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RESUMO

Derivados oxidados de piperidinas e pirrolidinas sdéo compostos que podem apresentar
variadas propriedades bioldgicas. Dentre estas, podemos destacar as oxazinonas, que
apresentam propriedades bactericidas, herbicidas e antibidticas. Apesar de apresentarem
interesse académico e industrial, a maioria dos métodos disponiveis para preparacdo destes
compostos necessitam de varias etapas reacionais, onde o produto principal é obtido em baixo
rendimento global (24 a 59%). Além de suas caracteristicas intrinsecas, estes compostos podem
ser empregados como blocos de construcdo Uteis para preparacdo de outras espécies. Sendo
assim, nosso grupo demonstrou interesse em desenvolver um método de obtencdo desta classe
de compostos, em um numero abreviado de etapas reacionais, utilizando reagentes de facil
acesso e em condi¢des ambientalmente mais limpas. Sendo assim, um método alternativo, que
emprega como agente halogenante o &cido tricloroisociandrico (TCCA), foi desenvolvido.
Destes estudos, compostos, N-CI-[1,2]oxazinicos puderam ser obtidos em rendimentos que
variaram de 85 a 94%. Adicionalmente, como nem todos 0s mecanismos envolvendo estas
espécies sdo reportados na literatura, um estudo visando elucidar a sequéncia reacional também

sera apresentado.

Palavras-chave: N-Cl-[1,2]oxazin-3-onas. Acido tricloroisociandrico. Oxidag&o de aminas.



ABSTRACT

Piperidine and pyrrolidines oxidized derivatives are compounds which may exhibit
varied biological properties. Among these, oxazinones should be highlighted due to their
bactericidal, herbicidal and antibiotic properties. Although possessing academic and industrial
interest, most of the methods available for their preparation require several reaction steps, where
the manly product is obtained in low overall yield (24 to 59%). In addition to their intrinsic
characteristics, these compounds can be applied as useful building blocks in order to prepare
other species. Thus, our group were interested in developing a method to obtain this class of
compounds in an abbreviated number of reaction steps, using accessible reagents and in greener
conditions. Therefore, an alternative method, which employs trichloroisocyanuric acid (TCCA)
as a halogenating agent was developed. From these studies, N-Cl- [1,2] oxazinic compounds
could be obtained in yields ranging from 85 to 94%. Additionally, as few mechanistic studies
that involve these species are reported in the literature, a study aiming to elucidate the reaction

sequence will also be presented.

Keywords: N-Cl-[1,2]oxazin-3-ones. Trichloroisocyanuric acid. Amine oxidation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Estruturas da Febrifugina (1), da isofebrifugina (2) e da halofuginona (3); adaptado
o L= = 1 OSSPSR 16
Figura 2 — Estrutura genérica (4) da série de piperidinona, e piperidina-constrained

fenetilaminas adaptado de ref [L14]. ......ovoioiii e 17
Figura 3 — Estrutura da sessilina (5); adaptado de ref [2]. .....coooveiiiieiiciee e 18
Figura 4 — Estrutura da Polonicumitoxina A (11), B(12) e C(13); adaptado de ref [24]. ....... 19
Figura 5 — Estrutura da Clomazona (14); adaptado de ref [30]........ccooviniieiiniicniicnee 20
Figura 6 — Estrutura do Gaboxadol (15) adaptado de ref [33]. .....cooviviiniiieice e 21
Figura 7 — Estrutura da Cicloserina (16) adaptado de ref [31] e a estrutura da Terizidona (17)
adaptado de ref [B5]. ..o 21
Figura 8 — Estruturas do NCS e do TCCA adaptado de ref [43] € [44] ..ccovvveviiiiiiiiiiie, 28
Figura 9 — Espectro de RMN 3C @ 46.........c.ceviiieiiieieiceecee e, 29
Figura 10 — ESpectro de RMN TH 08 46..........ccoveviveeeeieeieeeieeeeeeese e 30
Figura 11 — ESPectro de RMN 13C A8 47.......coovieeceiceeeeeeeeee et 30
Figura 12 — ICA pela perda de tré CIOT0S. .........cooiiiiiiiiieice e 31
Figura 13 — Espectro de RMN BC de 48.........coioiiveieeeieeceeee e, 32
Figura 14 — Espectro de RMN TH A€ 48...........covoveiveiieeieece e, 33
Figura 15 — Espectrometria de massas e cromatograma de 48............cccevveieiieveececieceeinne 33
Figura 16 — Espectroscopia de infravermelho de 48. .........ccocove i 34
Figura 17 — Espectro de RMN BC de 51L.......coceiiiicicceieeceeeee s, 36
Figura 18 — Espectrometria de massas e cromatograma de 51.........ccocvvvvieierenenenc e 37
Figura 19 — ESpectro de RMN 13C A8 53.......cvoviiecieiieeeeeceeeeee et 38
Figura 20 — Espectro de RMN TH d€ 53........cooviiiiiieiececeeeeeeee e 38
Figura 21 — Espectrometria de massas e cromatograma de 53..........cccvoveieiene s 39

Figura 22 - Comparacdo de espectroscopia de infravermelho dos composto N-ClI-

[1,2]0XaZINICOS 48, 5L € 53.......oiiieieieie ettt ettt ne s 39
Figura 23 — Espectro de RMN 3C da reacio COmM 0 54. .........ccoevveueveeeeereceereeeseseeenenie e, 40
Figura 24 — Espectro de RMN *H da reagio COm 0 54 ......c.cc.coeveveuevieeerereceeeeeeeeee s, 41
Figura 25 — ESpectro de RMN 3C 08 56.........cevierveieieiieeieiece e, 42
Figura 26 — ESPectro de RMN 13C A8 58.........coiiviueiieceeecesseeeessee et 42
Figura 27 — ESpectro de RMN 13C A€ B0..........ccceiveiiiiiieeesiceieseee st 43

Figura 28 — Espectrometria de massas e cromatograma de 60............ccocvveierenenencnenennenn 44



Figura 29 - Comparacdo de espectroscopia de infravermelho dos composto N-CI-

[1,2]0XazZiNICOS 56, 58 € B0......ccuiiieieiiieiieiie it sir ettt e ens 44
Figura 30 — Espectro de RMN 3C de reacdo com 0 61 em €ter SECO. .......cocvvvvrvreereervrrenenenn. 45
Figura 31 — Espectro de RMN 3C de reacdo com 0 61 M AQUAL .........cccvvevevrvreeeereeeiieennennn. 46
Figura 32 — Espectro de RMN 3C de reagdo Com 0 61. .......c.ccevvveveriereicreieee e, 47

Figura 33 — Preparacdo de biblioteca de exemplos. ... 49



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 — Sintese da tripiperideina (9); (i) N-Clorosuccinimida, Et2O, 0°C, 2 h; (ii) EtOH,

KOH, refluxo, 2 h; adaptado de ref [19]......ccoviieiieie e 18
Esquema 2 — Sintese da Cicloserina (16) adaptado de ref [4] € [25]. ...ccooveerennieneniiieicne 22
Esquema 3 — Sintese da ciclocanalina (27) adaptado de ref [27] € [28]. ...ceoeiviviiieiiiiiene 23

Esquema 4 — Sintese da [1,2]oxazinan-3-ona; (i) 45% HBr-HOAc, 75 °C; (ii) MeOH,; (iii)
FtOH, EtzN, MeCN, refluxo; (iv) MeNHNH, CH2Cl2; (v) KOH, MeOH, refluxo; adaptado de

=] 1 1) TSP RO PRSP PP UURPRPROON 24
Esquema 5 — Sintese de N-cloroazoesteroides adaptado de ref [40]........ccccocereiniininninienns 25
Esquema 6 — Oxidacdo da piperidina 43 adaptado de ref [24]......ccccccvveiviiieiicie e 28
Esquema 7 — Oxidacdo da Piperidina 45. .......cccveiieieiieceece et 29
Esquema 8 — Sintese do composto N-CI-[1,2]0Xazinico 48...........cccoverereieiennineneneese e 32

Esquema 9 — Sintese dos compostos N-cloro-1,2-oxazepan-3-ona 48 e N-Clorolactama (49).

.................................................................................................................................................. 35
Esquema 10 — Sequéncia reacional e o0s mecanismos envolvendo o composto N-CI-
[L,2]0XAZINICO 48. ...t ettt ettt bt et e 35
Esquema 11 — Sintese do composto N-CI-[1,2]0Xazinico 51........ccccoceveieiiiennieneieieesees 36
Esquema 12 — Sintese do composto N-CI-[1,2]0Xazinico 53.........cccoceveieiereneienese e 37
Esquema 13 — OXidacao da 1actama 5. .........ccoveiieiiiie e 40
Esquema 14 — Sintese do composto bis-N,N-Dicloro alquil amina 56. .............cccccecevvveiirennnne 41
Esquema 15 — Sintese do composto bis-N,N-Dicloro alquil amina 58. ............ccccccceevvvennenn. 42
Esquema 16 — Oxidagdo do amino AlCO0l 59. .........ccooeiiiiiiiiieee e 43
Esquema 17 — Oxidacéo da piperidina 61 em Eter SECO. .......ccevvvevieeriiiieieee e 45
Esquema 18 — Oxidacao da piperidina 61 €M AQUA. ..........ccveveiieiieeieiiese e e 46
Esquema 19 — Oxidagao da Piperiding B6. .............ccueieieieriie i 46
Esquema 20 — Oxidagao da pirrolidinona 72. .........cceeiiieneieie e 47

Esquema 21 — Oxidagao do amino &CIA0 59. .......c.ccviieiiiiiiieie e 48



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Resultados do estudo de solubilidade do TCCA e do ICA. (S = soltvel; NS = néo
SOlUVEl € PS = POUCO SOIUVED) ... 31



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

TCCA - Acido tricloroisocuanurico

NCS - N-Clorosuccinimida

ICA - Acido isocianorico

RMN H - Ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio
RMN 13C - Ressonancia magnética nuclear de carbono
v - Infravermelho

CG-MS - Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
CCD - Cromatografia em camada delgada

) - Deslocamento quimico em ppm

ppm - Parte por milhao

J - Constante de acoplamento

Hz - Hertz

S - Simpleto

d - Dupleto

dd - Duplo dupleto

t - Tripleto

quint. - Quinteto

sext. - Sexteto

m - Multipleto

mmol - Milimol

eq - Equivalente em mol

m/z - relacdo massa/carga

FM - Formula molecular

THF - Tetraidrofurano

DCM - Diclorometano

DMF - Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulfoxido

Hex - Hexano

Tol. - Tolueno



1.1
1.2
1.2.1
1.2.2
1.3

5.1

5.2
5.2.1
5.2.2
5221
5222
523
5.24
5.25
5.2.6
5.2.7

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt es sttt n st an s 16
Derivados piperidinicos e pirrolidiniCos..........c.cccceviviieiieie e 16
(0 ) VA 1 [o] g T LSRR PT R 19
Exemplos de 0Xazinonas DIOALIVAS...........ccceiiiiiiiieieie e 20
MéEtodos de Sintese de OXAZINONAS.......cc.eieriiriiririieieie e e ereas 21
N-cloro compostos e agentes halogenantes (NCS vS TCCA) ......cccccevvevvevievieenn. 24
OBUIETIVOS ...ttt ettt een et e b et st tenneeneanes 27
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......cooviiiiiiieineissisississsss s ssssenns 28
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS ....cooeveeeeeeeseeeeevese e esis s, 49
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ..ot 50
Informacdes gerais, caracterizacao e analise de dados...........ccccoceveieniieiciinenns 50
Preparagao 08 COMPOSTOS .......ccuiiuieieiiiesiesie sttt b b ereas 51
Preparacao de PIPerideiNa (A7) ....ccceieeie et e et 51
Preparacao de N-cloro-1,2-0xazepan-3-0Na (48) .......cccceveieeieeie i 52
Metodologia partindo da piperiding (45) ......ccoceriieieiesee e 52
Metodologia partindo do &cido PipeCcOliCo (73).....cccuvrerrrerereieire e 52
Preparagdo de N-cloro-5-metil-1,2-0xazepan-3-0na (51) .......cccovvviiieienciinininins 52
Preparacao de N-cloro-1,2-0xazinan-3-0na (53)........ccccevevieiierieiieieese e 53
Preparacao de bis-N,N-Dicloroetano-1,2-diamina (56) ..........ccccccovevveieiviesecseennn, 53
Preparagéo de bis-N,N-Dicloropropano-1,3-diamina (58).........ccccceveiirencnininnninns 53
Preparagdo de 2-(dicloroamina)etanol (59) .........cccooeviiiiiiiiiiecee e 54
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooviiiiniineinereine s 55
APENDICES......oiiiiiieiieiseie sttt 59
APENDICE A — Espectro de RMN 13C de 45........ccooeeveeeeeeeeeeeeeee e 59
APENDICE B — Espectro de RMN H de 48 € 49.........cc.oooveveeeeeeeeeeeeeeeeens 59
APENDICE C — Espectro de RMN13C de 55 .......c.ooeuveieeeeeeeeeeeeeeeseeeeee e 60
APENDICE D — Espectro de RMN B3C de 57 ..o 60
APENDICE E-1 — Espectro de RMN de B3C de 72......cccoeuveueveeeeeereeereeseeeeenens 61

APENDICE E-2 — Espectro de RMN TH de 72......c.ccoevveuveeeceeeieeee e 61



APENDICE F-1 - Espectro de RMN B3C de 48 ..........cooeveiceeceeeeeeeeeeeee e, 62

APENDICE F-2 — Espectro de RMN TH de 48 .........cc.oovevciceeceeceeeee e 62
APENDICE G-1 — Espectro de RMN 13C d@ 46 ..........cccovvvviveereeisireeseessenenis 63
APENDICE G-2 — Espectro de RMN TH de 46............cccovovvveresierssreeseeeeeenis 63
APENDICE H-1 — Espectro de RMN BC de 47 ......oooovevevceececeeceeeee e 64
APENDICE H-2 — Espectro de RMN TH d@ 47........cooooveveveceeceeeeeeeeee e 64
APENDICE I-1 — Espectro de RMN 13C de 48........c..coevvievvieesiereereeeeseenenis 64
APENDICE 1-2 — Espectro de RMN TH de 48.........cc.coeuvvivveeieseeeeeeeeeee s 65
APENDICE 1-3 — Espectrometria de massas e cromatograma de 48.................. 65
APENDICE J-1 — Espectro de RMN B3C de 51........coovvvvriceeceeeeeeeereeeeeeseenenene 66
APENDICE J-2 — Espectro de RMN TH de 51.......coccviiviiieieceseeeseees e 66
APENDICE J-3 — Espectrometria de massas e cromatograma de 51 ................. 67
APENDICE K-1 — Espectro de RMN 3C de 53 ......cccooevriceecerceeeee e 67
APENDICE K-2 — Espectro de RMN H de 53........cc.oovevriceecerceeeee e 68
APENDICE K-3 — Espectrometria de massas e cromatograma de 53................ 68
APENDICE L-1 — Espectro de RMN 3C da reacdo com 054 ..........cccoovveeennene. 69
APENDICE L-2 — Espectro de RMN H da reagi0 com 054 ..........cc.ccoevvunae.. 69
APENDICE M-1 — Espectro de RMN 13C de 56.........cccooovueveeveeeeeicceeseceeeecienens 70
APENDICE M-2 — Espectro de RMN TH A 56..........cceveuvreereeerereeeseseeeieeienens 70
APENDICE M-3 — Espectrometria de massas e cromatograma de 56 ............... 70
APENDICE N-1 - Espectro de RMN B3C de 58.........cccoooieviieeeieeeeeeeeeeeseeen 71
APENDICE N-2 — Espectro de RMN TH de 58........ccocvveueieerceeeeeeeeseseeeeeienens 71
APENDICE O-1 — Espectro de RMN B3C de 60 .........ccceoeveveeveeeeereeieseeeeeeeienens 71
APENDICE O-2 — Espectrometria de massas e cromatograma de 60................. 72
APENDICE P — Espectro de RMN 13C de reaco com o 61 em éter seco........... 72
APENDICE Q - Espectro de RMN 3C de reagdo com 0 61 em agua................. 73

APENDICE R - Espectro de RMN 3C de reago com 0 61...........ccccceveverennen, 73



16

1 INTRODUCAO

1.1  Derivados piperidinicos e pirrolidinicos

Vérios alcaloides encontrados na natureza, seja em plantas, alimentos ou leveduras,
exibem em sua estrutura quimica derivados piperidinicos e/ou pirrolidinicos, sendo estes, em
muitos casos, a por¢do da molécula responsavel pela atividade bioldgica apresentada.t >Além
disto, ha um grande interesse na sintese de derivados de piperidina e pirrolidinas, ja que estes
podem ser utilizados como intermediarios na preparacao de outros compostos de interesse.

Sua utilizacdo como intermediario é reportada na literatura como espécies nuclefilicas,
capazes de realizar reacdes de adicdo. Contudo, sua reatividade pode ser alterada diante de
substituicdes nas posicdes 2- ou 6- do anel, provavelmente por razdes estéricas®.

Dentre alguns exemplos de moléculas, contendo piperidinas, a Febrifugina (1),
isofebrifugina (2) e o seu analogo sintético halofuginona (3) (Figura 1) se destacam ao serem
utilizados como farmacos no tratamento da malaria’, sendo o Gltimo ainda usado no tratamento
de fibrose, cancro e de doencas inflamatorias®. E importante salientar que o anel de piperidina
com a hidroxila na posicdo 3- é essencial para a atividade antimalarica®, sendo assim, s&o
estudadas estruturas anédlogas a fim de preparar uma grande variedade de derivados com
mesmas propriedades®?®.

OH N N OH
o =z QO OH # o
o (AT @A @ LI Q@E
H o H o *HBr

Febrifugina (2R, 3S) Isofebrifugina (285, 3S) Halofuginona Hidrobromida (di-trans)

Figura 1 — Estruturas da Febrifugina (1), da isofebrifugina (2) e da halofuginona (3); adaptado de ref [1].

1 Okitsu, O., Suzuki, R. & Kobayashi, S. Efficient synthesis of piperidine derivatives. Development of metal triflate-catalyzed
diastereoselective nucleophilic substitution reactions of 2-methoxy- and 2-acyloxypiperidines. J. Org. Chem. 66, 809-823 (2001).

2 likei, V., Faragé, K., Santa, Z., Dékany, M. & Hazai, L. The First Synthesis of Sessiline. 309-313 (2014).

3 llkei, V. etal. A simple synthesis of bannucine and 5’-epibannucine from (-)-vindoline. Tetrahedron 71, 9579-9586 (2015).

4L, X. etal. Original and efficient synthesis of D-cycloserine. Arch. Pharm. (Weinheim). 343, 473-475 (2010).

5 Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted [1,2]oxazinan-
3-ones. Can. J. Chem. 81, 937-960 (2003).

6 Rubiralta, M. & Giralt, E. Structure, Preparation, Reactivity, a n d Synthetic Applications of Piperidine a n d its Derivatives. (1991).

7 Kobayashi, S. et al. Catalytic asymmetric synthesis of antimalarial alkaloids febrifugine and isofebrifugine and their biological activity. J.
Org. Chem. 64, 6833-6841 (1999).

8 Keller, T. L. etal. Halofuginone and other febrifugine derivatives inhibit prolyl-tRNA synthetase. Nat. Chem. Biol. 8, 311-317 (2012).

9 Zaidan, R. K., Smullen, S. & Evans, P. Asymmetric synthesis of (+)- and (-)-deoxyfebrifugine and deoxyhalofuginone. Tetrahedron Lett. 56,
6433-6435 (2015).
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Além dos derivados oxidados ja apresentados, é possivel ainda destacar entre 0s
compostos oriundos de piperidinas, as lactamas e as iminas, que sdo frequentemente utilizadas
como intermediarios, na preparacéo de alcaloides e moléculas com bioatividade®*°, tornando-
as substratos que apresentam cada vez mais importancia no desenvolvimento da quimica
sintética.

As lactamas e seus derivados sdo muito importantes na area da quimica e da biologia®!,
um vez que sdo unidades estruturais amplamente encontradas em antibidticos e podem ser
utilizadas como material de partida ou bloco de construcdo na sintese de alvos
farmacéuticos*?*®. Um exemplo de derivado deste tipo pertence a série de piperidinona, e
piperidina-constrained fenetilaminas, de estrutura genérica (4) apresentada na Figura 2,
compostos estudados para o tratamento de diabetes do tipo 2, como potenciais inibidores da

enzima DPP 4, uma das responsaveis pela regulagdo das taxas de glicemia no corpo.4

Piperidinona- e Piperidina-constrained fenetilaminas

R= 2-Clorofenil
2.,4,5-trifluorofenil
n=0-3

Figura 2 — Estrutura genérica (4) da série de piperidinona, e piperidina-constrained fenetilaminas adaptado de
ref [14].

Do mesmo modo, derivados oxidados de pirrolidina vem sendo largamente estudados.
Um exemplo de alcaloide contendo este tipo de derivado é a Sessilina (5) (Figura 3), isolada
em 2002 da fruta Acanthopanax sessiliflorus®® e sintetizada pela primeira vez em 2014,2 este

medicamento é usada como tdnico, sedativo e também no tratamento de reumatismo e diabetes.

2 |lkei, V., Farag6, K., Santa, Z., Dékany, M. & Hazai, L. The First Synthesis of Sessiline International Journal of Organic Chemistry. 309—
313 (2014).

6 Rubiralta, M. & Giralt, E. Structure, Preparation, Reactivity, a n d Synthetic Applications of Piperidine a n d its Derivatives. (1991).

10 Monaco, M. R., Renzi, P., Scarpino Schietroma, D. M. & Bella, M. Biomimetic organocatalytic asymmetric synthesis of 2-substituted
piperidine-type alkaloids and their analogues. Org. Lett. 13, 4546-4549 (2011).

1 Badala, F., Nouri-mahdavi, K. & Raoof, D. A. NIH Public Access. Computer (Long. Beach. Calif). 144, 724-732 (2008).

12 Assaf, Z. et al. Identification and application of enantiocomplementary lactamases for Vince lactam derivatives. ChemCatChem 6, 2517—
2521 (2014).

13 Elkanzi, N. Short Review on Synthesis of Thiazolidinone and B-Lactam. Nature 1, 24-51 (2013).

14 pei, Z. et al. Discovery and structure - Activity relationships of piperidinone- and piperidine-constrained phenethylamines as novel, potent,
and selective dipeptidyl peptidase 1V inhibitors. J. Med. Chem. 50, 1983-1987 (2007).

5 Lee, S., Ji, J., Shin, K. H. & Kim, B. K. Sessiline, a new nitrogenous compound from the fruits of Acanthopanax sessiliflorus.
Planta Med. 68, 939-941 (2002).
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Sessilina
(0]
H Q)

Figura 3 — Estrutura da sessilina (5); adaptado de ref [2].

Iminas, por sua vez, conhecidas como bases de Schiff 18, s3o intermediarios versateis
para a sintese de substancias farmacologicamente e biologicamente ativas'’. Esta propriedade
é alcancada garcas a presenca da ligacdo C=N na estrutura do anel, que permite a ancoragem
de outros substratos, atuando como eletréfilo.®

Uma das rotas sintéticas contendo piperidinas que mais se destaca na literatura, consta
da halogenacdo do nitrogénio da piperidina (6) (i), seguida de eliminacdo (ii), o que leva a
oxidacdo da fungio amina de partida 8 *1°2! Ao logo do tempo, esta metodologia apresentou
poucas variagdes, assim, a sintese e isolamento de iminas ciclicas ainda se constitui como um
desafio, uma vez que é reportado frequentemente a sua tendéncia espontanea de formacao do

trimero 91°2? (Esquema 1).

(6) ) 8) )

Esquema 1 — Sintese da tripiperideina (9); (i) N-Clorosuccinimida, Et,0, 0°C, 2 h; (ii) EtOH, KOH, refluxo, 2
h; adaptado de ref [19].

9 Zaidan, R. K., Smullen, S. & Evans, P. Asymmetric synthesis of (+)- and (-)-deoxyfebrifugine and deoxyhalofuginone. Tetrahedron Lett. 56,
6433-6435 (2015).

16 | ayer, R. W. The Chemistry of Imines. Chem. Rev. 63, 489-510 (1966).

7 Chen, B., Wang, L. & Gao, S. Recent Advances in Aerobic Oxidation of Alcohols and Amines to Imines. ACS Catal. 5, 5851-5876 (2015).
18 Belowich, M. E. & Stoddart, J. F. Dynamic imine chemistry. Chem. Soc. Rev. 41, 2003 (2012).

19 Gomm, A., Lewis, W., Green, A. P. & O’Reilly, E. A New Generation of Smart Amine Donors for Transaminase-Mediated
Biotransformations. Chem. - A Eur. J. 22, 12692-12695 (2016).

20 Keske, H., Méhrle, H. & Zimmermann, G. Determination of the Configuration and Conformation of alpha-, beta-, and Isotripiperideine by
Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. J. Org. Chem. 42, 6672 (1977).

2L Guillemin, J. C., Denis, J. M., Lasne, M. C. & Ripoll, J. L. Synthese d’imines cycliques non-stabilisees par reactions gaz-solide sous vide
et thermolyse-eclair (1,2). Tetrahedron 44, 4447-4455 (1988).

22 Harada, K., Mizoe, Y. & Furukawa, J. K. HARADA, Y. MIZOE, J. FURUKAWA and. (1969).

2 Otero, a, Chapela, M. J., Atanassova, M., Vieites, J. M. & Cabado, a G. Cyclic Imines: Chemistry and Mechanism of Action: A Review

NDALL DR, 1984, ACS SYMPOSIUM SERIES, V262, P225. Chem. Res. Toxicol. 24, 1817-1829 ST-Cyclic Imines: Chemistry and Mecha
(2011).
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Além de seu uso em sintese estes derivados também podem ser nocivos aos seres Vivos.
Um exemplo é o acumulo destas substancias em frutos do mar, que s&o a base da alimentacéo
de populacdes costeiras, sendo assim, este risco de intoxicacdo pode ser potencializado, o que
o torna um assunto de utilidade publica.?®

Outro exemplo, de impacto ambiental pode ser encontrado pelo acimulo de compostos
analogos, como por exemplo a polonicumitoxina A (11), B(12) e C(13) (Figura 4) em
reservatorios de agua de algumas cidades no Japdo, devido a presenca de protozoarios
dinoflagelados Peridinium polonicum. A fim de se estudar a toxicidade destas moléculas, foi
isolada e em seguida sintetizada a espécie 13, onde numa das etapas principais de sua sintese

foi observada a presenca de um intermediario iminico.?

Polonicumitoxina A Polonicumitoxina B

an P> (0] 12) = (0]
U ST

(0] (o}

Polonicumitoxina C

13)

Figura 4 — Estrutura da Polonicumitoxina A (11), B(12) e C(13); adaptado de ref [24].

1.2 Oxazinonas

Além dos substratos oriundos de piperidinas e pirrolidinas, outra classe de compostos

que apresentam destacada bioatividade sdo as oxazinonas. Estes compostos vem sendo

24v/an, T. N. & De Kimpe, N. New synthesis of the alkaloid polonicumtoxin C. Tetrahedron 56, 79697973 (2000).

25 Romo, A., Gruner, W. & Jefferson, M. E. Communications t o t h e editor. 77, 2344-2345 (1955).

% Hodge, E. B. Synthesis of D-4-amino-3-isoxazolido. Research, Development & Engineering Division 77, 2346-2347 (1955)

27 Khomutov, R. M. et al. Synthesis of tetrahydro-i,2-oxazin-3-one. 6, 1074-1076, (1962).

28 Khomutov, R. M. et al. Hydroxylamine derivatives. 12, 2161-2166, (1962).

2 Hwang, T. J. et al. Safety of cycloserine and terizidone for the treatment of drug-resistant tuberculosis: A meta-analysis. Int. J. Tuberc. Lung
Dis. 17, 12571266 (2013).

%0 silva, M. D. S. etal. Nanoparticulas de alginato como sistema de liberagéo para o herbicida clomazone. Quim. Nova 33, 1868-1873 (2010).
81 Wessjohann, L. A. Synthesis of natural-product-based compound libraries. Curr. Opin. Chem. Biol. 4, 303-309 (2000).
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estudados desde meados do século passado.?28 Este interesse foi despertado devido ao fato
destas moléculas possuirem propriedades bactericidas,?® herbicidas®® e antibidticas,® até
mesmo em suas estruturas mais simplificadas.

No entanto, poucos estudos sédo relatados para a preparacdo destes compostos, e em sua
maioria baixos rendimentos (24 a 59%) sdo obtidos.*>2°28

E importante entdo ressaltar alguns exemplos destes compostos que apresentam
relevante atividade bioldgica, bem como, alguns métodos de sintese de oxazinonas e derivados

pertencentes ao grupo quimico isoxazolidinonas.?’

1.2.1 Exemplos de oxazinonas bioativas

Apontada como herbicida, a Clomazona (14) (Figura 5) é utilizada no controle de ervas
daninhas, onde é indicada no controle pré-emergéncial de mono- e dicotiledéneas,
principalmente feijdo, algoddo, milho, tabaco, arroz e cana-de-agucar. Este composto é
classificado como de média toxicidade, sendo um agente quimico muito usado em culturas

irrigadas de arroz, na regido sul do Brasil.*

Clomazona

Cl 0
N CHs
) CH;

(14)

Figura 5 — Estrutura da Clomazona (14); adaptado de ref [30].

Um exemplo de oxazinona de estrutura simplificada é o Gaboxadol (15) (Figura 6), que
pode ser utilizado no tratamento de insénia. Este composto e seu analogos vém mostrando boa
eficacia, elevados niveis de tolerancia e baixa dependéncia quimica se comparados a outros

compostos comumente utilizados neste tipo de tratamento. 3

4 Li, X. et al. Original and efficient synthesis of D-cycloserine. Arch. Pharm. (Weinheim). 343, 473-475 (2010).

5Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted [1,2]oxazinan-
3-ones. Can. J. Chem. 81, 937-960 (2003).

25 Romo, A., Gruner, W. & Jefferson, M. E. Communications t o t h e editor. 77, 2344-2345 (1955).

% Hodge, E. B. Synthesis of D-4-amino-3-isoxazolido. Research, Development & Engineering Division 77, 2346-2347 (1955).

27 Khomutov, R. M. et al. Synthesis of tetrahydro-i,2-oxazin-3-one. 6, 1074-1076, (1962).

28 Khomutov, R. M. et al. Hydroxylamine derivatives. 12, 2161-2166, (1962).%° Silva, M. D. S. et al. Nanoparticulas de alginato como sistema
de liberacéo para o herbicida clomazone. Quim. Nova 33, 1868-1873 (2010).

32 vashchinkina, E. et al. GABA site agonist gaboxadol induces addiction-predicting persistent changes in ventral tegmental area dopamine
neurons but is not rewarding in mice or baboons. J Neurosci 32, 5310-5320 (2012).

33 Krogsgaard-Larsen, P. et al. 4,5,6,7-Tetrahydroisothiazolo[5,4-c]pyridin-3-ol and related analogs of THIP. Synthesis and biological activity.
J. Med. Chem. 26, 895-900 (1983).
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Gaboxadol
(o]
HN | o,NH
15)

Figura 6 — Estrutura do Gaboxadol (15) adaptado de ref [33].

As oxazinonas também possuem grande destaque como moléculas bactericidas. Dentre
este grupo, a Cicloserina (16) (Figura 7), descoberta como um produto metabolico do
Streptomyces orchidaceous, apresenta elevada importancia devido a acdo bactericida frente a
Mycobacterium tuberculosis, podendo ser é usada no tratamento de tuberculose.?®

Do mesmo modo, seu analogo estrutural, a Terizidona (17) (Figura 7), também possui
grande importancia no tratamento da tuberculose.?® Entretanto, apesar de o composto 16 ser
amplamente estudado, € reportado na literatura que durante o tratamento os pacientes

apresentaram maior tolerancia quando é administrado o composto 17.2%3

Cicloserina Terizidona
(o]
NH, NH
,/g: (o) N |
O-
N AN N’
(16) H (o) an

Figura 7 — Estrutura da Cicloserina (16) adaptado de ref [31] e a estrutura da Terizidona (17) adaptado de ref
[35].

1.2.2 Meétodos de sintese de oxazinonas

Dentre os derivados naturais do grupo das oxazinonas, é a Cicloserina (16) se apresenta

em destaque. Além das propriedades bactericidas, apresenta-se com atividade bioldgica

5Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted [1,2]oxazinan-
3-ones. Can. J. Chem. 81, 937-960 (2003).

25 Romo, A., Gruner, W. & Jefferson, M. E. Communications t o t h e editor. 77, 2344—2345 (1955).

28 Khomutov, R. M. et al. Hydroxylamine derivatives. 12, 2161-2166, (1962).

29 Hwang, T. J. et al. Safety of cycloserine and terizidone for the treatment of drug-resistant tuberculosis: A meta-analysis. Int. J. Tuberc. Lung
Dis. 17, 1257-1266 (2013).

31 Wessjohann, L. A. Synthesis of natural-product-based compound libraries. Curr. Opin. Chem. Biol. 4, 303-309 (2000).

34 ziacutetkovaacute1974.pdf.

35 Diwischek, F. Development of synthesis pathways and characterization of cerulenin analogues as inhibitors of the fatty acid biosynthesis of
Mycobacterium tuberculosis and of efflux pump resistant Candida albicans. 225 (2008).

36 Wolfe, S. et al. 5-hydroxy[1,2]oxazinan-3-ones as potential carbapenem and D-Ala-D-Ala surrogates. Can. J. Chem. 81, 915-936 (2003).
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especifica devido a sua habilidade de reagir com enzimas piridoxais como um agente acilante,?
podendo ainda ressaltar a sua acdo dirigida contra a biossintese da parede da célula
bacteriana.>*® N&o sendo, assim, nenhuma surpresa observar a resisténcia de ratos contra uma
série de infecgdes, quando esta estrutura é empregada nos ensaios.?

Um vez estabelecido que a Cicloserina (16) ¢ uma molécula bioativa importante, foram
tracados alguns estudos quanto a sua sintese, sendo possivel destacar os métodos utilizados por
McConnell (1955)® e Li et. al. (2010)* (Esquema 2).

McConnell (1955)%5
NH,
Hn-©° 0._ NaOH N0
2 O\N ©
o
as) 19)
Li et. al. (2010)*
NH,
NH, NH, -HCI H
oH __HClI (seco) cl CH3OH/CH30N3 2 NH NaOl—l o
HO CHC13/SOC1; Cl NHZOH HCI O~N
o o H
(20) @1 22 16)

Esquema 2 — Sintese da Cicloserina (16) adaptado de ref [4] e [25].

Considerando que a cicloserina (16) apresenta um alto potencial de aplicacdo, foram
investigados varios métodos de preparacdo de analogos deste antibidtico, entre eles, a
preparacdo do analogo sintético de seis membros, a ciclocanalina (27) (Esquema 3) 272836,
Contudo, este interesse pela sua sintese ndo surge apenas da sua semelhanca com cicloserina
(16), mas também pelo fato de a sua estrutura se basear no aminoacido canalina [acido 2-amino-
4- (arninooxi) -butirico]. Esta dupla peculiaridade amplia a possibilidade de atividade
bioldgica,?® o que torna estes estudos de sintese ainda mais interessantes.

Alguns destes estudos, objetivando a sintese da ciclocanalina, foram propostos por
Khomutov et. al. (1962)?728, sendo destacadas em seus trabalhos trés rotas que podem ser vistas

nos Esquemas 3 a sequir:

4 Li, X. etal. Original and efficient synthesis of D-cycloserine. Arch. Pharm. (Weinheim). 343, 473-475 (2010).

5 Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted [1,2]oxazinan-
3-ones. Can. J. Chem. 81, 937-960 (2003).

%5 Romo, A., Gruner, W. & Jefferson, M. E. Communications t o t h e editor. 77, 2344-2345 (1955).

27 Khomutov, R. M. et al. Synthesis of tetrahydro-i,2-oxazin-3-one. 6, 1074-1076, (1962).

28 Khomutov, R. M. et al. Hydroxylamine derivatives. 12, 2161-2166, (1962).

36 Wolfe, S. et al. 5-hydroxy[1,2]oxazinan-3-ones as potential carbapenem and D-Ala-D-Ala surrogates. Can. J. Chem. 81, 915-936 (2003).
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Khomutov et. al. (1962)%7
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Khomutov et. al. (1962)28
o E NH, .
o EtOH, 3h, HCl(geco) .0 - Nq-~_ KOH, EtOH, 10 min
P
HoN OH  ————e HNTNTN RO NH
NH, - H,0- HCI NH, - 2HCI 0" 359
(32) (33) 27)

Esquema 3 — Sintese da ciclocanalina (27) adaptado de ref [27] e [28].

Outros estudos objetivaram a sintetize de analogos da ciclocanalina. Entre estes, vale
citar a rota sintética proposta por Wolfe et. al. (2003)° onde o interesse na obtencdo da
[1,2]oxazinan-3-ona (38) (Esquema 4), foi justificado pelo seu potencial em poder de substituir
a penicilina, visto que apresentam afinidade com as mesmas enzimas que reconhecem a

penicilina.>%6:3

5 Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted

27 Khomutov, R. M. et al. Synthesis of tetrahydro-i,2-oxazin-3-one. 6, 1074-1076, (1962).

28 Khomutov, R. M. et al. Hydroxylamine derivatives. 12, 2161-2166, (1962).

36 Wolfe, S. et al. 5-hydroxy[1,2]oxazinan-3-ones as potential carbapenem and D-Ala-D-Ala surrogates. Can. J. Chem. 81, 915-936 (2003).
37 Shustov, G. V, Chandler, M. K. & Wolfe, S. Stereoselective synthesis of multiply substituted [1,2]oxazinan-3-ones via ring-closing
metathesis. Can. J. Chem. 83, 93-103 (2005).
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Br OFt O,NHz
L,ii iii iv v 0
O —» o —> — — I

(34) (35) (36) (37 (38)

Esquema 4 — Sintese da [1,2]oxazinan-3-ona; (i) 45% HBr-HOACc, 75 °C; (ii) MeOH; (iii) FtOH, EtsN, MeCN,
refluxo; (iv) MeNHNH,, CH2Cly; (v) KOH, MeOH, refluxo; adaptado de ref [5].

1.3 N-Cloro compostos e agentes halogenantes (NCS vs TCCA)

Nesta parte do trabalho, serdo apresentadas algumas caracteristicas de substratos que
apresentam em sua estrutura a funcao N-ClI, sendo este observados na literatura como reagentes
versateis em sintese organica, podendo ser usados em reagdes de oxidacdo, bem como, em
rearranjos.®® Estes reagentes podem ser utilizados como intermediarios na sintese de moléculas
com interesse bioldgico 34 e também como agentes halogenantes. !4

Dentre os agentes halogenantes, destacam-se a N-clorosuccinimida®® (NCS) (39) e o
acido tricloroisocianurico® (TCCA) (40) (Figura 7), que sdo N-cloroimidas bastante

semelhantes quanto a funcdo que desempenham em reacdes de oxidagdo em quimica organica.

NCS TCCA
Cl (':I

| (o] N (@)

(of et \n/ ~ClI

(39) O (o)

Figura 8 — Estruturas do NCS (39) e do TCCA (40) adaptado de ref [43] e [44].

5 Wolfe, S., Wilson, M.-C., Cheng, M.-H., Shustov, G. V & Akuche, C. I. Cyclic hydroxamates, especially multiply substituted [1,2]oxazinan-
3-ones. Can. J. Chem. 81, 937-960 (2003).

38 Curini, M., Epifano, F., Marcotullio, M. C., Rosati, O. & Tsadjout, A. N-chlorination of amides and carbamates by oxone® and sodium
chloride. Synlett 813-814 (2000). doi:10.1055/s-2000-6695

3 Winter, D. K., Drouin, A., Lessard, J. & Spino, C. Photochemical rearrangement of N -chlorolactams: A route to N -heterocycles through
concerted ring contraction. J. Org. Chem. 75, 2610-2618 (2010).

40 Back, G., Chau, H., Dyck, P., Patricia, A. N. D. & Gladstone, L. The synthesis of some novel N-chloro-A 4€TM -4-azasteroids by efficient
N-chlorination of azasteroid lactams with trichloroisocyanuric acid. (1991).

41 Back, T. G. & Brunner, K. N-Chloroazasteroids: Preparation of a Novel Class. 6, 1233-1235

42 Imines, E. N. A., Back, T. G. & Brunner, K. N-Chloroazasteroids : A Novel Class of Reactive Steroid Analogues . Preparation , Reaction
with Thiols , and Photochemical Conversion to. J. Org. Chem. 54, 1904-1910 (1989).

43 Golebiewski, W. M. & Gucma, M. Applications of N-chlorosuccinimide in organic synthesis. Synthesis (Stuttg). 3599-3619 (2007).
doi:10.1055/s-2007-990871

4 Tilstam, U. & Weinmann, H. Trichloroisocyanuric acid: A safe and efficient oxidant. Org. Process Res. Dev. 6, 384-393 (2002).
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Estes agentes de cloracéo e oxidacéo, séo utilizados como desinfetantes ou bactericidas,
sendo o TCCA largamente utilizado na desinfeccdo de &guas de piscinas e no tratamento de
aguas. Porém, estes podem apresentar reacdes extremamente violentas com material organico
que seja facilmente oxidado.**

Ainda é observado que além de serem utilizados para oxidar aminas, este também sdo
usados na oxidacdo de &lcoois pra cetonas ou aldeido, na presenca de catalizador*t°.
Entretanto, a utilizacdo do TCCA, ao invés do NCS, ¢ favorecida pelo fato do TCCA ter em
sua molécula trés a&tomos de cloro a disposicao, diferente do NCS que tem apenas um. Assim,
ao utilizar aquele com maior proporcdo de atomos disponiveis de cloro é possivel fazer um
melhor aproveitamento de atomos, 0 que respeita um dos principios da quimica verde.

Um exemplo do uso da fungdo N-CI como intermediario, pode ser ilustrado no trabalho
de Back et. al. (1991),%° onde é utilizado um agente halogenante na reacdo de cloracio de
azoesteroides (composto empregado como alternativa para o tratamento da hipertrofia
prostatica benigna)*, levando a obtenco de N-cloroazoesteroides, sendo um intermediario de

grande importancia, destacado logo na primeira etapa da sintese (Esquema 5).

OH
‘\\H
= NCS ou TCCA
_— >
o Nh (1) (I:Iﬁ (42)

Esquema 5 — Sintese de N-cloroazoesteroides adaptado de ref [40].

Atualmente é crescente a busca por métodos sintéticos que causem uma menor poluicao,
e gerem a menor quantidade possivel de residuos e materiais toxicos, visando assim, minimizar
0s impactos ao meio ambiente e diminuir gastos com tratamento de residuos®. Isto esta dentro
da necessidade de um desenvolvimento sustentavel e adequacgdo aos 12 principios da quimica

verde, que sdo: 1) Prevencdo; 2) Economia de 4&tomos; 3) Sintese quimica menos perigosa; 4)

Obtencéo de compostos mais seguros; 5) Solventes e auxiliares mais seguros; 6) Design para

eficiéncia energética; 7) Utilizacdo de matérias-primas renovaveis; 8) Reducdo de derivados;

40 Back, G., Chau, H., Dyck, P., Patricia, A. N. D. & Gladstone, L. The synthesis of some novel N-chloro-A 4€TM -4-azasteroids by efficient
N-chlorination of azasteroid lactams with trichloroisocyanuric acid. (1991).

44 Tilstam, U. & Weinmann, H. Trichloroisocyanuric acid: A safe and efficient oxidant. Org. Process Res. Dev. 6, 384-393 (2002).

45| uca, L. De, Giacomelli, G., Porcheddu, A. & Chimica, D. A Very Mild and Chemoselective Oxidation of Alcohols to Carbonyl Compounds
LETTERS A Very Mild and Chemoselective Oxidation of Alcohols to Carbonyl Compounds. Synthesis (Stuttg). 5-7 (2001).
doi:10.1021/01016501m

46 Da Silva, F. M., De Lacerda, P. S. B. & Jones Junior, J. Desenvolvimento sustentavel quimica verde. Quim. Nova 28, 103-110 (2005).
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9) Utilizacdo de catalisadores; 10) Design para degradacdo; 11) Anélise em tempo real para a

prevencéo da poluicio; 12) Quimica sequra para a prevencéo de acidentes.*’

A utilizacdo de forma efetiva e com presenca cotidiana da quimica verde € um grande
desafio da atualidade*®. Deste modo, é lancado este desafio também para o quimico organico,
que deve enquadrar seu trabalho a estes principios, aliado & melhoria da qualidade de vida e
prevencdo do meio ambiente.

Desta maneira, buscou-se neste trabalho desenvolver um método alternativo de sintese
de N-CI-[1,2]oxazin-3-onas e bis-N,N-Dicloro alquil aminas, empregando como agente
halogenante o TCCA. Sendo realizados estudos para elucidar a sequéncia reacional e 0s
mecanismos envolvendo as N-CI-[1,2]Joxazin-3-onas obtidas, bem como, um estudo
metodoldgico a fim de criar uma plataforma de sintese eficiente, respeitando a principios da

quimica verde.

46 Da Silva, F. M., De Lacerda, P. S. B. & Jones Junior, J. Desenvolvimento sustentavel quimica verde. Quim. Nova 28, 103110 (2005).
47 Anastas, P. & Eghbali, N. Green Chemistry: Principles and Practice. Chem. Soc. Rev. 39, 301 (2009).



27

OBJETIVOS

Desenvolver um método alternativo de sintese de N-CI-[1,2]oxazin-3-onas e bis-N,N-
Dicloro alquil aminas, empregando como agente halogenante 0 TCCA,;

Realizar um estudo metodoldgico a fim de criar uma plataforma geral de sintese
eficiente;

Elucidar a sequéncia reacional e os mecanismos envolvendo a formacdo das N-Cl-[1,2]-

oxazin-3-onas obtidas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo metodologico realizado neste trabalho tem como uma das suas principais
caracteristicas a substituicdo do N-clorossuccinimida (NCS) pelo &cido tricloroisociandrico
(TCCA) em reacdes de oxidacédo de piperidinas.

As estruturas do NCS e do TCAA estdo representadas na Figura 8.

NCS TCCA

Cl
Cl |
| (o) N (0]
ooN_o Y Y
\V\j CI/N\n/N\CI

o

Figura 8 — Estruturas do NCS e do TCCA adaptado de ref [43] e [44]

Sendo assim, os estudos referentes a utilizacdo de TCCA como agente halogenante,
poderiam levar a utilizagdo de um reagente que possibilite a otimizacdo das reacdes*. Vale
ressaltar, também, que este € um reagente de mais facil acesso e respeita a economia de &tomos
ao ser uma fonte com maior proporcao de atomos de cloro.

Para efeitos de comparacdo, quanto ao estudo do TCCA como agente halogenante, em
um primeiro estudo foi utilizado o procedimento apresentado por Van?*, o qual estudou a
oxidacdo da 2-metil-piperidina (43) em duas etapas. Na primeira etapa, em éter seco a 0°C, foi
adicionado 1,2 eq de NCS a 2-metil-piperidina (43) e agitado por 4 h a temperatura ambiente.
Para a segunda etapa, fez-se necessario filtrar para remover a succinimida e o filtrado (N-
cloropiperidina) foi tratado com uma solu¢éo basica (2,2 eq de KOH em MeOH) sob refluxo
durante 3 h. Para matar a reacdo foi utilizada &gua e a extragao foi feita em éter (Esquema 6).

H
A
5 Leles >
2)2.2 eq KOH 750,
0
43) MeOH, reflux, 3h (44)

Esquema 6 — Oxidacdo da piperidina 43 adaptado de ref [24].

24\/an, T. N. & De Kimpe, N. New synthesis of the alkaloid polonicumtoxin C. Tetrahedron 56, 7969-7973 (2000).

43 Golebiewski, W. M. & Gucma, M. Applications of N-chlorosuccinimide in organic synthesis. Synthesis (Stuttg). 3599-3619 (2007).
doi:10.1055/s-2007-990871

44 Tilstam, U. & Weinmann, H. Trichloroisocyanuric acid: A safe and efficient oxidant. Org. Process Res. Dev. 6, 384-393 (2002).
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Baseando-se neste estudos, testou-se a oxidacdo da piperidina (45), usando 0,5

equivalentes em mol de TCCA em éter seco a 0°C. Para a segunda etapa, o meio foi filtrado, e

a N-cloropiperidina (46), foi tratada com uma solucéo alcoolica de KOH. Assim, ap6s as duas

etapas, foi possivel obter a imina (47) em um rendimento total de 60 % (Esquema 7).

H cl ci
LN) + OYNYO M(M_» N 2 eq KOH MeOH
CI/N\n/N‘CI 25°, 4h Q 25°, 12h
(45) 0 (0,5eq) 46)

Esquema 7 — Oxidacao da piperidina 45.

N

47

N
-
60%

Ao acompanhar a reagdo notou-se que apds a adi¢cdo de TCCA a solucéo, antes incolor,

ficou branca (pastosa) e logo em seguida amarelada, provavelmente devido a liberacédo de cloro.

O que pbde ser observado pelo forte cheiro caracteristico de cloro. Também foi possivel notar

um aquecimento no baldo, indicando que a reacdo € exotérmica. Levando a necessidade de

resfriamento.

Apds ser concentrado 46 se apresentou com a aparéncia de um éleo amarelo e 47 de um

6leo alaranjado, que apds algum tempo teve parte cristalizada. Ambos foram submetidos as

analises espectroscopicas de RMN de carbono e de hidrogénio. Através do RMN 3C de 46

(Figura 9) foi possivel observar o sinal referente ao carbono ligado ao nitrogénio com

deslocamento em & 44,5 ppm, diferente do deslocamento da amina de partida 45, onde

observou-se um deslocamento em & 47 ppm (Apéndice A).
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Figura 9 — Espectro de RMN 3C de 46.
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Analisando a ampliacdo dos sinais no espectro de RMN H de 46 (Figura 10), foi

possivel observar a presenca de um tripleto (4H) em 6 3,14 (J = 5,88 Hz) referente aos

hidrogénios Ha e He, e um quinteto (J = 5,88 Hz), além de um multipleto (6H) entre 5 1,61,9

Hz.
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Figura 10 — Espectro de RMN *H de 46.

Diante destas analises espectroscépicas foi possivel entdo caracterizar 0 46 como sendo

0 composto N-cloropiperidina.

Apbs caracterizar o intermediario clorado, foi analisado o espectro de RMN C de 47

(Figura 11). No espectro € possivel observar o sinal referente a imina C=N com deslocamento

em & 163,1 ppm. Foram observados também os sinais entre 6 80,9 — 83,9 ppm, referentes a

formacdo de trimeros. Este comportamento ja € relatado na literatura onde, 0s compostos sdo

isolados como 6leo espesso 48 e cristais 49,1920
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Figura 11 — Espectro de RMN 3C de 47.

19 Gomm, A., Lewis, W., Green, A. P.

& O’Reilly, E. A New Generation of Smart Amine Donors for Transaminase-Mediated

Biotransformations. Chem. - A Eur. J. 22, 12692-12695 (2016).
20 Keske, H., Mohrle, H. & Zimmermann, G. Determination of the Configuration and Conformation of alpha-, beta-, and Isotripiperideine by
Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. J. Org. Chem. 42, 6672 (1977).
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O acompanhamento das reacOes foi feito via CCD afim de estimar o tempo da
conversdo. Para calcular o rendimento, buscou-se isolar o intermediario 46. Contudo, ao tentar
isola-lo, foi observado que mesmo apds a filtracdo, o acido isociandrico (ICA) (produto obtido

ap6s a perda de cloro do TCCA — (Figura 12)*8, ainda estava presente no filtrado apds a

concentragéo.
TCCA ICA
(o) EI o) (o) H o)
oy e g
(o) (o)

Figura 12 — ICA pela perda de tré cloros.

Isto se deve ao fato de que, diferente do NCS e seu produto (succinimida) que possuem
distintas solubilidades, o TCCA e o ICA possuem solubilidade semelhantes em éter, assim a
separagdo da mistura reacional ndo é facilitada. Entdo, se fez necessario um estudo da

solubilidade do agente oxidante e seu produto conjugado em diversos solventes Tabela 1.

Tabela 1 — Resultados do estudo de solubilidade do TCCA e do ICA. (S = sollvel; NS = ndo sollvel e PS =

pouco soltvel)

Et,O THF Hex DCM EtOH MeOH H,O H;CCN Tol DMF DMSO CCl, Acetona AcOEt
TCCA S S| NS PS S S NS S S S S NS S S

ICA PS PS NS NS PS S NS S S S S NS S PS

Observou-se que ao utilizar THF ou a acetonitrila como solventes, no procedimento
proposto, as reagdes se comportaram de forma vigorosa, com um maior aguecimento e aumento
brusco da pressdo. Este comportamento € relatado na literatura, onde algumas N-cloroimidas
podem reagir vigorosamente na presenca de aminas**, dependendo do solvente utilizado.

Além disto, notou-se que a utilizacdo de solvente organico anidro e comercial levaram
a formacdo de 47, em diferentes rendimentos. A fim de explorar essa diferenca, a mesma reacéo

foi tratada utilizando outros solventes.
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Considerando o uso de TCCA ao invés de NCS, foi realizado também um estudo quanto
ao numero de equivalentes, em mol, necessarios do agente halogenante, na intengdo de avaliar
a duracao e rendimento da reacdo. Deste modo, a proposta foi variar de 0,4 a 5 equivalentes de
TCCA, ou seja, proporcdes de 1:1 a 15:1 cloro/nitrogénio.

Ap0s realizar a reagdo em meio aquoso, verificou-se que o produto obtido anteriormente
ndo era mais o produto majoritario da reacdo. Como ha relatos na literatura onde reagdes de
cloracdo sdo feitas em meio aquoso, resolveu-se investigar este comportamento. Para isto,
foram adicionados 5 equivalentes em mol de TCCA a piperidina (45) solubilizada em &gua,
fazendo uso de banho de gelo. Ao submeter o produto da reacéo a analises de RMN de 3C e
'H, CG-MS e Infravermelho, foi observada uma nova espécie 48, uma N-Cl-[1,2]oxazin-3-ona,

produzida em excelente rendimento (94%) (Esquema 8).

Cl
H -
LN) TCCA (5eq), H,0, 25°, 4h U
94%
(45) (48)

Esquema 8 — Sintese do composto N-Cl-[1,2]oxazinico 48.

Através da ampliagdo do RMN 3C de 48, foi possivel observar o sinal referente a
carbonila com deslocamento em 6 179,19 ppm, além do sinal referente ao carbono carbindlico

com deslocamento em 6 75,18 ppm (Figura 13).
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Figura 13 — Espectro de RMN 3C de 48.
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Analisando o espectro de RMN H de 48 na Figura 14, pdde-se observar a presenca de
um duplo dupleto (2H) em & 3,66 ppm (J = 6,9 e 6,6 Hz) referente aos hidrogénios Hg, outro
duplo dupleto (2H) em & 2,42 ppm (J = 7,0 e 7,3 Hz) referente aos hidrogénios Ha e um

multipleto (4H) no intervalo de 6 1,69-1,85 ppm referente aos hidrogénios Hp e Hec.
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Figura 14 — Espectro de RMN *H de 48.

Utilizando a espectrometria de massas, pode-se verificar que se tratava da estrutura de
formula molecular CsHgCINO> devido ao m/z de 149 que confere com o ion molecular. Além
de fragmentacdes de m/z 70 e m/z 133, correspondente & [M - CH.CINO]" e [M - O]*
respectivamente (Figura 15).
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Figura 15 — Espectrometria de massas e cromatograma de 48.



34

A partir da anlise do infravermelho, foi possivel observar as bandas caracteristicas dos
grupos funcionais do composto obtido. Sendo destacados os estiramentos da ligagdo C-H em
2940-2963 cm™, do grupo C=0 conjugado ao nitrogénio em 1700 cm™, a ligagdo C-N em
1417cm, a ligagio N-O em 1238 cm™, a ligagio C-O em 1094cm™ e os estiramentos simétricos
e assimétricos, respectivamente, em 753 e 576 cm™ da ligacdo N-CI (Figura 16). A observagéo
destes sinais, de bandas caracteristicas, corrobora com a estrutura caracterizada através RMN e

CG-MS, sendo possivel entdo caracterizar 48 como sendo a N-cloro-1,2-oxazepan-3-ona.
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Figura 16 — Espectroscopia de infravermelho de 48.

Considerando os resultados obtidos, decidiu-se continuar com o estudo do numero de
equivalentes em mol de TCCA, afim de investigar a sequéncia reacional envolvendo a formagéo
da N-CI-[1,2]oxazin-3-ona inédita obtida.

Neste estudo foi possivel observar a formacdo de algumas espécies em equilibrio, que
dependiam do excesso de TCCA e do tempo de reacdo para a formacdo de um majoritario. Este
excesso se fez necesséario também por que a agua pode concorrer com a amina e formar
hipoclorito mediante a adi¢cdo de TCCA, diminuindo assim a quantidade de cloro disponivel.

Na proporcdo 6:1 e 9:1 cloro/nitrogénio (Esquema 9) foi possivel observar as espécies
48 e 49, uma N-Clorolactama®® (Apéndice B).

39 Winter, D. K., Drouin, A., Lessard, J. & Spino, C. Photochemical rearrangement of N -chlorolactams: A route to N -heterocycles through
concerted ring contraction. J. Org. Chem. 75, 2610-2618 (2010).
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Esquema 9 — Sintese dos compostos N-cloro-1,2-oxazepan-3-ona 48 e N-Clorolactama (49).

Diante das espécies isoladas e caracterizadas, foi proposta uma sequéncia reacional
(Esquema 10).
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Esquema 10 — Sequéncia reacional e os mecanismos envolvendo o composto N-CI-[1,2]oxazinico 48.
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Ante a estes resultados e a possiveis aplicacdes, aventou-se a possibilidade de empregar
0 método desenvolvido para a obtencdo de novas estruturas. Inicialmente, buscou-se manter a
simetria e a semelhanca das aminas ciclicas de partida.

O segundo composto a ser estudado foi a 4-metilpiperidina (50). Neste caso, a melhor
condicdo encontrada foi a adicdo de 3 equivalentes em mol de TCCA a 4-metilpiperidina (50),
solubilizada em &gua, fazendo uso de banho de gelo. Onde, ap6s extragdo com DCM e filtragédo
em alumina pode-se obter 0 51 em um rendimento de 90%, como um 0leo amarelo, que foi

caracterizado também como uma N-CI-[1,2]oxazin-3-ona (Esquema 11).

Cl
H ,l"l fo)
TCCA (3eq), H,0, 25°, 5dias
90%
50 51

Esquema 11 — Sintese do composto N-CI-[1,2]oxazinico 51.

Analisando o espectro de RMN H de 51 (Figura 17) pdde-se observar a presenca de
um dupleto (3H) em 6 1,03 ppm (J = 6,6 Hz) referente aos hidrogénios He do grupo metila,
(2H) no intervalo de 6 2,23-2,41 ppm referente aos hidrogénios Ha, (2H) no intervalo de & 1,62°
190 ppm referente aos hidrogénios He, (2H) no intervalo de & 3.62-3,74 ppm referente aos
hidrogénios Hg e um multipleto (1H) no intervalo de 6 2,07-2,15 ppm referente ao hidrogénio
He.
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Figura 17 — Espectro de RMN H de 51.
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Utilizando a espectrometria de massas podemos verificar que se tratava da estrutura de
formula molecular CsH10CINO> devido ao m/z 163 que confere com o ion molecular. Além de
fragmentacdes como, por exemplo, em m/z de 84 e m/z de 147, correspondente a [M -
CH2CINO]* e [M - O]" respectivamente (Figura 18).
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Figura 18 — Espectrometria de massas e cromatograma de 51.

A partir dos resultados das andlises, foi possivel entdo caracterizar o 51 como sendo a
N-cloro-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona.

Apbs ser observado que as reacdes de oxidacdo de piperidinas levavam a formacdo de
produtos contendo anel de sete membros, foi decidido entdo, promover mudangas também
quanto ao tamanho do ciclo, mantendo a simetria. Sendo assim, as mesmas condic@es utilizadas
na obtencdo de 49 e 51, foram empregadas para a pirrolidina.

Apbs submeter a pirrolidina (52) a reacdo, obteve-se um Oleo amarelo, em um
rendimento de 85%, que ao ser submetido as analises espectroscopicas de RMN de BC e 1H e
infravermelho, bem como, espectrometria de massas, foi caracterizado como N-ClI-[1,2]oxazin-
3-ona (53) (Esquema 12).
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O T s

52 53

Esquema 12 — Sintese do composto N-CI-[1,2]oxazinico 53.
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Analisando 0 RMN 3C de 53 foi possivel observar o sinal referente a carbonila com
deslocamento em & 178,71 ppm, além do sinal referente ao carbono carbindlico com

deslocamento em & 74,13 ppm e os demais sinais referente aos CH; (Figura 19).
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Figura 19 — Espectro de RMN 3C de 53.

Através do espectro de RMN *H de 53, pode-se observar a presenca de um tripleto (2H)
em 6 3,71 ppm (J = 6,68 Hz) referente aos hidrogénios Ha, outro tripleto (2H) em 6 2,49 ppm
(J = 7,44 Hz) referente aos hidrogénios Hc e um quinteto (2H) em & 2,08 (J = 7,04 Hz) referente
aos hidrogénios Hy (Figura 20).
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Figura 20 — Espectro de RMN H de 53.
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Utilizando a espectrometria de massas pode-se observar m/z de 136, o que confere com
0 ion molecular. Além de fragmentacGes de m/z 45 e m/z 118, correspondente a [M —
C2H2CINO]" e [M - O] respectivamente (Figura 21).
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Figura 21 — Espectrometria de massas e cromatograma de 53.

Apbs caracterizadas as estruturas 51 e 53, também foi realizada a analise dos grupos
funcionais destas moléculas a partir da espectroscopia de infravermelho. Dos experimentos,
observaram-se os estiramentos da ligagido C-H em 2940-2963 cm™, do grupo C=0 conjugado
ao nitrogénio em 1700 cm, da ligagdo C-N em 1417cm™, da ligagdo N-O em 1238 cm™, da
ligacdo C-O em 1094cm™ e os estiramentos simétricos e assimétricos, respectivamente, em 753

e 576 cm™ da ligagdo N-CI, observados também em 48 (Figura 22).
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Figura 22 — Comparagdo de espectroscopia de infravermelho dos composto N-CI-[1,2]oxazinicos 48, 51 e 53.
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Diante dos possiveis intermediérios idealizados no mecanismo para a formagdo das
oxazinonas, decidiu-se testar a reatividade de lactamas para investigar o equilibrio entres as
espeécies e estudar a quantidade de equivalentes, em mol, necessario de TCCA quando partirmos
de um dos possiveis intermediarios.

Partindo da lactama de 6 membros, a delta-valerolactama (54), foi possivel observar
que, mesmo variando os equivalentes em mol de TCCA e aumentando o tempo da reacdo, esta
tem um comportamento idéntico de quando usou-se a piperidina (45) com as proporc¢oes 6:1 e

9:1 cloro/nitrogénio, sendo obtidas as mesmas espécies 48 e 49 (Esquema 13).

H Cl Cl

U o) |
N__O . o-N N__O
U TCCA (3eq). H;0,25°, 24h Kj . U
54 48 49

Esquema 13 — Oxidac&o da lactama 54.

Através do RMN 3C da reaco com o 54, foi possivel observar além dos sinais para 48,
0s sinais para 49, referente ao Cr (C=0 ligado ao N-Cl) com deslocamento em & 168,06 ppm,
também referente ao Cj (H2C-N) com deslocamento em & 57,38 ppm e 0s demais sinais

referente aos CH2 (Cg, Ch € Ci), como podem ser visto na Figura 23.
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Figura 23 — Espectro de RMN **C da reagdo com o 54.
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Analisando a ampliagdo dos sinais do espectro de RMN *H do produto obtido na reagio
com o 54 (Figura 24), foi possivel observar além dos sinais para 48, a presenca de um duplo
dupleto (2H) em & 3,75 ppm (J = 4,4 e 4,7 Hz) referente aos hidrogénios Hn, outro tripleto (2H)
em 6 2,6 ppm (J = 5 Hz) referente aos hidrogénios He ¢ um multipleto (4H) no intervalo de &

1,84-2,01 referente aos hidrogénios H e Hy de acordo com o descrito na literatura para o 49.%
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Figura 24 — Espectro de RMN *H da reacdo com o 54.

Considerando que 0 mecanismo proposto passa pela abertura de anel e o intermediario
alifatico que leva a expansdo do anel, julgamos interessante aplicar a metodologia desenvolvida
em aminas primarias, afim de observar seu comportamento diante do TCCA.

Foram utilizadas entdo, como reagente de partida, as diaminas 55 e 57. Estas, foram
solubilizada em agua, seguido da adi¢do de 3 equivalentes, em mol, de TCCA. Apds a extracao
com DCM e filtragdo em alumina pode-se obter o 56 e 58 em um rendimento de 97 % e 70%
respectivamente (Esquema 14 e 15).

cl

|
H,N~~-NHz  TCCA (3eq), H,0,25°, 3 CI\N/\/N‘CI
- Cl
55 56

97%

Esquema 14 — Sintese do composto bis-N,N-Dicloro alquil amina 56.

39 Winter, D. K., Drouin, A., Lessard, J. & Spino, C. Photochemical rearrangement of N -chlorolactams: A route to N -heterocycles through
concerted ring contraction. J. Org. Chem. 75, 2610-2618 (2010).
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HNT~""NH, TCCA (3eq), H,0,25%2h  Cliys -

R (L

57 58

Esquema 15 — Sintese do composto bis-N,N-Dicloro alquil amina 58.

Analisando o RMN *3C de 56 (Figura 25) e de 58 (Figura 26), foi possivel observar o
sinal referente aos C-N (N-Cl2) com deslocamento em 6 71,96 e 71,9 ppm, respectivamente.
Isto difere dos deslocamentos quimicos observados quando as aminas de partida foram
analisadas, onde temos C-N (N-H2) com deslocamento em 6 44,9 ppm para 55 (Apéndice C) e
39,6 ppm para 57 (Apéndice D).
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Figura 25 — Espectro de RMN 3C de 56.
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Figura 26 — Espectro de RMN 3C de 58.

Destes experimentos, pdde-se observar que a estrutura ciclica é primordial para a
sequéncia das etapas de oxidacdo para amidas.
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Como o TCCA é utilizado na literatura para oxidar alcool secundarios,* investigou-se
também se diante de um amino &lcool primério seria possivel observar a cloragdo e sua
oxidacdo. Para isto aplicamos o procedimento diante da etanolamina (59). Onde, foram
adicionados 2 equivalentes, em mol, de TCCA, fazendo uso de banho de gelo, e agitacdo por 2
dias a temperatura ambiente. Apds extragdo com DCM e filtragdo em alumina, pbde-se obter 0
composto 60 em um rendimento de 47 %, que ao ser submetido as anélises espectroscopicas de
RMN de BC e 'H e infravermelho, apresentou-se como uma N,N-Dicloro amino alcool
(Esquema 16).

OH TCCA (2eq), H,0, 25°, 2 dias _ Gl ~_OH
HN"> N 47%

59 60

Esquema 16 — Oxidag&o do amino &lcool 59.

A partir do o RMN 13C de 60 (Figura 27), foi possivel observar o sinal referente ao
carbono carbindlico (Cb) com deslocamento em & 77,3 ppm e ao aminolico (Ca) com

deslocamento em o 60,3 ppm.
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Figura 27 — Espectro de RMN 3C de 60.

A partir da analise do CG-MS, podemos verificar que se tratava da estrutura de formula
molecular C2HsCI2NO devido ao m/z de 128,9 que confere com o ion molecular, bem como,
pelas fragmentagdes caracteristicas com m/z de 45,03 e m/z de 97,92, correspondente & [M -
CI2N]* e [M — CH30]" respectivamente (Figura 28).
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Figura 28 — Espectrometria de massas e cromatograma de 60.

Partindo de 59, podemos observar que a funcdo amina teve comportamento idéntico ao
das demais estruturas de aminas primarias e assim apenas foi observada a cloracdo, ja a funcéo
alcool se manteve inalterada, ndo sendo observado a oxidag&o para aldeido.

Ao comparar os espectros de infravermelho das moléculas 56, 58 e 60 foram observadas
bandas caracteristicas do estiramentos da ligagdo C-H em 2935-2983 cm™, da ligagdo C-N em
1425 cm™ e os estiramentos simétricos e assimétricos da ligagdo N-Cl em 795 e 560 cm?,
respectivamente (Figura 29). Contudo, a amostra 60 possui também um grupo hidroxila, sendo
este constatado pelo estiramento em 3300 cm™ caracteristico de -OH e em 1062 cm
caracteristico da ligacgdo C-O. Mais uma vez, a confirmagdo dos grupos funcionais das

moléculas por IR, corroborou com o que foi observado através das técnicas de RMN e CG-MS.
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Figura 29 — Comparacdo de espectroscopia de infravermelho dos composto N-ClI-[1,2]oxazinicos 56, 58 e 60.
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Buscando ampliar o nimero de exemplos, bem como estudar o comportamento
assimétrico, a metodologia foi aplicada em piperidinas substituidas na posi¢éo 2-, visto que na
literatura € discutido a interferéncia de substituintes na posicdo 2 ou 6 na nucleofilidade de
piperidinas, deixando-as menos nucleofilicas.®

Sendo assim, foi empregada primeiramente a 2-metilpiperidina (61), onde aplicamos a
metodologia em éter seco (Esquema 17) e em agua (Esquema 18), e em seguida, usando a 2-
etalpiperidina (66), aplicamos a metodologia em agua (Esquema 19). Contudo, em ambos
sistemas, ndo foi possivel isolar um produto majoritario, fazendo-se necessario maiores
investigagdes que até o momento ndo foram concluidas. Entretanto, abrimos aqui uma discusséo
diante dos primeiros indicios alcangados.

Na reacdo de 61 em éter (Esquema 17) observamos a cloracdo (62), bem como, a

formacéo da imina correspondente (63) como pode ser visto no RMN de $3C na Figura 30.
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Esquema 17 — Oxidac&o da piperidina 61 em éter seco.
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Figura 30 — Espectro de RMN *C de reagdo com o 61 em éter seco.

6 Rubiralta, M. & Giralt, E. Structure, Preparation, Reactivity, a n d Synthetic Applications of Piperidine a n d its Derivatives. (1991).
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Ja em 4gua (Esquema 18), observa-se além do produto de cloragdo (62) uma mistura
de espécies voltadas para abertura de anel a fim de formar a cetona (64) e o aldeido (65), como

pode ser visto no RMN de 3C na Figura 31.
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Esquema 18 — Oxidacdo da piperidina 61 em agua.

-
o

1
Q

o o
[e¢] e}
(I
&
19.13

o o
o ~
Loonbinbiinlynlunlinls
—52.85
—44.25
—30.18
—21.58

Normalized Intensity
o
(62}
]

3 o)

043 /\/\/lk
4 HN

034

OZ—% Q J\/\ﬁ
39 3 HN X0
I & 72

o.1—;$ | ‘
ER " Ll L 3 sonndli
A A A

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)

Figura 31 — Espectro de RMN 3C de reagdo com o 61 em agua.

Quando a metodologia foi entdo aplicada a 66, aumentando assim o impedimento
estérico na posicdo 2- (Esquema 19), foi observado tanto a reacdo de cloragdo (67), quanto a
formacédo das iminas (68) e (69), os quais sdo esperados que sejam 0s intermediarios que levam
a espécies de funcdo cetona (70) e aldeido (71), respectivamente. Os indicios desta mistura de

composto podem ser vistos na Figura 32.
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Esquema 19 — Oxidacéo da piperidina 66.
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Figura 32 — Espectro de RMN 3C de reagdo com o 61.

Ainda no intuito de investigar diferentes substratos e suas possiveis reatividades,
empregou-se a 1-metil-pirrolidin-2-ona (72) como reagente de partida. Entretanto, ndo foi
possivel constatar nenhum produto (Apéndice E-1 e E-2), ndo sendo observado nem ao menos

a cloragdo, comumente observada em todas as moléculas testadas (Esquema 20).

|
N__o TCCA (0,5eq), H,0, 25°, 24h

'S
L4

72

Esquema 20 — Oxidac¢&o da pirrolidinona 72.

Também houve a preocupacao de testar a presente metodologia frente a amino acidos
afim de ampliar a aplicacdo e investigar o desencadeamento da reagdo. Para isto utilizou-se o
acido pipecdlico (73) como subtrato.

Assim, ao 73 solubilizado em &gua, foram adicionados 3 equivalentes, em mol, de
TCCA, fazendo uso de banho de gelo, e agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Apds
extracdo com DCM e filtragdo em alumina, conseguiu-se obter um 6leo amarelo como produto
da reacdo (Esquema 21). Entretanto, ao analisar este produto, foi verificado se tratar do mesmo
composto obtido quando se partiu de 45, ou seja 0 48, em rendimento de 94%.

Este resultado se deve a uma descarboxilagio de 73 frente ao TCCA*, o que justifica a
obtengdo do mesmo produto 48, caracterizado por RMN como pode ser visto nos Apéndices
F-leF-2.
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Esquema 21 — Oxidagdo do amino &cido 59.

Ap0s os altimos resultados, péde-se concluir que a oxazinona de sete membros (48)
pode ser obtida através da utilizacdo de 3 reagentes diferentes, onde o produto pode ser obtido
de forma rapida, limpa e em um processo de purificacao simplificado (filtracdo).

Dos resultados obtidos, é importante ressaltar a obtencdo de um unico produto, nas
reacOes de aminas ciclicas, apds expansao de anel, sendo esta realizada em agua, com reagentes

de facil acessos e de baixa toxidade, respeitando alguns principios da quimica verde.*’

47 Anastas, P. & Eghbali, N. Green Chemistry: Principles and Practice. Chem. Soc. Rev. 39, 301 (2009).
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Dos estudos realizados, pode-se concluir que o TCCA pode ser utilizado como um
agente halogenante tanto de aminas ciclicas quanto alifaticas. Além disso, seu emprego como
agente descarboxilante leva a formacdo da oxazinona em uma Unica etapa reacional.

Um dos pontos positivos do método desenvolvido é a preparacdo dos composto em
rendimentos que variam de bons a excelentes. Outra caracteristica € que as reacdes se mostram
bastante limpas, e empregando H.O como solvente.

Como perspectivas, pretende-se explorar estudos de atividade bioldgica de todos os
compostos preparados, e ampliar o nimero de fungBes quimicas, capazes de serem utilizados
como substratos neste tipo de reacgéo.

Outro estudo que deve ser feito é a utilizagdo dos compostos preparados como eletrofilos
frente a reagentes organometalicos. Assim, um novo método de preparar a Clomazona e

derivados sera estudado (Figura 33).
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Figura 33 — Preparacéo de biblioteca de exemplos.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Este trabalho foi desenvolvido no laboratério de catélise organica (LCO), localizado no
Departamento de Quimica Fundamental (DQF) no Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
(CCEN) da UFPE.

5.1 InformacGes gerais, caracterizacdo e analises de dados

Os solventes empregados nesta pesquisa foram utilizados na forma comercial sem
purificacdo prévia, com excec¢do do Et20, que foi purificado por destilacdo simples utilizando
CaCl, como agente secante, de acordo com método convencional descrito na literatura.*

O acompanhamento da reacdo foi realizado com o auxilio de cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando placas de aluminio (20 cm x 20 cm) TLC Silica gel 60 F2s4 de marca
Merck e zona de concentracdo de 20 x 2,5 cm

Para revelar as placas de CDD foram utilizadas camara de iodo, suportado em silica gel
e/ou vanilina sulfarica, solucéo preparada com 10g de vanilina, 35 mL de H2SO4 e 100 mL de
EtOH e 100ml de H20 destilada.

Os compostos sintetizados foram purificados através de filtracdo em coluna de 6xido de
aluminio (Al2Os), e submetidos a analises de RMN *H, RMN 3C, CG-MS ¢ IR.

Para gerar as estruturas das moléculas sintetizadas, suas respectivas nomenclaturas
IUPAC e as estruturas dos reagentes de partida, foi utilizado o software ChemBioDraw® versdo
12.0.2.

Na aquisicdes dos FIDS dos espectros de RMN 'H e C foram utilizados o
espectrometro da VARIAN® modelo Unity Plus-300 em cloroférmio-d (CDCI3) ou VNRMS
400 MHz (Central analitica / DQF - UFPE). Onde as analise foram realizadas a temperatura
ambiente e os deslocamentos quimicos expressos em ppm, em relacdo ao pico residual do
CDCl; (7,26 ppm) para as analises de RMN *H, e em relagio ao pico central do CDCI3 (77,00
ppm) para as de RMN 3C.

Para a conversédo destes FIDS em seus respectivos espectros e realizar seu tratamento,
foram utilizados o software ACD/NMR Processor Academic Edition versdo 12.01 e o
ACD/ChemSketch verséo 12.01.

%0 Furniss, B. S., Hannaford, a J., Smith, P. W. G. & Tatchell, a R. Vogel’s TEXTBOOK OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY 5th
ED Revised - Brian S. Furniss.pdf. Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry 29, 1223-1223 (1989).
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Os espectros de 1V foram adquiridos no equipamento FT-IR/FT-NIR Spectrometer, de
marca PerkinElmer precisely e modelo Spectrum 400 (LAC / DEQ — UFPE), sendo analisadas
por FT-IR com acessorio de UATR. E para a formatacdo destes espectros foi utilizado o
software Origin Pr6 2015.

As andlises de CG-MS foram realizadas no equipamento de GC de modelo TRACE
1300, acoplado ao espectrometro de massas de modelo ISQ Single Quadrupole MS, ambos de
marca Thermo Scientific. Utilizado como detector do GC, o espectrdmetro de massas opera
com energia de ionizacao de 70 eV, coluna TGMS-5 (5% - fenil-metilpolisiloxano) de espessura
de filme 30 m x 0,25 um, e gas de arraste Hélio 5.0 analitico. (Central Analitica/ DQF — UFPE).

5.2 Preparacao de compostos

Os procedimentos experimentais expostos a seguir referem-se aos melhores resultados
obtidos.

5.2.1 Preparacdo de piperideina (47)

N Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 500 mL, contendo uma
O solucgéo de piperidina (45) (100 mmol) em Et.O seco (300 mL), sob banho de
47) gelo, foram adicionados vagarosamente 50 mmol de TCCA. A reacdo

permaneceu sob agitacdo por um periodo de 4 hora a temperatura ambiente,
seguida de filtracdo para remover o sélido branco (ICA). O filtrado, N-cloropiperidina (46), foi
tratado com uma solucéo basica (200 mmol de KOH em MeOH) e a rea¢do foi agitada durante
a noite a temperatura ambiente. Apds este periodo, a mistura reacional foi filtrada a vacuo em
funil de Buchner® munido de papel filtro, e lavada com DCM (3 x 50 mL). Em seguida, a fase
aquosa foi extraida com DCM (3 x 100 mL) e o combinado organico obtido seco com NazSOa.
O material bruto foi purificado em coluna contendo silica gel como fase estacionaria
empregando AcOEt como eluente. Apos coletar varias fragcdes, acompanhando por CCD, as
fracOes puras foram reagrupadas e concentradas, levando a obtencdo de um 0leo alaranjado
como produto. Rendimento de 60%. FM — CsHoN; RMN *C (100 MHz, CDClIs, ppm): 22;
25,7; 29; 46; 163.
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5.2.2 Preparagéo de N-cloro-1,2-oxazepan-3-ona (48)

5.2.2.1 Metodologia partindo da piperidina (45)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 500 mL, contendo uma
o"{‘ O | solugcdo 50 mmol de piperidina (45) em agua (300 mL), sob banho de gelo,
K_j foram adicionados vagarosamente 250 mmol de TCCA. A reagdo foi entéo

(48) deixada sob agitagdo por um periodo de 4 horas a temperatura ambiente. Apos

este periodo, a mistura foi filtrada a vacuo em funil de Blichner® e lavada com
DCM (3 x 100 mL). Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 50 mL) e o
combinado organico obtido foi seco com Na,SO4. O material bruto foi purificado por filtragdo
em alumina, sendo obtido, ap6s concentracdo, um dleo amarelo como produto. Rendimento de
94%. FM — CsHsCINO2; RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,69-185 (m, 4H); & 2,42 (dd, J
=7,0e7,3Hz, 2H); 3,66 (dd, J = 6,9 € 6,6, 2H); RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 21; 27,8;
33; 75; 179. IV (cm™): 576; 753; 1094; 1238; 1417.

5.2.2.2 Metodologia partindo do acido pipecolico (73)

Procedimento similar ao descrito em 5.2.2.1, diferenciado apenas pelo reagente de partida, que
foi o &cido pipecdlico (1,8 mmol), pelo nimero de equivalentes de TCCA (5,4 mmol - 3eq), e
0 tempo de reacdo que foi de 24 horas. Sendo obtido um 6leo amarelo como produto.
Rendimento de 94% e caracterizacdo idéntica a descrito em 5.2.2.1.

5.2.3 Preparacdo de N-cloro-5-metil-1,2-oxazepan-3-ona (51)

cl Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 250 mL, contendo 30 mmol
o-N ol de 4-metilpiperidina (50) em agua (100 mL), sob banho de gelo, foram
adicionados vagarosamente 90 mmol de TCCA. A reacdo foi entdo deixada sob

51) agitacdo por um periodo de 5 dias a temperatura ambiente. Apos este periodo, a

mistura foi filtrada a vacuo em funil de Bilichner® e lavada com DCM (3 x 30
mL). Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 50 mL) e o combinado organico
obtido foi seco com Na>SO4. O material bruto foi purificado por filtragdo em alumina. Sendo
obtido, apds concentracdo, um Gleo amarelo como produto. Rendimento de 90%. FM —
CsH10CINO2; RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): § 1,03 (d, J = 6,6, 3H); & 1,62-1,90 (m, 2H);
§ 2,07-2,15 (m, 1H); & 2,23-2,41 (m, 2H); & 3,62-3,74 (m, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDClj3,
ppm): 19,7; 27,6; 34; 41; 73,7; 178,6. IV (cm™): 576; 753; 1094; 1238; 1417.
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5.2.4 Preparacgdo de N-cloro-1,2-oxazinan-3-ona (53)

cl Em um bal&o de fundo redondo com capacidade para 250 mL, contendo 30 mmol
(LNjo de pirrolidina (52) em agua (100 mL), sob banho de gelo, foram adicionados

vagarosamente 60 mmol de TCCA . A reacdo foi entdo deixada sob agitacédo
(33)

overnight a temperatura ambiente. Posteriormente a mistura foi filtrada & vacuo

em funil de Blichner® e lavada com DCM (3 x 30 mL). Depois, a fase aquosa foi extraida com
DCM (3 x 50 mL) e o combinado organico obtido foi seco com Na SO4. O material bruto foi
purificado por filtragdo em alumina, sendo obtido, apds concentracdo, um éleo amarelo como
produto. Rendimento de 85%. FM — C4HsCINO2; RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): 2,08
(quint., J =7, 2H); & 2,49 (t, J = 7,44, 2H); § 3,71 (t, J = 6,6, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCls,
ppm): 23; 30; 74; 178,7. IV (cm™): 576; 753; 1094; 1238; 1417.

5.2.5 Preparacdo de bis-N,N-Dicloroetano-1,2-diamina (56)

cl Em um bal&o de fundo redondo com capacidade para 150 mL, contendo
|
CI\N/\/N\CI 16,7 mmol de etilenodiamina (55) em agua (70 mL), sob banho de gelo,
|

Cl foram adicionados vagarosamente 50 mmol de TCCA. A reacdo foi entdo
(56)

deixada sob agitacdo por um periodo de 3 horas a temperatura ambiente.
Apos este periodo, mistura foi filtrada a vacuo em funil de Biichner® e lavada com DCM (3 x
20 mL). Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 40 mL) e o combinado
organico obtido foi seco com Na2SOs. O material bruto foi purificado por filtracdo em alumina,
sendo obtido, ap6s concentracdo, um 6leo amarelo como produto. Rendimento de 97%. FM —
C2H4ClaN2; RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): & 4 (s, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3, ppm):
71,96. IV (cm™): 560; 795; 1425.

5.2.6 Preparacdo de bis-N,N-Dicloropropano-1,3-diamina (58)

cl cl Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 150 mL, contendo
\N/\/\Nz
cl cl
(58) foram adicionados vagarosamente 48 mmol de TCCA. A reagdo foi

16 mmol de diaminopropano (57) em agua (60 mL), sob banho de gelo,

entdo deixada sob agitagdo por um periodo de 2 horas a temperatura ambiente. Apds este
periodo, a mistura foi filtrada a vacuo em funil de Buchner® e lavada com DCM (3 x 20 mL).
Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 40 mL) e o combinado orgéanico

obtido foi seco com Na>SOs. O material bruto foi purificado por filtracdo em alumina, sendo
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obtido, apds concentracdo, um Gleo amarelo como produto. Rendimento de 70%. FM —
C3HsClaN2; RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): § 2,21 (quint., J = 6, 2H); § 3,73 (t, J = 6, 4H);
RMN 13C (75 MHz, CDCls, ppm): 27,6; 71,9. IV (cm™): 560; 795; 1425.

5.2.7 Preparacgéo de 2-(dicloroamina)etanol (59)

¢l
(60)

Em um bal&o de fundo redondo com capacidade para 250 mL, contendo 30
mmol de etanolamina (59) em &agua (100 mL), sob banho de gelo, foram

adicionados vagarosamente 60 mmol de TCCA. A reacdo foi entdo deixada

sob agitacdo por um periodo de 2 dias a temperatura ambiente. Apos este periodo, a mistura foi

filtrada a vacuo em funil de Biichner® e lavada com DCM (3 x 30 mL). Posteriormente, a fase

aquosa foi extraida com DCM (3 x 50 mL) e o combinado organico obtido foi seco com Na2SOa.

O material bruto foi purificado por filtracdo em alumina, sendo obtido, apds concentracdo, um
6leo amarelo como produto. Rendimento de 47%. FM — CzHsCI:NO; RMN 2C (75 MHz,
CDCls, ppm): 60,3; 77. IV (cm™): 560; 795; 1062; 1425; 3300.
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APENDICE J-3 — Espectrometria de massas e cromatograma de 51
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APENDICE K-2 — Espectro de RMN !H de 53
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APENDICE 0O-2 — Espectrometria de massas e cromatograma de 60
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