximas, utilizando hipoiodito de 2-butila (t-BuOl). *° Para
comprovar a superioridade do método, foram realizadas rea¢g6es com t-BuOCI e o N-
iodosuccinimida, empregando a mesma base, a 2,6-lutidina, obtendo rendimentos de
44% e 25%, respectivamente, que sao muito inferiores ao obtido utilizando o t-BuOl
(rendimento de 88%). Essa metodologia demonstrou ser bastante eficiente variando
tanto a oxima quanto o dipolardfilo, apresentando rendimentos que variam de 65% a
98% (Esquema 3).*°

t-BuOCI (1 equiv)

N~ OH g,zl-l(u#deiﬂg“(q equiv) o — N\O
)| R F,h/: . >
Ph Dioxano, rt, 24h
Ph
88%

Esquema 3 — Cicloadi¢@o 1,3-dipolar entre os 6xidos de nitrila gerados a parir

das oximas utilizando o t-BuOl.

Existe outra possivel rota sintética para a obtencdo de 2-isoxazolina, porém
menos empregada. Essa consiste na reacdo entre cetonas a,f insaturada e
hidroxilamina.® Matoba sintetizou uma serie de derivados 2-isoxazolinas
trifluorometil substituidas utilizando esse método, com rendimentos que variaram de
80 & 99% (Esquema 4). 2
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Esquema 4 — Sintese enantiosseletiva de 2-isoxazolinas

trifluorometil substituidas
2.3 Reacdes de cicloadicao 1,3 dipolar

Na década de 60, Rolf Huisgen desenvolveu excelentes trabalhos sobre a
cicloadicdo 1,3-dipolar. Desde entdo, essa reacdo tornou-se o método mais
empregado para a construcéo de compostos heterociclicos de cinco membros. %*°

A cicloadicao 1,3-dipolar ampliou a discussdo de duas areas importantes da
sintese organica: a primeira foi a insercdo de heteroatomos nos cicloadutos
formados, aumentando a funcionalizacdo de moléculas organicas e a segunda foi a
producdo anéis com centros estereoquimicos em apenas uma etapa. *°

Nesse tipo de reacédo temos a adicdo de 1,3-dipolo a um sistema insaturado
(alqueno ou alquino), obtendo-se o anel de cinco membros. ** O 1,3-dipolo é um fon
dipolo (zwitterion), que apresenta um sistema de quatro elétrons n deslocalizados
por trés 4tomos, sendo que o atomo central pode estar hibridizado em sp ou sp?. *’
Desta forma, dependendo da hibridizacdo do atomo central do 1,3-dipolo, podemos

classifica-lo em: dipolo anion alila e dipolo anion alenila (Figura 16).



1,3-Dipolo Geometria Hibridizacéo do
' do dipolo Atomo central
+ - - +
Alenila a=ph—C: =«—>» :a—ph=C sp
(Linear)
: b
Alila 2 Ne a7 N sp’
(Angular)

Figura 16 — Geometria do 1,3-dipolo
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A nomenclatura 1,3-dipolar esta relacionada com os atomos do dipolo que

interagem através dos orbitais moleculares com o dipolardfilo, ndo estando

associada com as cargas formais existentes. Na figura 16 observamos os exemplos

dos 1,3-dipolos alenila e alila que séo aplicados nas reacdes de cicloadicdo 1,3-

dipolar (Figura 17).

Alenila Alila
N - 4+ \K‘ ~ \+
N=N—N: «—> :N=N= : — = .
‘ N=N N\ Azidas 70” - N=0 Nitronas
\ -1
+ ‘, - 4 / \+ -
NEN-C! <«—» :N=N= i _ \v S
‘ N=N C\ Compostos diazo /,N "\‘ < » /N:N Azometino Iminas
70\ 7?,
= -+ | \+ -
—C=N—0: =—>  C=N=0  Oxidos de Nitrila N—C— \e _
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70\ 7(‘:,
c=N (‘:’ c=ti=d O-C e
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_ ~_
\ |

Figura 17 - Exemplos de 1,3 dipolos

Huisgen observou em seus trabalhos que a reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar

ocorre de através do mecanismo concertado. Isso significa a existéncia de apenas

uma etapa para a formacéao do cicloadutos.

54,55
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Atualmente, a melhor teoria que explica esse mecanismo, bem como a régio
e estereosseletividade da cicloadi¢cdo 1,3-dipolar é a dos Orbitais Moleculares de
Fronteira (FMO). >®

Nesse modelo os orbitais moleculares ocupados de mais alta energia
(HOMO) e os orbitais moleculares desocupados de menor energia (LUMO) do 1,3-
dipolo e do dipolardfilo sdo calculados juntamente com os coeficientes orbitalares

dos atomos que irdo participar da ciclizac&o. >

Dependendo das energias relativas dos orbitais moleculares de fronteira do

dipolo e do dipolaréfilo, as reacdes dipolares podem ser classificadas em:

e ReacOes controladas pelos Orbitais HOMO do dipolo/ LUMO do
Dipolarofilo
e ReaclOes controladas pelos Orbitais LUMO do dipolo/ HOMO do
Dipolarofilo
e Reacles controladas pelos Orbitais HOMO e LUMO tanto do dipolo

guanto do dipolardfilo.

Essa teoria foi empregada em nosso grupo de pesquisa por Dos Santos et al.
guando foi desenvolvido excelentes trabalhos envolvendo cicloadi¢cao 1,3-dipolar de
enamidas e enecarbamatos com N-Oxido de nitrilas, expandindo a aplicacdo deste
tipo de reacdo com enamidas e enecarbamatos endociclicos de cinco membros.>®
Ele observou que as reacbes sdo controladas pelo HOMO das enamidas e 0s
enecarbamatos (dipolarofilos), visto que sao ricas em elétrons, e pelo LUMO do N-
oxido de nitrila (1,3-dipolo) que sofre uma desativacao de elétrons pela presenca da

carbonila.>®
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3- OBJETIVOS

3.1 — Objetivos gerais
v' Aplicacdo sintética visando a obtencdo de novos compostos bioativos

derivados do heterociclo 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina, bem como averiguar
as possiveis atividades anti-inflamatéria e citotoxica (Figura 18).
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Figura 18 — Derivados do heterociclo 2-isoxazolina [5,4-b]pirrolidina inéditos.

3.2 — Objetivos especificos

v Sintetizar os compostos derivados da 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina;

v' Determinar a faixa de fusdo das inéditas substancias;

v' Elucidar as estruturas das novas substancias através de técnicas

espectrométricas RMN de 'H e *3C (1D), Infravermelho (IV-FT) e Massas de
Alta Resolucéao (HRMS);
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4. METODOLOGIA

Em trabalhos passados, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
metodologia envolvendo reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar de enecarbamatos e
enamidas endociclicas de cinco e seis membros com N-Oxidos de nitrila 23

(Esquema 5)*%,
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Esquema 5 — Cicloadicao 1,3-dipolar

\_—CHj

No avanco do conhecimento dessa nova metodologia de obtencédo do nudcleo
2-isoxazolinico azabiciclico, foram sintetizados novos derivados amidas
isoxazolinicas racémicas 24 e 25, de modo que seu planejamento estava vinculado
a sua analogia aos farmacos indometacina 26 e a salicinamida 27, os quais séo

empregados como anti-inflamatérios (Figura 19).
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Figura 19 — Planejamento de amidas 2-isoxazolinica aza-biciclica
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Praticamente todos os inibidores especificos da COX-2 possuem uma
caracteristica em comum: Dois grupos arilas substituidos, ou ndo, ligados
diretamente a um heterociclo, o qual funciona como um extensor nesses farmacos
(Figura 20).
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Figura 20 - Inibidores seletivos da COX-2

Com isso, foram sintetizadas inéditas moléculas contendo o heterociclo 2-

isoxazolina[5,4-b]pirrolidina ariladas em C3 e benzoilados em N6.

4.1 Analise retrossintética

Para obtermos as moléculas-alvo, analisamos as possiveis rotas sintéticas
através da analise retrossintética (Esquema 6). Por conseguinte, aplicando os
principios da retrossintese, efetuamos uma desconexdo na regido central da

molécula de modo que, identificamos duas desconexdes: uma C-C e outra C-O.

Avaliando inicialmente que as moléculas finais € um biciclo, os equivalentes
sintéticos serdo reagentes de uma reacdo de ciclizacdo. Considerando em segundo
plano que, os dois ciclos possuem cinco membros, 0s equivalente sintéticos devem
favorecer a formacao de anéis de cinco membros. Logo, identificamos que a reacgao
de cicloadicédo 1,3-dipolar € uma excelente opcao, visto que, a partir de um algqueno

ciclico com um dipolo obteriamos um biciclo.

Considerando que um dos ciclos é um anel isoxazolinico, o equivalente

sintético imediato € o dipolo alenila N-6xido de nitrila 41 e o outro ciclo seria um
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alqueno ciclico, tendo como equivalente sintético a enamida 31 ou um

enecarbamato 33 e 36.

: R1 = Ar, 32

\

L R1=Bn,34
N— 0
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Esquema 6 - Retrossintese dos cicloadutos

isoxazolinicos azabiciclos.

Seguindo a andlise retrossintética, tracamos duas vias distintas: Uma para

obtermos os reagentes para a sintese das enamidas e enecarbamatos; e outra para

a obtencao dos N-oxidos de nitrila.

Em uma das vias, ao efetuarmos uma desconexao RCO-X nas enamidas 31

e 0s enecarbamatos 33 e 36, obtivermos 0s seguintes equivalentes sintéticos: os

cloretos de benzoilas p-substituidos; e o monémero da 1-pirrolina 30, o qual néo

pode ser obtida comercialmente, porém pode ser obtida pela oxidacao pirrolidina 28,

a qual estéa disponivel comercialmente.

No outro caminho, observamos que os N-Oxidos de nitrilas 41 sdo oriundos

dos cloretos de hidroxiiminoilas 40. Para tal, tracamos uma desconexdo C-X,

identificando que os intermediarios sintéticos seriam as oxima 39 e doador de cloro

(NCS). Seguindo a retrossintese ao desconectar a ligagdo C-N das oximas 39,
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chegamos aos produtos de partida nessa via, os aldeidos arométicos 38 e a
hidroxilamina.

4.2 Sintese

A partir da pirrolidina 28 obtivemos monémero da pirrolina 30. As enamidas
endociclicas 31 foram obtidas reagindo o monémero com os cloretos de benzoilas p-
substituidos. Apos a cicloadicdo 1,3-dipolar das enamidas 31 com os N-6xidos de
nitrila, gerados in situ, 0s cicloadutos isoxazolinicos 32 foram sintetizados
(Esquema 7).
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Esquema 7 — Rota Sintética para a obtencdo dos derivados C-3 e N-6 do
heterociclo 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina.
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Com o intuido de observar a influéncia da funcionalizagdo em N6 no nucleo
azabiciclo, anteriormente haviamos planejado sintetizar os mesmos compostos 32,
porém passando por um intermediario arilado apenas em C3 35 para averiguar seu

comportamento nos ensaios bioldgicos preliminares.

Para tais requisitos, sintetizamos enecarbamatos endociclicos reagindo o
mondmero 1-pirrolina 30, com os grupos protetores BOC 33 e CBZ 36. Os mesmos
foram submetidos a reacao com os N-éxidos de nitrila, obtendo-se os cicloadutos 34
e 37. Apdés a remogdo dos grupos protetores, obteriamos o composto 35 e em
seguida, ap6s N-acilacdo com cloretos de benzoilas os produtos finais 32 seriam
obtidos. Porém nédo foi possivel obter o produto 35, por questdes de reatividade e

estabilidade do intermediario 35 (Esquema 7).



5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 - Obtencéo das enamidas endociclicas
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Esquema 8 — Sintese das enamidas endociclicas 31

Para a obtencédo das enamida 31, passamos por duas etapas. Na primeira
(etapa a) utilizamos a metodologia desenvolvida e amplamente utilizada em nosso

grupo de pesquisa, descrita em trabalhos anteriores.®® Na segunda (etapa b)

introduzimos um novo metodo utilizando o ultrassom (Esquema 8).

5.1.1 — Preparacéo do trimero da 1-pirrolina

A A'-pirrolina 30 foi obtida através da oxidac&o catalitica da pirrolidina, pelo

perssulfato de sodio, em meio basico e AgNO3; como catalisador. Devido a sua

elevada reatividade, o mondmero trimeriza no meio reacional,

respectivo trimero 29 (Esquema 9). &
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Esquema 9 — Obtencao do trimero da A'-pirrolina

obtendo seu
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5.1.2 — Sintese das enamidas endociclicas 31

N Sonicagao Cloretos de Benzoilas R = cl 31b
N 31b
> < /> > =
N 65°C N EtsN, THF o)
1
29 30 31 R

Esquema 10 — Sintese das enamidas endociclicas de cinco membros

A enamida endociclica de cinco membros 31 foi sintetizada através da N-
acilacdo da A'-pirrolina 30. Como podemos observar no Esquema 10, para que a
acilacdo se proceda, € necessario que ocorra a destrimerizagdo do trimero 29. Em
trabalhos anteriores, nosso laboratorio aperfeicoou uma metodologia para a
obtencdo de enamidas endociclicas de cinco membros a partir do trimero da A'-

pirrolina. Nesse método, o trimero 29 destrimerizava sob refluxo em THF.>®

No presente trabalho, desenvolvemos um novo método de obtencédo de
enamidas endociclicas. Além do aquecimento, utilizamos a sonicacdo para a
destrimerizacdo do composto 29. Como podemos observar na tabela 1, esse novo
método demonstra ser superior ao procedimento antigo em trés importantes
aspectos: Preparacdo da reacdo, tempo de reacdo e rendimentos. Para fins
didaticos classificamos o método anterior como METODO A e o novo empregado
como METODO B.

METODO CONDICAO TEMPO RENDIMENTO
A CODESTILACAO 4 HORAS p-F = 20%
THF
B MATERIAL BRUTO 2 HORAS p-F = 32%
p-Cl = 42%

Tabela 1 — Compara¢édo dos métodos empregados para a obtencéo de enamidas endociclicas de cinco
membros 31
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5.2 — Obtencao dos N-Oxidos de nitrila 41
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Esquema 11 — Obtencao dos N-Oxidos de Nitrila

Para a geracdo dos N-Oxidos de nitrila 41, utilizamos uma metodologia que
recentemente foi otimizada e adaptada em nosso laboratério.?®* Consiste em trés
etapas, tendo como material de partida o benzaldeido p-substituido 38, disponivel
comercialmente (Esquema 11).

5.2.1 — Sintese das benzaldoximas p-substituidas

Para a obtencdo das benzaldoximas p-substituidas 39 dois métodos foram
aplicados. Ambos os métodos foram utilizados a hidroxilamina e benzaldeidos p-

substituidos como reagente.

O primeiro método (Método C), aplicado em trabalhos recentes no nosso
grupo, consiste na formacédo das oximas em temperatura ambiente, sob agitacao,

por 24h, na presenca de uma base, acetato de sédio (Esquema 12). *

o\ H Método C H /N\OH
Hidroxilamina
Acetato de Sédio RZ=F39a
g
24 h, ta R2=CI@
R’ R
38 R =100% 39

Esquema 12 — Obtencdo das oximas, em meio

basico.

No presente trabalho, introduzimos um segundo método (Método D), no qual

utilizamos o ultrassom para a formagao das benzaldoximas 39. Em 30 minutos de
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sonicacdo obtivemos os produtos desejaveis 39 com excelentes rendimentos (R? =
F, 91%:; Cl = 95%), (Esquema 13). ®

@) H H N
N Z OoH
Hidroxilamina
EEm—
30min, Ultrassom
2 2
R™ 38 Método D R™ 39
Esquema 13 - Obtencdo das oxima via

ultrassom

Ainda que o método C tenha propiciado rendimentos quantitativos,
concluimos que a utilizagdo do método D é mais interessante, pois além de 6timos
rendimentos, o tempo de reacdo € muito inferior, consumindo quantidade menor de

reagentes, tanto no procedimento reacional, quanto nas etapas de purificacao.

E valido salientar que a nucleofilia dos atomos da hidroxilamina altera de
acordo com o valor do pH (Figura 21). Logo no método C, o meio basico, favorece a
desprotonacdo do hidrogénio ligado ao atomo de oxigénio, tornando uma espécie
mais reativa, dessa forma, ocorrendo o ataque do grupo amina ao carbono da

carbonila do aldeido. &

H\ pK, 6 pK, 13 ]
H—N—OH H,N—OH H,N—O

4

N&o reage Reativo Muito reativo

Figura 21 — Reatividade da hidroxilamina

No método D, a energia da irradiacdo ultrassénica, acelera a condensacéao
dos aldeidos com o cloridrato de hidroxilamina. Isso pode ser explicado pelo
fenbmeno da cavitacdo, no qual sdo geradas microbolhas no liquido, quando uma
elevada pressao negativa é aplicada sobre ele. Uma grande quantidade de energia é
produzida quando as microbolhas sédo desfeitas (colapsadas). Estima que a
temperatura de 5000K e a pressdao de milhares de atmosferas sdo geradas no

colapso da microbolhas, o que ocasiona uma reacéo muito rapida. ®

O composto 39 é conhecido e ja foi relatado na literatura, logo para identifica-

lo mensuramos o seu Rf, faixa de fusé@o e espectro no Infravermelho.
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5.2.2 — Obtencé&o do cloreto de hidroxiiminoila 40

H N
Cl N
~ SOH 7
NCS OH
py 6% em hexano
EE——
1,5h, T.A
2
R 2
39 R a0
Esquema 14 - Obtengdo dos Cloretos de

Hidroxiiminoilas

O cloreto de hidroxiiminoila 40, precursor do N-O6xido de nitrila, foi obtido
através da cloracdo ao composto 39. O doador de cloro utlizado foi N-
clorossuccinimida (NCS), obtido comercialmente, utilizando-se uma solucdo de
piridina 6% em hexano como catalisador (Esquema 14). ®* Relatos na literatura

sugerem que 0 mecanismo proposto para esta reacdo é uma adicao eletrolitica. °*

Oxidagio da Oxima

X
Catalisador | Q—N;j

d&/ﬁ -

X _OH
. I N +
Cloretos de Benzohidroximinoila |

Catalisador

O
=
-

Figura 22 — Sintese dos Cloretos de Hidroxiiminoilas
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Essa etapa € muito delicada, uma vez que os cloretos de hidroxiiminoila séo
altamente reativos, e em alguns minutos visualizamos a formac¢éo do seu dimero 42,

formando um derivado contendo o nucleo 1,2,5-oxadiazol-2-6xido (Figura 23).

Segundo relatos da literatura a formagdo do dimero é comum para alguns
precursores do N-6xidos de nitrila.®* ® No inicio da nossa pesquisa, essa etapa tinha
gue ser programada de tal maneira que a reacao de cicloadicdo deveria ocorrer no
mesmo dia, pois os cloretos de hidroxiiminoilas degradavam no seu respectivo
dimero. Com o melhor dominio da sintese, observamos que apds completa remocao
de solvente, os cloretos mostravam-se ser solidos, dessa forma foi possivel
armazena-los de 2 a 3 dias, sem observar sinais de degradacdo. Esse tempo de
degradacéao foi expandido para uma semana, quando armazenamos 0s cloretos de
hidroxiiminoilas dissolvidos em solvente propicio, contendo como agente secante, o

sulfato de so6dio anidro.

O -

N -0
. N N
N—O R% LUMO \
R o_ HOMO O O

Figura 23 — Dimero do N-6xido de nitrila 41

v
py)

Provavelmente resquicios de agua presente no meio reacional atuam como
base para a formacdo do N-6xido de nitrila, culminando com a dimerizacao

(Esquema 14).

Esquema 15 — Mecanismo de formacdo dos N-Oxidos de nitrila, com a &gua agindo

como base
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5.3 — Reacao de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar entre as enamidas endociclicas

31 com N-6xidos de nitrila 41.

_ _ R?
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c /N\OH Il
N 2 2 \N
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1
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31
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Esquema 16 — Cicloadicdo 1,3-dipolar entre enamidas e N-6xidos
de nitrila
Em trabalhos anteriores nosso grupo de pesquisa obteve o0 nucleo
pirrolina[5,4-b]-2-isoxazolina através da cicloadicdo 1,3-dipolar do enecarbamato
endociclico N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina com Oxido de carboetoxiformonitrila
(CEFENO) com rendimentos de 70%. 18202159

No presente trabalho aplicamos a mesma metodologia acima citada, porém
utilizando os N-6xidos de aril nitrila 41 e as enamidas endociclicas 31. Os N-Oxidos
de nitrilas foram produzidos, in situ, na presenca de uma base, a partir do precursor

cloreto de hidroxminoila 40 (Esquema 16).

Os cicloadutos 32 foram identificados por métodos espectrométricos. Os
resultados obtidos demonstraram ser bastante promissores, com rendimentos acima
de 50%. Adotando o cicloaduto 32 com R! = Cl e R? = F como referencia, todas as
consideracées dos espectros de RMN de *C e 'H abordadas para esse

heterobiciclo, sdo semelhantes aos demais produtos finais 32 obtidos.

Um sinal bem caracteristico, indicando que a reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar ocorreu, é identificado no espectro de RMN C*3 um sinal, cujo deslocamento
guimico corresponde a 94 ppm, que reflete estar sob forte desblindagem, pertence
ao carbono terciario 6a da juncdo dos anéis, sendo a intensa desblindagem oriunda
dos heteroatomos oxigénio e nitrogénio ligados diretamente a esse carbono, além a

tensdo anelar (Figuras 24 e 25).
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O sinal do outro carbono da jun¢do dois anéis 3a, apresenta deslocamento de
52 ppm, caracteristico de carbono CH com os efeitos eletrdnicos que apresenta.
Ainda no espectro de RMN *3C, identificamos dois sinais um 43 ppm e outro em
28ppm. Esta faixa do espectro é bem caracteristica de carbono de metileno, logo o
sinal que corresponde ao carbono mais desblindado, em 43ppm, pertence ao atomo
de carbono ligado diretamente ao nitrogénio, por conseguinte, o C4 tem
deslocamento de 28ppm (Figuras 24 e 25).

Uma peculiaridade foi observada, sendo presente apenas em moléculas que
apresenta a ligacdo carbono-flior. O espectro de RMN **C sugere, em principio, a
existéncia de dois singletos com deslocamento de 165 ppm e outro com 162 ppm,
porém este € um unico sinal cuja a multiplicidade € dubleto, correspondendo ao
acoplamento J' de 250Hz entre o atomo de carbono com o atomo de flGor (Figura
25).

= ConfiguragaoCis

Cl Cl Cl
Figura 24 — Cicloaduto com configuragéo relativa cis
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Figura 25 — Espectro de RMN de "*C do cicloaduto 32 com R*=Cle R*=F
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Nos espectros de RMN de C' e H' dos heterobiciclos 32 identificamos a
presenca de rotdmeros que sdo conhecidos também como conférmeros rotacionais.
Esse fendbmeno era previsto, uma vez que, esse comportamento é bem
caracteristico em estruturas com ligacbes amidicas e carbamidicas. Com isso, 0s
sinais dos nucleos de H' e C** em RMN préximos da ligacdo amidica no azabiciclo,
se apresentam duplicados, e em algumas situacdes, tem deslocamentos quimicos
muito similares, dificultando a identificacdo da multiplicidade dos sinais e por
consequéncia, a confirmacdo dos provaveis acoplamentos entre 0s atomos de

hidrogénio (Figura 26).

Quanto mais proximo da ligacdo amidica, mais intenso € o fendbmeno, e 0s
sinais dos rotameros apresentam deslocamentos quimicos bem distintos. Por
exemplo, no cicloaduto com R'= Cl e R?*=F, o hidrogénio ligado ao C3a tem dois
sinais: Um dos rotameros € bem caracteristico da formacdo do heterobiciclo 2-
isoxazolina[2,3-d]pirrolidina, apresentando deslocamento de 6,2 ppm, ja 0 seu
confémero rotacional tem um sinal bem fraco, quase imperceptivel no espectro, com
area pequena, tendo deslocamento ligeiramente acima de 7 ppm. Este ciclo mostra

gue um dos rotameros € majoritario em relacao ao outro.

Pelo mesmo raciocinio, a medida que afastamos da ligacdo amidica, menos
pronunciado € o efeito, mais proximos entdo sdo os sinais dos rotameros. O
fendbmeno dos rotameros pode ser nitidamente visualizado nos espectros de RMN
de 'H dos enecarbamatos 34 e 37, visto que, a proporcdo entre os rotameros é mais

equitativa e os referidos sinais sdo mais nitidos nos espectros.

Através da elucidacdo dos espectros dos compostos 32, bem como a
observacdo da cromatografia em camada delgada em véarios eluentes, observamos
gue o cicloaduto obtido é régio e diasterosseletivo, havendo apenas a formacéo de
um par de enantibmeros com configuracdo relativa cis (Figura 24). Quando
analisamos o mecanismo da cicloadicdo 1,3-dipolar, evidenciamos que tais
caracteristicas eram esperadas para a reac¢do, visto que, existe a presenca de um
dipolardfilo altamente polarizado (enamida) e um dipolo alenila, ou seja, com
geometria linear que sofre uma acentuada desativacdo pelo anel aromético,

diminuindo a energia do seu orbital LUMO.

Ainda em nosso grupo de pesquisa, Dos Santos descreveu uma propostas de

mecanismo para cicloadicdo 1,3-dipolar com enamidas e enecarbamatos
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endociclicos de 5 membros com N-Oxidos de nitrila, baseado em um mecanismo de
cicloadicdo ndo concertado. Nesse caso, observamos que ocorre a formagéo de um
intermediario N-acil-iminio dipolar, que interage com o entdo formado N-6xido-iminio,
gue devido a sua disposi¢ao espacial possibilitara a adicdo do oxigénio ao carbono
do acil-iminio (Figura 27). *°

Em seus trabalhos, Polissier observou que, quando o dipolo é estabilizado por
ressonancia, devido a presenca de um heteroatomo (O, N e S), um mecanismo nao
concertado é viavel. Essa conclusdo entra em consonancia com a proposta de
mecanismo nado concertado desenvolvido por Dos santos e pelo qual também nossa
cicloadicéo é dirigida. ®°

Uma segunda proposta de mecanismo para a cicloadi¢cado 1,3-dipolar consiste
na reacdo concertada e ndo sincronizada. E pouco provavel que essa mecanica
ocorra devido aos atributos estéreo-eletronicos do N-0xido de nitrila e das enamidas
(Figura 28).

M-oxido de nitrila

- N g
Rocj g é E  ——
enamida / enecarbamato RCC//

- --..._“lh.R

N/\ H diastereoisimero
ROC'/ .y "eig"

Figura 27 — Mecanismo dipolar ndo concertado
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N-oxido de nitrila
LUMO
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diastereoisdomero
"eis"

enamida / enecarbamato

Figura 28 — Mecanismo dipolar concertado ndo sincronizado

5.4 — Obtencéo das 3-aril-2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina 35
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Esquema 17 — Rota para obtencado dos derivados 2-isoxazolinicos arilados em C3

Durante a execucdo do trabalho, vislumbramos outra via para obter os
cicloadutos 32. O principal interesse nessa nova rota seria a possibilidade de
sintetizar, identificar e observar o comportamento nos ensaios biolégicos dos
inéditos compostos 35, visto que, 0s mesmo teriam a porcdo N6 livre,
diferentemente dos produtos finais 32, benzoilados em N6. Inicialmente idealizamos
a obtencao dos cicloadutos 34, que com remoc¢ao do grupo protetor obteriamos os
derivados 3-aril-2-isoxazolinicos aza-biciclos 35. Os cicloadutos 34 e 37 foram

obtidos através da cicloadicdo 1,3-dipolar dos respectivos enecarbamatos
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endociclicos 33 e 36 com os N-0xidos de nitrila 41 (Esquema 17). Infelizmente, por

fatores que serdo discutidos mais adiante o produto 35 néo pdde ser obtido.

5.4.1 — Obtencao do enecarbamato endociclicos 33 e 36

A mesma metodologia (método B) que sintetizamos as enamidas a partir do
trimero A'-pirrolina 30, aplicamos para a sintese do enecarbamato endociclico 36.

()

N

Cloroformato de Benzila

> o7ko
N TEA
36
N

(BOC),0 N
0 TEA PN
29 0" o
H3C4'—CH3 a3
CHj3

Esquema 18 — Obtencédo dos enecarbamatos

Destrimerizamos o trimero 29 no seu respectivo monémero de cinco
membros, através da irradiacdo ultrassénica, com posterior acilagdo do nitrogénio.
Diferente da sintese das enamidas endociclicas, onde os rendimentos demonstram
serem bem promissores, quando comparados ao método tradicional (método A), o
rendimento obtido com o enecarbamato endociclico 36 foi inferior ao método
anterior. Em relacdo ao tempo de reacdo, observamos que o método B € mais
viavel. Além disso, utilizando o ultrassom aplicamos o trimero bruto, sem a

codestilacédo prévia do mesmo com THF (Tabela 2).

METODO CONDICAO TEMPO RENDIMENTO
A - 0
A CODESTILACAO 4 HORAS CBZ - 67%
THF
B MATERIAL BRUTO 1,5 HORAS CBZ - 50%

Tabela 2- Comparacé@o dos métodos empregados para a obtencdo de enecarbamatos endociclicos de

cinco membros
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Para a sintese do enecarbamato 33 ndo foi empregado a metodologia com o
ultrassom por falta de estudos prévios sobre o comportamento dos reagentes
quando submetidos & irradiacdo ultrassénica. Dessa forma foi preferivel aplicar o
método anterior no qual a destrimerizacao foi realizada através do aguecimento com

a codestilacao do THF.

Os enecarbamatos endociclicos sdo materiais de partida utilizados
comumente em nosso grupo de pesquisa sendo identificados através da observacao
em cromatografia de camada delgada do seu Rf, utilizando como reveladores a
radiacdo ultravioleta e o iodo, visto que ocorre uma acentuada conjugacao do

grupamento enecarbamato, favorecendo a adsorcao do iodo pela ligacao dupla.

5.4.2 - Reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre as enecarbamatos

endociclicos 33 e 36 com N-6xidos de nitrila 41.

R2
_ ?_ _
N+
NAon I
: : —>
N Ny
/K R? RZ /
0~ o L _ 0
I “ N
R > k
P —t
_ TEA, CHCl, 0F Do 24 R=tBu
Q,R_Bn > 37 R=Bn
36, R=1t-Bu R

Esquema 19 — Cicloadi¢c&o 1,3-dipolar

A reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar dos enecarbamatos endociclicos com 0s
N-Oxidos de nitrila 41 é semelhante a reacdo entre as enamidas endociclicas 31 com

0s N-oxidos de nitrila 41 para obter o produto final 32.

Os rendimentos, tanto com o grupo protetor BOC quanto com o CBZ, foram
maiores que 70%, sendo superiores aos rendimentos obtidos quando o dipolaroéfilo
empregado foram as enamidas acima de 50%. Isso é facilmente explicado quando
observamos as estruturas das enamidas 31 e dos enecarbamatos 33 e 36. Nas
enamidas observamos que existe uma acentuada ressonancia entre os atomos de

nitrogénio e oxigénio da carbonila, que provavelmente, diminui a energia do HOMO
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do dipolardfilo, tornando-o menos reativo. No enecarbamato a mesma estrutura
ressonante é possivel, embora seja menos pronunciada, pois 0 mesmo oxigénio da
carbonila entra também em ressonancia com outro &tomo de oxigénio da funcéo
enecarbamato, dessa forma, tornando relativamente a ligacdo dupla mais reativa
(Figura 29).

—
/

5 5
N )N
§ O° /\R \*06
R

Figura 29 — Hibridos de Ressonancia da
enamida e do enecarbamato
Os cicloadutos formados foram devidamente identificados através da analise
dos espectro de RMN *H.

Assim como no espectro de RMN de 'H dos cicloadutos oriundo das
enamidas, observamos também, de forma mais intensa, a presenca dos rotameros

no espectro dos cicloadutos provenientes dos enecarbamatos (Figura 31).

Ao analisarmos o espectro de RMN *H do cicloaduto protegido com CBZ 37,
identificamos um sinal com deslocamento quimico em 6,4 ppm, cuja multiplicidade é
um dubleto, indicando acoplamento entre dois atomos de hidrogénio, sofrendo
intensa desblindagem, sendo bem caracteristico. Esse sinal corresponde ao
hidrogénio do carbono da juncdo dos anéis 6a. O seu rotamero surge muito proximo

com deslocamento de 6,5 ppm (Figura 30 e 31).

O outro &tomo do hidrogénio ligado ao carbono 3a tem deslocamento
guimico em 4,2 ppm, a multiplicidade esperada é tripleto, visto que acopla com o
outro hidrogénio da juncdo dos anéis e com apenas um dos dois hidrogénios do C4.
Devido a distancia da ligacdo carbamidica desse hidrogénio, ndo observamos
rotAmeros. Os hidrogénios metilénicos em C4 e C5 sdo diastereotdpicos, logo,
apresentaram sinais distintos no espectro de RMN *H. Para os dois hidrogénios do
C4, os deslocamentos sao 2,1 ppm e 2,3 ppm, ja os hidrogénios do C5 apresentam

deslocamentos quimicos de 3,8 ppm e 3,1ppm, respectivamente.
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Figura 30 — Deslocamentos quimicos dos cicloadutos

protegidos com CBZ

Fidrile: PROTON

S8olvent: cdel3

Pulee Sequence: PROTON (s2pul) )
Data collected on: Aug 2 2013 |

Operator: ricardo
Relax. delay 1.900 sec

Pulge 45.0 degrees

Acq. time 2.556 sec

Width 6410.3 H: ‘

32 repetitions ‘
OBSERVE H1, 3995.7408766 Mz ‘ ‘
DATA PROCESSING ‘ |

YT size 32768

Total time 1 min 54 sec ‘ ‘
7 '
/
. | |
Il

10 9 8 7 6 5 e 3 2 1 0 ppm

Figura 31 — Espectro de RMN de *H do cicloaduto 37 com R* = Cl

No espectro de RMN de 'H dos cicloadutos protegidos com BOC,
evidenciamos que o0s hidrogénios do biciclo 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina
apresentavam comportamentos magnéticos semelhantes, aqueles hidrogénios do
cicloaduto protegido com CBZ. Outro atributo semelhante entre os dois
enecarbamatos foi a presenca de conférmeros rotacionais, que assim como ocorrido
com a enamidas, dificultam a identificacdo da multiplicidade dos sinais, pois 0s

deslocamentos dos rotameros eram muito préximos (Figura 32 e 33).
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Figura 32 — Deslocamentos quimicos dos cicloadutos
protegidos com BOC 34

Roamilsos Alves

Amostra CA pol BOC

Eolicitacao N.LO723_25

Data 02.06.13 Uree '
|
[

vesf1a)

Sanple Nase:

Data Collected on:
variand 00-vnmrad00
Archive directory:

Sample directory:
vidrile: PROTON

Pulse Sequance: PROTON (x2pul)
Solvent: cdoll ‘
Data collected om: Aug 2 2013 ‘

Operator: ricardo

Rolax. delay 1.000 sec !‘
Pulse 45.0 degrees
Aog, time 2.556 poo
Wideh 6410.3 H:

64 repetitions \
OBSERVE H1l, 399.7408735 MMz

DATA PROCRSEING
FT size 32768
Total time 3 min 48 sec

o] ETV P U e (22 et T o

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 33 — Espectro de RMN de "H do cicloaduto 34, com R® = Cl
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5.4.3 — Desprotecdo da amina secundaria em N6

N 35
h ){ NN
o /

N O
N
%k 34, R =Bn H
0 o) :
FL 37, R =t-Bu R2 — CI,F

Esquema 20 — Remocé&o dos grupos protetores

Infelizmente, ndo obtivemos éxito nas tentativas para a remocado dos grupos
protetores BOC e CBZ (Esquema 20).

Inicialmente projetamos a sintese dos compostos 35, fazendo a protecdo da
amina secundaria N6 com o BOC, devido a maior facilidade de purificacdo. Quando
realizamos a reacdo de desprotecdo do intermediario 37 com TFA, a 0°C,
observamos através da CCD que o produto esperado nao havia formado, uma vez
gue esse tipo de desprotecdo € bem conhecido e comumente utilizado em nosso
grupo, apresentando rendimentos quantitativos. No entanto, houve degradacdo do

produto no meio reacional.

Levando em consideracdo do fato que o0 meio reacional esta acido,
elaboramos uma hipo6tese que a acidez estaria ocasionando degradacédo do nucleo
2-isoxazolina[5,4-b]pirrolina. Devido a isso, alteramos o0 grupo protetor realizando a
protecdo com o CBZ, pois sua desprotecdo ocorre em condicdes mais brandas.
Esse desprotecdo é uma reacdo conhecida como hidrogendlise. Com caracteristicas
similares, a hidrogendlise do cicloaduto protegido com CBZ 34 ocasionou a
degradacdo do heterobiciclo, levando a formacdo de varios subprodutos néo

identificaveis, detectados pela cromatografica de camada delgada.

Este fato, a degradacdo do nucleo aza-biciclico pirrolidinico, ndo havia sido
detectada ainda em nosso laboratério, sendo apenas a abertura e degradacdo da

série piperidinica observado nestas mesmas condi¢fes. Sendo proposta a seguinte
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hipotese: A estereoquimica do anel de seis membros favorece a abertura do biciclo
2-isoxazolina[5,4-b]piperidinico 44, formando um intermediario acil-iminio 45 instavel
e, por conseguinte, altamente reativo, decompondo em varios compostos nao

identificaveis (Esquema 21).>°

(o]
N\ OEt
H
H,, Pd/C
N : O - > Degradacéo
)\H
)
43 44 45

Esquema 21 — Abertura do anel isoxazolinico piperidinico

Considerando que em trabalhos anteriores, 0 composto 41 contendo o nucleo
2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina, com a porgédo amina 1’em N6 livre foi obtido; E que a
maleabilidade do anel de seis membros piperidinico ocasiona a abertura do biciclo 2-
isoxazolina[5,4-b]piperidinico 39; foi proposta a seguinte hipdtese: A abertura do
heterobiciclo de 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina esta relacionada com a presenca do
grupo arila p-substituido ligado diretamente ao ndcleo em posicdo C3, exercendo
forte efeito retirador de elétrons, que é favorecido pela expressiva conjugacdes dos
orbitais m na porcdo 2-isoxazolina do heterobiciclo, formando um intermediario
altamente reativo, o N-acil-iminio 42, que se decompde em inimeros compostos nao

identificaveis (Esquema 21).
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\_OEt
\ RN N Degradacao
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I 35 H
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Esquema 22- Abertura do anel isoxazolinico pirrolidinico
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6 — PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 — Materiais e métodos

As reacdes de sintese das enamidas, dos enecarbamatos, de cicloadi¢éo 1,3-
dipolar e de cloracéo das benzaldoximas sdo sensiveis a umidade, sendo realizadas
sob atmosfera de argbnio, em aparato previamente seco em estufa por 4h, a 120°C.
Com relagdo aos solventes utilizados nas etapas acima descritas, foram
previamente tratados com o0s agentes secantes adequados para cada solvente, 0s
guais foram destilados antes do uso.

Os solventes utilizados nas colunas cromatograficas, hexano e acetato de
etila, foram previamente destilados. Quando ndo mencionado, reagentes e solventes
foram aplicados isentos de pré-tratamento.

As reacOes de hidrogendlise foram reproduzidas sob pressédo positiva de
hidrogénio, borbulhando-se o gas no ambiente reacional.

A caracterizacdo por cromatografia em camada delgada € evidenciada em
cromatofolhas de aluminio (gel de silica 60), com espessura de 0,2mm, contendo
indicador para 254 nm. Para a visualizacdo dos pontos foi utilizada com lampada de
U.V ENF - 2400 C/F; e quando possivel, foi aplicado como revelador o acido
fosfomolibdico 7% em etanol, com posterior aquecimento da placa cromatogréfica, e
a adsorcao do iodo.

As colunas cromatograficas foram empacotadas com gel de silica 60(230-400
mesh) e eluidas sob presséao (Flash).

Nas reacBes com ultrassom foi empregado o aparelho UNIQUE® USC 1400-
A, com frequéncia 40 KHz.

As faixas de fusdo dos produtos sélidos foram mensuradas no equipamento
FISATON® 431D, & seco com leitura digital.

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho foram obtidos utilizando
o equipamento PerkinElmer® (Spectrum 400), com dispositivo de reflectancia total
atenuada (ATR) com cristal de selénio. As frequéncias de absorcao foram expressas
emcm™,

Os espectros RMN de *H, RMN de **C foram emitidos no equipamento da
Variam Unity® 400MHz. Os deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm, tendo

como padrdo interno o tetrametilsilano para RMN *H. O solvente empregado nas
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analises foi o CDCls. Os sinais dos espectros de RMN 'H sdo designados da
seguinte forma: deslocamento quimico (&), multiplicidade (s = singleto, d = dubleto,
dl = dubleto largo, t = tripleto, tl = tripleto largo, q = quarteto, dd = duplo dubleto, dt =
duplo tripleto, ddl =duplo dubleto largo, m = multipleto, ml = multipleto largo, sl =
sinal largo), constante de acoplamento (Hz) e nimero de hidrogénio

6.2 — Trimero da A- pirrolina 29

-
P— L

Uma solucédo aquosa de perssulfato de sédio 25% (33,82 g;144 mmols;90 mL
agua) foi adicionada lentamente e sob forte agitacdo, sobre uma solucdo de
pirrolidina(11,6 mL; 144 mmols), hidroxido de sodio(11,5 g; 288mmols) e nitrato de
prata(0,118 g, 0,65 mmols) em 90 mL de agua a 0°C. Ao termino da reacédo, a
solucéo foi deixada em agitacdo por mais 1 hora a 0°C e em seguida a temperatura
ambiente.

A mistura resultante foi extraida com diclorometano (3x40 mL). Secou-se a
fase organica com sulfato de sédio anidro e apdés remocédo do solvente obteve-se
8,1g de um liquido amarelado viscoso, correspondendo a um rendimento de 84% do
trimero 29.

Devido a sua instabilidade, o trimero 29 foi utlizado bruto, isento de
procedimentos de purificacdo, na preparacdo tanto das enamidas 31 quanto nos

enecarbamatos endociclicos 33 e 36.

Propriedades fisicas do composto 29

» Oleo amarelo viscoso;

» Sensivel a solventes proticos;
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6.3 — N-(4-fluorobenzoil)-2-pirrolina 31a

Em atmosfera de argénio, uma solugao do trimero da A*-pirrolina (1,5g; 7,246
mmols; 90 mL de THF) foi submetida a sonicacao por 30 minutos a temperatura de
55°C. Em seguida foi adicionada a trietilamina, em excesso, (1,5 ml; 10,6mmols) e o
sistema reacional foi sonicado por mais 30 minutos.

Entado foi iniciada a adicéo lenta, com funil de adicdo, durante 30 minutos da
solucédo contendo o cloreto de 4-fluorbenzoila, em excesso, (1,4016g; 8,83 mmols;
10 mL de THF).

Apbs o termino da adi¢éo, a solucao foi sonicada por mais 30 minutos. Com o
termino da reacao, obteve-se uma suspencdo amarelada, que foi filtrada em funil
sinterizado, e apos remocdo completa do solvente, um 6leo amarelo escuro foi
obtido. Este foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 3:7), obtendo 0,548g da enamida 3la, correspondendo a um

rendimento de 32%.

Propriedades fisicas do composto 31a

» Oleo viscoso amarelo;
» Rf=0,28 (AcOEt/hexano 3:7)

Dados Espectrométricos

'H RMN (CDCl3, 8, ppm, 300MHz, t.a), presenca de rotameros.

2,68 (m, 2H); 3,98 (tl; J = 8,7 Hz; 2H; rotamero em 3,79); 5,19 (m; 1H; rotAmero em
5,36); 6,40 (m; 1H); 7,07 (m; 2H); 7,5 (m, 2H).

13C RMN (CDCls, 8, ppm, 75MHz, t.a)
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28,2 (CH,); 45,67 (CH,), 112,0(CH), 115,4(d = 21,7Hz; CH), 129,9 (d = 8,7 Hz; CH);
130,3 (CH); 131,8 (C), 163,6 (d = 248 Hz;C); 163,7 (C=0).

l.V. FT (janela de KBr, cm™), principais sinais.

3.124, 3.078, 3.055, 2.966, 2.926, 2.898, 2.898, 1.606, 1.508, 1.469, 1.428, 1.368,
1.289, 1.220, 1.153, 1.095, 847, 733, 567.

6.4 — N-(4-clorobenzoil)-2-pirrolina 31b

()

—_
0%

31b Cl

Procedimento experimental semelhante ao 6.3.

Trimero da A'-pirrolina (1g; 4,830 mmols; 60 mL de THF), trietilamina (1 ml;
7,177 mmols), o cloreto de 4-clorobenzoila (1,014g; 5,797 mmols; 9mL de THF).
Cromatografia de coluna flash (gel de silica, AcOEt/hexano 3:7), forneceu 0,509g da

enamida 31b, equivalendo a um rendimento de 42%.

Propriedades fisicas do composto 31b

» Oleo amarelo
» Rf=0,33 (AcOEt/hexano 3:7)
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6.5 — 4-fluorobenzaldoxima 39

6.5.1 — Método C

O-_ _H
N H N
N Z~ OH
B
F 38a = 39a

Uma solucéo do 4-fluorobenzaldeido 38a (2,786g; 22mmols, 60 mL de THF)
foi preparada sob vigorosa agitacdo, a temperatura ambiente. ApOs completa
solubilizagcéo foi adicionada uma solucédo hidroalcodlica (30 ml de agua, 30 ml de
MeOH). So6 entao foi introduzido no sistema reacional o cloridrato de hidroxilamina
(3,057g; 44mmols), que apods sua completa solubilizacdo, foi adicionado o acetato de
sodio(5,425g; 66mmols). A reacao foi mantida, sob agitacdo, durante 24 horas.

Inicialmente foi adicionada a mistura reacional 30 ml de uma solu¢éo saturada
aquosa de NaHCOs, e foi realizada duas extragdes com diclorometano. A fase
organica foi adicionada o CaCOg anidro, previamente seco na estufa. A amostra foi
filtrada e ap6s completa remocdo do solvente obteve-se a 4-fluorobenzaldoxima,

correspondendo um rendimento quantitativo.

6.5.2 — Método D

Uma solucdo do 4-fluorobenzaldeido 38a (1,49, 11mmols; 50 ml EtOH), foi
adicionada a solucao de cloridrato de hidroxilamina (0,85¢g, 12,23mmols; 5 mL agua)
e a mistura reacional foi submetida a sonicacao por 30 minutos.

Com o termino da reacédo foram realizadas trés extracbes com diclorometano.
A fase organica foi recolhida e apdés remocdo do solvente foi obtida a 4-
fluorobenzaldoxima, obteve-se a massa de 1,429, significando um rendimento de
91%
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Propriedades fisicas do composto 39a

» Solido branco amorfo
» Rf=0,45 (AcOEt/hexano 1:5)
» Faixa de Fusado = 81°C — 83°C

Dados espectrométricos

l.V. (cm™), principais sinais.
3.257,68; 3.018,07; 1.883,62; 1.643,87; 1606,42, 1509,38; 957,11; 879,42; 824,67.

6.6 — 4-clorobenzaldoxima 39b

6.6.1 — Método C

Procedimento experimental semelhante ao 6.5.1.

4-Clorobenzaldeido 39a (3.139g; 22mmols, 60 mL de THF), solucao
hidroalcodlica (30 ml de agua, 30 ml de MeOH), cloridrato de hidroxilamina (3,057g;

44mmols), acetato de sédio(5,425g; 66mmols). Rendimento quantitativo.

6.6.2 — Método D

Procedimento experimental semelhante ao 6.5.2.

4-clorobenzaldeido 38b (2,8g, 19.9mmols; 100 ml EtOH), cloridrato de
hidroxilamina (1,7g, 24,46mmols; 50 mL agua). Obteve-se a massa de 2,944q,

correspondendo a um rendimento de 95%.
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Propriedades fisicas do composto 39b

» Solido branco amorfo
» Rf=0,48 (AcOEt/hexano 1:5)
> Faixa de Fusdo = 107°C — 108°C

Dados espectrométricos

l.V. (cm™), principais sinais.
3.259, 3.056,13; 1868,98; 1.654,95; 1596,12, 1493,52; 954,55; 873,75; 821,54.

6.7 — Cloreto de 4-fluorofenilhidroxiiminoila 40a

F

F
39a 40a

Foi preparada uma solucéo de NCS (0,739g, 5,5345 mmols, 20 mL de CHCls).
A esta foi adicionada, em quantidades cataliticas, uma solucdo de piridina 6% em
hexano (0,33 ml). Entéo foi adicionada a 4-fluorobenzaldoxima 39a (0,5180qg, 3,7266
mmols). Apés duas horas de reacao foi adicionado 10 mL de agua destilada, e logo
em seguida, duas gotas de HCI concentrado. A solucéo resultante foi extraida com
cloroformio (3x 20 mL), apoés completa remocdo do solvente obteve-se um sélido
amarelo. Infelizmente o calculo de rendimento ndo pode ser efetuado, pois além do
cloreto de hidroxiiminoila ser muito reativo, se adere a silica, tornando inviavel sua
purificacao.

Propriedades fisicas do composto 40a

» Solido amorfo amarelo
» Rf=0,47 (AcOEt/hexano 3:7)



66

6.8 — Cloreto de 4-clorofenilhidroxiiminoila 40b

Cl Cl
9b 40b

Procedimento experimental semelhante ao 6.7.
NCS (0,7390g, 5,5345 mmols, 20 mL de CHCIs3), solucéo de piridina 6% em
hexano (0,33 ml), 4-clorobenzaldoxima 39b (0,5740g, 3,6897mmols).

Propriedades fisicas do composto 40a

» Solido amorfo amarelo
» Rf=0,53 (AcOEt/hexano 3:7)

6.9 — N-(t-butoxicarbonil)-2-pirrolina 33

L (P
D — X
—_—) \
o~ o
N
d HsC CHj
29 CH; 33

Em atmosfera de argdnio, uma solugdo do trimero da A®-pirrolina (2,56g; 12,4
mmols; 125 mL de THF) codestilada sob a temperatura. Ap6s 30 minutos sob-
refluxo, foi adicionado o DMAP (0,469, 3,84 mmols). Em seguida foi realizada a
adicdo lenta do dicarbonato de t-butila (5,7 mL, 24,8 mmols). A reacdo permaneceu
sob vigorosa agitacdo por 12 horas sob temperatura de 60°C. Apos o final da

reacao, foi removido completamente o solvente, obteve-se um 6leo marrom.
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Este foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 1:1), obtendo 2g do enecarbamato 33, correspondendo a um
rendimento de 48%.

Propriedade fisicas do composto 33

» Oleo incolor
» Rf=0,45 (AcOEt/hexano 1:9)

6.10 — N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 36

Em atmosfera de argénio, uma solucdo do trimero da A'-pirrolina (2,56g; 12,4
mmols; 120 mL de THF) foi submetida a sonicacédo por 30 minutos a temperatura de
55°C. Em seguida foi adicionada a trietilamina, em excesso, (2,1 ml; 16,12 mmols) e
0 sistema reacional foi sonicado por mais 30 minutos.

Entdo foi iniciada a adicdo lenta do cloroformato de benzila (3,35 mL, 24,8
mmols), mantendo durante todo processo a sonicacao.

Apbs o termino da adicéo, a solucao foi sonicada por mais 30 minutos. Com o
termino da reacado, obteve-se uma suspencdo amarelada, que foi filtrada em funil
sinterizado, e apos remocdo completa do solvente, um 6leo amarelo escuro foi
obtido. Este foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 3:7), obtendo 2,52g do enecarbamato 36, correspondendo a um

rendimento de 50%.

Propriedade fisicas do composto 36
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» Oleo incolor
» Rf=0,37 (AcOEt/hexano 1:9)

DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 300MHz, t.a), presencga de rotameros.

2,64 (ql: J= 9,7 Hz; 2H);3,77 (g; J = 9,1 Hz; 2H); 5,02 e 5,07 (m, 1H, rotameros);
5,17(s: 2H); 6,54 e 6,63(m, 1H, rotameros); 7,35 (m; 5H).

l.V.(filme, cm™), principais sinais.

3.032, 2.956, 1.706, 1.618, 1.422,1.342, 1.214, 1.128, 756, 698.

6.11 - Obtencdo do 6-tert-butoxicarbonil-3-(4-fluorofenil)-3a,4,5,6a-

tetrahidro-pirrolo[3,2-d]isoxazol) 34a

Em atmosfera de argbnio, foi preparada uma solucdo do enecarbamato 33
(1g; 5,9 mmols; 50 mL de CHCIl3). Ao sistema reacional foi adicionada a trietilamina
(2,5 mL; 17,9 mmols). Lentamente, foi introduzido na reacao o precursor do N-6xido
de nitrila 40a. A formacdo do cicloaduto 34a, bem como o consumo do
enecarbamato 33 foi acompanhada através da cromatografia de camada delgada
(CCD). A suspencao resultante foi filtrada, e ap6s completa remocdo do solvente,
obteve-se um o6leo viscoso amarelado.

Este foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 1:5), obtendo 1,39 g do cicloaduto 34a, correspondendo a um

rendimento de 77%.
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Propriedade fisicas do composto 34a

> Solido amorfo branco
» Rf=0,29 (AcOEt/hexano 1:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 400MHz, t.a), presenga de rotameros.

1,518 e 1,489 (s: 9H, rotameros); 2,133 (m; 1H); 2,270 (m, 1H); 3,130 (m: 1H); 3,758
e 3,680(m, 1H, rotameros); 4,233(t; 1H); 6,336 e 6,468 (d: 1H, rotameros).

13C RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a)

28,314 (CH3); 28,670(CH,) 43,533 (CH), 51,619(CH), 80,989 (C), 92,823 (CH),
116,199 (CH), 124,641 (C), 128,924 (CH); 164,970 e 162,468 (d = 100 Hz; C-F);
156,234 (C=0).

6.12 - Obtencdo do (6-tert-butoxicarbonil)-(3-clorofenil-3a,4,5,6a-
tetrahidro-pirrolo[3,2-d]isoxazol) 34b
Cl

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.
Enecarbamato 33 (1g; 5,9 mmols; 50 mL de CHCI3), trietilamina (2,5 mL, 17,9
mmols), o precursor do N-O0xido de nitrila 40b. Massa obtida foi 1,43 g

correspondendo ao rendimento de 75%.
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Propriedade fisicas do composto 34b

» Solido amorfo branco
» Rf=0,32 (AcOEt/hexano 1:4)
> Faixa de fusdo = 151 - 152°C

DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 400MHz, t.a), presenga de rotameros.

1,519 e 1,490 (s: 9H, rotameros); 2,125 (m; 1H); 2,271 (m, 1H); 3,129 (m: 1H); 3,758
e 3,686(m, 1H, rotameros); 4,225(t; 1H); 6,330 e 6,479 (d: 1H, rotameros).

13C RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a)

27,880 (CHy); 28,314(CHgs) 43,533 (CHy), 51,418(CH), 92,978 (CH), 128,142 (CH);
129,195 (CH); 156,234 (C=0).

6.13 - Obtencdo do (6-benziloxicarbonil)-(3-fluorofenil-3a,4,5,6a-

tetrahidro-pirrolo[3,2-d]isoxazol) 37a

()
o

©

A
8 )
C;

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.
Enecarbamato 36 (1g; 4,9 mmols; 50 mL de CHCI3), trietilamina (2 mL, 14,7
mmols), o precursor do N-6xido de nitrila 40a. Rendimento de 70%, correspondendo

a massa de 1,17g.
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Propriedade fisicas do composto 37a

» Solido amorfo branco
» Rf=0,30 (AcOEt/hexano 3:7)
> Faixa de fusdo = 121 — 122°C

DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 400MHz, t.a), presenga de rotameros.
2,179 (m; 1H); 2,280 (m, 1H); 3,209 (m: 1H); 3,839 (m: 1H); 4,282 (t, 1H); 5,226(m;
2H); 6,430 e 6,531(d: 1H, rotameros).

6.14 - Obtencdo do (6-benziloxicarbonil)-(3-clorofenil-3a,4,5,6a-
tetrahidro-pirrolo[3,2-d]isoxazol) 37b
Cl
N XN
- /
O/go @)

A
o~ Yo
36 37b

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.
Enecarbamato 36 (1g; 4,9 mmols; 50 mL de CHCI3), trietilamina (2 mL, 14,7
mmols), o precursor do N-6xido de nitrila 40b. Rendimento de 72%, correspondendo

a massa de 1,26q.

Propriedade fisicas do composto 37b

» Solido amorfo branco
» Rf=0,35 (AcOEt/hexano 3:7)
> Faixa de fusado = 155 - 156°C
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DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 400MHz, t.a), presencga de rotameros.
2,149 (m; 1H); 2,273 (m, 1H); 3,199 (m: 1H); 3,834 (m: 1H); 4,270 (t, 1H); 5,223(m;
1H); 6,434 e 6,535(d: 1H, rotameros).

13C RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a), presencga de rotameros.

27,841 e 28,662 (CH, rotameros); 43,959 e 44,129 (CH,, rotameros), 50,604 e
51,673 (CH, rotameros), 67,458 (CH,), 92,575 e 93,288 (CH), 136,359 (C): 156,350
(C=0).

6.15 — Obtencdo do (6-fluorofenil)-(3-fluorofenil-3a,4,5,6a-tetrahidro-

pirrolo[3,2-d]isoxazol) 32a

F
N
, AN
0% dJ
N
F
3la

=
okg\sza
F

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.
Enamida 31a (0,3g; 1,5706 mmols; 10 mL de CHCI3), trietilamina (0,5mL, 3,59
mmols), o precursor do N-6xido de nitrila 40a. Rendimento de 60%, correspondendo

a massa de 0,29.

Propriedade fisicas do composto 32a

» Solido amorfo branco.
» Rf=0,26 (AcOEt/hexano 2:3)
> Faixa de fusdo = 75 - 76°C
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'H RMN (CDCls3, 6, ppm, 400MHz, t.a), presencga de rotameros.
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2,251 (m; 1H); 2,280 (m, 1H); 3,238 (m: 1H); 4,278 (t, 1H); 4,459(m; 1H); 6,185 (d:

1H).
6.16 - Obtencdo do (6-clorofenil)-(3-clorofenil-3a,4,5,6a-tetrahidro-
pirrolo[3,2-d]isoxazol) 32b
Cl
N
, NN
o” d
N
Cl
7
31b 0~ 32b

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.

Enamida 31b (0,25g; 1,2077 mmols; 10 mL de CHCI3), trietilamina (0,5mL,

3,59 mmols), o precursor do N-Oxido de nitrila 40b. Rendimento de 56%,

correspondendo a massa de 0,24.

Propriedade fisicas do composto 32b

» Cristais amarelados

» Rf=0,42 (AcOEt/hexano 2:3)

» Faixa de fusédo = 149 — 150°C
DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a), presenca de rotameros.

2.210 (m; 1H); 2.276 (m, 1H); 3.222 (m: 1H); 4.269 (t, 1H); 4.430(m; 1H); 6.159 (d:

1H).
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13C RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a), presencga de rotameros.
28.043 (CH): 43.339 (CH,), 51.844 (CH), 94.380 (CH), 92.575 e 93.288 (CH),
126.414 (C); 137.025 (C): 168.680 (C=0).

6.17 - Obtencdo do (6-clorofenil)-(3-clorofenil-3a,4,5,6a-tetrahidro-
pirrolo[3,2-d]isoxazol) 32c

F
N
_ — N
o~ 0
N
Cl
=
31b o 32c

Procedimento experimental semelhante ao 6.10.
Enamida 31b (0,25g; 1,2038 mmols; 10 mL de CHCI3), trietilamina (0,5mL,
3,59 mmols), o precursor do N-Oxido de nitrila 40a. Rendimento de 59%,

correspondendo a massa de 0,24.

Propriedade fisicas do composto 32c

» Solido amorfo branco
» Rf=0,31 (AcOEt/hexano 2:3)

» Faixa de Fusao =

DADOS ESPECTROMETRICOS

'H RMN (CDCl3, 8, ppm, 400MHz, t.a).
2.348 (m; 1H); 2.399 (m, 1H); 3.350 (m: 1H); 4.398 (t, 1H); 4.555(m; 1H); 6.273 (d:
1H).
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13C RMN (CDCls, 8, ppm, 400MHz, t.a), presencga de rotameros.
28.081 (CH); 43.339 (CH,), 52.053 (CH), 94.249 (CH), 124.215 (C): 137.018 (C):
165.179 e 162.670 (d = 100 Hz; C-F), 168.688 (C=0).

7 — CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, exploramos quimicamente o heterobiciclo 2-isoxazolina[5,4-b]
pirrolidina, através da aplicacdo sintética deste ndcleo na obtencdo de inéditos
derivados arilados na posicédo C3 e benzoilados em NG6.

Bons resultados foram alcancados na sintese de enamidas e enecarbamatos
endociclicos de cinco membros. A destrimerizagdo do trimero do monémero da A’
pirrolina através da associacdo do ultrassom com aquecimento demonstrou ser
excelente método para obtencéo tanto das enamidas quanto dos enecarbamatos.

Promissores rendimentos foram obtidos nas etapas de cicloadigéo 1,3-dipolar
entre as enamidas endociclicas 31 de cinco membros com os N-Oxidos de nitrila 41.
Nas reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar entre os enecarbamatos endociclicos de
cinco membros 33 e 36 foram bastante significativos, todos acima de 70%.

Os derivados 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina, arilados apenas em C3, 35 nao
foram obtidos. Devido a problemas quimicos nas etapas de remocao dos grupos
protetores tanto com o BOC quanto com o CBZ, o ndcleo 2-isoxazolina[5,4-
b]pirrolidina degradou no meio reacional, impossibilitando a sequencia da rota
sintética.

Os objetivos propostos inicialmente quanto no presente trabalho foram
parcialmente realizados. Infelizmente os resultados das atividades biol6gica anti-
inflamatoria e citotoxico dos produtos finais ndo foram realizados em tempo habil,
estando em fase de execucéo.

Com os resultados obtidos observamos a grande versatilidade quimica dos
novos heterociclos isoxazolinicos, 0 que nos incentiva a ampliar a investigacao
sintética, deste nucleo obtido a partir das enamidas endociclicas.

Como perspectiva esperamos expandir a sintese de novas enamidas
endociclicas de cinco membros com o ultrassom para obter novos heterobiciclos
variando R' e R? do produto final 32 com diferentes grupos doadores e retiradores

de elétrons. Esperamos também averiguar as possiveis atividades anti-inflamatoria e
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a citotoxidade dos cicloadutos 32, bem como ampliar a investigacdo quimica e

biolégicas dos dimeros 42 oriundos dos N-Oxidos de nitrila 41.
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