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RESUMO

Em estudos prévios, 2-isoxazolinas aza-biciclicas foram obtidos por nosso grupo de
pesquisa, dando origem a nucleos como o 2-isoxazolina[5,4-b]piperidina e 2-isoxazolina[5,4-
b]pirrolidina. Amidas N-benzoiladas derivadas dessas substancias, apresentaram-se
biologicamente ativas, (teste antiinflamatoério e de efeitos gerais). Substancias contendo as
fungbes hidrazida e hidrazona sdo descritas na literatura, apresentando iniUmeras e
pronunciadas atividades biolégicas. A funcionalidade hidrazona consiste no grupo
farmacoférico de inUmeras substancias, induzindo as atividades analgésicas, anti-
inflamatéria, e anticonvulsivante. Diante desses fatos, obtivemos, através da hibridacéo
molecular, hidrazidas e hidrazonas, contendo tais aza-biciclos. Os ésteres isoxazolinicos
foram obtidos através de reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar entre enecarbamato N-
benziloxicarbonil-2-pirrolina e éxido de nitrila (CEFNO), seguido por hidrogendlise e N-
benzoilagdo. Obteve-se primeiramente as hidrazidas, reagindo-se o0s ésteres da série
pirrolidinica com hidrazina. Rendimentos de 80 a 90% foram obtidos em condi¢Bes brandas.
Em seguida submeteu-se as hidrazidas a reacdes de condensacdo com aldeidos aromaticos
para obtencdo de 20 novos derivados N-acil-arilhidrazonas, que foram obtidas com
rendimentos variando de 75 a 97%. Todas as hidrazidas e hidrazonas foram devidamente
identificadas por métodos espectrométricos (RMN 2C e 'H, IVFT). A atividade anti-
inflamatéria das hidrazonas foi avaliada pelo método de peritonite em camundongos nas
doses de 50, 100 e 200 ymol/kg; A indometacina foi utilizada como padrédo na dose de 50
umol/kg. A hidrazona (R* = Cl, R> = OMe) apresentou 27%, 39% e 44% de inibicdo da
inflamacao, respectivamente nas doses testadas. A atividade antinociceptiva foi realizada
pelo método de contor¢des abdominais induzida por &cido acético. A hidrazona (R' = NO, e
R? =F) apresentou 74% de efeito analgésico contra 65% da dipirona, farmaco padrao.

Uma segunda abordagem deste trabalho foi dada a sintese assimétrica. Diante dos
excelentes resultados de atividade anti-inflamatoria do derivado 3-carboxamidas-N-(benzoil)-
2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina, sintetizamos ambos o0s enantibmeros puros, para
averiguarmos a influéncia da estereoquimica relativa e absoluta da 2-isoxazolina aza-
biciclica, em questéo, na atividade anti-inflamatoria, isoladamente de cada antipoda 6ptico,
assim como para o desenvolvimento de metodologia sintética de isoxazolinas biciclicas
quirais. Partindo do acido L-piroglutamico, realizou-se a protecdo da funcdo &cido como
éster benzilico. Em seguida, o nitrogénio do éster do acido piroglutamico foi protegido com o
grupamento terc-butéxidocarbonila (Boc). Redug¢do da carbonila carbamidica levou a
formagdo de um lactamol, com 81% de rendimento. Eliminacdo da hidroxila do lactamol
levou a formacdo do enecarbamato quiral, com 82% de rendimento. Utilizando o
enecarbamato quiral, com um centro assimétrico com configuracao absoluta definida, houve,
através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar assimétrica com N-Oxido de nitrila-CEFNO, a
formacdo de um par de diastereoisdbmeros. Ap6s separacdo dos mesmaos por cromatografia,
remocao do indutor quiral, que ocorre em 3 etapas, obteve-se portanto os enantibmeros
separados. Reacdo de eliminacdo do grupamento Boc, seguida de acilacdo do nitrogénio
com o grupo p-fluorobenzoila e por fim a amondlise do éster etilico, conduziu a formacgéo
das amidas quirais enantiomericamente puras. A atividade anti-inflamatéria dos
enantibmeros separados e da mistura racémica, foi realizada pelo método de peritonite em
camundongos, sendo testada a dose de 150 ymol/Kg. A mistura racémica apresentou uma
atividade anti-inflamatéria de 67%, contra 65% para um enantibmero 59% para o outro
enantibmero. A exploracdo sintética dos nudcleos 2-isoxazolina[5,4-b]piperidina e 2-
isoxazolina[5,4-b]pirrolidina, foi realizada de forma bastante satisfatéria neste trabalho,
demonstrando o grande potencial destes heterociclos. Através de sintese assimétrica
obtivemos o0s derivados 3-carboxamidas N-(benzoil)-2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina
enantiomericamente puro. A etapa chave para a obtencao dos enantibmeros foi a reagédo de
cicloadi¢do 1,3-dipolar assimétrica envolvendo enecarbamatos endociclicos quirais com N-
oxido de nitrila, reacdo esta, ainda ndo relatada na literatura até 0 momento.

Palavras-chave @ — 2-isoxazolinas, hidrazidas, hidrazonas, cicloadicdo 1,3-dipolar
assimétrica, atividade analgésica, atividade anti-inflamatoria.
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ABSTRACT

In our previous studies, aza-bicyclic 2-isoxazolines were obtained, such as, 2-
isoxazoline[5,4-b] piperidine and 2-isoxazoline[5,4-b] pyrrolidine. N-(benzoyl)-amides and,
derived from these heterocycles, showed promising biological activity, (anti-inflammatory and
toxicity). Compounds containing hydrazide and hydrazone functionalities are described in the
literature, presenting numerous and pronounced biological activities. Hydrazone functionality
consists in a pharmacophore of many comnpounds, inducing analgesic, anti-inflammatory
and anticonvulsant activities. In face of these facts, we obtained hydrazides and hydrazones
containing such aza-bicycles, through molecular hybridization. Isoxazoline esters were
obtained through a 1,3-dipolar cycloaddition reaction between enecarbamate N-
(benzyloxicarbonyl)-2-pyrroline and carboethoxyfoemonitrile oxide (CEFNO), followed by
hydrogenolysis and N-benzoylation. After reactions of these isoxazoline esters with
hydrazine 80%, isoxazoline hydrazides were yielded in 80-90% in mild conditions. Then,
isoxazoline hydrazides were submitted to condensation reaction with aromatic aldehydes to
obtain the new series of isoxazoline hydrazones (acyl-aryl-hydrazone 75-97%). New N-acyl-
arylhydrazones present two different sites for replacements, facilitating the synthesis of 20
new derivatives with distinctive stereo-electronic properties. All hydrazides and hydrazones
were fully identified by spectrometric analysis. The anti-inflammatory activity of hydrazones,
was evaluated by peritonitis method in mice at doses of 50, 100 and 200 umol / kg.
Indomethacin was used as the reference drug at dose of 50 umol / kg. Hydrazone (Cl = R,
R? = OMe) presented 27%, 39% and 44% inhibition of inflammation, in the doses tested. The
antinociceptive activity was carried out by abdominal contortion in mice, induced by acetic
acid. Hydrazone (NO, = R' and R? = F) showed 74% of analgesic effect against 65% of
dipyrone, used in reference drug. A second approach of this work was the asymmetric
synthesis of isoxazolines, which is one of the current borders of organic chemistry and aims
to the preparation of optically pure sterecisomers. In view of the excellent results of anti-
inflammatory activity of the derivatives 3-carboxamide-N-(benzoyl)-2-isoxazoline[5, 4-
b]pyrrolidine, we synthesized both enantiomers pures, to investigate the influence of relative
and absolute stereochemistry of 2-aza-bicycle isoxazoline, in the anti-inflammatory activity
for each optical antipode, as well as for the development of synthetic methodology of chiral
aza-bicyclic isoxazolines. Using L-pyroglutamic acid, the acid moiety was protected as
benzyl ester, producing the product with 58% of yield. Then, the lactam nitrogen was
protected as carbamate, using the group tert-butoxycarbonyl (Boc), forming quantitatively the
protected product. Reduction of carbamate carbonyl (81% of yield) followed by elimination of
lactamol hydroxyl, led to the formation of chiral enecarbamate in 82% of yield. Using the
chiral enecarbamate as dipolarophile, it was obtained a pair of diasteroisomers in a 1,3-
dipolar cycloaddition reaction with CEFNO. After separation of diasteroisomers by flash
chromatography, removal of chiral inducer, which occurs in 3 steps, the separated
enantiomers were obtained. Elimination of Boc group, followed by acylation of the nitrogen
with para-fluorobenzoyl chloride and then ammonolysis of the ethyl ester, led to the formation
of the enantiomerically pure amides. The anti-inflammatory activity of separated enantiomers
and the racemic mixture, was performed by the method of peritonitis induced in mice, testing
a dose of 150 umol / kg. The racemic mixture showed an anti-inflammatory activity of 67%,
against 65% for the enantiomer and 59% for the other enantiomer. The synthetic exploration
of 2-isoxazoline[5,4-b]piperidine and 2-isoxazoline 5,4-b]pyrrolidine, was performed in a way
quite satisfactory in this work, demonstrating the great potential of these heterocycles.
Through asymmetric synthesis we obtained enantiomerically pure 3-carboxamides from N-
(benzoyl)-2-isoxazoline[5,4-b]pyrrolidine. The key step to produce the enantiomers was a
asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition reaction of chiral endocyclic enecarbamate with nitrile
oxide. This asymmetric reaction had not yet been reported in the literature so far.

Keywords —, 2- isoxazolines, hydrazones, asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition, analgesic
activity, antiinflamatory activity.
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

Dentre a imensa variedade de substancias organardsecidas, mais da metade
contém no minimo, um componente heterociclico, sagle definido como um composto
organico, ciclico e estavel, que contém no seuw@mebu mais atomos diferentes do carbono.
@

Muitas substancias, que contém heterociclos ems sastruturas, ocorrem
naturalmente, tendo funcdes especificas e de fusmkamimportancia para os seres Vivos,
participando como componentes chaves em varioggsos bioldgicos.

Nas diversas areas de estudo da sintese orgdmiaggimica dos compostos
heterociclicos e a quimica de compostos quirais semgrande interesse por parte dos
pesquisadores por frequentemente possibilitarerbtengdo de compostos biologicamente
ativos.

Em estudos prévios, foram obtidos em nosso grup@ebquisa 2-isoxazolinas,
(descritas a seguir) conjugadas com heterociclo®qarrolidina e piperidina, dando origem
a novos nucleos como o 2-isoxazolina[blgioeridinal e 2-isoxazolina[5,4]pirrolidina 2,
(fig. 01) substancias que apresentaram-se bi@owate ativas, frente a modelos
experimentais de inflamacét.?

1 (pard,l) 2(par d,))

Figura 01 — Nucleos isoxazolinicos

Na quimica medicinal, o método de modificacdo b € uma excelente
ferramenta para obtencdo de moléculas bioativaaréir gle um composto prototipo. A
modificacdo estrutural de um protétipo, tem poetitsp otimizar sua atividade farmacoldgica
principalmente para se obter farmacos mais seketigomenos toxicos, com melhor

farmacocinética e sem problemas de formulacdo fe&oiea devidos a solubilidade ou
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estabilidade inadequada. Este processo é pratitarmehispensavel no desenvolvimento de
qualquer farmacd?

A conjugacdo de caracteristicas estruturais daiftnide dois compostos bioativos
distintos, em uma nova molécula, representa atégteade hibridacdo molecular de um
composto protétip§ Assim, hibridacdo molecular entre os nlcleos igokaicos e
hidrazonas, funcionalidade que apresenta inUmenasiaales bioldgicas, como veremos a
seguir, potencializou os efeitos farmacoldgicosrass substancias.

Uma segunda abordagem deste trabalho foi dad#essiassimétrica, que é uma das
fronteiras atuais da quimica organica e objetiva peeparacdo de substancias
enantiomericamente puras.

O conhecimento da configuracdo absoluta do cemstieremgénico de uma molécula
bioativa, particularmente um farmaco, € indispeasavcompleta compreensao dos fatores
estruturais envolvidos e relacionados com suadaile. Devido a natureza protéica, 0s
biorreceptores sdo enantio-especificos, discrindioaantipodas. Dessa forma, os farmacos
empregados como misturas racémicas podem compreapeleas um enantiomero bioativo,
denominado eutbmero, termo criado por Ariens e bowkdores em 1976. O outro
enantibmero, denominado distdbmero, pode nédo apgeeseenhuma atividade relacionada ao
eutbmero, ou ser reconhecido enantio-especifican@ar outro tipo de bio-receptor,
apresentando um perfil farmacolégico distinto coppiedades toxica$’

A obtencdo do nucleo 2-isoxazolina[5,4-b]pirralidi enantiomericamente puro, foi
possivel através do uso de uma metodologia siajéfee envolve a reacao de cicloadicdo

1,3-dipolar assimétrica.
1.1 - ISOXAZOLINAS

Heterociclos de 5 membros, contendo atomos de wixigenitrogénio ligados entre si,
tem despertado grande interesse, devido ao grastdagml bioldgico que estas substancias
apresentam.

Estes heterociclos sao classificados de acordo @ograu de oxidacdo do anel
heterociclico e apresentam propriedades quimicsigntdis, inerentes as suas estruturas:
Isoxazdis 3, totalmente oxidados e aromaticos, Isoxazolidas 4b e 4c parcialmente
oxidadas e Isoxazolidin&s totalmente reduzidas (fig. 02).
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4 3 4 3 4 3 4 3 4 3
/R \ o /
5 P N2 5 P N2 5 P N2 5 N2 5 N 2
o) o) o) o~ o’
1 1 1 1 1
2-lIsoxazolina 3-Isoxazolina 4-|soxazolina

lw
lon

4a 4b 4c

Figura 02 — Isoxazdis, isoxazolinas e isoxazolidinas

Dos heterociclos descritos acima, particularmastesoxazolinaga despertam grande
interesse em estratégias sintéticas que visam engii de substancias com potenciais
atividades bioldgicas. A seguir serdo descritosseutidos de forma representativa relatos da
literatura, sobre 2-isoxazolinas, como por exempdorréncia natural, atividades biolégicas e
aplicacbes terapéuticas, métodos de obtencdo eagfdi sintética, ilustrando a grande

importancia quimico-bioldgica das mesmas.
1.1.1 - OCORRENCIA NATURAL

A incidéncia natural de 2-isoxazolinas é bem restgendo encontrado basicamente
em algumas espécies de esponjas marinhas, conmo-espipostos.

Alcaloides isoxazolinicos e 7 foram isolados da espomjglisina aerophoba estéo
envolvidos no mecanismo de defesa da esponjaacpaixes predadores. Estas isoxazolinas

sdo precursoras de substancias téxicas formadasifgise enzimatic®

H3CO Br HLO Br

Br. Br 0

1o
I~

OCHg

Uma espiroisoxazolina naturé, um alcaldide isolado da esponfsplisina
gerardogreeni apresentou-se biologicamente ativa, com acaovafebntraMycobacterium

tuberculosig” ®
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1.1.2 - ATIVIDADE BIOLOGICA E APLICACAO TERAPEUTIC A

A literatura relata varios exemplos de compostamtivos, contendo o nucleo 2-
isoxazolina, que tem apresentado os mais divergogs tde atividade biologica,
compreendendo desde atividade herbicida e antibiama até atividade no Sistema Nervoso
Central.

A 2-isoxazolina9, apresentou excelente seletividade e potentedatiei herbicida
contra diversas espécies de ervas daninhas, mim@pte em culturas de arroz. Os estudos
de toxicidade em camundongos revelaram3japresenta baixa toxicidade, comspacima

de 5000 mg/Kd®
CHs

Penicilinas semi-sintéticas comerciais, tais comaciina e cloxacilina, possuem em
sua cadeia lateral o radical isoxazolila. Carbapeh6, contendo isoxazolinas como radical,

tém apresentado potente atividade antibacteff@ha.

CO,Et

Y/ o//:r

O
COoH COOCH

o
I
2\

T
conntil T
O\ .
Z
Py
=

I—z=

Rl=H - OXACILINA
R1=Cl - CLOXACILINA
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Recentemente foi relatada uma série de heterocinib&glores da biossintese de
lipidios, que apresentam atividade contra bactéBiesn negativas. Estes heterociclos tém
como nucleo base uma 2-isoxazolina. O derivado p@ente desta série, a 2-isoxazollda
teve excelente atividade conftacherichia coli*”

NHOH
Me \ 5
11
Excelentes resultados foram relatados quando atkss de 2-isoxazolingk2 e 13,
tendo o anel imidazol como substituinte na posi@aao nucleo isoxazolinicoforam
submetidos a testes antifungicos, apresentandoeGtvacdo Minima Inibitéria — CMI contra

Aspergillus flavuse Fusarium moniliformebem inferior ao farmaco antifingico nistatina,
usado atualmente na terapéutitia.

Nl OH
cl | cl l
Na. _NH
Y 12

(@)
N o
N\_NH
Y os

Bu Bu

A 2-isoxazolina dissubstituidb4 apresentou atividade espermicida e anti-HIV com
mais de 95% de reducao do vild.

N——0O Br

Br

O
14

Potente atividade antiviral contra o virus dauefiza humana foi apresentada por uma
série de derivados de 2-isoxazolinas. Das substiestudadas, o protétidd apresentou a
maior atividade antiviral e uma baixa citotoxicigdy”

tBu CN
/ |
o— H
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Um dos protétipos da série apresentou excelemgate do virus HIN1 com uma
dose de 3ug/mL, com atividade bastante superior a Amantadimaa farmaco antiviral
comercial.

Atualmente tem se pesquisado muito sobre doengasegvolvam o processo de
ades&o celular, tais como trombose, metastasesaposose:>)

Substancias contendo 2-isoxazolinas em suas esutsdo relatadas como
antagonistas dos receptores da superficie celyllaoproteina llb/llla, impedindo a ligacdo
do fibrinogénio e consequentemente a agregacaaqikaip, sendo portanto, um atrativo
representante do arsenal terapéutico no tratantentderosclerose e trombose. Entre essas,

estdo as 2-isoxazolinas-3,5-dissubstitufthe 17. *©

(o]

H /U\

" | W NN
s
N\/\002H HN N\/'\
CO,CH;
o o
HAN N— L
HAN N—

16 17
Também com relacdo a atividade antitrombdtica, ntese estudos mostraram 2-
isoxazolinas, exemplificada pela estrutut8 como potentes inibidores do fatofa,
responsavel pela catalise na producdo de trombin@aréir de protrombina, um dos
mecanismos envolvidos na cascata da coagulacdaisaad” A inibicdo do fatorXa tem

surgido como um alvo atrativo para aplicacdo terap& potencial no tratamento de

W

N

trombose venosa e arteriaf)

N——
Q I
N
\ SO,NH,
o}

H NH; 18

Na literatura ha também muitos relatos de ativedadti-inflamatéria e analgésica
para sustancias que apresentam o nucleo 2-isomazoli

Relatou-se recentemente que substancias estsraidaiendo o nucleo 2-isoxazolina
em sua estrutura, apresentaram excelente ativalatitlénflamatéria e alta afinidade com os
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glico-receptores. Os farmacos esteroiddi8 e 20 apresentaram-se 5 e 5,3 vezes
respectivamente mais potente que a prednisolongpuitosterdide usado na terapéutita.

o

o A
© O
/ p N
© 19 o) 20

A fosfolipase A consiste em uma classe de enzimas que catalisaralise de
fosfolipidios da membrana celular no acido araquicly este é metabolizado pelas
ciclooxigenases 1 e 2 (COX) e lipoxigenases nayg@&ao dos mediadores inflamatorios, tais
como prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos 8tdstancias capazes de inibir o
desencadeamento dos processos inflamatorios sabeadas como agentes anti-
inflamatarios.

Bassapat al sintetizaram varios derivados de 2-isoxazolinas ajpresentaram acao
inibitoria da fosfolipase Aimpedindo assim a formagéo do processo inflamatétiguns
prototipos, representados pelas estrut@h® 22, tiveram acdo anti-inflamatéria bastante

superior ao farmaco padrao utilizado nos testdsjdo Ursélico.?”

N Ph N CN

Cl Cl

N N

S S
Y 2 Y 2

Bu Bu

N

Derivados de 2-isoxazolinas, representados pelast@uba 23, apresentaram
atividades inibidoras de enzimas proteoliticas, obidas em processos inflamatérios

crénicos, como artrite reumatica, enfisema pulmosatre outros, relatados por Groutasl.
(21)
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2-isoxazolinas piperidinica®4 obtidas por reacfes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolatreen
enamidas endociclicas B-0xido de nitrila, foram analisadas quanto a a#idel anti-
inflamatodria, através do meétodo do edema de patazido por carragenina em ratos. As
isoxazolinas apresentaram reducdo do edema comsmaneficacia que a indometacina,
medicamento anti-inflamatorio padréo utilizado restes. O derivado isoxazolinico com
substituintep-nitro, apresentou na terceira e quinta hora de tefito inibitério do edema

mais acentuado que a indometaciffa.

R =NO,, OMe, t-Bu, F

O &cido glutamico é o principal neurotransmissaitatério encontrado no Sistema
Nervoso Central dos mamiferos e esta envolvideegalacao fisioldégica de processos como
aprendizagem e memoria.

Por sua vez, uma hiper-atividade glutaminérgicaluara uma neurotoxicidade tipica,
desencadeando doencas neurodegenerativas agudascas; como por exemplo, Isquemia
Cerebral, Eplepsia, Doenca de Parkison e Mal dbeehizer.*®

Dessa forma, aminoacidos conformacionalmente nggtios, analogos do acido
glutdmico, que tém como nucleo base 2-isoxazolinasjo por exemplo, os derivado 3-
hidroxi-2-isoxazolina ciclopentan®b e 26, ttm sido extensivamente estudados por Geinti
al como moduladores dos receptores glutaminérgicendot um papel relevante nessas

desordens neurodegeneratiV&s>®

NH;

Ho,C” N"co,H

Acido glutamico

Amici et al demonstraram que derivados de 2-isoxazolinas mepEdos pela
substancia 27, apresentaram alta afinidade pelos receptores aviimsoos M1, encontrados
nos ganglios parassimpaticos e tecido neuronal, agéo agonista, sendo portanto um

potencial farmaco no tratamento de doencas deg@meracomo o Mal de Alzheiméf®
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Varios pesquisadores tém investigado a interagd@idoxazolinas com os receptores
B1 e B adrenérgicos. Os diastereoisbmengs es anti de 2-isoxazolinag8 e 29 apresentaram
acdo antagonista com este tipo de recefstor® 2

OH H OH

]
\ H N\tBu iPr N\tBu

28 29

iPr

Diante da vasta literatura que relata as ativislabi®logicas de 2-isoxazolinas,
pretende-se apresentar a seguir, de forma repagisanttrabalhos que demonstram a
importancia quimica desse tipo de substancia, fipsmtdo o grande interesse de

pesquisadores, tanto em Sintese Orgéanica, comouémic@ Medicinal.
1.1.3 - METODOS DE OBTENCAO DE 2-ISOXAZOLINAS

O principal método de preparo de 2-isoxazolinassiste na reacdo de cicloadicdo
1,3-dipolar deN-6xido de nitrila com alquenos. Métodos adicionaisluem reacdes de

cetonasy,f-insaturadas com hidroxilamin@”

1.1.3.1 - REACOES DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR RACEM ICA

A adicdo de 1,3 dipolo a um alqueno ou alquinoamntese de heterociclos de 5
membros, é uma reacéo classica em sintese orgasicaacdes de cicloadi¢cdo sao utilizadas
na preparacdo de moléculas de fundamental impaatatento em pesquisa académica,
quanto na industri&® incluindo 2-isoxazolinas e isoxazdis.

O 1,3-dipolo é definido como uma espécie que éesgmtada por uma estrutura
zwiteriénica, que sofre cicloadicdes com um sisteipalaréfilo.®?

Basicamente, o 1,3-dipolo pode ser classificadodeis diferentes tipos: tipo anion
alila e tipo anion alenila. O 1,3-dipolo do tipo @son alila é caracterizado pela presenca de

quatro elétrons em trés orbitgis paralelos e perpendiculares ao plano do 1,3 aipgple é
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angular. O 1,3-dipolo do tipo anion alenila tem orbital = extra, localizado no plano
ortogonal, e é lineaf® (fig. 03)

Tipo Alenila Tipo Alila

cs

+

a_g cs a¢b\-
+
b

—i—= X

34

Figura 03 — Geometria do 1,3-dipolo

:

Existem diversos 1,3-dipolos do tipo Alila e Alenifue sao utilizados em reacdes de
cicloadicédo 1,3-dipolar, alguns exemplos sao aptades na figura 04.

1,3-dipolos do Tipo Alenila

<+ -

(1) + P
—C=N—0: =—» —C=N=0 N-Oxido de Nitrila
+ - - +
— e N~ .
=N— tN=N=C Diazoalcanos
N=N 9\ > ~
+ - - 4+
N=N—N— <«—>» $N=N=N— Azidas
1,3-dipolos do Tipo Alila
Ne= &_ c” e—» \(-;_Q: c””  llideos de Azometinos
e | oo\ e | \
N & Ne .[t] o Nitronas
C=N—O > —N=
/ .o /00 |
+ - -+
O=N—O > O—N=0 Compostos Nitro

Figura 04 - Dipolos do tipo alenila e do tipo alila
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As reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar do 1,3-dipoton alquenos ou alquinos
(dipolardfilos) envolvem quatro elétronsdo 1,3-dipolo e 2 elétrons do dipolardfilo.

As reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar sdo cordesgelos Orbitais Moleculares de
Fronteira (FMO) HOMO e LUMO do 1,3-dipolo e do dipmfilo. A teoria dos Orbitais
Moleculares de Fronteira € utilizada para expliceggiosseletividade da cicloadig%’.

Uma proposta de mecanismo para as reac0es dedigélodl,3-dipolar, entre o dipolo

N-6xido de nitrila e uma enamida endociclica conpwmldiréfilo, é apresentado na figura 05.

H, H +r _

ROC R

O N

Figura 05 — Mecanismo da reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar

27




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

Neste mecanismo consideramos a linearidads-drido de nitrila (dipolo alenila) e a
grande diferenga dos valores de coeficiente deadtdOMO do enecarbamato/enamida, que
dificultam a formacao simultanea das duas ligag@eseacdo de cicloadicdo. A ligacédo do
carbonof} ao &tomo de nitrogénio com o carbonoNddxido de nitrila é concluida primeiro,

formando um intermediariN-acil-iminio dipolar.

No intermediarioN-acil-iminio, tem-se agora uma estrutura angtlaixido-imina,
que devido & maior proximidade espacial, possabdibdicdo do oxigénio ao carbono do acil-
iminio, ocorrendo a interacédo frontal entre o albgreenchido do oxigénio com o orbital
LUMO do iminio (fig. 05).

A utilizacdo de oOxidos de nitrila (1,3-dipolo) emacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar
com alquenos (dipolardéfilos) consiste na princiggttatégia para obtencdo de 2-isoxazolinas
(fig. 06). Utilizando-se alquinos como dipolaré§ilambtém-se diretamente os isoxazois.

R R

| | R

C C+

1 > I + —_— /i
N + N |\\
| | o
O- O-

Figura 06 — Obtencé&o de 2-isoxazolinas por cicloadi¢édo 1,3-dipolar

A seguir, seréo discutidos alguns métodos de oétede 2-isoxazolinas, relatados na
literatura.
2-Isoxazolinas foram obtidas através da reacaoideadicdo de diversos alquenos

ciclicos e aliciclicos com 6xido de benzenosulfiait®®

(0]
(I )
/

SO,Ph SO,Ph 810  SO2Ph
| | —
+ Br—C C
In —> 0
N Na,CO3 N+ \
o) I I
- Q
i OH o) | \N
30 /
81%
SO,Ph
Esquema 01
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A adicéo lenta de uma solugéo do precursor daip@eo 30 sobre a mistura aquosa
do alqueno, em excesso, e solucdo aquosa de aswhda sddio, resultou na formacdo do
cicloaduto isoxazolinico, com rendimentos de a4 §dsq. 01).

2-Isoxazolinas foram preparadas em solucao deriolusob refluxo, durante 36h, com
dipolarofilos apropriados e clorooximidoacetatoediéa, como precursor do 1,3-dipolo. Os
experimentos realizados sob atmosfera inerte eathgdo lenta do precursor, forneceram 2-

isoxazolinas® com rendimentos de 42% a 89% (esq. 02).

EtOOC
TEA
EtOCOC(Cl) =NOH /) 1: X=CH,
x@ - N X 2:X=(CHy,
Tolueno \ 3:X=0
Esquema 02

A isoxazolina32 foi preparada através da reacao de cicloadicadificgdar entre a 2-
vinil-pirrolidina 31 e 6xido de nitrila (CEFNO — oOxido de carboetoxif@nitrila) como
dipolo, geradoin situ, a partir da adicdo lenta de trietilamina sobre mcyrsor

clorooximidoacetato de etil§> (esq. 03).

"CEFNO"
?OOEt
C
N
Il o™
+,|\, CO,Et
TBSOu o)
N\ — — TBSOw
PNZ N
Dioxano, CH ,Cl, PNz
31 32
Esquema 03

Derivados de cloretos de hidroximo88, obtidos através de reacdes de nitro-olefinas
com silil-enol-éter, em presenca de Tj@uando submetidos a reagbes com um dipolarofilo
(maleato de dietila), na presenca de TEA, levaranforinacdo de 2-isoxazolina34
correspondentes, por cicloadicdo 1,3-dipolar intdéecular, com um rendimento global de
84%® (esq. 04).
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Ph OSiMeg ,
+ TiCl4 (1eq) HCI ag. 5%
— Ph —_— _—
o
NO, 0° C, 0,5h
O Ph
Ph
cl Ph /N\
CH2C|2, rt. 4h O
I >
5 oh N—OH EtsN (3 eq.) EtO,
Maleato de dietila (4 eq.) CO,Et
33 34
Esquema 04

Khalid et al obtiveram varios derivados de 2-isoxazolinas &sada reacdo de
cicloadicéo 1,3-dipolar em meio bifasico de Na@@CH,Cl, a OC e 25C " (esq. 05).

H
. @_([;__N_OH NaOCi(ag)/CH.Cl;_

AGITACAO 1h (0°C) - 64%
AGITACAO 1h (25 ©C) - 45%
SONICACAO 10 Min (25°C) - 80%

Esquema 05

Usando método de agitacdo classica, os rendimen@B°C foram em média 20%
menores que a 0°C. Quando o autor utilizou sonicagdt 10 minutos, como método de
processamento das reacdes na temperatura de 25%@& bm aumento na velocidade da
reacdo com rendimentos aproximadamente duas vezeses(®”

Tratamento de aldoxima35 com alquenos funcionalizados na presenca de BAIB
levou a formacao de 2-isoxazolir@em altos rendimentos (esq. 06).

O mecanismo envolve a formacdo do o6xido de nitalgpartir da aldoxima e

subseq(iente cicloadicdo com o alquéiid.

’\ko
, CH,Cl,
+ (0]
3_5 R O~¥C-r.t. 36
R{ 2 1-1,5h =
Ri
R - p-NO,, p-OH, o-Cl RENDIMENTOS
R, - COOCHjs, CN 76 -92%

Esquema 06
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Kumar et al obtiveram 2-isoxazolinas através do tratamentaldeximas37 com N-
tert-butil-N-clorocianoamida38, fornecendo cloretos de hidroximoi& em rendimentos
quantitativos, em menos de um minuto. Desidrogenagapresenca de trietilamina forma o
oxido de nitrila, que em reacéo subsequente Meenil maleimida, como dipolardfilo, forma
os cicloaduto®l0 (esg. 07) em apenas 30 minutos de reacdo com rentlismem torno de
90%. 9

NOH
/CN CH,Cl,, r.t. NOH /CN
)J\ * N > )J\ + N
R : \CI <1min R cl \H
37 38 39
EtaN, r.t. O
R = ALQUIL/ARIL 15 - 30 min
R o | N—Ph
/4
N N—Ph o)
40
o)

Esquema 07

1.1.3.2 - REACOES DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR ASSIME TRICA

O recente estudo de reacdes de cicloadicdo 1,Bdifgn nos ultimos anos entrado
em um novo estagio no controle da estereoquimiaedafio da seletividade € o controle da
regio, diastereo e enantiosseletividade da reag&ictbadicdo 1,3-dipolar. A estereoquimica
destas reacdes pode ser controlada pela escolh@-dgolos apropriados ou controlando-se
a reacdo por um complexo metélico agindo comoisatidr

Se alquenos quirais forem utilizados como dipolx®fem reacdes de Cicloadi¢do
1,3-dipolar, dois diastereoisémeros podem ser fdona

Peter Micuchet al obtiveram 2-isoxazolinas diastereocisoméridase 42 através da
cicloadicdo de dipolaréfilos deficientes em elésraom o dipolo 6xido de mesitonitrila (esq.
08).

31




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

~
3 O
COzCHs e O\M

Qm

H

Esquema 08

Tabela 01 — Condic¢des reacionais para obtencdo dos produtos 41 e 42 (esquema 08)

Solvente Acido de Tempo Condigbes | Rendimento (%) Razéo 41:42
Lewis
Tolueno - 2h 8bC 89 22:78
Diclorometano MeMgBr 48h 2 50 95:5
Clorobenzeno MeMgBr 4 min., Microondas 34 78:22

Micuch relatou em seu trabalho o uso de Mg (Hyrapnverter a diastereosseletividade
neste tipo de reacdo e também o uso de microoratasapelerar a velocidade das reacoes.
Como pode ser observado nos dados reacionais, @uhtcd@ do Mg (II) através do brometo
de metil magnésio (MeMgBr), ocorre a inversado detdireosseletividade, isto se deve a um
estado de transicdo em que o magnésio, atravéstefagdo com os atomos de oxigénio
coordena a ligagdo entre o dipolo e o dipolarof@uando a reacdo foi realizada sob
microondas, foram necessarios apenas quatro miparasque os diastereoisomeros fossem
formados, contra 48 horas & temperatura de ¢5°C.

A obtencdo de aminoacidos conformacionalmenteimggios, analogos do Acido
Glutamico, foi realizada por Cordt altambém através de reacdes de cicloadicdo 1,3-dipola
assimétric&? (esq. 09).

H o CO2ET EtOOC
e NHBoc

O,Et
NHBoc

H

¢

Esquema 09
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Nesta reacao foi obtido o par de diastereoisbm&3@s44 e também seus respectivos
regioisomeros. Solucdo do alqueno em acetato tie s#iguida da adicdo do precursor do
dipolo e NaHCQ, permaneceu em agitacdo por cinco dias. ReacOeslidemacdo do
grupamento Boc com acido trifluoracético, seguida pidrolise basica dos ésteres com
NaOH/EtOH-HO, levou a formacé&o dos analogos do acido glutgnemoformacionalmente
restringidos, com a presenca do nucleo 2-isoxaadith

Reacao de cicloadicao 1,3-dipolar entre oxidosriieitdlas e enolatos foi o método

utilizado por Di Nunncet alna obtencgéo da 2-isoxazoligé (esq. 10).

Ph\/u\ LDA, THF s _CHs PhCNO
CH3 —
o°cC + 61% /

O Li '\K CHj

Esquema 10

O uso do LDA como base na obtencdo do enolato, rar mia metalacdo da
fenilacetona, pode gerar dois diferentes enolaiestas condicbes reacionais utilizando
diisopropilamida de litio a 0°C, forma-se prefeiammente o enolato termodinamico. O
controle das condi¢Bes termodindmicas da reacawpkescindivel na diastereosseletividade.
(42)

2-isoxazolinas diastereoisoméricas foram obtida/és da reacdo de cicloadicéo 1,3-
dipolar assimétrica entre, 6xido de nitrila, forraaal situ a partir do clorooximidoacetato de
etila e do alqueno (S)-(+46 (esq. 11).

EtO,C, EtO,C,
> >

Cl AcOEt
NaHCO3

Esquema 11

A uma solucéo das substancise 47 em acetato de etila foi adicionado bicarbonato

de sodio sélido. Esta mistura reacional permansoduagitacdo por 1 dia seguido por um

33




Valderes Moraes de Almeida

Tese de Doutorado

processo de extracdo para obtencdo das 2-isoxazotirastereoisoméricag8a e 48b
formadas na propor¢éo 72:58)
Sintese estereocontrolada de 2-isoxazolinas taniiémealizada por Romanskit al

O oOxido de nitrila quirall9, gerado a partir da oxidagéo da aldoxB@gppor MnQ, reagiu

com o cicloalquendl, para formar 2-isoxazolinas como uma mistura eiasisomérica
apresentando rendimento de 50% (esq.f2)

(@]
O)k/ '\k ég o
Z +
OH = -
Ph 5 =N=0 51
MnO,
—_—
CH,Cl,
50
O
N\
. - R
2-isoxazolinas
diastereoisoméricas ;" 'sg
Esquema 12

1.1.4 — APLICACAO SINTETICA DE 2-ISOXAZOLINAS

Alguns exemplos representativos de utilizacdo tkoRazolinas em sintese organica
como material de partida, ou intermediario sintétgerao descritos a seguir

O antibiético Vermiculinab5, isolado da fermentacdo do caldo Benicillium

vermiculatum foi sintetizado através da cicloadi¢cdo 1,3-dipalaroxido de acetonitril®2

com o alquen&3, produzindo a isoxazolindd4, com rendimento de 90%, que apds diversas
etapas subsequientes, levou a formacéo do antibigjperadd™ (esq. 13)
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I\I/Ie

C

1 + | S

N+ —

o- ond s 90% N— CHO

Antibidtico
Vermiculina

O

Esquema 13

De forma similar, o antibidtico Tienamiciri®, isolado da fermentacdo do caldo do
microorganismo de sol&treptomyces cattleydoi obtido via reacdo de cicloadicdo 1,3-

dipolar, tendo uma 2-isoxazolina como intermediaintético, com rendimento de 548

(esq. 14).

L COpMe
CO,Me
MeQO_ Me
CH-CH,—C= N—O 4 /l (MEO),C \
MeO” 54% N—O

C 7

<
@

I
sonnn) T

CO,H

Esquema 14

A Nonactina, um homadlogo, membro da familia dosib&ticos macrotetrolideos,

isolado de uma variedade &treptomyces culturespnsiste de duas subunidades do (+)-
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acido nonatic®7 e duas subunidades do (-)-acido nonatico. O nahtigipartida para sintese
destas moléculas é a 2-isoxazolina opticamenta B&ijesq.15)“®)

OCHs

Esquema 15

1.2 - DERIVADOS DE HIDRAZONAS

Como mencionado na introducdo deste trabalho, usnnuetodos para obtencédo de
novos farmacos, a modificacdo molecular, propiciarieras vantagens, como por exemplo,
obtencdo de moléculas com propriedades farmacalgigperiores; possibilidade de elucidar
a relacdo estrutura-atividade da molécula; emprdge mesmos meétodos de ensaios
biolégicos utilizados para o prototipo. Dessa farratavés da modificagcdo molecular é
possivel descobrir o grupamento farmacoférico esgkeer obter farmacos que apresentem
propriedades mais desejaveis que o prototipo, ednpia, especificidade, duracédo de acao,
estabilidade e custo de producé8.

Diante dessas consideracfes, nosso interessenatabése voltado para a obtencéo
de isoxazolinas biciclas piperidinicas e isoxaasdibiciclas pirrolidinicas com modificacao
molecular no radical éster do biciclo.

Uma das funcionalizagbes que tem sido bastans&tadal na literatura, pelas suas
propriedades farmacoldgicas, sdo os derivados deaziidas e hidrazonas, que estédo
envolvidos em inimeras rotas sintéticas, que viggtencial biologico dessas substancias,

relatadas representativamente a seftiir.
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Uma série de hidrazonas, representadas pelauzagh® e 60, derivadas da hidrazida
1,2-benzotiazol, foram sintetizadas por Viceti al e a avaliacdo biolégica revelou uma
potente acdo antimicrobiana, expressa pelos valdaes€oncentracdo Minima Inibitéria

(CMI), comprovando a importancia do grupo hidrazpaga atividadé&'®
o NO,
Q
N—N= HC—@—CI NH=N=HC
S
59 N 60
/
S

Atividade antibacteriana de hidrazidas e hidrazodasmbém relatada por varios
outros autores® %V

Gunizet alrelata em varios trabalhos atividade antitubereufmzra varias hidrazonas.
A hidrazona6l apresenta percentual de inibicaoMigcobacterium tuberculossemelhante

ao antibiético rifampicind®? %3 %9

(0]
[\
0 R/@)l\ll\,/'\\/(o>
HsC o)

H 61

Barreiroet al relataram a sintese de novas arilhidrazétthe acil-arilhidrazonas®®
sendo observados excelentes resultados paraaattvghalgésica. A analgesia proporcionada
pela arilhidrazon&2 foi muito proxima da obtida com a dipirona. Janalgesia observada
com a acil-arilhidrazon@3 foi superior ao efeito da dipirona.

OCHj
0
HsC HN HaG Q2 >
H
/I~ amdd N~ ©
N N | |
A 62 N H
F)h/ ph/ 63
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Propriedades anticonvulsivantes também tém sidatadds para hidrazonas.
Dimmock et al sintetizaram varias N-acetilhidrazonas 64, oxamoilhidrazonas e
semicarbazonas, como possiveis candidatas a agentesnvulsivantes. Os resultados

obtidos revelaram queN-acetilhidrazonas sd8o mais promissoras para atigida

anticonvulsivante®” %8 59)

0

| //(

CH
HaC Wt 3
3 TN\M N \/O/
o FO
cl o
64 .

A hidrazona65 obtida por Cakiet al apresentou também atividade anticonvulsivante
significativa, sendo evidenciada a importanciaolgo hidrazona para a atividdtfd

Sendo conhecidas as atividades farmacoldgicasoeazolinas piperidinicas biciclas,
como discutido anteriormente, acreditamos que @&dwmnda funcionalidade hidrazona a
porcado éster da isoxazolina biciclica, seja devagleia farmacoldgica para estes inéditos

heterociclos.

1.2.1 - OBTENCAO DE HIDRAZONAS

A sintese de hidrazonas € relativamente simplessistindo basicamente na
condensacao de hidrazidas e hidrazinas com aldel®sdo a importancia biolégica de
hidrazonas, elas sdo extensivamente descritasenatlira. Alguns exemplos representativos
de preparacéo de hidrazonas s&o descritos a seguir.

Uma série de 2-piridinil-arilhidrazond@9 foram sintetizadas por Barreiet al. A
aminopiridina66 foi transformada no correspondente 2-bromoderi@tgue em condicbes
de substituicAo nucleofilica aromatica, foi tratadom hidrazina para formar a 2-
hidrazidapiridina68. Reacdes de condensacdo entre as hidrazidasaddafilos propiciou a

formacéo de hidrazon&9 em bons rendimentos (esq. 18).
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’d ’d
N,H,4.H,0 68
S e S
NH, HBF refluxo NHNH,

0°C
+
@]
H

R EtOH H
I - R
H HCI 10%

refluxo, 2h

89 R
Esquema 16

Grupos farmacoféricos hibridos de fitalimida-GABRltazonas foram obtidos em
trés etapas. Protecdo do GABA (4cido gama-amindtuitipela reacdo com anidrido ftalico
forneceu o produt@0, que foi submetido a condensacao com hidrazinpresenca de DCC.
A ftaloil-GABA/hidrazida71 formada e aldeidos substituidos foram submetidefiiaxo em
etanol e acido acético glacial por 6 horas paremdoras hidrazonag2, com rendimentos
entre 50% e 78%, dependendo do substituinte nceamelatico (esq. 1752

0] O

tolueno, Et 3N

O + N N"coott —
refluxo, 3h
GABA

anidrido O 0 COCH
fitalico
N,H4.H,0O
DCC, CH.Cl,
Q°C, 6h
(0]
N_\_>7 AcOH EtOH 71
reﬂuxo N_\_\
(0] CONHNH,»

Esquema 17

A hidrazona74 foi sintetizada através da reacao de condensagadddido73 com
arilhidrazidas (esq. 18). Os reagentes foram sli#aldos em etanol e permaneceram em
agitacdo por 15 minutos, seguido por adicdo deodaigtico catalitico. A mistura reacional

permaneceu 2 horas sob refluxo, para formacéoideszbnas em bons rendiment63.
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OAc O -
_ACNHNH X
EtOH ACOH
AcO O

Esquema 18

1.3 — SINTESE ASSIMETRICA

Alguns aspectos relevantes de sintese assimét@icapsrtinentes na revisdo da
literatura, visto que, além de derivados hibridomxazolinas/hidrazonas, estudos de reacéo de
cicloadicdo 1,3-dipolar assimétrica, serdo descniteste trabalho, visando a obtencéo de 2-
isoxazolinas diastereoisoméricas e enantiomeérnieas, posterior investigacao bioldgica.

O conhecimento sobre a existéncia e a diferenga enantiomeros data de mais de
um século. Mas foi somente com a tragédia da talide@ na década de 60 que o mundo
voltou-se para a importancia dos estudos e doaerde farmacos enantiomeéricos.

Atualmente a sintese assimétrica objetiva a pagpar de substancias
enantiomericamente puras através da sintese esaclusipreferencial de um estereoisémero.

Dois enantibmeros podem apresentar acOes difedasciaos organismos Vivos,
levando a diferentes sabores, odores, toxicidad@es bioldgicas”

Alguns exemplos classicos podem ser citados (ffg. como o R)-Limoneno que
apresenta odor de laranja®-LLimoneno que apresenta odor de limdo. No casdatosacos,
pode-se destacar 8){lbuprofeno que tem acéo anti-inflamatéria eRp-lpuprofeno que nao
apresenta acao biolégica; §-Metildopa que tem acdo anti-hipertensiva RgMetildopa
gue nao apresenta atividade bioldgica;RxRenicilamina, um farmaco anti-artrite e seu
antipoda éptico &5-Penicilamina que apresenta acdo téxica mutagénic
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é CHCHZOC< H CHCHZOC< CHs
COOH COOH

(S)-lbuprofeno (R)-Ibuprofeno
(R)-Limoneno (S)-Limoneno
_CooH  HO ~C00H ></
HS
4 ” CO,H CO,H

CH3 “NH HN - CHa ’ i

HO HzN HoN
(R)-Metildopa (S)-Metildopa (R)-Penicilamina (S)-Penicilamina

Figura 07: Exemplos de enantibmeros

Esta enantio-diferenciagcdo € baseada nas difereptepriedades fisicas dos
diastereoisdbmeros formados a partir da interacéie es enantiomeros de um substrato e os
receptores bioldgicos, que sdo macromoléculasiguffdA sintese assimétrica possibilita a
criagcdo de novos centros assimétricos duranteapaeide uma sintese, onde um composto
enantiomericamente puro pode ser obtido atravésistode substratos quirais; auxiliares

quirais; reagentes quirais e catalisadores quirais.
1.3.1- USO DE SUBSTRATOS QUIRAIS

Esta foi a primeira metodologia empregada nadlitea em sintese assimeétrica, sendo
por isso, um método de primeira gera?f’é)o.De fato, esta abordagem foi bastante
popularizada por Hannesian no inicio da década98@,1durante a sintese total de varios
produtos naturai€® Esta metodologia possibilita a formacéo de noewmsros estereogénicos
a partir de matérias primas quirais, através dgbesadiastereosseletivas.

Nessa abordagem, como exemplo, ha a transfer@acjairalidade do substrato quiral
75 para o produt@6. O curso estereoquimico da reacao € dirigidospeémtros quirais ja

presentes no substrato quirél(esq. 19).

OH
0s0, (cat) OH
—_—
E‘:j 100% e.d.
75 me NS 76
Esquema 19
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1.3.2 - AUXILIARES QUIRAIS

O emprego de auxiliares quirais € um método deurgky geracdo em sintese
assimétrica e foi desenvolvido em meados da dédad80. Esta metodologia permite a
formacao de centros assimétricos a partir de naat@rimas aquiraig?7, através de reacgdes
diastereosseletivas, conforme exemplo mostradsquesna 20.

O Me
(0]
1) (COCl), M
OH benzeno, AGCN Wl\ o
>
2) adicao do auxiliar NO»
~ qurial O_
Me
77

O

O/NOZS 1) LDA, THF, - 78°C
kse
< |

(@) Me
LiAIH 4 M
< oy THFOC o
| | N_O
| remocdao do auxiliar

(86% e.e.) quiral
(94%, e.d.)

Esquema 20

Para o0 uso em sintese assimétrica, um bom augilisal deve apresentar certas
caracteristicas: a adi¢cdo e a remoc¢éo do auxiieerd ser efetuadas por reacdes simples com
elevados rendimentos quimicos; a etapa de transfar@e quiralidade deve ocorrer em
elevadas diastereosseletividade e finalmente, iatesl quirais enantioméricos devem
conduzir, apos a remocao do auxiliar, aos prodepoespondentes em estereosseletividades
semelhantes. Embora a utilizacdo de auxiliaremiguseja bastante empregada em sintese
assimétrica, a necessidade de duas etapas adéc(araiicdo e a remocao do auxiliar quiral)

€ uma caracteristica pouco atraente do método.

1.3.3- REAGENTES QUIRAIS

O uso de reagentes quirais € um método de tegeiego® Nessa abordagem, um

substrato pro-quiral é diretamente convertido apmoduto quiral, pelo uso de um reagente
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quiral, através de reagBes enantiosseletivas. Caxemplo, o reagente quiraR)talpino-
borano78 € largamente empregado na reducédo de cetonasyemng dos substituintes da

carbonila (Ph) seja muito mais volumoso do quetmdiCHs) (esq. 21).

o B
(@) $“u { OH
@/u\ 15 @)\
> 85% (100% e.e.)

Esquema 21

1.3.4 - CATALISADORES QUIRAIS

O emprego de catalisadores quirais é uma abordagequarta geracdo em sintese
assimétrica®®) Nessa abordagem, um substrato pré-quiral é diestemconvertido a um
produto quiral pelo uso de um reagente aquiralreagnca de um catalisador quiral, os quais
podem ser divididos em duas classes: sintéticasefpemplo, organometalicos) e bioldgicos
(microorganismos e enzimas).

O esquema 22 exemplifica este método, no qual eidddpro-quiral é reduzido ao

alcool quiral por EZn (aquiral), utilizando-se o catalisador quirddAIB.

(0]

)]\ Et,Zn, tolueno HO H
— o
>"\ 98% e.e.
R Et

H
l NMe,

OH (1 mol %)

R

(R = alquila, arila)

(-)-DAIB

Esquema 22

Algumas dificuldades maiores se impdem quantosamode catalisadores quirais em
sintese assimétrica: uma é devida ao nimero adéréstfito de reacdes estudad¥s Outra
diz respeito aos custos dos ligantes quirais, eédpente quando esses sdo usados em
guantidades estequiométricas.
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2 — OBJETIVOS
2.1 - OBJETIVOS GERAIS

% Ampliacdo da aplicacdo sintética e obten¢cdo desswhstancias bioativas, hidrazidas
e acil-aril-hidrazonas, derivadas do heterociclsdXazolina[5,4b]piperidina e 2-
isoxazolina[5,4B]pirrolidina, desenvolvidos em nosso grupo de pBsguassim como
avaliacdo das potenciais atividades biolégicasysmas (esq. 23).

(¢]
~ o, NH_
NH2
4 NN
n
o/ n¢ NN n¢ N /N
(¢] — o
n=1oun=2
o
o Hidrazonas
R1
R1 R1
2-isoxazolina pirrolidinican = 1 . .
2-isoxazolina piperidinica n =2 Hidrazidas

Esquema 23

% Desenvolvimento de nova metodologia sintética, krevmlo as reac¢des de cicloadicdo
1,3-dipolar assimétrica de enecarbamatos endamsctjcirais de 5 membros cawa
oxido de nitrila e aplicacéo sintética na obtendas amidadN-(p-fluorobenzoil)-2-

isoxazolina[5,4B]pirrolidinas enantiomericamente puras (esq. 24).

Diastereoisdmeros Enantibmeros

Esquema 24
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2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sintetizar hidrazidas e acil-aril-hidrazonas detas deN-benzoil-2-isoxazolina[5,4-

b]piperidina eN-benzoil-2-isoxazolina[5,4]pirrolidina;
Sintese enantiosseletiva Ngp-fluorobenzoil)-2-isoxazolina[5,#}pirrolidinas;

Determinar as propriedades fisico-quimicas das sxeubstancias, tais comos R

ponto de fusao;
Elucidar as estruturas das novas substancias sbpida técnicas espectrométricas
RMN de 'H, RMN de *C (1D e 2D), Infra-vermelho (IV-FT), de Massas d& a

resolucao (MS);

Determinar a atividade anti-inflamatoéria das nov@asazonas isoxazolinicas e dgs

(p-fluorobenzoil)-2-isoxazolina[5,#}pirrolidinas enantiomericamente puras;

Determinar a atividade analgésica das novas hidemzdsoxazolinicas, em modelo

experimental de analgesia.
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3 - METODOLOGIA UTILIZADA

Recentemente foi desenvolvido em nosso grupo dgusesuma nova metodologia
sintética, envolvendo reacdes de cicloadicdo Jp8tdi de enecarbamatos (R= OEt, OBn) e
enamidas endociclicas (R= Arila) de 5 e de 6 memfm = 1 ou 2) corl-Oxidos de nitrila
79 (esqg. 25). Os cicloadutos obtidos, contendo osidweterobiciclos: 2-isoxazolina[5,4-
blpiperidina e 2-isoxazolina[5,B}pirrolidina foram aplicados na obtencédo de derogsmd
potencialmente bioativoS

_ _ COOEt
COOEt
n( | ( NN
\ C : /
i (@)
N + N+ —_—
)\ | n=1ou?2
(0) R o= )\
| - (e] R
enecarbamatos e 79 cicloadutos
enamidas endociclicas
Esquema 25

As 2-isoxazolinas azabiciclicas (fig. 08) possudpis anéis fundidos: uma 2-
isoxazolina e uma piperidirg0, e uma 2-isoxazolina e uma pirrolidiB&, constituindo em

dois novos heterociclos, de acordo com pesquiséteratura.

2-isoxazolina[5,4- b]piperidina 2-isoxazolina[5,4- b]pirrolidina

Figura 08 — Nomenclatura dos nucleos isoxazolinicos

Dos vérios derivados e aplicagfes sintéticas do heterociclo, aqueles substituidos
com grupamentos benzoila no nitrogénio N7 e canmida na posicdo C3 e 2 (fig. 09),
apresentaram excelentes atividades bioldgicas, camizinflamatoria (teste especifico) e

indicios de possivel atividade analgésica (tegteais de toxicidade agud4y
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1 (par d,l)

2 (par d,l)

(p-F), (M-NO,), (p-NOy)
(p-OMe), (p-'Bu)

(P-F), (p-NOy), (p-Cl)

Figura 09 - Amidas isoxazolinicas racémicas

A escolha dos substituintésbenzoila e carboxamida dos derivados2 se deveu a

tentativa de induzir a atividade anti-inflamatoi®s mesmos, fazendo certa analogia

estrutural ao anti-inflamatério de referéndmlometacina82 e salicilamida 83 (fig. 10),

mesmo nosso novo heterociclo ndo apresentando iguleges aromaticas, quee priori

pareciam ser necessarias para a atividade destesctds anti-inflamatérios ndo esteroidais

82e83

HaC

Cl

COOH

Figura 10 — Farmacos anti-inflamatdrios de referéncia

Diante desses excelentes resultados apresentddssspbstancias e 2, com relacéo

a atividade anti-inflamatoria e toxicidade agudslizamos nesse trabalho uma ampliacédo e

continuacdo no desenvolvimento de novos anti-irdlémos e também possivelmente novos

analgésicos, utilizando nossa metodologia sintélisznvolvida.
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Este trabalho foi realizado em duas partes dagtjngue terdo suas respectivas
metodologias descritas em seguida.

| -Estudo Quimico: Sintese Organica.

I-A Obtengcdo de hidrazidas e acil-aril-hidrazonas drivadas do heterociclo 2-
iIsoxazolina[5,4b]piperidina e isoxazolina[5,4b]pirrolidina

As possiveis hidrazidas e acil-aril-hidrazonasrfoabtidas a partir do nucleo base, o
novo heterociclo 2-isoxazolina[5k}piperidina e 2-isoxazolina[5,B}pirrolidina. As reacdes
para obtencdo de hidrazidas e hidrazonas séo fregiiente descritas na literatura e de facil
execucgao.

Em seguida serdo apresentadas as rotas sintéacasoptencdo das hidrazidas e
hidrazonas, derivadas das 2-isoxazolinasfperidina e das 2-isoxazolinas[5,4-
b]pirrolidinas (fig. 11).
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—— |
| H
H 93 84
{ /S}w

Etapa 2 Etapa 2 N

Q%qu = O

CO,Et

[ \5
A N Etapa 3 85
f L
(0]
(e} OB

n
A
(0]

OBn

CO,Et

l Etapa 4
\/N
CO,Et o

N 88
QA Etapa 5
/N —_— (0]
(0]

RL

I—
o)
~

Etapa 6 l
0 NH_
H i} NH,
(@] I N
N = N
N /
0o 89
N Etapa 7 =
/N 2 <
o R o
1
0 0 R
R!=F, OMe, t- Bu, NO,, Cl
1
R R2=F, OMe, Cl

Figura 11 — Rota sintética para obtengdo das hidrazonas derivadas do heterociclo 2-
isoxazolina[5,4-b]piperidina e 2-isoxazolina[5,4-b]pirrolidina.

A figura 11 mostra a sequéncia de reacdes envaehada nosso trabalho, visando a
obtencdo de hidrazidas e hidrazonas derivadas ddsas isoxazolinicos pirrolidinicos e

piperidinicos.
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Na sintese das hidrazida89 e hidrazonas 90 derivadas do heterociclo
2-isoxazolina[5,4]pirrolidina, o enecarbamatd-benziloxicarbonil-2-pirrolingB5 foi obtido
a partir daN-acilacédo da 1-pirrolin84a que por sua vez foi obtida a partir de seu reésfmec
trimero 84 (etapas 1 e 2). As isoxazolinas biciclicas pirfioichs esterificadag6, foram
obtidas a partir do respectivo enecarban@i@través da reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar
com N-6xido de nitrila. O cicloadut®6 foi submetido & reacdo de hidrogendlise para
remocao do grupamento benziloxicarbonoila, formangwoduto87, seguida déN-acilacdo
do nitrogénio pirrolidinico com cloretos de benaqgp-substituidos.

A sexta etapa envolveu a reacadB8&om hidrazina para obtencéo das hidraz&s
que em seguida, foram submetidas a reacdes de nzagd® com aldeidos aromaticos
substituidos, visando a obtencdo das hidraz@tasque possuem dois sitios distintos de
substituicdo Re R.

Os substituintes “R” variam desde grupamentos aiéstratores a elétron doadores,
para averiguarmos possiveis efeitos eletronicositiddades bioldgicas observadas.

Na rota sintética para obtencdo das hidrazidasimzonas, derivadas do heterociclo
2-isoxazolina[5,M]piperidina, as enamidabl-(benzoil)-2-piperideineg®7 foram obtidas a
partir daN-benzoilagdo da 1-piperideir@8a que por sua vez foi obtida a partir de seu
respectivo trimer@3 (etapa 1 e 2). As isoxazolinas biciclicas pipeiads esterificadas00,
foram obtidas, a partir das respectivas enam@fasatravés da reacao de cicloadicédo 1,3-

dipolar comN-Oxido de nitrila.

I-B Sintese deN-(p-fluorobenzoil)-2-isoxazolina[5,4b]pirrolidinas, enantiomericamente

puras.

A metodologia desenvolvida para a sintese das amhidhenzoil)-2-isoxazolina[5,4-
blpiperidina 1, e N-(benzoil)-2-isoxazolina[5,8]pirrolidina 2, que envolveu o estudo da
reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre enamidatadicas comN-6xidos de nitrila,
propiciou a obtencdo da mistura racémicd @etambém de2 (ver pag. 01) respectivamente
(sintese racémica).

Na etapa chave do processo, que envolveu a remcéwloadicdo 1,3-dipolar, dois
centros assimeétricos foram formados, com configioaelativasyn sem seletividade de face,

portanto dois diastereocisdmeros foram formados.
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As amidas isoxazolinicak e 2 (pag. 01) se mostraram intensamente ativagvo,
como por exemplo, atividade anti-inflamatéria e gpealmente analgésica. Devido as
estruturas biciclicas serem nitidamente curvasesgmtando um lado céncavo e outro
convexo, possivelmente a interacdo de cada um dastiémeros (fig. 12) com os bio-

receptores, responsaveis pelas atividades aprdasntéio se processara da mesma forma.

NG
\ NQ /
I
/
HoNOC N
H
CONH,

Figura 12 - Par de enantibmeros

Uma metodologia sintética, que envolve uma reag@ocidloadicdo 1,3-dipolar
assimétrica, possibilitou a obtencdo dos enantibsaritados acima. Como pode ser
observado na rota sintética para obtencdo dosiémarbs (fig. 13), partindo do acido L-
piroglutamicol03 obtido comercialmente, primeiramente protegea-dein¢ao acido, como
éster benzilico, formando o produl®4 Em seguida, o nitrogénio lactamico #@4 foi
protegido com o grupamenterc-butoxicarbonila (Boc), formando o produto protegids.
Reducao da carbonila do anel @185 levou a formacdo de um lactambD6 Posterior
eliminacdo da hidroxila do lactamol conduziu a fag@o do enecarbamato quirED7.
Utilizando o enecarbamato quiral, possuindo um roemissimétrico com configuracéo
absoluta definida, formou-se, através da reacamctiadicdo 1,3-dipolar assimétrica cdn
oxido de nitrila - CEFNO (etapa 5), um par de diestisomerod08 Apos separacdo dos
mesmos por cromatografia e remoc¢ao do indutor kgujtee ocorreu em 3 etapas, obteve-se
portanto os enantibmeros separatb3

Reacdo de remocdo do grupamento Boc, seguida g&rido nitrogénio com o
grupo p-fluorobenzoila e por ultimo amondlise do éstelliceti (etapa 11), propiciou a
formacgao das amidas quirdi$6, enantiomericamente puras, para averiguagao gdpsatvas
atividades bioldgicas, isoladamente. ApoOs separdgd diastereoisbmeros, todas as etapas

subsequentes foram realizadas separadamente pareiaatereoisomero obtido.
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(separados por cromatografia)

o - Etapa 1
? o Etapa l 3
HO |
H 104
103 Etapa 2\
(o]
(o] \ oo
ﬁ.. Etapa 3 o)
BzO )\
BzO
Boc O (6]
107 10 /,\
COOEt
H
NN
/
O

| H
Boc

(- 7

Y
PAR DE DISTEROISOMEROS ~ 1pg

15 \Mﬂ
Amida quiral

(enantiomericamente pura)

O antipoda Optico sera 1_16b
obtido da mesma forma

o
F
Figura 13 - Rota sintética para obtencdo das amidas N-(p-fluorobenzoil)-2-

isoxazolina[5,4-b]pirrolidinas enantiomericamente puras.

52




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - SINTESE DAS HIDRAZIDAS E HIDRAZONAS DERIVADAS DE N-
(BENZOIL)-2-ISOXAZOLINA[5,4- b]PIPERIDINA

Enamidas podem ser obtidas a partirNdacilacdo da 1-piperideina. Devido a sua
instabilidade, ela é formadaNeaciladain situ a partir do seu respectivo trimef trimero
da 1-piperideina, por apresentar uma boa estatididpode ser sintetizado em escala multi-
gramas e armazenado por longo periodo.

Diante do exposto, partimos para a obtencao detdma 1-piperideina (esg. 26), que

foi preparado nas trés etapas descritas a seguir:

P 2§

1-piperideina o R

Piperidina Trimero da 1-piperideina R = arila

Esquema 26

4.1.1 - PREPARACAO DO TRIMERO DA 1-PIPERIDEINA 93 ©®

C(\@%

Trimero da 1-piperideina

1° Etapa: Obtenc&o do acetato de piperidig®

Nesta etapa foi obtido o acetato de piperid@toprecursor d&-cloro piperidina96.
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A piperidina94, disponivel comercialmente, foi submetida a reagio acido acético
glacial, segundo as condi¢des especificadas ababtendo-se o respectivo sal. Por ser uma

reacao quantitativa, o produto foi utilizado sem@vpa purificacéo (esq. 27).

AcOH © /<O
oo : @
| -5°C H™ H
H
94 95
Esquema 27

2% Etapa: Obtencao d&l-cloropiperidinad6

O acetato de piperidini@5, foi submetido a reacdo com hipoclorito de célcio
(Ca(OCl}), resultando naN-cloracdo da piperidin@6, através de um mecanismo radicalar
(esq. 28).

A solucdo de hipoclorito de célcio (Ca(Og))foi preparada segundo métodos
descritos na literatuf&® a partir do hipoclorito de calcio HTH para piscin@$%). O
doseamento da solucgdo foi feito pelo método iodooétKl, N&S,03).

0
e 2: Ca(OCl),

® —_—
P 0°C, 12h

Cl

Esquema 28

3% Etapa: Obtenc&o do Trimero da 1-piperidefiga

KOH/Etanol
> - >
7
Refluxo N 24h - ta.
93

(I-:| 55%

96

93a

Esquema 29
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A N-cloropiperidina96 reage com o hidroxido de potéssio, convertendossel-
piperideina93a A 1-piperideina93a que € bastante instavel, sofre trimerizacdo n me
reacional, formando o trimero da 1-piperidedBdesq. 29).

Cristais amarelos do trimero, devidamente -caraemws por métodos
espectrométricos (RMNFC), foram obtidos por cristalizacdo em acetonarisekd a -20 C,

com um rendimento global de 42% a partir da pijesicconforme a literatur&®

4.1.2 - SINTESE DAS ENAMIDAS ENDOCICLICAS DE 6 M EMBROS 97 ©9

A sintese das enamidas endociclicas de seis msmérpartir do seu respectivo
trimero (da 1-piperideina), foi baseada em umatadép da sintese dos homdlogos de 5
membro<®® visto que o mesmo procedimento da literatura ndiprépriado para a série de 6
membros, com o qual se obtém rendimentos de aBéhas

Nesta etapa, através da destrimerizacdo do trideefepiperideina e adicdo do agente
N-acilante, sob refluxo, obteve-se as enamidas écldas de 6 membrdd/a-h (esq. 30). Os
agentes acilantes utilizados foram os respectila®etos de benzoilagom substituintes no

anel aromatico em posi¢des para ou meta, confoaue ger visto no esquema 30.

97a R=p-NO,
I 97b R =m-NO,
ArCOCI 97c R =p-OMe
> o7e R-pib
2/e R=p-t-BU
oo O o R-pol
93 ! 97 R = p-Br )
97h R = p-toluila
R
Esquema 30

Através da variagdo dos citados substituintes,sentes elétron-doadores ou elétron-
retiradores, foi possivel obter as respectivas @asrcom rendimentos variando entre 93 -

98%, com propriedades estéreo-eletronicas distintas
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4.1.3 - SINTESE DO CLOROOXIMIDOACETATO DE ETILA 98 , PRECURSOR DO
N-OXIDO DE NITRILA — CEFNO 799

O N-Oxido de nitrila - CEFNO, utilizado na reacédo delaadicdo 1,3-dipolar, foi
obtidoin situ, através do seu precursor clorooximidoacetatoite3&
O precursor dd\-6xido de nitrila, clorooximidoacetato de eti@8, foi preparado

através da oxidacgdo do cloridrato da glicina estada99 por NaNQ em meio acido (HCI),
(esq. 31).

O
_ ., 0 1) HCI Cl
Cl H3N\/U\ 2) NaNO, EtO
OEt Y
-6 C - Agitacdo NG
99 98 OH
Esquema 31
414 - REA(;AO DE CICLOADI(;AO 1,3-DIPOLAR DE ENAMID AS

ENDOCICLICAS DE 6 MEMBROS COM O N-OXIDO DE NITRILA — CEFNO®

A reacado de cicloadicdo 1,3-dipolar entre enamida$ membros e bl-Oxido de
nitrila “CEFNO?”, constitui a etapa chave do proc&s(esq. 32). Os novos heterociclos

obtidos, 100a-h sdo potenciais intermediarios na preparacdo dmdras substancias com
atividade bioldgica.

~  COOEt COOEf] COOEL 1008 R=p-NO,
@ Cl_é é A 100b R=m-NO,
\ '|\l| _,+|'|\l| el /N 100c R = p-OMe
| N d 100d R = p-F
o = OH - _ 100e R =p-t-Bu
> e) m R = p-CI
97 TEA, CHCl 4 1009 R =p-Br
R (rac.) . 100h R = p-toluila

Esquema 32

As reacOes de cicloadicdo das enami@lasom CEFNO79, apesar de apresentarem
rendimentos de moderados para bons, apresentamnpeas de conversdo aos respectivos

cicloadutos de aproximadamente 100%, devido a tetalperacdo em coluna cromatografica
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das enamidas que nao reagiram. Dessa forma téressges de carater praticamente

quantitativo, com relacdo ao percentual de conwersa

4.1.5 - SINTESE DAS HIDRAZIDAS DERIVADAS DO HETEROB ICICLO 2-
ISOXAZOLINA[5,4- b]PIPERIDINA

As tentativas de sintese das hidrazidas de 6 mambprartindo dos cicloadutd€0,
com hidrazina 80% e etanol como solvente, foi wg@resa na realizacdo deste trabalho,

pois nédo foi possivel obter as hidrazid@4 (esq. 33).
o
\/
NN NH,NH,.H
N o’ %»
100 I

Esquema 33

A reacdo ndo aconteceu como o0 esperado, ndo odorerformacdo da funcao
hidrazida na posi¢cdo 3 do anel isoxazolinld®). Considerando nossas reacfes prévias de
amonodlise da fungcdo éster, na qual as respectivaidaa foram obtidas em oOtimos
rendimento® (esq. 34), acreditivamos que a reacdo com a hidramin substituicdo a
amonia, teria 0 mesmo comportamento, com a adigadadleofilo, hidrazina, a carbonila da

funcéo éster (esq. 33).

\/
/N NH4OH (conc)

Esquema 34
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Nesta série piperidinica, ndo houve a possibilidddeobtencdo das respectivas
hidrazonas, devido ao fato de que na tentativabtlengdo das hidrazidas, necessérias para a
condensacao com os aldeidos, houve a degradacadctEm isoxazolinico piperidinico no
meio reacional, precipitando a hidrazida da potyggiwzoila, 0 que impossibilitou a seqiiéncia
sintética dessa série (esg. 35).

Utilizando a hidrazina como nucledfilo, obteve-seniwoil hidrazidas102 em
rendimentos quantitativos (esq. 35). Ocorreu urquegala hidrazina na funcdo amida em N7

ao invés do éster em C3. As benzoil hidraziz&foram identificadas por RMRH e **C.

NH, OEt
Sy 102
0]
R
precipitado isolado degradou no meio
R reacional
Esquema 35

A amida piperidinica, provavelmente, esta se cotapdo reacionalmente como uma
cetona ativada perante a hidrazina, devido a fateseericos. O orbital ndo ligante do atomo
de nitrogénio possivelmente ndo estd em resson&ocm a ligacdo dupla da carbonila,
fazendo com que a mesma fique mais reativa do géstey etilico na posicdo C3, tendo
apenas o efeito indutivo retirador de elétrons tdonéa de nitrogénio. Este fato ndo ocorreu
com a série pirrolidinica, ocorrendo o ataque daalzina a carbonila da funcéao éster em C3 e
nao na funcéo amida, como esperado, o que possibdi obtencdo dos produtos finais sem
maiores problemas.

O nucleo isoxazolinico piperidinico livre ndo foai® detectado no meio reacional,
devido a uma possivel degradacéo, pois ja percebemaeacdes de tentativa de desprotecéo
por hidrogendlise, que o nucleo isoxazolinico pieji@co desprotegido em N7 desaparece do
meio, produzindo varios sub-produtos ndo identiis, detectados pela cromatografia de
camada delgada (esq. 36)

58




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

OEt OEt

— "
;N T, DEGRADAGAO

Esquema 36

Vérias condi¢des reacionais foram utilizadas noitotde obter & hidrazidb01 (esq.
35). Variagdes na concentragdo da hidrazina, severiemperatura da reacédo foram feitas

diversas vezes sem obter o produto desejado.

e Hidrazina 20%, solvente etanol, refluxo
e Hidrazina 20%, solvente etanol, t.a.
e Hidrazina 80%, solvente etanol, refluxo

e Hidrazina 80%, solvente etanol, t.a.

Utilizamos também THF como solvente, substituindetanol em todas as reacoes,
mas nao houve formacao da hidrazZl@d. Em nenhuma das reacdes realizadas conseguiu-se

isolar os sub-produtos da porc¢éo isoxazolina hozcl

4.2 - SINTESE DAS HIDRAZIDAS E HIDRAZONAS DERIVADAS DE N-
(BENZOIL)-2-ISOXAZOLINA[5,4- b]PIRROLIDINA

Os enecarbamatos endociclicos de 5 membros, materipartida deste trabalho,
foram obtidos através ds-acilacdo daA'-pirrolina 84a, & -78°C, segundo o método de
Kraus'"™.

Devido & alta instabilidade da’-pirrolina 84a, seu respectivo trimerd4, obtido
através da oxidacao da pirrolidina (obtida comérmate), € utilizado logo em seguida na
obtencéo do enecarbamato.

Diante do exposto, partimos para a obtencdo detdmaa’-pirrolina (esq. 37), que

foi preparado segundo as etapas descritas a seguir

59




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

4.2.1 - PREPARACAO DO TRIMERO DA 1-PIRROLINA 52 %

A A'-pirrolina84a intermediario chave na sintese do enecarbamaiamEmbros, foi
obtida através da oxidacao catalitica da pirrofidpelo perssulfato de sodio, em meio basico
e AgNG; como catalisador.

Devido a sua grande reatividade e instabilidadeoa6mero84a trimeriza no meio

reacional, formando o respectivo trim&b que é isolado convenientemefité (esq. 37).

Na28208 25%
NaOH(aq)
AgN03 cat. ( /S > Cl/
| 0°C N h\@
H H,O 84
84a

Rendimento = 60%

Esquema 37

4.2.2 - SI'I(\é;I'EgE DO ENECARBAMATO N-(BENZILOXICARBONIL)-2-PIRROLINA
g5 (9.7

O enecarbamatd\N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina85 foi preparado, visando sua
aplicacdo na obtencdo das-benzoil-isoxazolinas aza-biciclicas, visto que eanaocao
posterior do grupamento benziloxicarbonila, viarbigenolise catalitica, foi de facil execucéo
e tem rendimento quantitativo.

Nesta etapa, o trimero da 1-pirrolidéfoi solubilizado em THF seco e 0 monémero
84a, resultante da destrimerizacdo, devido ao aquetonéoi codestilado com o THF e
recolhido a -78°C, temperatura na qual se mantéavels Ainda a -78°C e na presenca de
trietilamina, o agente acilante, cloroformato dazia, foi adicionado lentamente, obtendo-se
0 respectivo enecarbamdtbbenziloxicarbonil-2-pirrolind85, com 65% de rendimento (esq.

38).
Q O/\o)l\d Q
St Q-
EtzN, THF
h\@ - t78"C, 3h O)\
84

Esquema 38
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4.2.3 - REACAO DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR DO ENECAR BAMATO
ENDOCICLICO DE 5 MEMBROS 85 COM O N-OXIDO DE NITRILA — CEFNO 79

As reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar do enecaabmi-benziloxicarbonil-2-
pirrolina 85 com N-O0xido de nitrila foi bem sucedida em nosso traballsto se deve
provavelmente a grande reatividade e propriedade®ricas do dipoldN-6xido de nitrila,
bem como a alta reatividade da ligacdo dupla docaghamato, se comportando como uma
enamina relativamente desativada.

A reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar entre enecasbas endociclicos de 5 membros e
o N-6xido de nitrila “CEFNO"79, constitui a etapa chave do proc&gesq. 39).

COOEt

TEA, CHClj

Esquema 39

A isoxazolina pirrolidinica biciclica86, foi obtida com 70% de rendimento e
devidamente caracterizada por métodos espectraoetri

A analise de cromatografia em camada delgada ews\sistemas de eluentes, assim
como elucidagcédo espectrométrica dos produtos neasioindicam a formacédo de um unico
produto na reacdo de cicloadigdo, confirmando ateli@o e regiosseletividade esperadas,
segundo o estudo tedrico da reacao, havendo a¢émue um Unico pat,l, de configuracdo

relativacis. ©
4.2.4 - REACAO DE DESPROTECAO DO NITROGENIO PIRROLI DINICO DE 86
A reacédo de hidrogendlise do grupamento CBz dadiateclo 86, catalisada por Pd°

(esq. 40), € bem conhecida e dominada pelo gruppedquisa, apresentando rendimentos

guantitativos.
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O o0
\/ (e o
N—
N\ N A
/ Pd/C, MeOH, H, N
o —_— /
)\ 1 hora O rac. 87
|
O H
86 100%

Esquema 40

A formacdo da amina livre propiciou a introducéc dwbstituintes benzoila para-
substituidos em N6 na etapa posterior. A 2-isoxaaopirrolidinica 87, agora sem 0
grupamento protetor CBz, foi utilizada diretamerngsem prévia purificacdo, na reacao

subsequente.

4.2.5 - REACAO DE ACILACAO DO NITROGENIO PIRROLIDIN ICO DE 87 COM
CLORETOS DE BENZOILA p-SUBSTITUIDOS

O _0
oL o N
N
NN
A / 88a - R=NO,
N ArCOCI N 0 88b - R=F
o > 88c_ - R=Cl
[I\] TEA, CHCl, 88d - R=OMe
H t.a, 1 hora 9 88e - R=t-Bu
87
(rac.) R

Esquema 41

A isoxazolina pirrolidinicé87 foi submetida aN-acilagdo com os respectivos cloretos
de benzoilg-substituidos (esq. 41). A reacéo foi realizadackwoférmio seco, na presenca
de trietilamina, a temperatura ambiente, atmosferargbnio e agitacéo vigorosa. Nesta etapa
obteve-se rendimentos de 80% a 93%, com formacainde isoxazolinas pirrolidinicds-
aciladasB8a-ecom variacéo dos substituintes em R (esq. 41).

Escolheu-se tais substituintes, com o intuito deriava as propriedades

estereoeletronicas dBsbenzoil-isoxazolinas azabiciclicas.
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4.2.6 - SINTESE DAS HIDRAZIDAS 89 DERIVADAS DO HETEROBICICLO 2-
ISOXAZOLINA[5,4- b]PIRROLIDINA 88

9 0
o) NH
\/ \NHZ
\ N N N

- = = 0,
O/ NH,NH, 80%, etanol o/ 89a - R=NO, Rend=82%
> 89b - R=F Rend = 80%
89c - R=CI Rend = 94%
o 89d - R=OMe Rend =88%
o 89e - R=t-Bu Rend =80%

88 R (rac.) R

Esquema 42

As hidrazidag89a-eforam obtidas submetendo-se isoxazolinas pirmikds88a-e a
reacdes com hidrazina 80% (esq. 42). As 2-isoka®birrolidinicasd8 foram solubilizadas
em etanol e sob esta solugéo adicionou-se lentamagmtrazina 80%. A reacdo se processou
rapidamente, sendo acompanhada através de CCDsemulrcebeu o inicio da formacgéo da
hidrazida logo apoés o inicio da reacéo.

Com o tempo médio de uma hora, a reacdo se ctwapgtem consumo total do éster
88. A hidrazida formada precipitou no meio reaciof&cristalizacdo em etanol forneceu o
produto puro para a etapa subsequente, com renisneariando entre 80% e 94%. A
formacdo da funcéo hidrazida na posicdo 3 do aoghrolinico é imprescindivel para etapa
seguinte de obtencédo das hidrazonas.

Ao contrario da série piperidinica, as hidrazidasC3 (porcao éster) foram formadas,
como esperado para a série pirrolidinica.

Todas as hidrazidas89a-e foram devidamente identificadas por métodos
espectrométricos RMN dé&l e RMN de*C. A figura 14 apresenta o espectros de RMN de
'H, RMN de'®C e IVFT da hidrazid®89a Em 4,56 ppm um sinal largo referente aos
hidrogénios NH e em 9,89 ppm um singleto do hidrogénio N-H. @rdgénio referente ao
metino da juncdo dos anéisao atomo de nitrogénio aparece em 6,1 ppm e GBL Rste
sinal duplicado € devido a presenca de rotamaressgréo discutidos em detalhes no final

do capitulo. Os demais sinais estao todos de acomca molécula em questéo.
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0,8 —

IVFT - Pastilha de KBr |

Hidrazida 89a_

Transmitancia
o
SN
|

833

0,2 NO |
1351

1662
0,1 —

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

NGmero de Onda (cm ™)

Figura 14 — Espectros RMN de 'H, *C e IVFT da hidrazida 89a

4.2.7 - SINTESE DAS HIDRAZONAS 90 e 91, DERIVADAS DO HETEROBICICLO
2-ISOXAZOLINA[5,4- b]PIRROLIDINA 89

Condensacao das hidrazid@89a-e com diversos aldeidos aromaticos propiciou a
obtencdo das respectivas hidrazo@@sa-p e 91a-e(fig. 16 e tab. 02). Este tipo de reacado é
amplamente descrito na literatura com outras hidasz Utilizamos aldeidos aromaticos com
varios substituintes (fig. 15), visando a obtengé&diidrazonas com propriedades eletronicas
diversas na porcéo arifg: >®

As hidrazidas89 foram solubilizadas em etanol, contendo no meicioeal HCI
concentrado (2 gotas), como catalisador da reaSabre esta solucdo, a temperatura
ambiente, adicionou-se o aldeido (benzaldgigmbstituido ou furfuraldeido). A reacdo se
processou de forma imediata, com precipitacdo de@ahdna em menos de 2 minutos. Apds
30 minutos de reacdo e exaustiva precipitacdodtazona, o meio reacional foi resfriado em

banho de gelo e neutralizado com bicarbonato dm dd®6. Filtracdo e recristalizacdo em
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etanol forneceu as hidrazonas puras, com rendimentmiando entre 70% e 96%,

dependendo dos grupos substituintes (esq. 43).

H
H
O NH o. |
NH; '\\N//k
Ar
A\
N
/ ArCHO NN
o] > O/
89 EtOH, HCI (cat)
_ 30 min, t.a rac. 90
@)
@)
1
Esquema 43

A figura 15 apresenta as estruturas dos aldeidws&dicos utilizados nas reacdes de

condensacao com as hidrazidas: benzaldepdma-substituidos e furfuraldeido.

R2
H

R?= posicbes para: F, OMe, Cl

Figura 15 — Aldeidos arométicos

Rl R1

Figura 16 — Hidrazonas racémicas: série 90 e 91

As novas N-acil-arilhidrazonas obtidas90 e 91 tém dois sitios distintos de

substituicdo, o que facilitou a obtencdo de umaagdenderivados, com propriedades estéreo-
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eletrbnicas bem distintas. A tabela 02 apreserdast@s hidrazonas sintetizadas com o0s
diversos grupos substituintes erhé*R bem como o rendimento das reacdes.

Tabela 02- Grupos substituintes e rendimentos reacionais da série de hidrazonas 90 e 91

Subst. R? R? Rend. (%) || Subst. R R? Rend. (%)
90a cl cl 83 90! NO, F 60
90b cl F 76 90m NO, OMe 96
90c cl OMe 88 90n t-Bu cl 78
90d F cl 78 900 t-Bu F 26
90e F F 97 90p t-Bu OMe 76
90f F OMe 90 9la cl — 87
909 OMe cl 78 91b = — 926
90h OMe F 78 91¢ OMe — 81
90i OMe OMe 90 01d NO, . 94
90 NO, cl 92 9le t-Bu —_ 74

As estruturas das hidrazonf8 e 91 foram devidamente elucidadas por métodos
espectrométricos (RMN dd, RMN de'®C e IV-FT).

A figura 17 apresenta a estrutura da hidraAfizecom todos os sinais de RMN ¢
e RMN de®C. Os sinais caracteristicos do heterobiciclo, egEan em torno de 6 ppm em
RMN de'H e 90 ppm em RMN d&C, respectivamente do hidrogénio e do carbono do
metino ¢ ao atomo de nitrogénio) da juncdo dos anéis, quéirmam a presenca da 2-
isoxazolina azabiciclica. Com deslocamento quingoo 12,2 ppm e 8,4 ppm aparecem
respectivamente o hidrogénio da ligacdo N-H e CKFdN 17).

Na figura 18 s&o apresentados, de forma representas espectros RMN d#l e
RMN de**C e IVFT da hidrazong@0a.
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44 e 47
rotameros
148,5
122H Hes 1285
2628 ') /
rotameros N\
N= 74a7,7
154.,4 / — > 1289
\\ 134,9
41H N —> 132,9
50 e 52 / 167,9 ’
rotdmeros 3 g e 3,34 H O Cl
rotameros 6.22 e 6.70
H 2% ,
rotameros 926 95
rotameros
155,4 '
1295 =«=—
—> 1354

74a7,7 l C|

"4 RMN —> VERMELHO
128,5 3¢ RMN —> AZUL

Figura 17 — Dados espectroscopicos da hidrazona 90a. Deslocamento quimico em ppm
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Figura 18 - Espectros RMN de *H, RMN de *C e IVFT da hidrazona 90a
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Uma andlise minuciosa dos espectros de RMikHdaas hidrazonag0a-p e 91a-efoi
realizada para determinar a estereoquimica reldévayacao CH=N.

Durante a formacédo da funcionalidade hidrazona,reasdes de condensacdo das
hidrazidas 89a-e com aldeidos aromaticos, poderiara, priori, ser formados dois
diastereoisdmero£] e (£), como pode ser observado na figura 19. Para msldsdrazonas
sintetizada®0a-p e 91a-e a CCD indicou a presenc¢a de um unico produto &donque foi
atribuido como diastereoisdmei),(baseado nos trabalhos prévios de Karaba&itas que
determinaram a configuracdo relativa de hidrazomas, que o hidrogénio iminio do
diastereoisbmeroE) aparece com deslocamento quimico 0,2 a 0,3 ppmomgue o
correspondente diastereoisdomez (?

Todas as hidrazonas sintetizad#3a-p e 91la-e apresentaram um singleto, com

integracéo para um hidrogénio, referente ao hiadnogéH=N, com deslocamento entre 8,3 e
8,5 ppm (fig. 18). Curiosamente todos 0s espeenadisados, apresentaram um sinal pouco
intenso, quase imperceptivel, com deslocamento igoiaproximadamente 0,3 ppm menor
que o sinal do hidrogénioE), o que possivelmente indica a existéncia de $rago
diastereoisdbmerdz)), como pode ser observado no espectro RMRHdéa figura 18, sinal

em destaque em aproximadamente 8 ppm.

R2
H
(0] / A
~
AN ;-|
0]
N =
N\ N N H
O/ R2
N N N
I1 /
R
N 0]
diastereoisémero (E) |Iql diastereoisdmero (Z)

Figura 19 — Diastereoisémeros (E) e (Z) das hidrazonas 90 e 91

Como pode ser observado nas figuras 17 e 18, ar@sle sinais duplicados, devido
a presenca de rotameros, € bastante caracterist® tipo de estrutura. Uma discussédo mais

ampla sobre a presenca de rotameros sera reatinddwl deste capitulo.
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4.3 - SINTESE ASSIMETRICA DE N-(p-FLUOROBENZOIL)-2-ISOXAZOLINA[5,4-
b]PIRROLIDINAS, ENANTIOMERICAMENTE PURAS.

Diante dos excelentes resultados de atividade irgdtdgimatoria dos derivados 3-
carboxamidadN-(benzoil)-2-isoxazolina[5,4]piperidinas 1 e 3-carboxamidal-(benzoil)-2-
isoxazolina[5,4b]pirrolidina 2, principalmente em relagdo ao derivgofiior substituido
(racémico¥? (fig. 09, pag. 31), sintetizamos ambos os enamidmpuros e separados, para
averiguarmos a influéncia da estereoquimica relativabsoluta do biciclo em questdo, na
atividade anti-inflamatoria, isoladamente de caddéipada Optico, assim como para 0O
desenvolvimento de metodologia sintética de isdxaa® biciclicas quirais.

Como pode ser observado na rota sintética (figpag, 36), a obtencdo dos enantibmeros
foi realizada em sete etapas, a partir de um elp@ceto quiral. Discutiremos cada uma delas

a seguir.
4.3.1 - SINTESE DO ENECARBAMATO QUIRAL 107 ™

Para a obtencdo das isoxazolinas enantioméricass,pprimeiramente obtivemos o
enecarbamato quirdl07, com a configuracdo absoluta definida no carboBodG anel
pirrolidinico, cujo substituinte neste carbono at@mo indutor quiral na reacdo. S&o

necessarias 4 etapas para obtencéo do enecarlEmatmmericamente pufd (esq. 44).

[e]

ACi -pi ami 105 10 -
acido (L)-piroglutamico - — enecarbamato endociclico

enantiomericamente puro

a: SOCl,, alcool benzilico, THF, 0°C - t.a, 3 h, 100% b: (Boc),0, DMAP, CH3CN, 1h, 98%
c: DIBAL-H, THF, -78°C, 30 min, 81% d: TFAA, 2,6-lutidina, tolueno, 0°C (7 horas), refluxo 30 min, 82%.

Esquema 44

O enecarbamato quirdl07 foi obtido a partir do &cidoLj-piroglutdmicol03 este
disponivel comercialmente. Inicialmente protegemodcido como éster benzilico. Em
seguida o atomo de nitrogénio do éstergiroglutamico foi protegido com o grupamento

tert-butoxicarbonila (Boc). Esta reacdo € de facil eg&ouy utilizando apenas acetonitrila
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como solvente e DMAP como catalisador. Obtiveméster benzilico do acido (IY-( tert-
butoxicarbonil)-piroglutamicd. 05 em excelente rendimento.

Em seguida a reducdo da carbonila lactamica, coBADH em THF a -78°C,
conduziu a formacédo do lactani®d6. Purificacdo do produto por cromatografia em calun
forneceu o lactamdl06 puro para ser utilizado na reagéo seguinte.

A quarta etapa envolveu a eliminacdo da hidropdea obtencdo da ligacéo dupla,
alfa ao atomo de nitrogénio, fornecendo o enecaabt@mquirall07 (esq. 44).

A acilagdo do lactamol com anidrido trifulroacéticoonverteu a hidroxila em
trifluoacetoxila, que foi facilmente eliminada naegenca da base 2,6-lutidina. O
enecarbamato quirdD7 foi produzido nessas condic¢des, ap0s purificadég@ada.

4.3.2 - REACOES DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR DO N-OXIDO DE NITRILA-
CEFNO 79 COM O ENECARBAMATO QUIRAL 107 , COMO SUBSTRATO
QUIRAL

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar d¢oxido de nitrila CEFNO79 com o
enecarbamato quirdl07 constitui a etapa chave nessa sintese assimétic@ondicdes
reacionais utilizadas foram as mesmas aplicadaihedicéo racémic® (esq. 45).

Como a reacdo de cicloadicdo cria dois novos @eniassimétricos, com
estereoquimica relativg/ise o centro assimétrico do enecarbamato em C5 réetado na
reacao, houve, portanto a formacgéo dos dois demsémerod.08ae 108h.

A enecarbamat@07, por possuir um centro assimétrico no carbonot€s,a face do
grupamento benziloxicarbonila mais impedida, sentmos provavel que dl-6xido de
nitrila 79 se aproxime deste lado, o que levaria a uma raisiio equimolar dos cicloadutos

diastereoisoméricos.

COOEt COOE( |
cr——ll -
—s 1l 22
O A \S ||\1 +N
ﬁi l | OH - J) |
BnO Boc -
108a
107 a - .

PAR DE DISTEROISOMEROS
(separados por cromatografia )

a) TEA, CHC}, 83%

Esquema 45
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O N-6xido de nitrila CEFN(/9 (6xido de carboetoxiformonitrila) foi formado situ,
a partir de seu precursor clorooxiimidoacetatotda 3. O precursoB8 foi adicionado sobre
o enecarbamato endociclit®7, na presenca de trietilamina.

A andlise por cromatografia em camada delgadasepta os diastereoisdbmeros com
um ARf = 0,1 o que os torna totalmente separaveis qwonatografia em coluna. No processo
de separacdo dos diastereoisbmeros, por cromasograf coluna, foi possivel obter o
diastereoisbmerd.08a puro em maior quantidade que o diastereoisomMé&&b em uma
proporcao de 55:45 respectivamente (também detadaipor HPLC).

Neste trabalho, a quase inexisténcia de excesstedtoisoméricad€), propiciou a
sequéncia de obtencdo dos enantibmeros separagamesso objetivo inicial, visto que
teriamos massa suficiente, de ambos os enantionuenddo a baixa diastereosseletividade.

A identificacdo dos diastereoisbmerd88a e 108b foi realizada por técnicas de
ressonancia magnética nuclear de uma e duas digseregino discutido a seguir.

Os sinais “diagnosticos”, bastante caracteristitmsovo heterobiciclo, aparecem em
torno de 6 ppm em RMN dél e 90 ppm em RMN dEC, respectivamente do hidrogénio e
do carbono do metin6a da juncdo dos anéis, que determinam a formacaictmduto em
questéo, devido a regioespecificidade da reacdmuda 20 apresenta o espectro RMN de
'H do cicloadutdL08b obtido a temperatura ambiente.
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Figura 20 - *H RMN do cicloaduto 108b

Uma peculiaridade apresentada pelos cicloadutaosadels de enecarbamatos sendo
estes quirais ou n&o, foi a presenca de sinaistémeros nos espectros RMNttee de'°C.

Rotameros, ou conférmeros rotacionais, sdo dekestaem espectrometria de
ressonancia magnética nuclear, quando a velocidad@terconversao entre eles € baixa,
devido a relativa alta barreira energética rotaaioBste fendmeno € verificado quando se
tem a presenca de ligacdes amidicas ou carbamidma® percebido nas hidrazidd® nas
hidrazona®0 e 91 e também nos cicloadutos diasterecisoméi@8sne 108h.

A rotacdo da ligacdo amidica/carbamidica passassadamente por um conférmero
planar, onde os orbitais “n” do atomo do nitrogéaitp” da carbonila ficam coplanares e
entram em ressonancia, formando uma estrutura ap@ue confere um carater de ligacédo
dupla para o hibrido de ressonancia, fazendo can gbarreira energética rotacional seja
elevada (fig. 21). Tendo a frequéncia de rotacdraba espectrometria de RMN detecta
portanto a presenca de dois hidrogénibisou carbonos™C em ambientes quimicos e

magnéticos diferentes, aparecendo entdo dois sinais
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rotdmero 1 rotdmero 2

Figura 21 — Rotacao da ligagcdo carbamidica nos cicloadutos 108b

Por exemplo, o hidrogénio e o carbono 6a do rotar2eestao no cone de desprotecdo
da carbonila, enquanto que os mesmos atomos noeaidl estdo muito afastados do cone
de desprotecao (mais protegidos), aparecendo pmeandeslocamentos quimicos distintos.

Os sinais dos nucled$l e **C em RMN préximos da ligacdo amidica/carbamidica
aparecem portanto, na maioria das vezes, duplicablosedida que se afasta da ligacéo
amidica/carbamidica, a separacdo dos sinais démeods diminui, até ndo mais existir,
como por exemplo, na etila da funcéo éster (fig. 20

Um estudo de dindmica de ressonancia magnéticaearudbi realizado para
confirmarmos a presenca de rotAmeros. Escolheugelaaduto diastereoisomericd8b,
gue apresentou os sinais de rotameros do hidrog@ni@m caracteristicos e separados, além
de outros sinais, também duplicados. Obteve-segepeRMN de'H em vérias temperaturas
(20°C, 30°C, 40°C, 50°C, 55°C, 60°C e 65°C), nd wprificou-se que o0s sinais coalesciam, a
medida que 0s espectros eram obtidos em tempeyati@iares, tornando-se apenas um sinal
a 65C, com deslocamento quimico intermediario dos dwiteriores (fig. 22). Todo o
espectro foi simplificado a 65°C, superando a brarmetacional da ligacdo carbamidica,
conforme observado na figura 23.

Este estudo de dinamica de RMN comprovou a exigtéde rotameros, mesmo
ocorrendo perda da resolucéo do sinal, com o aunuentemperatura.

Dados espectrométricos do hidrogénio 6a:
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RMN de *H (CDCl3, 300MHz, 8 ppm, t.a.)
6,36 (d; J = 7,5Hz; 1H; rotamero em 6,49 ppm)

20°C 30°C

.V .. A

T T T T T T T T T T T T T T T T T
68 6.7 66 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5 680 675 670 665 660 655 650 645 640 635 630 625 620 615 610 605 600

40°C 50°C

IRV RN

T T T T T T T T T T T T T T T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.8 6.7 6.6 65 6.4 63 62 6.1 6.0 68 67 66 65 6.4 63 62 6.1 60

55°C 60°C
6.9 6.8 6.7 66 65 6.4 63 62 6.1 50 6.8 6.7 66 65 6.4 63 6.2 6.1 6.0
65°C

RARERARRA T ARRRANGRAS T ARARARARAN ARRRARARAS T
6.9 68 6.7 6.6 65 6.4 6.3 62 6.1 6.0

Figura 22 — Dindmica de ressonancia magnética nuclear do cicloaduto 108b
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Figura 23 — Espectro RMN de *H do cicloaduto 108b & 65°C

A atribuicdo da estereoquimica relativa e absalet@mbos os diastereocisémeros foi

realizada através de espectros RMN NOE-DIF e NQESY

O diastereoisébmero mais polar na CCD apresentoefeito Overhauser nuclear de

3,7% para o hidrogénio®Hquando ¥ foi irradiado. Ja o diastereoisdmero mais apaiar,
CCD n&o apresentou nenhuma correlacdo no espeGESN entre os hidrogénios"te H
(fig. 24).

Pdde-se entdo concluir que o diastereoisbmero apaiar € a isoxazolind08a e o

diastereoisdbmero mais polar é a isoxazalip@b.

N—O H Hbéa
CO,R? CO,R?

N
QX EtO,C N
EtO,C ” / o
Héa N—
108b H \j 3,7 % NOE © 108a

Figura 24 — Configuracao relativa do diastereoisémero 108 usando técnica de NOE-DIF
Possivel mecanismo da reacdo de cicloadicdo 1,3algr assimétrica.
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A formacdo dos diastereoisdmeros possivelmenteassappor um mecanismo nao
concertado dipolar, onde praticamente ndo hé gelatie de face para a adicdo do 1,3-dipolo,
devido a distancia do grupamento indutor de quiaalé.

Neste mecanismo consideramos a linearidadg-drido de nitrila (dipolo alenila) e a
grande diferenca dos valores de coeficiente daabrHOMO do enecarbamato quiral, que
dificulta a formacdo simultdnea das duas ligac@eseacdo de cicloadicdo. A ligacdo do
carbonof, ao atomo de nitrogénio com o carbonoNtdxido de nitrila € concluida primeiro,
formando um intermediariN-acil-iminio dipolar (fig. 25).

No intermediarioN-acil-iminio, tem-se agora uma estrutura angilaixido-imina,
que devido a maior proximidade espacial, possiniéita adicdo do oxigénio ao carbono do
acil-iminio, ocorrendo a interacao frontal entrerbital preenchido do oxigénio com o orbital
LUMO do iminio (fig. 25).

- + - *

- _N R
o7 N

N-6xido de nitrila

enecarbamato
quiral 1 07

Boc

diastereoisdmero 1_08a

Figura 25 - Mecanismo de reagéo da cicloadicdo assimétrica
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No diastereoisomer®08a o grupamento benziloxicarbonila ligado em posigéao
atomo de nitrogénio fica voltado para face convedmabiciclo, o que justifica o pequeno
excesso diastereoisomeéricdel, uma vez que esta face do enecarbamato quirakréeosn
impedida. A formacao do diastereoisomgfi8b deve provavelmente se passar pelo mesmo
mecanismo, contudo a aproximacdo Medxido de nitrila ocorre do mesmo lado do

grupamento benziloxicarbonila, ficando este voltpdm face concava do biciclo.

Este mecanismo impossibilita a formacéo da isoxaa@za-biciclica de configuracao
trans, pois o estado de transi¢cao seria altamensgohado, com interacdo desprezivel entre o

orbital ndo ligante do oxigénio e o LUMO do imiiigmgulo de ~90e né&o frontal).

Até o momento ndo havia relato na literatura dedes de cicloadicdo 1,3-dipolar

assimétricas envolvendo enecarbamatos endociclicos

A partir deste ponto da sintese assimétrica, conae ger observado na rota sintética
(fig. 13, pag. 36), as etapas subsequentes pteagio dos enantiomeros, foram realizadas

com cada um dos cicloadutos diastereoisémerid@ae 108b separadamente.

4.3.3 - DESCARBOXILACAO SELETIVA DOS CICLOADUTOS
DIASTEREOISOMERICOS 108a E 108b

ApoOs separacao dos cicloadutos diastereoisométi@da e 108b por cromatografia
em coluna, iniciamos a descarboxilacdo seletivaédter benzilico de cada um dos
cicloadutos "

O procedimento de descarboxilacdo dos cicloadidgbdeito em trés etapas, sem

purificacdo dos intermediarios, como pode ser ofasker no esquema 49 (pag. 66).

4.3.3.1 — HIDROGENOLISE DO ESTER BENZILICO 108a
Escolheu-se proteger a funcao acido do adigipifoglutdmico como éster benzilico,

justamente devido a esta etapa de hidrogendlisengo afetaria o éster etilico da posicao C3
(esq. 46).
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O procedimento reacional utilizado foi semelhaadeda reacdo de hidrogendlise do
grupo CBz apresentado no item 4.2.4 (esq. 40,48)9.0 processo de isolamento do acido
formado é dificultado pela sua alta polaridadedtenomo conseqiiéncia um percentual de

recuperacao do produto de apenas 65%, mesmo s#imesiio sendo quantitativo, segundo

COOEt

N

o /
Il T (@) Pd/C, H2, MeOH
-:H >

o El; 1 h, 65%
oC
108a
Esquema 46

CCD. A figura 26 apresenta o espectro de infravélrondo acido109a com banda larga

caracteristica em 3085 referente a ligagéo O-H.

0,8

0,7 —

0,6 —

0,5 —

Transmitancia

0,4 -

0,3 -

0,2 -

IVFT - Pastilha de KBr |

Acido 109a

3085
2982

890

1166

1406

1745

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000

Namero de Onda (cm ™)

750

500

Figura 26 — Espectro de Infravermelho do acido 109a
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Quando o éster benzilichO8a foi submetido a esta reacdo, a hidrogendlise se
completou em uma hora (esqg. 46). Quando o prodilipado foi o diastereoisomerb08b
(esq. 47), foram necessarios mais de 5 horas pwhconsumo do produto de partida. O
diastereoisdmer@08b tem o éster benzilico voltado para face céncavhiciolo, causando
um impedimento estérico, 0 que fez aumentar o tetap@acao. J& o diastereoisomid8a
tem o éster benzilico totalmente desimpedido, #lol{@ara face convexa do biciclo e a reagéo

se processa em apenas 1 hora.

COOEt
H
.-"‘...\ N
o) /
o o) Pd/C, H2, MeOH
| H >
o)
Boc 5h, 70%
108b
Esquema 47

4.3.3.2 — SINTESE DO FENILSSELENETO DE SODIO™® 111

O PhSeSePK10 obtido comercialmente, foi reduzido com NaBHtilizando-se
THF eterc-butanol (1:1) como solvente. Apés a adicdo do NaBHmistura reacional de cor
laranja clareia e passa para incolor, quando todbSeSePh é reduzido, indicando o final da
reacao, que ocorre em aproximadamente 1 hora 48%gA solucao resultante foi utilizada

diretamente na reacao de sintese do seleno-éster.

THF/t-BuOH
1h
110 111
Esquema 48

4.3.3.3 - REACAO DE ESTERIFICACAO COM FENILSSELENET O DE SODIO 111,
SEGUIDA DE DESCARBOXILACAO

Apés formacado do anidrido misto enfrf@9ae cloroformato de isobutila, a adigdo do

fenilsseleneto de sédibll propiciou a formacdo do seleno-éstéPa que foi devidamente
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purificado e identificado por RMN déSe (fig. 27), com a presenca de um singleto em 628
ppm e como discutido anteriormente, um sinal em84 referente ao rotamero.

A descarboxilagcdo do seleno-éstéi2a foi realizada com BiSnH, via radicalar,
propiciando entdo a obtencdo da isoxazolina pitimita 1133 enantiomericamente pura
(esq. 49).

O antipoda O6ptico dell3a também foi obtido, utilizando-se o &cido

diastereoisoméricb09b

109a 112a 113a

a)i- cloroformato de isobutildy-metilmorfolina, THF,i-PhSeNa, THFBUOH,
b) BusSnH, AIBN, benzeno, refluxo, 3h, 47% (duas etapas)

Esquema 49

"Se RMN

628.657

u |

| ]
nh . N A } 0 Ml " I . § N
'w“u‘»’WMMW M‘ W \“lfl'\\ﬂ"'”;’u“ﬂ' AMW‘WW‘I ’K‘/\j»v\w JM'/;»M\Nwﬂmwy?nlwﬂ\,/‘,uw),l ¥ ’(\"“W"ﬁ*‘lw \ ﬂﬂm /‘MVL\W,H\A JV" o y | M" ’"‘\, rwm\y \“thw‘WMM,»\’\,\ i """k\ﬂ""\’m“"‘Wv AW\M‘PW A ‘l\A"W'"YnM'WP\W\\““‘}‘F e A““\“»““’"Wf \\;\WJMN
i T ' T s or ow |

| o [ T R T R S | o o
650 645 640 635 630 625 620 615 610 ppm

Figura 27 — Espectro de "’Se RMN do produto 112a
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4.3.3.4 - REMOCAO DO GRUPO Boc® de 113a e 113b SEGUIDA DE N-

ACILACAO COM CLORETO DE p-FLUOROBENZOILA

a) TFA, CHCI,, 0°C, 1,5hora, rendimento quantitativo
b) Cloreto dep-fluorobenzoila, TEA, CHG| 1 hora, 94%
Esquema 50

A reacdo de remocéo do grupo Boc, com TFA é ampiterdescrita na literatur?

O enantibmero desprotegidd4afoi entdo submetido B-acilacdo com cloreto de
fluorobenzoila, para obtencéo da isoxazolina pdioica N-benzoilada enantiomericamente
purallba Nesta etapa obteve-se rendimento de 94% (esg. 50)

O cicloaduto diastereoisoméricb09b também sofreu o0 mesmo tipo de reacgdo
separadamente, obtendo-se, ap0s a mesma sequéncreacbes, 0 respectivo eéster
enantioméricollbb a partir da substancial3b Apos reacdo de amondlise do éster em
posicdo C3, de ambos o0s enantiometdkba e 115h obteve-se as carboxamidas
enantioméricas puras e separatil8ae 116b (fig.28).

uulllo
H 116b

Figura 28 — Carboxamidas enantiomericas, obtidas separadamente
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As carboxamidasll6a e 116b que foram obtidas anteriormente como mistura
racémica2 (fig. 09, pag. J2 foram agora avaliadas quanto ao seu potenciairdtainatorio
separadamente.

As rotacdes especificas dos enantidmeros obtigioarebas as rotas sintéticas estdo
sendo obtidas no Instituto de Quimica da Univedgd&stadual de Campinas. Todos os
intermediarios foram devidamente identificadosmpétodos espectrométricos.

Na sintese assimétrica para obtencdo dos enamtiémé6a e 116b todas as
estruturas dos produtos finais, assim como inteidmed, foram devidamente elucidadas por
métodos espectrométricdsi(RMN, °C RMN, IV-FT).

A figura 29 apresenta os espectrostdeRMN e *C RMN do enantiomera16b Da
mesma forma que nos espectros discutidos antembemaercebe-se alguns sinais duplicados

devido a presenca de rotameros.

'H RMN

7.68

7.94
7.34
4.19

\
2.20

6.17

o
C__
6.68
—3.49
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13C RMN

| | | ‘ \‘
[ ‘ |
| “ | | Ut
| - i " i i
WMWMMMWMW‘WWWWWWV‘ e N WMWWWWWMWMWWWWWWM ol b A

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 29 - Espectro de *"H RMN e **C RMN do enantidmero 116b

85




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

MATERIAS E METODOS

As reacgOes de sintese de enecarbamatos endcEidic® membros da série racémica
e assimétrica, enamidas endociclicas de 6 memhbiasl@@m as reacdes de cicloadicédo 1,3-
dipolar racémica e assimétrica sdo sensiveis aadmid foram realizadas sob atmosfera de
argonio, em aparato previamente seco em estufép@?20°C).

Acetonitrila, trietilamina e 2,6-lutidina foramatados com hidreto de célcio e
destilados antes do uso. Cloroférmio foi seco doketo de calcio anidro. Metanol foi tratado
com Md/l, e destilado antes do uso. Tetraidrofurano (THERzeno e tolueno foram
tratados com sddio/benzofenona e destilados insedé&ite antes do uso.

As reacdes de hidrogendlise foram realizadas sebs@o positiva de hidrogénio,
borbulhando-se o gas no meio reacional por 1 a 2 h.

Acetato de etila e hexano, utilizados em columashatograficas, foram bidestilados.

Quando ndo mencionado, reagentes e solventes fardimados sem prévio
tratamento.

A analise por cromatografia em camada delgad®|G& efetuada em cromatofolhas
de aluminio (gel de silica 60), com espessura 2ien®), contendo indicador para 254 nm. A
visualizacdo das manchas foi efetuada com lampadd.&. ENF — 2400 C/F, &cido
fosfomolibdico 7% em etanol, seguido de aguecimeutpor absor¢éo de iodo.

As colunas cromatograficas foram empacotadas @megsilica 60 (230 — 400 mesh)
e eluidas sob presséao (Flash).

Os produtos soélidos tiveram seu ponto de fus&idateem aparelhos POLAX WRS —
1, e ndo foram corrigidos.

Os espectros no infravermelho (1.V-FT) foram obsicem aparelhos Bruker IFS 66
(transformada de Fourier), com as freqiiéncias dsoraelio sendo expressas em‘cm
utilizando-se pastilhas ou janelas de KBr.

Os espectros RMN dél, RMN **C e RMN "’Se foram obtidos em aparelhos Variam
Unity 300 MHz. Os deslocamentos quimicéy 40 expressos em ppm, tendo como padrao
interno o tetrametilsilano para RMM e o solvente da anélise (DMS@alLi CDC}) para
RMN de °C. Os sinais dos espectros de RMN sdo designados da seguinte forma:
deslocamento quimico (ppm), multiplicidade (s gkito, d = dubleto, dl = dubleto largo, t =
tripleto, tl = tripleto largo, g = quarteto, dd smo dubleto, dt = duplo tripleto, ddl = duplo
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dubleto largo, m = multipleto, ml = multipleto largsl = sinal largo), constante de

acoplamento (Hz) e nimeros de hidrogénios.

5.1 — SINTESE RACEMICA DE DERIVADOS DE 2-ISOXAZOLIN AS PIPERIDINICAS

5.1.1 - TRIMERO DA 1-PIPERIDEINA®® (ISOMERO a) 93

o
P

94 93

5.1.1.1 - PREPARACAO DO ACETATO DE PIPERIDINIO 95

Em um baldo de duas bocas colocou-se 23 mL (0p238s) de piperidina e em
seguida resfriou-se a - &. Sob forte agitacdo e sem ultrapassar a tempardas 10° C,
adicionou-se lentamente 13,4 mL (0,238 moles) doaacético glacial, através de um funil
de adic&o. Periodicamente colocou-se gelo picadoeio reacional para dissolver o produto
formado. Obteve-se uma solucdo aquosa, limpidas@sa, correspondendo ao acetato de

piperidinio.
5.1.1.2 - PREPARACAO DA N-CLOROPIPERIDINA 96

Em um balédo de duas bocas de 250 mL, colocouen?8 de um solucao 0,93 M de
hipoclorito de célcio (0,26 moles de Ca(QQf) Em seguida, resfriou-se essa solucdo em
banho de gelo/NKCI. Sob forte agitacdo e mantendo-se a temperatorbanho sempre
abaixo de 0° C, adicionou-se lentamente, durarieéh,la solucdo de acetato de piperidinio
preparada anteriormente. Deixou-se a solucdo asseliem agitacdo por mais 15 min. Em
seguida, fez-se a extragdo da solucdo amareladiéarde com éter etilico (3 x 100 mL). O
extrato etéreo incolor foi seco durante a noite daisO, anidro e armazenado em geladeira.
Concentrou-se o extrato etéreo seco em banho de(ag§0° C), nunca ultrapassando 60° C.

A solucéo etérea concentrada foi utilizada logoseguida na reacéo subseqtiente.

! Utilizou-se hipoclorito de calcio HTH para piscin®%). A solucao foi aferida pelo método iodonuétrKl,
N&S,05).
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5.1.1.3 - PREPARACAO DO TRIMERO DA 1-PIPERIDEINA 93

A um baldo de 2 bocas de 500 ml, equipado com tieédicdo com equalizacéo de
pressdo e condensador de refluxo, foram coloca@@ @ (0,53 moles) de hidroxido de
potdssio e 150 ml de etanol seco. Apés complesoldisdo do hidroxido de potassio em
etanol, sob refluxo, adicionou-se lentamente derahth, via funil de adicdo, a solugéo
concentrada d&\-Cloropiperidina preparada no dia anterior, manes®l sempre agitacédo
magnética vigorosa. Apos o término da adicdo, pensfio amarelada resultante foi deixada
sob refluxo por mais 2h e em seguida mantida emusgpabsoluto a temperatura ambiente
durante 24h.

Filtrou-se o cloreto de potassio precipitado enil fd@ vidro sinterizado, lavando-se o
precipitado com etanol. Apés completa remocao doadtem evaporador rotatorio, obteve-se
um liquido oleoso de cor castanha.

O sal foi solubilizado em 150 mL de agua destiladan seguida foi feita a extracao
(3 x 80 mL de éter etilico), obtendo-se uma sibuetérea do trimero, que possivelmente
tenha sido retido na sal. Ao produto obtido da exagho do etanol foi vertida a solucdo
etérea, secando-se a solugdo resultante sglanidro.

Ap6s remocdo completa do solveéntebteve-se um liquido oleoso de cor castanha,
que foi solubilizado em 9 mL de acetona. A crigegéo foi efetuada a -18° C (freezer). Os
cristais obtidos, ainda congelados, foram lavados acetona resfriada (abaixo de -20°C).
Obtiveram-se 9,3g do trimer@3, correspondendo a um rendimento de 47%. Os cristais
podem ser armazenados por mais de 1 ano em reetpisecos. Dados de RMN e°C do

produto estdo de acordo coma literatura pararasio.

Propriedades Fisicas €68

- Cristais amarelos

- Ponto de Fuséo 58° C (conforme literatura).

DADOS ESPECTROMETRICOS DB3

RMN *H (300 MHz,CDCly) §, t.a

1,28 (m, 3 H);1,56 (m, 6 H); 1,71 (m, 9H); 2,03 @rH); 2,79 (dd; 3 H); 3,12 (m, 3 H).
RMN %C (75 MHz, CDCl) §, t.a

82,0 (CH); 46,4 (Ch); 29,2 (CH); 25,8 (CH); 22,3 (CH)

% A remocao do solvente deve ser eficiente, poidgap solvente podem dificultar a cristalizag&o.
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5.1.2 - N-(4-NITROBENZOIL)-2-PIPERIDEINA 97a

OO
5T L

Uma solucgédo do trimero da 1-piperide@®(2g; 8,01 mmoles) e trietilamina (2,2 mL;
16.06 mmoles) em THF seco (85 mL) foi levada auxefl A esta solucdo sob refluxo
adicionou-se lentamente, via seringa, durante 30, mma solucdo de cloreto de 4-
nitrobenzoila (3,72g; 16,06 mmoles em 4 mL de TH¥EO0}. Apds o termino da adicao,
obteve-se uma suspensao levemente amarelada, iqieixada em agitacdo por mais 3,0 h
adicionais.

A suspensdo amarelada foi filtrada em funil sinéefo e apdés remocéo do solvente,
obteve-se um 0leo amarelado. O produto foi submetidromatografia em coluna “flash”
(gel de silica, AcOEt/hexano 1:5). Obteve-se 3,6gedamida@7a correspondendo a um
rendimento de 96%.

Propriedades Fisicas @&a

- Cristais amarelos
- Faixa de Fusdo 93,5 —-94,0° C.
- Rf = 0,27 (AcOEt/hexano 1:5)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg&7a

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

1,97 (m, 2H); 2,13 e 1,82 (m, 2H, rotameros); &&49 (m, 2H, rotameros); 4,95 e 5,30 (m,
1H, rotameros); 6,30 e 7,25 (dl, J= 8,4 Hz, 1Hamwros); 7,64 (dl, J = 8,7 Hz, 2H); 8,27 (dI,
J =8,7 Hz, 2H).

RMN %C (75 MHz, CDCl) §, t.a

21.4 (CH); 21.8 (CH); 41.1 (CH); 109.4 (CH); 123.6 (CH); 126.3 (CH); 129.1 (CH%1.1
(C); 148.6 (C); 167.0 (C=0).

V. (pastilha KBr, cm™) principais sinais.

3.107, 2.955, 2.932, 2.895, 1.627, 1.600, 1.51513,.1.385, 1.350, 1.317, 1.288, 1.270,
1.258, 993, 864, 840, 755.

89




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.1.3 - N-(3-NITROBENZOIL)-2-PIPERIDEINA 97b

Q-5 .

93 7b

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.2.

Trimero da 1-piperidein®3 (2g; 8,03 mmoles), trietilamina (2,23 mL; 16,06 oles)
e THF seco (85 mL), cloreto de 3-nitrobenzoila 28;716,06 mmoles em 4 mL de THF
seco).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silicaa@Et/hexano 1:4), forneceu 3,5g da
enamida®7b, correspondendo a um rendimento de 95%.

Propriedades Fisicas 8&b

- Cristais amarelos
- Faixa de Fusédo 70,6 — 71,5° C.
- Rf = 0,21 (AcOEt/hexano 1:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg7b

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,99 e 1,84 (m, 2H,rotdmeros); 2,16 (m, 2H); 3,85 (m, 2H, rotdmeros); 4,97 e 5,33 (M,
1H, rotameros); 6,35 e 7,26 (dl, J= 8,4 Hz, 1Ham®eros); 7,65 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,84 (dI,
J =8,1Hz, 1H), 8,33 (m, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) 8, t.a, presenca de rotameros.

21.4 (CH); 21.7 (CH); 41.2 e 46.6 (CKHrotameros); 109.5 e 111.7 (CH, rotameros); 123.2 e
122,5 (CH, rotameros); 124.8 e 124,1 (CH, rotanerb26.3 (CH); 129.6 (CH); 134.1 e
133,4 (CH, rotameros); 136.6 (C); 147.0 (C); 16&€40).

V. (pastilha KBr, cm™) principais sinais.

3.077, 2.954, 2.925, 2.876, 1.634, 1.53112,4.385, 1.351, 994, 918, 720, 614.
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5.1.4 - N-(4-METOXIBENZOIL)-2-PIPERIDEINA 97¢c_

|
93 97¢ OCH3

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.2.

Trimero da 1-piperidein®3 (1,8g; 7,2 mmoles), trietilamina (2,01 mL; 14.4 pies)
e THF seco (80 mL), cloreto de 4-metoxibenzoila§g; 14,45 mmoles em 4 ml de THF
seco). O produto foi submetido a cromatografia eotura “flash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 3:7). Obteve-se 3,0g da enanSidg correspondendo a um rendimento de
97%.

Propriedades Fisicas @@&c

- Liquido viscoso incolor
- Rf = 0,25 (AcOEt/hexano 1:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg7¢

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,93 (sl, 2H); 2,11 (m, 2H); 3,80 (sl, 2H); 3,82 881); 4,84 e 5,17 (sl, 1H, rotdmeros); 6,52
(sl, 1H); 6,90 (dI, J = 8,7 Hz, 2H); 7,47 (dI, 87 Hz, 2H).

RMN %C (75 MHz, CDCl) §, t.a

21.9 (CH); 21.8 (CH); 41.2 (CH); 55.3 (CH); 107.2 (CH); 113.5 (CH); 127.1 (CH); 127.9
(C); 130.3 (CH); 161.1 (C); 169.0 (C=0).

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

3.080, 3.000, 2.930, 2.830, 1.629, 1.510072,41.375, 1.253, 1.175, 1.029, 992, 842,
760, 720, 586.
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5.1.5 - N-(4-FLUORBENZOIL)-2-PIPERIDEINA 97d_

@

*©\
Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.2.
Trimero da 1-piperidein®3 (1,8g; 7,2 mmoles), trietilamina (2,01 ml; 14,4 oles) e
THF seco (80 mL), cloreto de 4-fluorobenzoila (2,34,4 mmoles em 4 mL de THF seco).
Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, Athexano 1:3) forneceu 2,95g da
enamide®78d, correspondendo a um rendimento de 98%.

Propriedades Fisicas 8&d

- Liquido incolor.
- Rf = 0,4 (AcOEt/hexano 1:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg7d

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,95 e 1,81 (m, 2H, rotameros); 2,13 (m, 2H); 3,85¢ (m, 2H, rotdmeros); 4,88 e 5,24 (m,
1H, rotameros); 6,45 e 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1Hgmwros); 7,10 (m, 2H); 7,51 (m, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) 8, t.a, presenca de rotameros.

21.6 (CH); 21.8 (CH); 41.2 e 46,7 (CH rotameros); 108.0 e 110,0 (CH, rotameros); 115.4
(d, J = 21,6 Hz, CH); 127.3 e 124,7 (CH, rotamert2p.9 (C); 130.6 (d, J = 8,4 Hz, CH);
163.7 (d, J = 249 Hz, C); 168.2 (C=0).

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

3.110, 2.920, 2.875, 2.800, 1.633, 1.601,02,.51.409, 1.377, 1.227, 993, 848, 757,
723, 577.
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5.1.6 - N-(4-TERBUTILBENZOIL)-2-PIPERIDEINA 97e

SR
R

93 97e

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.2.

Trimero da 1-piperidein@3 (2g; 8,03 mmoles), trietilamina (2,23 mL; 16,06 oles)
e THF seco (85 mL), cloreto de 4-terbutilbenzoB#lbg; 16,06 mmoles em 4 mL de THF
seco).

O produto foi submetido & cromatografia em colutflash” (gel de silica,
AcOEt/hexano 1:9). Obteve-se 3,69 da enanSida correspondendo a um rendimento de
93%.

Propriedades Fisicas 8&e

- Cristais brancos
- Faixa de Fusdo 99,0 — 99,4° C.
- Rf = 0,32 (AcOEt/hexano 1:9)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg7e

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,32 (s, 9H); 1,95 (sl, 2H); 2,05 (m, 2H); 3,82 @&H); 4,84 (sl, 1H); 6,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H);
7,42 (s, 4H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) $, t.a

21.8 (CH); 31.2 (CH); 34.8 (CH); 41.1 (CH); 47.0 (C); 107.2 (CH); 125 a 133 (CH); 153.5
(CH); 169.4 (C=0).

V. (pastilha KBr, cm™) principais sinais.

3.000 — 3180, 2.960, 2.869, 1.623, 1407, 1.37266, 992, 850, 699.
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5.1.7 - CLOROOXIMIDOACETATO DE ETILA 9 98

0
0® w8l A e
3
\/\OET ETO ||
N\
99 08 OH

Em um baldo de 250 mL foi adicionado o cloridradogticina etil-éste®9 (10,2g; 73
mmoles), agua estilada (15 mL) e acido cloridrioacentrado (6,3 mL; 73 mmoles). Em
seguida, resfriou-se essa solu¢cdo em banho deNgRIGl. Sob forte agitacdo e mantendo-se
a temperatura do banho sempre abaixo de 0° Cpadigise lentamente, via funil de adigéo,
a solucéo de nitrito de sodio (5,1g; 73 mmoles; 9de 4gua). Ao término desta adicéo,
repetiu-se o processo, adicionando-se mais um &quie de HCl e de nitrito de sddio.
Deixou-se a solucdo resultante em agitacdo por dfisnin a mesma temperatura. Em
seguida, o produto foi extraido com cloroférmiox(40 mL) e seco sob sulfato de sédio
anidro.

Apoés remocao do solvente, seguido de adicdo danlbe ocorre precipitacdo de
cristais brancos, que sao lavados com hexano & setovacuo. Obteve-se 5g do produto

identificado com®8, correspondendo a um rendimento de 45%.

Propriedades Fisicas 68

- Ponto de Fusdo 80° C, conforme literatura.

5.1.8 - 7-(4-NITROBENZOIL)-3a,4,5,6,7,7a-HEXAHIDROI SOXAZOLOI5,4-b]PIRIDINA-3-
CARBOXILATO DE ETILA 100a

COOEt
\
) v
/
— > o
o 0
97 NO, 100a NO,

A um baldo de 100 mL, acoplado com funil de adigdm equalizador de presséao e

agitador magnético, foi adicionado a enanfda (2g; 8,6 mmoles), trietilamina (1,45 mL;
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10,4 mmoles) e cloroformio seco (17 ml). A estauséb, sob vigorosa agitacdo, foi
adicionada lentamente durante 2h a solucao cloradéérdo precursor do CEFN@B (1,43g;
9,48 mmoles, 4 ml de cloroférmid)logo apos o término desta primeira adi¢cdo, adicgma
um segundo equivalente de trietilamina e do precunas mesmas condicdes. A reacao é
acompanhada através de cromatografia de camadaddelgnde percebe-se a formacéo do
produto (cicloaduto) logo apds o inicio da adicagdecursor.

Lavou-se a fase organica com agua destilada (b€ apos separacdo das fases, a fase
aquosa foi extraida com cloroformi@ x 40 ml). As fases organicas foram combinadas e
secas sob N8O, anidro. Apds remocao do solvente obteve-se um aitearelo escuro e
bastante viscoso. O produto bruto foi submetidoognatografia em coluna “flash” (gel de
silica, AcOEt/Hexano 3:7). Obteve-se 1,5g do ciida 100a correspondendo a um

rendimento de 50%.

Propriedades Fisicas @60a

- P6 branco
- Faixa de fusdo 113,1 - 114° C.
- Rf = 0,2 (AcOEt/hexano 3:7)

DADOS ESPECTROMETRICOS DEJ0Oa

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 1,70 a 1,95 (m, 4H); 3(&6 1H); 3,36 (sl, 1H); 4,31 (m, 3H); 5,94
(sl, 1H); 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 8,26 (d, J # Biz, 2H);

RMN *3C (75 MHz, CDCl) $, t.a

13,9 (CH); 18,6 (CH); 21,6 (CH); 39,2 (CH); 41,5 (CH); 62,2 (CH); 90,9 (CH); 123,7
(CH); 128,5 (CH); 140,4 (C); 148,7 (C); 156,0 (GQ17 (C=0); 170,1 (C=0).

V. (pastilha KBr, cm™) principais sinais.

3.074, 2.980, 1.722, 1.638, 1.591, 1.51928,41.347, 1.126, 958, 919, 864, 792, 768.
E.M — Alta Resolu¢do (m/z). Calculado 347.11174, eantrado 347.11345. Principais
sinais.

85.01197, 104.02589, 150.01470 (100%), 167.0314.08356, 279.14359, 330.0949,
347.11345 (M+)
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5.1.9 - 7-(3-NITROBENZOIL)-3a,4,5,6,7,7a-HEXAHIDROI SOXAZOLOI5,4-b]PIRIDINA-3-
CARBOXILATO DE ETILA 100b

97b 100b

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.8
Enamida97b (1,73g; 7,4 mmoles), trietilamina (1,25 mL; 9,0 oles), Cloroférmio
seco (15 mL), precurs@8 (1,24g; 8,2 mmoles, 4 ml de cloroférmio) dois eqiéntes.
O produto foi purificado através de cromatogradim coluna “flash” (gel de silica
AcOEt/hexano 3:7). Obteve-se assim 1,2g do ciclimadi@0Ob correspondendo a um

rendimento de 48%.

Propriedades Fisicas dé0b
- P6 branco - Faixa de fusao 107,2 — 107,4° C.
- Rf = 0,15 (AcOEt/hexano 3:7)

DADOS ESPECTROMETRICO$00b

RMN *H (300 MHz,CDCly) §, t.a

1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,70 a 1,98 (m, 4H); 3(&7 1H); 3,40 (sl, 1H); 4,31 (m, 3H); 6,00
(sl, 1H); 7,62 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,89 (d, J 2 Hz, 1H); 8,37 (sl, 1H); 8,28 (m. 1H).

RMN %C (75 MHz, CDCl) §, t.a

13,9 (CH); 18,7 (CH); 21,6 (CH); 39,4 (CH); 41,5 (CH); 62,2 (CH); 91,0 (CH); 122,7
(CH); 125,0 (CH); 129,7 (CH); 133,1 (CH); 136,1 (@x8,0 (C); 155,9 (C); 159,7 (C=0);
169,7 (C=0).

V. (pastilha KBr, cm™) principais sinais.

3.105, 2.980, 2.965, 2.880, 1.723, 1.66832,.51.432, 1.351, 1.250, 1.117, 929, 858,
765, 730, 700.

E.M — Alta Resolu¢do (m/z). Calculado 347.11174, eantrado 347.11345. Principais
sinais.

104.02289, 150.01025 (100%), 232.07465, 274.07383,1072, 347.11600 (M+)

96




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.1.10 - 7-(4-METOXIBENZOIL)-3a,4,5,6,7,7a-HEXAHIDR OISOXAZOLQ[5,4-b]PIRIDINA-
3-CARBOXILATO DE ETILA 100c

COOEt

N\
/
0]
_
OCHs OCHg

97c 100c

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.8

Enamida97c (2,8g; 12,9 mmoles) trietilamina (2,17 mL 15,6 mnsplecloroférmio
seco (26 mL), precursof8 (2,14g; 14,19 mmoles; 5 ml de cloroférmio) dois
equivalentes.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica Ad®iExano 1:3) forneceu 2,789 do

cicloadutol00ccorrespondendo a um rendimento de 65%.

Propriedades Fisicas d60c

- Oleo levemente amarelo
- Rf = 0,15 (AcOEt/hexano 1:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS DE)Oc

RMN *H (300 MHz,CDCly) §, t.a

1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,68 a 1,93 (m, 4H); 3(&1 1H); 3,36 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 4,34
(m, 3H); 6,33 (sl, 1H); 6,92 (dI, J = 9 Hz, 2H)5@,(dl, J = 9,0 Hz, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) $, t.a

14,0 (CH); 18,9 (CH); 21,7 (CH); 39,5 (CH); 41,3 (CH); 55,3 (CH); 62,1 (CH); 91,6
(CH); 113,8 (CH); 126,4 (C); 129,7 (CH); 155,9 (€%0,0 (C); 161,4 (C=0).

l.V. (janelha KBr, cm™) principais sinais.

2.958, 1.722, 1.651, 1.606, 1.417, 1.34251,. 1.176, 1.129, 1.024, 921, 843, 763.
E.M — Alta Resolu¢do (m/z). Calculado 332.13722, eantrado 332.12713. Principais
sinais.

77.02489, 107.03699, 135.03258 (100%), 217.0928B,12713 (M+).
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5.1.11 - 7-(4-FLUORBENZOIL)-3a,4,5,6,7,7a-HEXAHIDRO ISOXAZOLOI5,4-b]PIRIDINA-3-
CARBOXILATO DE ETILA 100d

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.8

Enamida97d (2,17g; 10,6 mmoles), trietilamina (1,78 mL; 1&&oles), cloroférmio
seco (22 mL), precurs@8 (1,76g; 11,6 mmoles; 5 ml de cloroférmio) dois igglentes.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica Ad®iExano 1:3) forneceu 2,37g do

cicloadutol00d correspondendo a um rendimento de 70%.

Propriedades Fisicas d60d

- Oleo incolor
- Rf = 0,18 (AcOEt/hexano 1:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS DE)Od

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,36 (t, J =7,2 Hz, 3H); 1,70 a 2,08 e 2,51 (m, A&thmeros); 3,24 (m, 1H); 3,37 e 3,80 (m,
1H, rotameros); 4,34 (m, 3H); 6,16 (sl, 1H); 7.&® @H); 7,59 (m, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) §, t.a.

13,9 (CH); 18,9 (CH); 21,6 (CH); 39,0 (CH); 41,3 (CH); 62,1 (CH); 91,4 (CH); 115,6 (d,
J =21,5Hz, CH); 129,9 (d, J = 8,5 Hz, CH); 13@0X = 8,4 Hz, C); 155,8 (C); 159,9 (C=0),
165,3 (d, J = 250 Hz, C); 171,2 (C=0).

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

2.980, 1.725, 1.644, 1.602, 1.417, 1.37648,31.233, 1.128, 922, 851, 762.

E.M — Alta Resolugdo (m/z). Calculado 320.11724, esntrado 320.11768. Principais
sinais.

75.02981, 95.03430, 123.03420 (100%), 205.1054h,12865, 303.11120, 320.11768 (M+).
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5.1.12 - 7-[4-(t-BUTIL)BENZOIL]-3a,4,5,6,7,7a-HEXAH IDROISOXAZOLQ[5,4-b]PIRIDINA-
3-CARBOXILATO DE ETILA 100e

COOEt

oL ~

@)

100e

Procedimento experimental idéntico ao item 5.1.8

Enamida 97e (2,65g; 10,93 mmoles), trietilamina (1,84 mL; 13r@moles),
cloroférmio seco (22 mL), precurséB (1,81g; 12,0 mmoles; 5 ml de cloroférmio) dois
equivalentes.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica AdExano 1:9), forneceu 2,58g do

cicloadutol00ecorrespondendo a um rendimento de 66%.

Propriedades Fisicas d60e

- Oleo incolor
- Rf = 0,2 (AcOEt/hexano 1:5)

DADOS ESPECTROMETRICOS DEQQe

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,31 (s, 9H); 1,35 (t, J = 7,2Hz, 3H); 1,68 a 1(8¥ 4H); 3,23 (m, 1H); 3,33 (sl, 1H); 4,34
(m, 3H); 6,22 (sl, 1H); 7,46 (m, 4H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) §, t.a., presenca de rotameros.

14,0 e 12,8 (CH rotameros); 18,9 (Cht 21,8 (CH); 31,0 (CH); 34,8 (C); 41,2 (CK 42,7
(CHy); 62,2 e 64,2 (Ck rotameros); 92,0 (CH); 125,4 (CH); 127,3 (CH31 4 (C); 153,9
(C); 160,0 (C); 160,8 (C); 172,4 (C=0).

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

2.962, 1.721, 1.657, 1.580, 1.417, 1.37448%,31.246, 1.128, 921, 850, 770, 731, 712.
E.M — Alta Resolu¢do (m/z). Calculado 358.18926, eantrado 358.17850. Principais
sinais.

83.06093, 128.07009, 161.09528 (100%), 260.133B8.17850 (M+).
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5.2 — SINTESE RACEMICA DE DERIVADOS DE 2-ISOXAZOLIN AS PIRROLIDINICAS

5.2.1 - TRIMERO DA A-PIRROLINA (ISOMERO «) 84

(p — L

I
H

pirrolidina 84

Uma solucdo aquosa a 25% de perssulfato de sd@iog288 mmoles; 90 mL agua)
foi adicionada lentamente a 0°C sobre uma solugdgidolidina (7,3 mL; 88 mmoles),
hidroxido de sédio (6,9 g; 176 mmoles) e nitratqdata (0,07 g; 0,4 mmoles) em 90 mL de
agua. Ao término da adicdo, a solucdo foi deixadaagitagdo por mais 1 hora a 0°C e
posteriormente por mais 3 horas a temperatura auebie

A solucdo escura resultante foi extraida com dici@tano (3x40 mL). Secou-se a
fase orgéanica sob sulfato de sddio anidro e apésogéo do solvente obteve-se 3,34 g de um
liquido amarelado viscoso, correspondendo a unmimendo de 55% do trimei@d.

O trimero € utilizado sem qualquer purificacdo adial na preparacdo das 2-

pirrolinas o mais rapido possivel, devido a sutalnidade.

Propriedades Fisicas 84

- Oleo amarelo viscoso:;

- Sensivel a acidez.

DADOS ESPECTROMETRICOS

RMN *H (300 MHz,CDCl) 6, t.a

(parte do mondmero esta presente, devido ao eqol)li
1,75 (m); 2,28 (m); 2,50 (m); 2,99 (m); 3,82(mbI (s).
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5.2.2 - N—(BENZILOXICARBONIL)—2—PIRROLINA 85
e )
Ll — X
0 0
84

85

Destilou-se uma solucéo do trimeroAfapirrolina 84 (2,56 g; 12,4 mmoles; 125 mL
de THF seco), recolhendo-se o destilado em um iest® pré-resfriado a -78°C, contendo
trietilamina (3,5 mL; 24,8 mmoles). Apés o térmid@ destilacdo, adicionou-se lentamente,
via seringa, sobre o destilado ainda a -78°C, fonwato de benzila (3,35 mL; 24,8 mmoles).
Deixou-se a suspensao resultante em agitacao duxatd noite, aquecendo gradualmente a
temperatura ambiente.

A suspenséo foi filtrada em funil sinterizado @spemocao do solvente, obteve-se
um oOleo amarelado. O cloreto de benzila presemteubproduto foi removido por filtragéo
em coluna cromatografica, utilizando-se apenas rteexaogo apos, o produto residual foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” (gelséieza, AcOEt/hexano 1: 9). Obteve-se

1,64 g de um liquido incolor correspondendo a umdireento de 65% do enecarbam@&%o

Propriedades Fisicas 86

- Oleo incolor
- Rf = 0,26 (AcOEt/hexano 1: 9)

DADOS ESPECTROMETRICOS &5

RMN *H (300 MHz,CDCly) 8, t.a, presenca de rotameros.

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

V. (janela de KBr, cm™), principais sinais.
3.032, 2.956, 1.706, 1.618, 1.422, 1.342, 1.2148.,.756, 698.
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5.2.3 — ESTER 6-BENZIL-3-ETIL DO ACIDO3a,4,5,6a-TETR AHIDROPIRROLO[3,2-
d]ISOXAZOL-3,6-DICARBOXILICO 86

(0] Ov

A um baldo de 100 ml, acoplado com funil de adigdim equalizador de presséo, foi
adicionado o enecarbamadd (3,61g; 17,8 mmoles), trietilamina (3,14 ml; 22 s2noles,
10% de excesso em relacdo ao precursor do dipotpreformio seco (30 ml). A esta
solucéo, sob forte agitacdo, foi adicionada lentaeedurante 2h, a solucdo cloroférmica do
clorooximidoacetato de eti@8, precursor do dipol@9, (3,1; 20,47 mmoles; 20 ml de CHCI
seco). Logo apos o término desta primeira adi¢dicjcanou-se um segundo equivalente de
trietilamina no meio reacional e também do clorougbacetato de etil@8 nas mesmas
condicdes. A reacdo foi acompanhada através deatognafia de camada delgada, onde se
percebe a formagéo do produto (cicloaduto) desdécim da adicdo do precursor diboxido
de nitrila79. Todo o enecarbama8® usado como reagente é consumido ao final da reacéo

Apés 5 horas de reacdo evaporou-se o solvente.alOfosmado, cloreto de
trietilamonio, foi filtrado em funil sinterizadotilizando-se uma mistura de acetato/hexano a
40%. Apo6s remocdo do solvente obteve-se um Oleagedmascuro e bastante viscoso. O
produto bruto foi submetido a cromatografia em waltflash” (gel de silica, ACOEt/Hexano

2:3). Obteve-se 3,979 do cicload@ correspondendo a um rendimento de 70%.

Propriedades Fisicas 86

- Oleo amarelo claro viscoso
- Rf = 0,47 (AcOEt/hexano 1:1)
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524 - ESTER ETILICO DO ACIDO 3a,4,5,6,6a-TETRAHID ROPIRROLO[3,2-

d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 87_
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A um baldo de 250 mL foi adicionado o cicload@&® (4,76g; 14,97 mmoles),
hidroxido de paladio a 5% (0,05g) e metanol PA (200.
A mistura reacional, sob agitacdo vigorosa, bdmuise durante 20 minutos o gas

o

hidrogénio. Em seguida deixou-se a mistura sobs@cepositiva de Hdurante mais uma
hora.

Ap6s remocado do metanol solubilizou-se o produto @oroférmio. A solugéo
cloroférmica foi seca sob sulfato de sodio anidfittrda em funil sinterizado.

Apés remocao do metanol, obteve-se 2,759 do prolkdesprotegido87 puro,
correspondendo a um rendimento quantitativo. Ooadiito 87 é utilizado nas reacodes

subsequentes sem necessidade de purificacdo enaashmatografica.

Propriedades Fisicas 8&

- Oleo incolor
- Rf = 0,2 (AcOEt/hexano 3:7)

DADOS ESPECTROMETRICOS &7

RMN *H (300 MHz,CDCly) §, t.a

1,35 (t; J = 6,0 Hz; 3H); 2,07 (m; 2H); 2,81 (m;)28B,12 (m; 1H); 3,87 (m, 1H); 4,32 (m;
2H); 6,07 (d; J = 6,9 Hz; 1H)

APT RMN *3C (75 MHz, DMS0)34, t.a.

14,0 (CH); 29,9 (CH); 42,8 (CH); 49,1 (Ch); 61,9 (CH); 100,8 (CH); 152,3 (C); 160,5 (C)
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5.2.5 - ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-NITROBENZOIL)-4, 5,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88a_
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A um baldo de 50 mL foi adicionado a 2-isoxazoldesprotegida87 (160

2

mg; 0,87 mmoles), trietilamina seca (0,25 mL; Oj@ates, ligeiro excesso), cloroférmio seco
(25 mL) e cloreto de 4-nitrobenzoila (161,3 mg;70rBmoles em 4 mL de cloroférmio), que
foi adicionado lentamente durante 30 minutos eagotosfera de argbnio. Apds a adigcéo lenta
do cloreto de benzoila, a reacao foi deixada sdbgip por mais 1hora.

Apoés remocao do solvente, o produto foi purificattavés de cromatografia em
coluna “flash” (gel de silica AcOEt/hexano 2:3).t@ke-se assim 0,235g do prod@da,

correspondendo a um rendimento de 82%.

Propriedades Fisicas 88a

- Oleo amarelo-escuro viscoso

- Rf = 0,35 (AcOEt/hexano 1:1)

DADOS ESPECTROMETRICOS Dg8a

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,36 (t;J = 7,2 Hz; 3H); 2,24 (m; 1H); 2,42 (dds H,1Hz; J = 13,3Hz; 1H); 3,21 (ml; 1H);
4,13 (m; 1H); 4,35(m; 3H); 6,07 (d; J =7,8Hz; lldtdmero em 6,91); 7,83 (dl; J = 7,8Hz;
2H); 8,28 (d; J = 8,7; 2H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3, t.a.

13,9 (CH); 27,6 (CH); 43,5 (CH); 51,4 (CH); 62,4 (Ch); 95,3 (CH); 123,7 (CH); 129,0

(CH); 140,6 (C); 148,9 (C); 152,4 (C); 159,6 (C=m977,5 (C=0)

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

2.970, 1.722, 1.652, 1.600, 1.524, 1.414, 1.357,2.1.130, 829.

E.M. — Alta Resolucdo (m/z), calculado 333,09609n@ntrado 333,09763. principais

sinais.
59.0484 (100%), 76.03306, 101.06232, 120.04708,.0P332, 218.06591, 234.06628,
316.09288, 333.09763 (M+).
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5.2.6 - ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-FLUOROBENZOIL)-4 ,5,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88b_
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Procedimento experimental semelhante ao item 5.2.5

A 2-isoxazolina\-desprotegida87 (138 mg; 0,75 mmoles), trietilamina seca (0,1 mL;
0,8 mmoles), cloroférmio seco (25 mL) e cloretodeiuorobenzoila (0,119g; 0,75 mmoles).
Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica Isgganol/hexano 1:9) forneceu

0,200g do produt88b, correspondendo a um rendimento de 86%.

Propriedades Fisicas 88b

- Oleo incolor
- Rf = 0,39 (AcOEt/hexano 1:1)

DADOS ESPECTROMETRICOS &8b

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,38 (t; J = 7,0 Hz; 3H); 2,22 (m; 1H); 2,40 (dds ,0Hz; J = 13,5Hz; 1H); 3,20 (ml; 1H);
4,12 (t; J = 8,0Hz; 1H); 4,36 (m; 3H); 6,22 (sl;)1M,12 (m; 2H); 7,69 (slI; 2H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3, t.a.

14,08 (CH); 27,95 (CH); 43,53 (CH); 51,19 (CH); 62,4 (Ch; 96,17(CH); 115,6(d; J =
21,5Hz; CH); 130,4(CH); 164,1(d; J = 250,0Hz; C-EB1,0(C); 152,4(C); 159,8(C=0);
168,7(C=0).

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

3.030, 2.986, 2.860, 1.721, 1.652, 1.600, 1.50M88..1.270, 1.131; 931, 853.
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5.2.7 — ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-CLOROBENZOIL)-4,5 ,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88c_
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Procedimento experimental semelhante ao item 5.2.5

A 2-isoxazolinaN-desprotegida87 (0,900g; 4,89 mmoles), trietilamina seca (0,8 mL;
5,0 mmoles, ligeiro excesso), cloroféormio seco (¥80) e cloreto de 4-clorobenzoila
(0,85649; 4,89 mmoles).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica Athexano 2:3), forneceu 1,499 do
produto88c correspondendo a um rendimento de 95%.

Propriedades Fisicas @88c

- Oleo incolor viscoso

- Rf = 0,38 (AcOEt/hexano 1:1)

DADOS ESPECTROMETRICOS &8¢

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,36 (t;J = 7,0Hz; 3H); 2,19 (ml; 1H); 2,37 (ddI=X»,9Hz; J = 12,9Hz; 1H); 3,17 (sl; 1H);
4,07 (m;1H); 4,35(m; 3H); 6,16 (sl; 1H; rotamero érA7); 7,4 (dl; J = 8,4Hz; 2H); 7,6 (mI;
2H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3, t.a.

14,0(CHy); 27,8(Ch); 43,5(CHy); 51,1(CH); 62,3(CH); 95,8(CH); 128,6(CH); 129,5(CH);
133,1(C); 137,0(C); 152,2(C); 159,7(C=0); 168,5(¢=0

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

2.985, 1.724, 1.650, 1.591, 1.408, 1.270, 1.18(82,.1.015, 931, 836, 756.
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5.2.8 — ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-METOXIBENZOIL)-4 ,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88d_
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Procedimento experimental semelhante ao item 5.2.5

A 2-isoxazolinaN-desprotegida 87 (0,620g; 3,37 mmoles), trietilamina seca (0,55
mL; 3,5 mmoles, ligeiro excesso), cloroférmio s€86 mL) e cloreto de 4-metoxibenzoila
(0,575g; 3,37 mmoles).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica AdExano 1:1), forneceu 1,05g do

produto88d correspondendo a um rendimento de 98%.

Propriedades Fisicas 8&d

- Oleo amarelo-claro viscoso
- Rf = 0,32 (AcOEt/hexano 1:1)

DADOS ESPECTROMETRICOS &k8d

RMN *H (300 MHz,CDCly) §, t.a

1,38 (t;J = 7,1Hz; 3H); 2,19 (m; 1H); 2,35 (dd; 8,8Hz; J = 13,3Hz; 1H); 3,22 (sl; 1H); 3,83
(s; 3H); 4,08 (t; J = 8,4Hz; 1H); 4,36(m; 3H); 6,35 1H); 6,93 (d; J = 9,0Hz; 2H); 7,64 (sl;
2H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3, t.a.

14,1(CH); 28,1(CHy); 43,25(CH); 50,9(CH); 55,4(Ch); 62,3(CH); 96,3(CH); 113,6(CH);
126,0(C); 130,1(CH); 152,4(C); 159,9(C-0); 161,7()=169,3(C=0).

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

2.998, 1.722, 1.645, 1.607, 1.513, 1.393, 1.257741,.1.128, 1.027, 932, 847.
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5.2.9 — ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-t-BUTILBENZOIL)- 4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88e_
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Procedimento experimental semelhante ao item 5.2.5

A 2-isoxazolinaN-desprotegida87 (182,2 mg; 0,1 mmoles), trietilamina seca (0,02
mL; 0,12 mmoles, ligeiro excesso), cloroférmio sé2b mL) e cloreto de 4'-t-butil-benzoila
(0,194 mg; 0,9898 mmoles).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica Aithexano 1:1), forneceu 0,2869g

do produtaB82ecorrespondendo a um rendimento de 84%.

Propriedades Fisicas 88e

- Oleo incolor viscoso
- Rf = 0,5 (AcOEt/hexano 1:1)

DADOS ESPECTROMETRICOS d8e

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,30 (s; 9H); 1,36(t; J = 7,2Hz; 3H); 2,18 (m; 1R)34 (dd; J = 6,1Hz; J = 13,2Hz; 1H);
3,16(sl; 1H); 4,08(m; 1H); 4,35(m; 2H); 4,45(sl; 1 H,25(sl; 1H; rotamero em 6,89); 7,43
(m; 2H); 7,59 (ml; 2H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3, t.a.

14,00(CH);27,9(CH); 31,05(CH); 34,8(CH); 40,05(C); 50,78(CH); 62,26(CH
96,18(CH); 125,3(CH); 127,87(2CH); 131,8(C); 15€8( 154,26(C); 159,6(C=0);
169,66(C=0).

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

2.963, 1.722,1.651, 1.613, 1.587, 1.405, 1.2711,9,.853.

108




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.10 - HIDRAZIDA DO ACIDO 6-(4-NITROBENZOIL)-4,5, 6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 89a_
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A um baldo de 100 mL foi adicionado a 2-isoxazlpirrolidinica88a (3,2g; 9,6
mmoles) e 30 mL de etanol absoluto. Sobre estg&o/em agitacdo e temperatura ambiente,
adicionou-se gota-a-gota a hidrazina 80% (9,6 mn#linistura reacional foi mantida em
agitacao por 2 horas, quando CCD indicou finaledegfio.

Apos remocédo do solvente a hidrazi@@a precipitou. Recristalizagdo em etanol

forneceu 2,5g da hidrazid&®apura, correspondendo a um rendimento de 82%.

Propriedades Fisicas 86a

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 175 - 177°C.
- Rf = 0,23 (AcOEY)

DADOS ESPECTROMETRICOS d&9a

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,21 (sl, 2H); 3,08 e 3,42 (m; 1H; rotameros); 4411 1H); 4,27 (sl; 1H); 4,55 (sl; 2H); 6,10
e 6,63 (d; J =7,8Hz; 1H; rotameros); 7,82 (m; 2434 (m; 2H); 9,88 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,6 e 28,1 (CH rotameros); 43,6 e 47,1 (CH); 50,6 e 52,4 {Cidtameros); 91,4 e 93,8
(CH; rotameros); 123,7 (CH); 129,0 (CH); 141,4 (#¥8,4 (C); 154,5 (C=N); 157,8 (C=0);
167,3 (C=0)

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3334, 3286, 3190, 2957, 2284, 1662, 1598, 13981,1B612, 922, 833, 724, 701.
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5.2.11 - HIDRAZIDA DO ACIDO 6-(4-FLUOROBENZOIL)-4,5, 6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 89b _

Q NG o NHNH,
NN NN
/ /
0O e —— o)

@)
@)

88b 8%
Procedimento experimental semelhante item 5.2.10
2-isoxazolina pirrolidinic88b (2,6g; 8,5 mmoles), etanol (26 mL) e hidrazina 80%
(8,5 mmol).
Recristalizacdo em etanol, forneceu 2,0g da hdi#a88b correspondendo a um

rendimento de 80%.

Propriedades Fisicas 88b

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 191 — 193°C.
- Rf = 0,23 (AcOEY)

DADOS ESPECTROMETRICOS d&8b

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

2,17 (m; 2H); 3,03 e 3,40 (m; 1H; rotamero); 4,48 (H); 4,24 (m; 1H); 4,53(sl; 2H); 6,16 e
6,65 (sl; 1H; rotamero); 7,32 (sl; 2H); 7,65 (3H)29,87 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,7 e 28,1(Chkl rotamero); 43,5 47,4 (CH; rotamero); 50,4 e SZPi,; rotdmero); 91,5 e
94,3 (CH; rotamero); 1115,3 e 115,6 (CH,%#,= 21,5 Hz); 130,2 (CH); 131,9 (C); 154,4
(C=N); 157,9 (C=0); 161,5 e 164,8 (C,'d,= 246 Hz); 168 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3314, 3271, 2966, 2901, 1687, 1653, 1598, 1400,1P167, 930, 845, 796, 601.
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5.2.12 - HIDRAZIDA DO ACIDO 6-(4-CLOROBENZOIL)-4,5,6 ,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 89¢c_
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Procedimento experimental semelhante item 5.2.10
2-isoxazolina pirrolidinice88c (3,43g; 10,64 mmoles), etanol (30 mL) e hidrazina
80% (10,6 mmol).

Recristalizacdo em etanol, forneceu 2,85g da nidsaB9c correspondendo a um

rendimento de 87%.

Propriedades Fisicas @86c

- Cristais brancos em forma de agulha
- Faixa de Fuséo 148 — 150°C.

- Rf = 0,22 (AcOEY)

DADOS ESPECTROMETRICOS &&99c

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,18 (sl; 2H); 3,05 e 3,49 (sl; 1H; rotamero); 4(& 1H); 4,25 (m; 1H); 4,51(sl; 2H); 6,16 e
6,63 (sl; 1H; rotamero); 7,57 (sl; 4H); 9,82 ().

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,7 e 27,5(Chl rotamero); 43,5 e 47,4 (CH; rotamero); 50,4 8 32&H,; rotamero); 91,5 e

94,1 (CH; rotamero); 128,4 (CH); 129,5 (CH); 134; 135,3 (C); 154,5 (C=N); 157,9
(C=0); 167,9 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3325, 3277, 2992, 2966, 2901, 1678, 1655, 158%,14273, 1021, 931, 837, 760, 601.
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5.2.13 - HIDRAZIDA DO ACIDO 6-(4-METOXIBENZOIL)-4,5, 6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 88d_
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Procedimento experimental semelhante item 5.2.10

2-isoxazolina pirrolidinic&8d (3,63g; 11,4 mmoles), etanol (32 mL) e hidrazif&o8
(11,0 mmol).

Recristalizacdo em etanol, forneceu 2,959 da hidaa89d correspondendo a um

rendimento de 88%.

Propriedades Fisicas 86d

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 135 - 137°C.
- Rf = 0,21 (AcOEY)

DADOS ESPECTROMETRICOS &9d

RMN *H (300 MHz,CDCls) , t.a, presenca de rotameros.

2,14 (sl; 2H); 3,0 (sl; 1H;); 3,80 (s, 3H) 4,04 (i); 4,23 (m; 1H); 4,53 (sl; 2H); 6,22 e 6,66
(sl; 1H; rotamero); 7,02 (ml; 2H); 7,57 (m; 2H) 2,&; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,9(Ch rotamero); 43,5 (CH); 50,2 e 52,0 (CH; rotamef®,;3 (CH) 91,8 e 94,5
(CH; rotamero); 113,6 (CH); 127,3 (C); 129,8 (CH¥4,2 (C=N); 158,1 (C=0); 161,0 (C);
168,4 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3319, 3218, 3001, 2966, 1661, 1628, 1598, 1517,1B%4, 1021, 914, 843, 668.
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5.2.14 - HIDRAZIDA DO ACIDO 6-(4-TERT-BUTIL-BENZOIL) -4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 89¢e
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Procedimento experimental semelhante ao item@.2.1
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2-isoxazolina pirrolidinic8e (4,0g; 11,6 mmoles), etanol (35 mL) e hidrazin&80
(11,6 mmol).
Recristalizacdo em etanol, forneceu 3,05g da hidaaB9e correspondendo a um

rendimento de 80%.

Propriedades Fisicas 88e

- Cristais amarelo claro
- Faixa de Fusao 145 - 147° C.
- Rf = 0,26 (AcOEt)

DADOS ESPECTROMETRICOS &9e

RMN *H (300 MHz,CDCly) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,3 (s; 9H) 2,15 (sl; 2H); 3,02 e 3,52 (sl; 1Hamero); 4,14 (sl; 1H); 4,23 (m; 1H); 4,55 (s;
2H); 6,18 e 6,66 (sl; 1H; rotamero); 7,51 (sl; 4BIB7 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,2 (CH rotamero); 30,9 (Ch); 34,6 (C) 43,3 e 47,0 (CH; rotamero); 50,3 e 52,0
(CHg; rotamero); 91,6 e 94,4 (CH; rotamero); 125,0 (Ck7,5 (CH); 132,5 (C); 153,3 (C);
154,4 (C=N); 158,0 (C=0); 168,9 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3320, 2960, 2901, 2866, 1646, 1517, 1410, 12731,11@R1, 931, 836, 709, 544.
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5.2.15 - (4-CLOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-CLORO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90a

Cl

A uma solucao de 1,33g (4,31 mmoles) da hidrag@tsem etanol absoluto (38 mL),
contendo duas gotas de acido cloridrico 37%, famiaaado 0,649 (4,52 mmoles) gecloro
benzaldeido. A mistura reacional ficou sob agitagdtemperatura ambiente durante 30
minutos, apds extensiva precipitacao ter sido Vimaga. A reacdo foi resfriada em banho de
gelo e sob agitacéo, neutralizada com solucdo agdes NaHC® 10%. O precipitado foi
filtrado e seco em estufa a°40.

Recristalizacdo em Metanol forneceu 1,559 da hafraQ0a pura correspondendo a
um rendimento de 83%.

Propriedades Fisicas @8a

- P6 amorfo branco
- Ponto de Fusdo - Carbonizou a 215°C
- Rf = 0,38 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0a

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,24 (m; 2H); 3,08 e 3,34 (m; 1H; rotamero); 4(il; 1H); 4,31 (m; 1H); 6,22 e 6,7 (sl; 1H;
rotamero); 7,40 e 7,71 (ml; 8H); 8,4 (s; 1H); 12(481H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,7 e 28,2 (Ch) rotamero); 43,7 e 47,4 (CH; rotamero); 50,0 & §CH,; rotamero); 92,3 e
94,9 (CH; rotdmero); 128,5(CH); 128,9(CH); 129,5)CH32,9(C); 134,1(C); 134,9(C);
135,4(C); 148,5 (N=CH); 154,6 (C=0); 155,4 (C=N9B819 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3266, 3009, 2947, 2885, 1669, 1598, 1543, 14124, 10838, 1021, 931, 835, 751.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.16 — (4-METOXIBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-CLORO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90b

OMe

(o]
(op

89c Cl

Cl

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.

Hidrazida89c (1,069; 3,44 mmoles), etanol (29 mL), duas gomscido cloridrico
37% ep-metoxibenzaldeido (0,44mL, 3,44 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,2g da hidigg@0b correspondendo a um
rendimento de 83%.

Propriedades Fisicas 86b

- P6 amorfo branco
- Ponto de Fusdo - Carbonizou a 210°C
- Rf = 0,23 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0b

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,3 (m; 2H); 3,18 e 3,36 (m; 1H; rotamero); 3,803id) 4,14 (m; 1H); 4,33 (m; 1H); 6,24 e
6,71 (m; 1H; rotamero); 7,0 (m; 1H); 7,02 (m; 1HA)6 e 7,71 (ml; 6H); 8,39 (s; 1H); 11,97
(s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,7 e 28,3 (CH rotamero); 43,7 e 47,5 (CH; rotamero); 50,2 & 3&H,; rotamero); 55,3
(CH3); 92,2 e 94,7 (CH; rotamero); 114,4 (CH); 126,%; (28,6 (CH); 128,9 (CH); 129.5
(CH); 134,1 (C); 135,4(C); 149,3 (N=CH); 155,2(C+Q@p4(C = N); 161,1 (C); 167,9 (C
=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3270, 3009, 2894, 2839, 1675, 1598, 1508, 13946,1Pb72, 1021, 931, 831, 787, 751, 626.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.17 — (4-FLUOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-CLORO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90c

89c Cl

Cl

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.

Hidrazida89c (1,37g; 4,45 mmoles), etanol (30 mL), duas gomscido cloridrico
37% ep-fluorobenzaldeido (0,47mL, 4,45 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,4g da his@90c correspondendo a um

rendimento de 76%.

Propriedades Fisicas @8c

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 200 - 201°C
- Rf = 0,38 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#c

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,21 e 2,30 (m; 2H; rotamero); 3,14 e 3,40 (m; dd#amero); 4,12 (m; 1H); 4,33 (m; 1H);
6,24 e 6,72 (m; 1H; rotamero); 7,28 (m; 2H); 7,58& (m; 6H); 8,45 (s; 1H); 12,08 (s; 1H).
RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,2 (Ck rotamero); 43,7 e 47,5 (CH; rotamero); 50,1 d 3ZH,; rotamero); 92,2 e
94,8 (CH; rotamero); 115,8 e116,1(CH, i, = 21Hz) 128,6 (CH); 129,4(CH); 130,7(C);
134,2(C); 135,4(C); 148,5 (N=CH); 154,8 (C=0); ¥68:=N); 161,6 e 164,9 (C, 4] = 246
Hz);167,9 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.
3268, 3049, 2948, 2894, 1653, 1598, 1507, 14104,1P%38, 1021, 931, 840, 760, 524.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.18 - (4-CLOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-FLUOR-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90d

\ Cl

° 90d

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89b (0,9g; 3,08 mmoles), etanol (27 mL), duas gotasado cloridrico
37% ep-clorobenzaldeido (0,45 g, 3,24 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,0g da hiar@90d correspondendo a um

rendimento de 78%.

Propriedades Fisicas €6d

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fuséao 215 - 217°C
- Rf = 0,34 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0d

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,29 (m; 2H; rotdmero); 3,14 e 3,59 (m; 1H; rotémyed, 16 (m; 1H); 4,34 (m; 1H); 6,28 e
6,73 (sl; 1H; rotamero); 7,2 a 7,9 (m; 8H); 8,451(d); 12,15 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,3 (Ch} rotamero); 43,8 e 47,5 (GHotamero); 50,1 e 52,0 (CH; rotamero); 92,4 e
95,0 (CH; rotamero); 115,4 e 115,6 (CHZ2# = 22 Hz) 128,9 (CH); 129 (CH); 130,2 (CH);
131,8(C); 131,9 (C) 133 (C); 135,4(C); 148 (N=CHE4,8 (C=0); 155,6 (C=N); 161,6 e
164,8 (C, d2J = 235 Hz);167,9 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3252, 3064, 2983, 2957, 2885, 1669, 1598, 1543),1B219, 1159, 1012, 922, 844, 760, 605,
517.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.19 — (4-FLUOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-FLUOROBENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90e

NHNH, o l
N

90e
8%

n

F

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89b (1,25g; 4,28 mmoles), etanol (30 mL), duas gowmscido cloridrico
37% ep-fluorobenzaldeido (0,45 mL, 4,4 mmoles).

Recristalizagcdo em metanol, forneceu 1,659 daahaira90e correspondendo a um

rendimento de 97%.

Propriedades Fisicas 86e

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusao 217 - 218°C
- Rf = 0,32 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS de 90e

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

2,26 (m; 2H); 3,1 e 3,47 (m, 1H, rot); 4,15 (slI;)1¥,33 (t; 1H, J= 9Hz); 6,26 e 6,74 (sl; 1H;
rotamero); 7,32 (m; 4H); 7,7 (m; 4H); 8,4 (s; 182,16 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

27,1 e 28 (Cht rotamero); 43,7 e 47,2 (GHotamero); 51,2 e 51,9 (GHrotamero); 92,1 e
95,0 (CH; rotamero); 115,3 e 115,6(CH,%d,= 22 Hz); 115,9 e 116,2 (CH, d, = 21 Hz);
129,5 (CH); 130,2(CH); 130,6 (C); 131,8(C); 135)(€48,2 (N=CH); 154,7 (C=0); 155,4
(C=N); 161,6 e 164,9 (C, d) = 247 Hz);168 (C=0).

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3263, 3064, 3001, 2894, 1672, 1598, 1507, 14053,1P1358, 1021, 931, 843, 805, 596, 517.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.20 — (4-METOXIBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-FLUOROBENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90f

NHNH,

OCHg

89b

Tn

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89b (0,9g; 3,08 mmoles), etanol (27 mL), duas gotasado cloridrico
37% ep-metoxibenzaldeido (0,39 mL, 3,23 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,2g da hic@90f correspondendo a um

rendimento de 90%.

Propriedades Fisicas 86f

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusao 225 - 228°C
- Rf = 0,21 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0f

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,24 (m; 2H); 3,3 (s, 3H); 4,14 (m; 1H); 4,33 (M4)16,25 e 6,72 (sl; 1H; rotamero); 7,02
(m; 2H); 7,32 (m; 2H); 7,62 a 7,66 (m; 4H); 8,39 1H); 11,92 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,2 (Ch) rotamero); 43,7 e 47,5 (GHrotamero); 50,2 e 52,0 (CH; rotamero); 55,3
(CHs); 92,2 e 94,9 (CH; rotamero); 114,4 (CH); 115M16,6 (CH, d?J = 22 Hz); 126,5 (C);
128,9(CH); 130,3 (CH); 131,8(C); 149,2 (N=CH); 154C=0); 155,2 (C=N); 161,1 (C)
161,6 e 164,9 (C, dJ = 235 Hz);168 (C=0).

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3268, 3064, 3007, 2947, 2894, 2839, 1673, 15987,15896, 1256, 1169, 1021, 931, 846,
805, 761, 600.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.21 - (4-CLOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-METOXI-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90g

NHNH, N l'
N

/ \ Cl

(0]
©
o

OMe

OMe

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89d (1,32g; 4,34 mmoles), etanol (35 mL), duas gowmsacido cloridrico
37% ep-clorobenzaldeido (0,619, 4,4 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,7g da hih@90g correspondendo a um

rendimento de 92%.

Propriedades Fisicas 88qg

- P6 amorfo branco

- Faixa de Fuséo — Carbonizou a 236°C

- Rf = 0,29 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS diog

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

2,22 (m; 2H); 3,08 e 3,36 (s; 1H; rotamero); 38$13H); 4,16 (sl; 1H); 4,32 (t; J =8 Hz ;
3H); 6,33 e 6,75 (sl; 1H; rotamero); 7,03 (m; 2H)5 a 7,75 (m; 6H); 8,44 (s; 1H); 12,21 (s;
1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

27,1 (CHy); 44,1 e 47,0 (CH; rotamero); 51,7 (§H55,4 (CH); 95,6 (CH); 113,8 (CH);
127,4 (CH); 129 (CH); 129,7 (CH); 132.9 (C); 135);(@47 (C); 148,2 (N=CH); 154,5
(C=0); 155,7 (C =N); 161,2 (C); 168,6 (C = O).

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3251, 3064, 3001, 2948, 2887, 2839, 1667, 16063,15382, 1258, 1169, 1121, 1021, 922,
839, 796, 751, 609, 517.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.22 — (4-FLUOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-METOXI-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3- C ARBOXILICO 90h

NHNH, o /
N

90h

@ OMe
OMe

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89d (1,45g; 4,7 mmoles), etanol (32 mL), duas gotasado cloridrico
37% e p-fluorbenzaldeido (0,5g, 4,8 mmoles).

Recristalizacdo em metanol, forneceu 1,7g da hoar@90h correspondendo a um

rendimento de 88%.

Propriedades Fisicas 86h

- P6 amorfo branco
- Ponto de Fusdo — Carbonizou a 220°C
- Rf = 0,31 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#h

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

2,21 (m; 2H); 3,09 e 3,35 (m; 1H; rotamero); 4(f¥, 1H); 4,32 (m; 1H); 6,34 e 6,75 (sl;
1H; rotamero); 7,02 a 7,78 (m; 8H); 8,44 (s; 11D;15 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

27,0 e 28,3 (CH rotamero); 43,7 e 47,5 (GHrotamero); 49,9 e 51,7 (CH; rotamero); 55,3
(CHs); 92,5 e 95,3 (CH; rotamero); 113,6 (CH); 115B816,0 (C, d2J = 22 Hz); 127,3 (C);
129,5 (CH); 129,7 (CH); 130.6 (C); 148,2 (N=CH)41% (C=0); 155,5 (C = N); 161,0 (C);
161,7 E 164,9 (C, d, J =247 Hz);167,9 (C = O).

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3252, 3073, 2994, 2948, 2894, 1664, 1606, 15071,1B%69, 1172, 1021, 931, 838, 786, 751,
600.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.23 — (4-METOXIBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-METOXI-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90i

NHNH, o /
N

/ \ OMe

90i

89d OMe
- OMe

Procedimento experimental semelhante ao itemi%.2.

Hidrazida89d (1,35g; 4,44 mmoles), etanol (35 mL), duas gowmscido cloridrico
37% ep-metoxibenzaldeido (0,619, 4,6 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,689 da huha90i correspondendo a um

rendimento de 90%.

Propriedades Fisicas @86i

- P6 amorfo levemente amarelo
- Faixa de Fusado 198 a 200°C
- Rf = 0,18 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0i

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,21 (m; 2H); 3,08 e 3,36 (s; 1H; rotamero); 3816H) 4,16 (sl; 1H); 4,32 (t; 1H; J =7,8
Hz); 6,33 e 6,75 (m; 1H; rotamero); 7,03 (m; 2HE @ 7,75 (m; 6H) 8,44 (s; 1H); 12,21 (s;
1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

27,1 (CH); 50,4 (CH); 51,4 (Ch); 55,2 (CH); 55,4 (CH); 95,1 (CH); 113,5 (CH); 114,3
(CH); 126,5 (C); 127,3 (C); 128,8 (CH); 129.7 (CHX9,2 (N=CH); 154,4(C = O); 155,3 ,7
(C=N); 161,1 (C); 168,3 (C = O).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3250, 3064, 3001, 2948, 2888, 2839, 1667, 16053,16381, 1259, 1169, 1121, 1021, 922,
840, 796, 751, 609, 517.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.24 — (4-CLOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-NITRO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90j

NHNH, o )
N

cl

o]
[{e]

89a NO,
NO,

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89a (1,1g; 3,45 mmoles), etanol (31 mL), duas gotasado cloridrico
37% ep-clorobenzaldeido (0,519, 3,62 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,29 da hiahk@®0] correspondendo a um
rendimento de 78%.

Propriedades Fisicas 86j

- P6 amorfo levemente amarelo
- Ponto de Fusdo — Carbonizou a 238°C
- Rf = 0,3 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0j

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,25 e 2,33 (m; 2H; rotamero); 3,16 e 3,30 (m; ddtmero); 4,14 (m; 1H); 4,37 (m; 1H);
6,21 e 6,73 (sl; 1H; rotamero); 7,5 a 7,8 (m; 618874 m; 2H) 8,44 (s; 1H); 12,12 (s; 1H).
RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,6 e 28,2 (CH rotamero); 43,8 e 47,3 (CH; rotamero) 50,3 e %2/,; rotamero); 92,2 e
94,6 (CH; rotamero); 123,7 (CH); 128,8 (CH); 1282H); 129 (CH); 132.9 (C); 134,9 (O);
141,3(C); 148,1 (N=CH); 148,4 (C) 154,6 (C = O)515(C=N); 167,3 (C = O).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3262, 3108, 3064, 3010, 2948, 2885, 1670, 1598516226, 1346, 1264, 1174, 1084, 1012,
921, 833, 733, 616.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.25 — (4-FLUOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-NITRO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90!

NHNH, o )
N

o]
[{e]

89a NO,

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89a (1,3g; 4,07 mmoles), etanol (30 mL), duas gotasado cloridrico
37% ep-fluorobenzaldeido (0,43 mL, 4,2 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,0g da hih@80| correspondendo a um

rendimento de 60%.

Propriedades Fisicas @6l

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 220 a 221°C
- Rf = 0,3 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,30 (m; 2H); 3,15 e 3,34 (m; 1H; rotamero); 4,42 {H); 4,36 (m; 1H); 6,20 e 6,72 (sl; 1H;
rotamero); 7,3 a 7,8 (m; 8H) 8,43 (s; 1H); 12,451H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,6 e 28,2 (CH rotamero); 43,9 e 47,3 (CH; rotamero) 50,4 e %2,; rotamero); 92,2 e
94,5 (CH; rotamero); 115,9 116,2 (CH,’d,= 21Hz); 123,8 (CH); 128,8 (CH); 129,5 (CH);
130.6 (C); 141,4 (C); 148,4 (N=CH); 155,3 (C = @94 (C=N); 161,7 e 165,0 (C, W, = 242
Hz); 167,4 (C = O).

L.V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3219, 3055, 2361, 2948, 1661, 1615, 1598, 15263,14351, 1264, 1021, 931, 831, 760.
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Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.26 — (4-METOXIBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-NITRO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90m

NHNH
2 0] Nll

/ \ N OMe

o]
[{e]

89a NO,

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89a (1,1g; 3,45 mmoles), etanol (31 mL), duas gotasado cloridrico
37% ep-metodxibenzaldeido (0,44 mL, 3,62 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,24g da hi@90m correspondendo a um

rendimento de 83%.

Propriedades Fisicas 88m

- P6 amorfo amarelo
- Faixa de Fusao — Carbonizou a 240°C
- Rf = 0,18 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0m

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,25 e 2,32 (m; 2H; rotamero); 3,3 e 3,5 (m; 1ttamero); 3,8 (s, 3H) 4,13 (m; 1H); 4,36
(m; 1H); 6,20 e 6,70 (sl; 1H; rotamero); 7,0 (m;)2AH64 (m; 2H) 7,84 (m; 2H) 8,35 (m; 2H);
8,38 (s 1H) 12,12 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,6 e 28,1 (ChH rotamero); 43,9 e 46,5 (CH; rotamero); 50,4 S858CH,; rotamero); 55,3
(CHs) 92,1 e 94,3 (CH; rotamero); 114,4 (CH); 123,7 JCH6,5 (C); 128,7 (CH); 128.9
(CH); 141,4 (C); 148,4 (N=CH); 149,4 (C); 151,4 @re 154,7 (C = N); 161,1 (C); 167,4 (C
= 0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3273, 3073, 2973, 2839, 1676, 1598, 1507, 14171,18856, 1169, 1021, 922, 859, 832,
704, 616.
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5.2.27 — (4-CLOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-TERTBUTIL-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90n

\ Cl

90n

Procedimento experimental semelhante ao item%:.2.1

Hidrazida89e (1,4g; 4,24 mmoles), etanol (40 mL), duas gotasacdo cloridrico
37% ep-metdxibenzaldeido (0,69, 4,5 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,45g da hi@90m correspondendo a um
rendimento de 78%.

Propriedades Fisicas @6n

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo — 220 a 221°C
- Rf = 0,38 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#n

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,3 (s, 9H); 2,23 (m; 2H); 3,12 (m; 1H); 4,18 ()1 4,32 (m; 1H); 6,30 e 6,75 (sl; 1H;
rotamero); 7,5 a 7,73 (m; 8H); 8,45 (s; 1H); 124:41H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,4 (Ch} rotamero); 30,9 (C§J; 34,6 (C); 43,5 e 47,0 (CH; rotamero); 49,9 851,
(CHg; rotamero); 92,4 e 95,2 (CH; rotamero); 125,1 (Ct)7,5 (CH); 128,8 (CH); 128,9
(CH); 132,5 (C); 132,9 (C); 148 (N=CH); 153,4 (Ch4,7 (C = O); 155,5 (C=0); 168,9 (C =
0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3302, 3082, 2964, 2875, 1689, 1642, 1605, 15078,1BB0, 931, 846, 533.

126




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.28 — (4-FLUOROBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-TERTBUTIL-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 900

NHNH,

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89e (1,4g; 4,24 mmoles), etanol (40 mL), duas gotasacdo cloridrico
37% ep-fluorbenzaldeido (0,45mL, 4,5 mmoles).

Recristalizagcdo em metanol forneceu 1,4g da hitv@800 correspondendo a um
rendimento de 76%.

Propriedades Fisicas 880

- P6 amorfo branco
- Faixa de Fusdo 196 a 197°C
- Rf = 0,46 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#o

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,31 (s, 9H); 2,23 (m; 2H); 3,27 (m; 1H); 4,15 (itM); 4,32 (m; 1H); 6,32 e 6,65 (sl; 1H;
rotamero); 7,25 a 7,8 (m; 8H); 8,45 (s; 1H); 12€51LH).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,3 (Ch} rotamero); 30,1 (C§J; 34,6 (C); 43,5 e 47,5 (CH; rotamero); 50,0 €551,
(CHg; rotamero); 92,4 e 95,1 (CH; rotamero); 115,9 (Ctd5,2 (CH); 127,5 (CH); 129.5
(CH); 130,6 (C); 132,5(C); 148,2 (HC=N); 153,4(@p4,7 (C = O); 155,5 (C=N); 161,7 e
165 (C, dJ =247 Hz); 168,8 (C = O).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3302, 3082, 2964, 2875, 1689, 1642, 1605, 15078,1BB50, 931, 846, 533.
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5.2.29 — (4-METOXIBENZILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6 -(4-TERTBUTIL-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 90p

NHNH
2 0] N£|

OMe

8%
Procedimento experimental semelhante ao item%:.2.1
Hidrazida89e (1,4g; 4,24 mmoles), etanol (40 mL), duas gotasacdo cloridrico
37% ep-metdxibenzaldeido (0,51mL, 4,5 mmoles).
Recristalizagcdo em metanol forneceu 1,41g da hiha@90p correspondendo a um
rendimento de 76%.

Propriedades Fisicas 88p

- P6 amorfo branco

- Ponto de Fuséo 208 a 210°C

- Rf = 0,31 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#0p

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,30 (s, 9H); 2,3 (m; 2H); 3,08 e 3,35 (m; 1H; m&ko); 3,8 (s; 3H) 4,16 (m; 1H); 4,31 (m;
1H); 6,27 e 6,74 (sl; 1H; rotamero); 7,01 (m; 2AHB2 a 7,65 (m; 6H); 8,38 (s; 1H); 12,01 (s;
1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,4 (Ck rotamero); 30,9 (CkJ; 34,6 (C); 43,5 e 47,5 (CH; rotdmero); 50,0 €851,
(CHg; rotamero); 55,3 (CkJ; 92,3 e 95,0 (CH; rotamero); 114,4 (CH); 125,H]C126,5 (C);
126,5 (CH); 127.6 (CH); 128,9 (CH); 132,5(C); 149N\8=CH); 153,4(C); 154,8 (C = O);
155,2 (C=N); 161,1 (C); 168,8 (C = O).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3280, 3064, 2963, 2885, 1676, 1605, 1533, 1507818256, 1172, 1138, 1021, 931, 828,
796, 618, 535.

128




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

5.2.30 - (FURAN-2-METILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-CLORO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 91a

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89c (1,37g; 4,45 mmoles), etanol (40 mL), duas gomscido cloridrico
37% e 2-furfuraldeido (0,37mL, 4,6 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,59 da hith@f®la correspondendo a um

rendimento de 87%.

Propriedades Fisicas 8éa

- P6 amorfo amarelo claro
- Ponto de Fusdo — Carbonizou a 190°C
- Rf = 0,23 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#la

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,6 (sl; 2H); 3,09 e 3,42 (m; 1H; rotamero); 4,&8 (H); 4,32 (m; 1H); 6,24 e 6,71 (sl; 1H;
rotamero); 6,93 (m; 1H); 7,6 (m; 4H); 7,85 (m;18)31 (s; 1H); 12,12 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,3 (Ch} rotamero); 43,7 e 47,5 (CH; rotamero); 50,1 & %2 H,; rotamero); 92,2 e

94,8 (CH; rotamero); 112,3 (CH); 114,1 (CH); 1283%); 129,5 (CH); 134,1 (C); 135,3 (C);
138,8 (N=CH); 145,6 (CH); 149,2(C); 154,8 (C = @®35,5 (C=N); 167,9 (C = 0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3203, 3127, 3064, 3001, 1589, 1543, 1412, 1273},11®18, 1381, 931, 836, 748, 652.
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5.2.31 - (FURAN-2-METILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-FLUOR-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 91b

O

89
F

O

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89b (1,25g; 4,28 mmoles), etanol (36 mL), duas gowmscido cloridrico
37% e 2-furfuraldeido (0,35mL, 4,6 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,5g da hii@@1lb correspondendo a um
rendimento de 96%.

Propriedades Fisicas 8éb

- P6 amorfo amarelo claro
- Faixa de Fusdo — Carbonizou a 215°C
- Rf = 0,18 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#lb

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,25 (m; 2H); 3,10 e 3,52 (m; 1H; rotamero); 4,46 (H); 4,32 (t; 1H); 6,26 e 6,74 (sl; 1H;
rotamero); 6,64 (m; 1H); 6,94 (d; 1H); 7,35 (d4)27,66 (sl; 2H); 7,86 (d; 1H); 8,32 (s; 1H);
12,11 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,8 e 28,2 (Ch} rotamero); 43,7 e 47,5 (CH; rotamero); 50,1 &JCH,; rotamero); 92,4 e

95,0 (CH; rotamero); 112,3 (CH); 114,3 (CH); 118,815,6 (CH, d?J = 21 Hz); 130,2 (CH);

131,8 (C); 138,8 (HC=N); 145,6 (CH); 149,1 (C); B4C = 0); 155,3 (C = N); 161,6 e
164,8 (C, d2J = 240 Hz); 167,9 (C = 0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3211, 3055, 3010, 2894, 1650, 1605, 1542, 1273),11@21, 914, 848, 750, 652, 607.
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5.2.32 - (FURAN-2-METILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-METOXI-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 91c

89d

OMe
OMe

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89d (1,45g; 4,7 mmoles), etanol (36 mL), duas gotasado cloridrico
37% e 2-furfuraldeido (0,39mL, 4,8 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,46g da toth&@9lc correspondendo a um

rendimento de 81%.

Propriedades Fisicas @éc

- P6 amorfo branco
- Ponto de Fusdo — Carbonizou a 220°C
- Rf = 0,18 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#lc

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,21 (m; 2H); 3,08 e 3,34 (m; 1H; rotamero); 3,813H); 4,16 (m; 1H); 4,30 (t; 1H); 6,32 e
6,70 (sl; 1H; rotamero); 6,64 (m; 1H); 6,94 (d; 1H),02 (m; 2H); 7,58 (m; 2H); 7,86 (s; 1H);
8,32 (s; 1H); 12,10 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,3 (Ch) rotamero); 43,6 e 47,6 (CH; rotamero); 49,8 & §CH,; rotdmero); 55,8
(CH3); 92,5 e 95,3 (CH; rotamero); 112,3 (CH); 114,3)C113,7 (CH);127,2 (C); 129,7
(CH); 138.8 (HC=N); 145,6 (CH); 149,1 (C); 154,5 £Q0); 155,4 (N=C); 161,1 (C); 168,8
(C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3204, 3055, 3001, 2901, 2830, 1641, 1615, 1412),1P670, 1021, 1381, 931, 839, 751, 613.
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5.2.33 - (FURAN-2-METILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-NITRO-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 91d

89a

NO,

NO,

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89a (1,3g; 4,07 mmoles), etanol (35 mL), duas gotasado cloridrico
37% e 2-furfuraldeido (0,34mL, 4,2 mmoles).

Recristalizagcdo em metanol forneceu 1,52g da hiha@91d correspondendo a um

rendimento de 94%.

Propriedades Fisicas 8éd

- P6 amorfo amarelo
- Ponto de Fusdo — Carbonizou a 218°C
- Rf = 0,16 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#ld

RMN *H (300 MHz,CDCly) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,3 (m; 2H); 3,15 e 3,34 (m; 1H; rotdmero); 4,13 (H); 4,36 (m; 1H); 6,2 e 6,72 (sl; 1H;
rotamero); 7,3 (m; 2H); 7,76 a 7,83 (m; 3H); 8,85 2H); 8,44 (s; 1H); 12,15 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,6 e 28,1 (Ch rotamero); 43,8 e 47,3 (CH; rotamero); 50,4 € §ZH,; rotdamero); 55,8

(CHy); 92,2 e 94,5 (CH; rotamero); 112,4 (CH); 114,%)C123,7 (CH); 129 (CH); 138,8
(HC=N); 141 (C); 145,6 (CH); 149,1 (C); 154,7(C=@%5,2 (C=N); 167,4 (C = O).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3266, 3073, 3010, 2948, 2885, 1671, 1516, 141%,1B237, 1153, 931, 834, 727.
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5.2.34 — (FURAN-2-METILIDENO)-HIDRAZIDA DO ACIDO-6- (4-TERTBUTIL-BENZOIL)-
4,5,6,6a-TETRAHIDRO-3aH-PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CA RBOXILICO 91e

8%

Procedimento experimental semelhante ao item%.2.1

Hidrazida89e (1,49; 4,24 mmoles), etanol (35 mL), duas gotasado cloridrico a
37% e 2-furfuraldeido (0,36mL, 4,4 mmoles).

Recristalizacdo em metanol forneceu 1,3g da ho@g®le correspondendo a um
rendimento de 74%.

Propriedades Fisicas fée

- P6 amorfo amarelo claro

- Ponto de Fuséo 197 - 198°C

- Rf = 0,29 (AcOEt/hexano 7:3)

DADOS ESPECTROMETRICOS d#le

RMN *H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,3 (s; 9H); 2,22 (m; 2H); 3,07 e 3,55 (m; 1H; m&o0); 4,15 (m; 1H); 4,31 (m; 1H); 6,28 e
6,74 (sl; 1H; rotamero); 6,64 (s; 1H) 6,94 (s; 1AB2 (sl; 4H); 7,86 (s; 1H); 8,32 (s; 1H);
12,1 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,3 (CH rotamero); 30,9 (Ch); 34,6 (C) 43,5 e 47,3 (CH; rotamero); 50,0 e 51,7
(CHy; rotamero); 92,3 e 95,2 (CH; rotamero); 112,4 (CH)4,2 (CH); 125,2 (CH); 127,5
(CH); 132,5 (C); 138,8 (HC=N); 145,6 (CH); 149,2)(a53,4 (C); 154,6 (C=0); 155,3
(C=N); 168,8 (C = 0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3251, 3127, 3064, 3010, 2962, 2866, 1671, 15703,15880, 1264, 1186, 1021, 931, 852,
751, 650, 526.
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5.3 — SINTESE ASSIMETRICA DAS AMIDAS ISOXAZOLINICAS AZA-BICICLICAS

5.3.1 — ESTER BENZILICO DO ACIDO 5-OXO-PIRROLIDINA- 2-CARBOXILICO 104

YL — Y%

103 104

6,09 (46,5 mmol) do acido L-piroglutamid®3 foi dissolvido em 140 mL de THF
seco e 28 mL de alcool benzilico. A mistura reaaicfoi resfriada com um banho de
gelo/agua abC e 6,75 mL (93,0 mmol) de cloreto de tionila foradicionados lentamente.
O banho foi removido e reacdo permaneceu sob agitagr 2 horas a temperatura ambiente.
Ao final da reagdo, THF e alcool benzilico forameoidos e o produto bruto solubilizado
em 200 mL de CkCl, que foi entdo lavado com NaH@®0% (2 x 20 mL) e em seguida 20
mL de NaCl saturado. A fase aquosa foi extraida GgCl, (2 x 10 mL). Toda a fase
organica foi seca sob BBO, anidro e apos remocéo do solvente obteve-se 1o, 2goduto
bruto 104, um Oleo amarelo, correspondendo a um rendimengmtigativo. Rf = 0,25
(AcOEt/hexano 1:1)

53.2 - ESTER 2-BENZIL-1-tert-BUTIL DO ACIDO 5-OXO-PIRROLIDINA-1,2-
DICARBOXILICO 105

104 105

A uma solucao de 10,2g (46,6 mmol) do édet em 120 mL de acetonitrila seca,
foram adicionados 11,9 mL (55 mmol) de (B€x)e 0,55 g (4,66 mmol) de DMAP. A
mistura reacional permaneceu sob agitacao pord, qoando CCD indicou final da reacéo.
Apoés remocao do solvente, obteve-se um Oleo amasdaro. Cromatografia em coluna
“flash” (gel de silica, AcOEt/Hexano 1:4) fornecélb,5 g do produtolQ05 puro,

correspondendo a um rendimento quantitativo. RE8 QAcOEt/Hexano 1:4)
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5.3.3 - ESTER 2-BENZIL-1-tert-BUTIL DO ACIDO 5-HIDROXI-PIRROLIDINA-1,2-
DICARBOXILICO 106

o o)
3-”’“ o —» 3»*’“ OH
B B LOC
105 106

A uma solucéo de 15,5g (48,6 mmol) 45 em 117 mL de THF seco, a %2(gelo
seco/etanol,) foram adicionados lentamente 48,6dmhidreto de litio trietilboro 1M (48,6
mmol). A reacado foi deixada em agitacdo por 15 mose apds remocdo do banho de gelo
adicionou-se 160 mL de solugéo aquosa saturadaHd€IN: 120 mL de solucdo aquosa de
Na,CO; 10%. A solucdo resultante foi entdo extraida coryCl; (4 x 80 mL). A fase
organica composta de GEl, e THF foi seca com N8O, anidro e apds remocao do solvente
obteve-se o produto bruto.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,O%t/Hexano 1:4) forneceu 12,6 g
do produtol06 puro correspondendo a um rendimento de 81%. RR3 (AcOEt/Hexano
1:4)

53.4 - ESTER 2-BENZIL-1-tert-BUTIL DO ACIDO 2,3-DIIDROPIRROL-1,2-
DICARBOXILICO 107

\
éOC

(@] (0]

D

B éoc Bz
106

106 107

12,29 (38,12 mmol) do lactam@D6 foram dissolvidos em120 mL de tolueno seco,
juntamente com 35,5 mL (304 mmol) de 2,6-Lutididanistura reacional foi resfriada a 0°C
(gelo/agua) e sobre esta solucdo foram adicion&i®smL (38,12 mmol) de anidrido
trifluoracético. A temperatura permaneceu a 0°C pdroras, quando o banho de gelo foi
removido, permanecendo durante toda a noite, siddicdg. Em seguida, a mistura reacional
foi colocada sob refluxo por 20 minutos seguida gadicdo de 180 mL de solugdo aquosa
saturada de NaHCGQOdeixando-se em agitacéo por 1 hora. Separou-ageaofganica, sedo a
fase aquosa extraida com hexano (3 x 100 mL)sA egéanica foi seca com 0, anidro

e apos remocao do solvente e da lutidina, obtexepsoduto bruto.

135




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,G%t/Hexano 1:19) forneceu 9,4g do
enecarbamato quirall07, como um 06leo incolor viscoso, correspondendo aremdimento
de 82%. Rf = 0,35 (AcOEt/Hexano 2:8).

5.3.5 - ESTER 3-ETIL-5-BENZIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDRO-
PIRROL[3,2-d]ISOXAZOL-3,5,6-TRICARBOXILICO 108a e 108b

COOEt

o"‘\ N

....J

107 108a 108b

A uma solucao do enecarbamato quli@r, 9,0g (29,7 mmol) e 5,0 mL (36 mmol) de
trietilamina em 250 ml de cloroférmio seco, foradiceonados lentamente, durante 1 hora,
uma solucao cloroférmica do precursor do di@8q5,0g, 32,7 mmol dissolvido em 40 mL
de CHC}). Logo ap0s o término desta primeira adicdo, admi-se um segundo equivalente
de trietilamina no meio reacional e do precursordgmlo 98 nas mesmas condi¢cbes. A
reacdo foi acompanhada através de cromatograficane@da delgada, onde se percebeu a
formacdo dos diastereoisémeros (cicloadutos) desuécio da adicdo do precursor b
oxido de nitrilag8.

Apoés 2 horas de reacdo, a mistura reacional ¥@ida com agua (2 x 60 mL). A fase
aquosa foi extraida com CHQR X 40 mL). As fases organicas foram secas copS8a
anidro e apos remocao do solvente obteve-se 18mpratiuto bruto, como um 6leo amarelo
escuro e bastante viscoso.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,O%t/Hexano 15:85) forneceu 10,09
da mistura diastereoisomérici08a e 108b, como um 6leo incolor, correspondendo a um
rendimento total de 88. Rf = 0,28 para diastereocisomer8b e Rf =0,38 para
diastereoisémeri08a(AcOEt/Hexano 3:7).
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE08a

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,49 e 1,35 (s; 9H; ratéoy;, 2,35 (m, 1H); 2,54 (m, 1H); 4,01 (m,
1H); 4,36 (m, 1H); 4,34 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 5,16, 2H, rotadmero); 6,53 ¢ 6,37 (d,J =7,8
Hz, rotamero); 7,34 (bs, 5H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) 8, t.a, presenca de rotameros.

13,9 (CH); 27,8 e 28,0 (CK rotamero); 32,2 e 33,3 (GHrotamero); 48,2 e 49,3 (CH,
rotamero); 58,5 e 59,1 (CH, rotamero); 62,2 {Céstter etilico); 67,2 (CHl éster benzilico);
82,1 (C, Boc), 95,6 e 96,5 (CH, rotamero); 128,8;&4ACH, aromatico); 134,.8 e 135,1 (C,
aromatico); 152,2 e 152,5 (C=0, Boc, rotamero);,13Z=N); 159,7 (C=0, éster etilico);
170,8 e 171,3 (C=0, éster benzilico, rotamero).

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

3080, 2980, 2940, 1750, 1725, 1595, 1452, 138@®,1PB30, 1039.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE08b

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,33 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,48 e 1,30 (s, 9H, rotae?,50 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 4,03 (t, J = 8
Hz, 1H), 4,30 (q, J = 7 Hz, 2H); 4,69 e 4,55 (& 9 Hz, 1H rotamero); 5,22-4,90 (m, 2H,
rotamero); 6,48 e 6,35 (d, J = 8 Hz, 1H, rotamef@3 (bs, 5H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) 8, t.a, presenca de rotameros.

13,9 (CH); 27,9 (CH); 31,6 e 30,7 (CH rotamero); 50,3 e 49,3 (CH, rotamero); 58,3 & 57,
(CH, rotamero.); 62 (CHl éster etilico); 67,3 (Ckl éster benzilico); 82 (C, Boc); 94,7 e 94,4
(CH, rotamero); 127,8-128,4 (CH, aromatico); 13&;1aromatico); 151,4 (C=0, Boc);152,3
(C=N); 159,8 (C=0, éster etilico);170,7 €170.5 (Cé&er benzilico, rotamero).

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

3090, 2980, 2950, 1720 (bb), 1570, 1455, 1392, 12665, 1140, 1032, 900.
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5.3.6 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-
d]ISOXAZOL-3,5,6-TRICARBOXILICO 109a

108a

A uma solucéo de 2,94 g (9,0 mmol) do éster tienZi08a em 130 mL de metanol,
foram adicionados 120 mg de Pd/C 10%. Sobre a ssdpaesultante, sob agitacdo vigorosa,
borbulhou-se durante 1 hora gas hidrogénio em flexatinuo, quando CCD evidenciou
consumo total do éster benzilid®8a A suspensdo foi filtrada através de CE&litApos
remocao do solvente, o produto bruto foi entaootirsso em acetato de etila, transferido para
um funil de separacédo e lavado com solucdo aquatseada de NaHC£ A fase aquosa foi
separada, extraida com & (2x 50 mL) e acidificada com HCI 5% até pH 2 -A3fase
aquosa foi entdo extraida com EtOAc e,CH (10x 30 mL). As fases organicas combinadas
foram secas sob sulfato de sodio anidro.

Apo6s remocdo do solvente foram obtidos 1,59 (6%%6rehdimento) de um 6leo
viscoso, correspondendo ao acido carboxili@gda Rf = 0,4 (EtOAC)

Este produto € utilizado na etapa subsequentsseeassidade de purificacao.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE)9a

L.V. - FT (janela de KBr, cm™), principais sinais.
3092, 2982, 2929, 2624, 1745, 1661, 1598, 14063,1P1%66, 890, 842, 760, 643.
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5.3.7 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-
d]ISOXAZOL-3,5,6-TRICARBOXILICO 109b

Procedimento experimental semelhante ao item.4.3.6

3,590 (8,31 mmol) do éster benzilit®8b, 150 mL de metanol e 140 mg de Pd/C(10%)
/Ha.

Apoés remocédo do solvente obteve-se 1,91g (70%midimento) de um 6leo viscoso
correspondendo ao acido carboxilid@®b. Rf = 0,25 (EtOAC)

Este produto foi utilizado na etapa subsequemerseessidade de purificagéo.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE)9b

L.V. - FT (janela de KBr, cm™), principais sinais.
3378, 3345, 3180, 2980, 2930, 1690, 1598, 139%,1PHK3, 1030, 888, 770.

5.3.8 — FENIL SELENETO DE SODIO 111

110 111
A uma solucéo de 0,78g (2,5 mmol) do difenil desseto110 em 15 mL de THF e
15 mL det-BuOH (solucdo de cor laranja), foi adicionado 02@ mmol) de boridreto de
sodio. A reacdo foi deixada sob agitacédo até descdEsta solucédo foi utilizada diretamente

na reacao de sintese do éster de selénio.
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5.3.8 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 5-FENILSELENILCARBONIL-3a,4,5,6a-
TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-d]ISOXAZOL-3,6-DICARBOXILICO 112a

109a 112a

Sobre uma solucéo de 1,3g (4,0 mmol) do acidoosdlico 109aem 160 mL de THF
seco, a -20°C, foram adicionados 0,52 mL (4,74 moh@N-metilmorfolina e 0,62 mL (4,74
mmol) de cloroformato de isobutila. A mistura reael foi deixada sob agitacédo a -20°C por
20 minutos e agitagdo a temperatura ambiente pariB0tos adicionais. A mistura reacional
foi novamente resfriada a -20°C e uma solucéo &=Ralll (4,0 mmol) em THR/BuOH
(30 mL, 1:1) foi adicionada, permanecendo sob egdgoor mais 30 minutos e agitacao a
temperatura ambiente por 30 minutos adicionais.

Apo6s remocdo do solvente obteve-se o éster doisdl2abruto, que foi utilizado na
etapa subseqiente sem prévia purificacédo.

Propriedades fisicas dd2a

P6 amorfo branco
Faixa de fusdo 150 -151°C
Rf = 0,32 EtOAc/Hexano 1:4

DADOS ESPECTROMETRICOS DE12a

RMN *H (300 MHz,CDCly) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,37 (t; J = 7,2 Hz; 3H);1,49 (s; 9H); 2,25 (m; 24)07 (m; 1H); 4,36 (q; J = 7,2 Hz; 1H);
4,53 (m; 1H); 6,39 e 6,56 (d; J = 7,5 Hz; 1H; ro¢dn); 7,37 a 7,50 (m; 5H);

RMN “Se (57,2 MHz, CDCJ) 8, t.a, presenca de rotameros.

628,6 e 634,8 (Se; rotamero)
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5.3.9 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 5-FENILSELENILCARBONIL-3a,4,5,6a-
TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-d]ISOXAZOL-3,6-DICARBOXILICO 112b

109b 112b
Procedimento experimental semelhante ao item.5.3.8
2,19 (4,0 mmol) do &cido carboxilid®9b, 250 mL de THF seco, 0,83 mL (7,6
mmol) deN-metilmorfolina, e 0,98 mL (7,6 mmol) de clorofortoale isobutila.
Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,G%t/Hexano 3:7) forneceu 2,06g do
produto 112b, um dleo incolor, correspondendo a um rendimento.75%

Propriedades fisicas dé¢2b

P6 amorfo branco
Faixa de fusdo 150 -151°C
Rf = 0,20 EtOAc/Hexano 1:4

DADOS ESPECTROMETRICOS DE12b

RMN *H (300 MHz,CDCls) , t.a, presenca de rotameros.

1,32 (t; J =7,2 Hz; 3H);1,58 (s; 9H); 2,43 (m; 1R)83 (m; 1H) 4,04 (t; J = 6,6 Hz 1H); 4,32
(m; 2H); 4,6 e 4,74 (m; 1H; rotameros); 6,46 e §871H; rotdamero); 7,33 a 7,45 (m; 5H);
RMN “"Se (57,2 MHz, CDCJ) §, t.a, presenca de rotameros.

678,0 e 680,1 (Se; rotamero)

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

2976, 2929, 1707, 1580, 1445, 1379, 1273, 11649,11Q21, 931, 896, 805, 742, 688.
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5.3.10 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-
d]ISOXAZOL-3,6-DICARBOXILICO 113a

o 0O,

N

NN

—d
I%OCH

112a 113a

O éster de selénidl2a foi solubilizado em 100 mL de benzeno seco. Foram
adicionados 3,2 mL (12 mmol) de hidreto de trilastihtnho e 130 mg (0,74 mmol) de AIBN.
A reacao foi deixada sob refluxo por 3 horas, gonaadCCD evidenciou consumo total de
112a A mistura reacional foi resfriada a temperaturdignte seguida por adicdo de 100 mL
de solucdo de fluoreto de potassio a 30%. O sisteifdgico resultante foi deixado sob
agitacao vigorosa por 1 hora.

Apos separacgdo das fases, a fase organica fossbcsulfato de sodio anidro e apos
remocao do solvente obteve-se um 0leo viscoso.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,0%t/Hexano 2:8) forneceu 0,5g do
enantibmero 1133 um 6leo incolor, correspondendo a um rendimental ¢ 45% (duas
etapas). Rf = 0,33 (AcOEt/Hexano 3:7).

DADOS ESPECTROMETRICO%$13a

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,36 (t; J = 7,2 Hz; 3H);1,49 (s; 9H); 2,21 (m; 1&)30 (dd; J = 6,3 Hz, J = 13,2 Hz; 1H);
3,11 (m; 1H); 3,75 (m; 1H); 4,03 (t; J = 7,8 HH)1 4,34 (g; J = 7,2 Hz; 2H); 6,33 e 6,49

(m; 1H; rotdmero);
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5.3.11 - ESTER 3-ETIL-6-tert-BUTIL DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDRO-PIRROL[3,2-
d]ISOXAZOL-3,6-DICARBOXILICO 113b

0 o)
N
H
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113b

Procedimento experimental semelhante ao item®.3.1

2,06g (7,3 mmol) do éster de seléhikPb, 130 mL de benzeno seco, 3,5 mL (12,6
mmol) de hidreto de tributilestanho e 140 mg (Or8at) de AIBN.

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica,0%t/Hexano 2:8) forneceu 0,69 do
enantidmero 113b um oleo incolor, correspondendo a um rendimentd&. Rf = 0,33
(AcOEt/Hexano 3:7).

DADOS ESPECTROMETRICO$13b

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,35 (t; J = 7,2 Hz; 3H);1,47 (s; 9H); 2,22 (m; 1H)29 (dd; J = 6,3 Hz, J = 13,2 Hz; 1H);
3,10 (m; 1H); 3,73 (m; 1H); 4,02 (t; J =7,8 HH)1 4,33 (q; J = 7,2 Hz; 2H); 6,32 e 6,4(sl;
1H; rotdmero);

5.3.12 - ESTER ETILICO DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDR O-PIRROL[3,2-d]ISOXAZOL-
3-CARBOXILICO 114a

113a 1l4a

A uma solucgéo de 0,4g (1,39 mmol) do prodLi8aem 20 mL CHCl,, a 0°C,foram

adicionados lentamente 4 mL de acido trifluoracétis mistura reacional foi deixada sob
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agitacdo por 2 horas, quando a CCD evidencioswun total do produto de partida. Apds
remocdo do solvente, foi obtido um éleo amarelamsccorrespondendo ao produtb4a

utilizado na reacao seguinte sem prévia purificaBdie 0,2 (AcOEt/hexano 1:1)

5.3.13 - ESTER ETILICO DO ACIDO 3a,4,5,6a-TETRAHIDR O-PIRROL[3,2-d]ISOXAZOL-
3-CARBOXILICO 114b

Procedimento semelhante ao item 5.3.12
0,43g (1,53 mmol) d&l13b, 22 mL CHClI,, 4,4 mL de acido trifluoracético.
Apoés remocao do solvente foi obtido um 6leo ansaescuro, correspondendo ao

produto114b utilizado na reacdo seguinte sem prévia puriioagkf = 0,2 (AcOEt/hexano
1:1)

5.3.14 - ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-FLUOROBENZOIL)- 4,5,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 115a

¢) 115a

114a

F
A uma solucao do produto brutd4g em 45 mL de CHGlkeco e 0,2 ml (1,5 mmol)
de trietilamina, foram adicionados lentamente wolaicdo cloroférmica do cloreto ge
fluorobenzoila (0,18mL — 1,5 mmol - em 5 mL CH&#co). A mistura reacional permaneceu

sob agitacéo por 1,5 horas, quando a CCD indicoswuo total do produto de partida.
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Apo6s remocdo do solvente o produto foi purificaatcavés de cromatografia em
coluna “flash” (gel de silica AcOEt/hexano 4:6).t@ke-se assim 0,4g do cicloadutb5a,

um oleo incolor, correspondendo a um rendiment®4dé. Rf = 0,3 AcOEt/Hexano 1:1

DADOS ESPECTROMETRICOS dkl5a

RMN *H (300 MHz,CDCly) , t.a, presenca de rotameros.

1,39 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 2,20 (m; 2H); 2,39 (dds &,3 Hz; J = 13,5Hz; 1H); 3,17 (m; 1H);
4,09 (t; J =8,1 Hz; 1H); 4,37 (g; J = 7,2 Hz; 282 (sl; 1H); 7,13 (t; J = 8,4 Hz; 2H); 7,7 (sl;
2H).

5.3.15 - ESTER ETILICO DO ACIDO 6-(4-FLUOROBENZOIL)- 4,5,6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 115b

0 N
O\/ H
H o
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|!| H o 115b
114b

Procedimento experimental semelhante ao item4.3.1

Produto brutoll4b 50 mL de CHGQ seco, 0,24 ml (1,7 mmol) de trietilamina,
cloreto dep-fluorobenzoila (0,2mL — 1,6 mmol — em 5 mL CH€&#co).

Apo6s remocdo do solvente o produto foi purificaatcavés de cromatografia em
coluna “flash” (gel de silica AcOEt/hexano 4:6).t@ke-se assim 0,3g do cicloadutbsb,
um Oleo incolor, correspondendo a um rendimento48d% (duas etapas). Rf = 0,3
AcOEt/Hexano 1:1

DADOS ESPECTROMETRICOS dEL5b

RMN *H (300 MHz,CDCly) 8, t.a, presenca de rotameros.

1,37 (t; J = 7,2 Hz; 3H); 2,20 (m; 2H); 2,39 (d& 3,73 Hz; J = 13,5Hz; 1H); 3,17 (m; 1H);
4,10 (t; J = 8,1 Hz; 1H); 4,37 (q; J = 7,2 Hz; 2BR (sl; 1H); 7,13 (t; J = 8,7 Hz; 2H); 7,7 (s,
2H).
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53.16 - AMIDA DO ACIDO 6-(4-METOXI-BENZOIL)-4,5,6, 6a-TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 116a

1l5a

Uma solucéo de 0,42g (1,38 mmol) do édteba em 60 mL de THF e 20 mL de
NH4OH concentrado (25%), permaneceu em agitacdo cuastor 20 horas, quando
consumo total do éster etilidd 5afoi evidenciado por CCD.

Apo6s remocdo do THF, ocorreu precipitagdo da anfittaou-se o produto sob vacuo
e apos solubilizagdo em acetato de etila a fag@nara foi seca sob sulfato de sddio anidro.
Removeu-se o0 solvente e obteve-se a afdiléa Recristalizacdo em acetato de etila,

forneceu 0,25g da amidd.6g correspondendo a um rendimento de 66%.

Propriedades Fisicas dé6a

- P6 amorfo branco
- Faixa de fusao 222 — 224° C
- Rf = 0,26 (AcOEt/hexano 6:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS dEl6a

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,12 (ml; 2H); 3,08 e 3,45 (m; 2H, rotamero); 4(h81H); 6,20 e 6,65 (m; 1H; rotamero);
7,3 (m; 2H); 7,65 (sl; 3H); 7,92 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9(CH); 43,6 e 47,5 (CH rotamero); 50,1 e 51,6 (G4 92,3 e 95,0 (CH; rotamero);
115,1 e 115,4 (CH, d) = 20 Hz); 130,16 (CH); 131,8(C); 155,0 (C=N); B§C=0); 161,5 e
164,7 (C, d, 1J = 246 Hz); 167,8 (C=0).

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3403, 3308, 3244, 3194, 2992, 1643, 1598, 14003,1214, 851, 805, 678, 589.
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53.17 - AMIDA DO ACIDO 6-(4-METOXIBENZOIL)-4,5,6,6a -TETRAHIDRO-3aH-
PIRROLO[3,2-d]ISOXAZOL-3-CARBOXILICO 116b
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Procedimento experimental semelhante ao item.3.1
0,23g (0,75 mmol) do éstdnsb 40 mL de THF e 20 mL de NBH concentrado
(25%). Recristalizacdo em acetato de etila, formé;&5g da amidd16h correspondendo a

um rendimento de 72%.

Propriedades Fisicas dié6b

- P6 amorfo branco
- Faixa de fusao 222 — 224° C
- Rf = 0,26 (AcOEt/hexano 6:4)

DADOS ESPECTROMETRICOS dkl6b

RMN H (300 MHz,CDCls) 8, t.a, presenca de rotameros.

2,2 (ml; 2H); 3,04 e 3,5 (m; 1H; rotameros); 4,19;(2H); 6,19 e 6,80 (sl; 1H; rotamero);
7,33 (sl; 2H); 7,66 (s; 3H); 7,94 (s; 1H).

RMN *3C (75 MHz, DMS0)3$, t.a, presenca de rotameros.

26,9 e 28,3 (Ch); 43,5 e 47,5 (CH, rotamero); 49,9 e 51,7 (CHamw¢ro); 92,2 e 94,7 (CH,;
rotamero); 115,3 e 115,6 (CH, ©, = 21,5 Hz); 130,2 (CH); 131,8(C); 155,2 (C=N)0B
(C=0); 161,5 e 164,8 (C, d, 1J = 246 Hz); 167,9Q¢=

V. - FT (pastilha de KBr, cm™), principais sinais.

3403, 3313, 3253, 3196, 2992, 1641, 1590, 14003,1PB32, 922, 849, 810, 678.
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6 — ESTUDO BIOLOGICO
6.1 — Introducéo
6.1.1 — Toxicidade aguda

As interacdes quimicas de moléculas biologicamatitas no organismo vivo, podem
ocorrer através de uma série de mecanismos, tamo:.cdigacdo as proteinas,
biotransformacéo e excrec&d

As acbes farmacoldgicas dessas moléculas no srgansdo verificadas através da
avaliacdo da toxicidade aguda, que é caracteripadalteracdes decorrentes de uma Unica
exposicdo ou de exposi¢cdes multiplas da subst®nuéiva, durante o periodo de 24 horas.
Essas alteracbes ocorrem imediatamente ap0s otwamiaaté em duas semanas apos a
exposicao®

Todos o0s aspectos reacionais de uma substanciargamismo vivo devem ser
considerados quanto aos sinais e sintomas de ¢atfio e o percentual de mortalidade para o
calculo de doses letais. Estes valores sédo calwsilestatisticamente a partir de dados obtidos

experimentalmente, correlacionando as doses datisuins e a mortalidade dos aninidis
6.1.2 — Peritonite em camundongos

A inflamacéo é fundamentalmente uma resposta pratetjo objetivo final € livrar o
organismo da causa inicial da lesdo celular e dasegjiiéncias dessa les&d.

Definida como reacéo do tecido vivo vascularizadorea agressao, a inflamacéo se
caracteriza pelas seguintes reacdes: vasodilatagfinento da permeabilidade vascular,
migracdo dos leucocitos das vénulas e capilaressengolvimento subsequiente de exudato
nos tecidos lesadds’ Os sinais caracteristicos da inflamagéo se dividemguatro: rubor,
calor, dor e tumor.

A resposta inflamatéria é mediada por uma sérieotepostos enddgenos, incluindo
fatores imunoldgicos e quimiotaxicos, proteinas sikiema do complemento, histamina,
bradicinina, leucotrienos e prostaglandinas, emiteos®”

No processo inflamatério quando células sdo atwautar diferentes estimulos, os
lipidios das suas membranas sao rapidamente readodepara gerar mediadores lipidicos

biologicamente ativos que servem como sinais iatextracelulares. Estimulas mecanicos,
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quimicos, fisicos e outros, sdo capazes de mobilidolipidios das membranas celulares
através da atuacdo de lipases do tipo fosfolipag®I8A,), liberando um acido graxo de 20
carbonos denominado &cido araquidonico (AA). Dudssses principais de enzimas:
ciclooxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) atuaobre o AA, produzindo as
prostaglandinas (PGs) e tromboxanos (TXA), e oscaeienos (LT) e lipoxinas,
respectivamenté® 8%

As prostaglandinas e leucotrienos contribuem Ba@tivamente para patogenia dos
sinais e sintomas da inflamacdo. A BGHEGL (prostaciclina) e PGP aumentam
acentuadamente a formacao do edema e infiltrag@odéaria, facilitando o fluxo sanguineo
para regido inflamada e os tromboxanos promovem geegacdo plaquetaria e a
vasoconstriccad®® A histamina é considerada um dos principais medésdida inflamacao
aguda, produzindo vasodilatacdo e aumento da pbiidade vascular, o que contribui para
formacédo do edema e espasmo da musculatura liseadicinina age localmente, induzindo
dor, vasodilatacdo e aumentando a permeabilidasteilaa®®

Os medicamentos anti-inflamatérios ndo esterdiBSNES), sdo usados para tratar
dores leves ou temperatura corporal elevada, eagributros disturbios inflamatérios como
gota e hiperuricemia.

Os MAINES agem através da inibicdo da ciclooxigenanzima responsavel pela

biosintese das prostaglandinas.
6.1.3 — Nocicepcéo induzida por acido acético

Os farmacos que produzem efeitos analgésicos pataar a nivel periférico e
central, seja modulando ou inibindo a sintese bstancias mediadoras da inflamac&®.

Segundo Cunhat. al os farmacos analgésicos podem ser classificaddsrm;do dos
seus mecanismos de agao nos seguintes gruposppi#iti 1) impedem a ativacao dos
nociceptores sensibilizado8) previnem a sensibilizacdo dos nociceptoB%loqueiam os
mecanismos moleculares envolvidos na sensibilizalg#o nociceptores. Os farmacos que
bloqueiam a sintese, ou o0s receptores de leucosgtieendotelinas ou de taquicininas
previnem também a sensibilizagdo dos nocicept@easonjunto de farmacos que bloqueiam
0s mecanismos moleculares envolvidos na sensitilizalos nociceptores agem, em sua
maioria, ativando a NO sintase com consequenteupémdde NO. Drogas que promovem
abertura dos canais de potéssio por acdo dirésacdeno minoxidil e diazoxido, possuem
atividades analgésicas.
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6.2 - Avaliacdo da atividade biolégica

Os ensaios biolégicos foram realizados no Labdmidioensaios para Pesquisa de
Farmacos (LBPF) do Departamento de Antibiéticod,Jdaversidade Federal de Pernambuco,
sob a responsabilidade da Professora Dra. TereGiohegalves da Silva.

Os experimentos foram realizados de acordo cono@sas aprovadas pela Comisséo
de Etica para Experimentacdo com animais, da UfRP&cesso n° 040743/2007-19).

6.2.1 - MATERIAL

Para determinacdo da toxicidade aguda, atividaterndlamatoria e antinociceptiva
das hidrazonas, derivadas das 2- isoxazolinag]pjd-olidina 90a-pe 91a-eforam utilizados
0S seguintes materiais: balanca analitica; seridgasartaveis tuberculina; solugdo salina a
0,9%; Tween 80 (MERCK); Carragenina (SIGMA-ALDRICHxido acético (VETEC), éter

dietilico (VETEC); piroxicam, indometacina, dipir®e dexametasona

6.2.2 - ANIMAIS

Foram utilizados Camundongos albinos Swiddug musculds machos, com
aproximadamente 60 dias de vida, variando de 2% firamas, oriundos do Biotério do
Departamento de Antibidticos da Universidade Fddde Pernambuco, registrado no
COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animabb 1§ 18. Os animais foram
divididos em grupos e mantidos em caixas plasticaesmperatura 2% 2°C com ciclos
claro/escuro de 12 em 12 horas, recebendo racaaqéeurina) e aguad libitum Todos os
animais utilizados para determinacao da atividantieirflamatéria foram mantidos em jejum

de 8 horas antes do experimento, com agligbitum em temperatura de 25 + 2°C.
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6.3 - METODOLOGIA
6.3.1 - Toxicidade aguda "

Para avaliagao da toxicidade aguda, os camunddogao® separados em grupos de
06 animais. Em seguida foram administradas por imt@aperitoneal as hidrazonas
isoxazolinicas90g e 91b na dose de 1000mg/Kg. O grupo controle recebeaigcdolsalina de
NaCl a 1%. A observacdo dos efeitos toxicos foitugiga com os animais em livre
movimentacdo, em superficie plana, por um perionaiai de 60 minutos. Apos esse periodo,
0s animais foram ainda observados durante 48 hpaag,registro do indice de mortalidade
de cada grupo e durante 14 dias para observactas. &

6.3.2 - Peritonite em camundongos ©®

Para a inducdo da peritonite, os animais foram stidos a injecdo de 0,25mL de
solugéo de carragenina (1%) na cavidade perito@sahnimais receberam como tratamentos:
solugéo salina de NaCl 1% (controle), dexametasq®apmol/Kg), indometacina (100
umol/Kg) via oral (controle positivo anti-inflamatd), hidrazonas90 derivadas das 2-
isoxazolinas[5,4)pirrolidina (50, 100 e 200 umol/kg v.0.) uma hora antes dagadua
peritonite. Decorridas quatro horas, os animaiarfosacrificados por deslocamento cervical e
imediatamente submetidos a cirurgia para abertorabdlomem, e a cavidade peritoneal foi
entdo lavada com 2 mL de solucéo salina com EDBAiquido foi coletado através de uma
pipeta automatica.

A contagem total dos leucdcitos (polimorfonucleaP®NL) presentes no exsudato
coletado nas cavidades abdominais foi realizada@&mera de Newbauer, sob microscopio
oOtico, apoés a diluicdo da amostra em liquido d& T11120). O namero total de leucécitos por
mililitro do lavado peritoneal foi expresso comonadia + E.P.M. dos grupos analisados. O
percentual de inibicdo da migracdo celular dos @gupatados foi calculado em relacédo ao
grupo controle.

6.3.3 - Nocicepgao induzida por &cido acético 788

A atividade antinociceptiva foi verificada atravée teste de contor¢do abdominal
induzida pelo acido acético. Os animais foram gadws aleatoriamente (n= 6 camundongos
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por grupo), pré-tratados por via intraperitonealn@iiutos antes do teste com as hidrazonas,
90 e 91 (100 umol/Kg) derivadas das 2- isoxazolina[Bppirrolidinas ou substancia padrao
dipirona (100umol/Kg). Os grupos controles receberam o veicul@actdo acético 1% foi
injetado dentro da cavidade peritoneal dos anirfidlsmL/Kg), para induzir contracdes da
musculatura abdominal e/ou alongamento dos memosteriores. Dez minutos apos a
injecdo do acido acético a 1%, os camundongos fa@atados individualmente em caixas
transparentes, registrando-se o numero de con®rebdominais durante 20 minutos.
Calculou-se a porcentagem de inibicdo mediantedacé® do numero de contor¢cdes totais

nos grupos pré-tratados em relagdo ao grupo centrol
6.4 - RESULTADOS E DISCUSSAO
6.4.1 - Toxicidade Aguda

Os resultados obtidos na avaliacdo da toxicidaddagas hidrazonas, derivadas da 2-
isoxazolina[5,48] pirrolidinas 90ge 91h revelou baixa toxicidade na dose de 1000mg/Kg.
Foram observados alguns efeitos comuns a todosimsia dos grupos pertencentes aos

experimentos, mas nenhum animal veio a 6bito na dedestada.

6.4.2 - Peritonite Induzida por carragenina

Para avaliacdo da atividade anti-inflamatéria fotastadas as hidrazon@8b,c.d.ge

|; as amidas enantiomérich%6g 116h assim como aistura racémicadell6 ospadrbes

Indometacina, Piroxicae Dexametasona; solucao salina 0,9%, como grupwotentodos
administrados em diferentes doses através da a@igwo.).

O percentual de atividade anti-inflamatéria, aadd pelo método de peritonite
induzida por carragenina, foi calculado de acomwin @ equacao: %[(C-T)/C] x 100, onde C
= média do grupo controle e T = média do grupatiat A analise estatistica de todos os
valores foi expressa como médiarro padrao e os resultados analisados segunudiseade
variancia p< 0,05 (ANOVA).

6.4.2.1 — Hidrazonas série 90 _

As inibicdes da migracdo leucocitaria produzide&ap hidrazonas estdo sumarizadas

na tabela 03 e ilustradas graficamente na figur@B@ 32.
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Tabela 03: Numero de PMNL e percentual de atividade anti-inflamatéria das hidrazonas.

Dose Contagem de Reducéao da
susiancia | MOIOE | PV ITIT | levcokaa o)
50 6,17 +1,46 37,43
90b 100 7,25 + 3,52 26,48
200 550+1,21 44,23
50 7,22 +0,92 27,60
90c 100 6,13 +1,89 38,50
200 5,60 +3,41 43,90
50 8,65 +4,91 12,30
90d 100 8,17 +1,20 17,11
200 5,12 +1,90 48,08
50 5,27 + 2,54 46,51
909 100 4,17 +£1,35 57,63
200 4,87 +2,80 50,62
50 4,79 +£0,88 51,43
0l 100 4,93 +1,03 50,01
200 4,20 £ 2,16 57,41
Piroxicam 9,0 5,20 £ 0,46 47,28
Indometacina 50 5,18 £ 0,29 43,40
Dexametasona 5,0 3,12 + 0,26 68,35
Grupo controle (salina) 9,85+ 3,61
PMNL = Leucdcitos polimorfonucleares. Camundongos tratados oralmente com

HIDRAZONAS nas doses mencionadas. Cada valor representa a média = EP (erro padréo)
de n = 7/grupo. O percentual de inibi¢do foi calculado pela comparacéo entre grupo controle
e grupo tratado * p< 0,05; ANOVA.

As hidrazona®90b,c,d,ge | foram testadas nas doses de 50, 100 euftif)/Kg para
avaliagdo da atividade anti-inflamatoria. Como pseleobservado na tabela 03, os melhores
resultados foram obtidos com a hidrazdtg (R* p-OMe e R p-Cl) na dose de 100
umol/Kg, com um percentual de inibicdo de 57,690E(R" p-NO, e R p-F) na dose de 200
umol/Kg, apresentando 57,4% de inibicdo da inflarnag&stes resultados foram superiores

ao observado para a indometacina e piroxican, padrilizados no teste.
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Figura 30: Efeito das hidrazonas 90b, ¢, d, g e | (50, ymol/kg, v.0), Indometacina (50

pmol/kg), piroxicam (9 ymol/kg) e dexametasona (5 umol/kg) sobre a atividade inflamatéria

induzida por carragenina (1%). Cada ponto representa a média + EPM (erro padrdo da

média) de n = 7/grupo. * p< 0,05; ANOVA.
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Figura 31: Efeito das hidrazonas 90b, c, d, g e | (100 pmol/kg, v.0), Indometacina (50

pumol/kg), piroxicam (9 umol/kg) e dexametasona (5 pmol/kg) sobre a atividade inflamatoria
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Figura 32: Efeito das hidrazonas 90b, ¢, d, g e | (200 umol/kg, v.0), Indometacina (50
pmol/kg), piroxicam (9 ymol/kg) e dexametasona (5 umol/kg) sobre a atividade inflamatéria
induzida por carragenina (1%). Cada ponto representa a média + EPM (erro padrdo da
média) de n = 7/grupo. * p< 0,05; ANOVA.

Os trés farmacos padrbes utilizados nos testesnfdestados conforme sua dose
terapéutica. Para a indometacina, esta dose émdg/Kf. Este farmaco quando testado na
dose de 10@mol/Kg, o que equivale a 37mg/kg, levou todos amais a Obito, pois se trata
de uma dose téxica, aproximadamente quatro vea@s 0o que a necessaria para produzir
os efeitos desejaveis. Na dose deubtbl/Kg teve um percentual de inibicdo da inflamacao
de 43%.

O Piroxicam, que foi testado na dose deufol/Kg (3 mg/Kg), apresentou um
percentual de inibicdo de 47% e a dexametasona@sedk Jumol/Kg, o que equivale a 2
mg/Kg ,teve um efeito de 68% de inibicdo sobre gragdo leucocitaria induzida pela
carragenina.

O efeito anti-inflamatorio das hidrazonas testaftasbastante satisfatério quando
comparado aos padrdes utilizados nos testes. Nad#go50umol/Kg, a hidrazon&0l (R* p-
NO, e R p-F) apresentou 51,4% de atividade, j& a hidra2@ugR" p-F e R p-Cl) foi a que
apresentou menor atividade anti-inflamatoria emag@ aos demais.

155




Valderes Moraes de Almeida Tese de Doutorado

O efeito anti-inflamatério observado na dose d& gthol/Kg foi bastante satisfatorio,
tendo em vista que todas as hidrazonas testadeseapsram inibicdo da inflamacao superior

a 44%, equivalente ao efeito proporcionado pelarmetacina.

6.4.2.2 — Amidas isoxazolinicas 116a__ e 116b, enantiomericamente puras

As inibicbes da migracdo leucocitaria produzida®mgpenantiomerod16g 116b e

mistura racémicd 16 testados na dose de 1pfMol/Kg, estdo sumarizadas na tabela 04 e

ilustradas graficamente na figura 33.

Tabela 04: Numero de PMNL e percentual de atividade anti-inflamatéria dos enantibmeros

Dose Contagem de Percentual de

SUBSIANCi VKQ): i PMNL / mL Atividade Anti-

ubstancia (mol/Kg):ip 1 %10% + EPM inflamatéria (%)
116a 150 3,36 £ 0,46 65,4
116b 150 3,96 £ 0,76 59,2
mistura racémica 150 3,17 +0,38 67,3
Piroxicam 9,0 5,20 + 0,29 47,28
Indometacina 50 5,18 + 0,46 43,40
Dexametasona 50 3,12+ 0,26 68,35

Grupo controle 9,85+ 3,61

Como pode ser observado na tabela 04, a mistuéanrea apresentou uma atividade
anti-inflamatoria de 67%, contra 65% para o enamti® 116ae 59% para o enantibmero
116b.

Os resultados obtidos com os enantiomeros e constarenracémica foram bastante
satisfatorios, uma vez que apresentaram atividatenflamatéria significativamente maior
do que o piroxicam e a indometacina. Com relacd® emantiomeros a diferenca foi
relativamente discreta, tendo o enantionikbb apresentado 5 pontos percentuais mais ativo
do que o enantibmerbl6a Estes resultados mostram que os dois enanti@8ns@mbastante

ativos, com efeito anti-inflamatério semelhante.
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Figura 33 : Efeito dos enantibmeros 116a, 116b, e mistura racémica 116 (150 umol/kg, v.0),
Indometacina (50 pmol/kg), piroxicam (9 pmol/kg) e dexametasona (5 pmol/kg) sobre a
atividade inflamatdria induzida por carragenina (1%). Cada ponto representa a média + EPM

(erro padréo da média) de n = 7/grupo. * p< 0,05; ANOVA.

6.4.3 - Nocicepc¢ao induzida por acido acético

As hidrazonas isoxazolinic& (100 umol/Kg), administradas por via intraperitaine
inibiram significantemente as contor¢bes abdomimalszidas por acido acético em relacao
ao controle.

Os percentuais de inibicdo foram calculados atrdadérmula:

Percentagem de inibicdo = (1-Vt/Vc)x100, onde Wtcerepresentam a meédia das contorcdes
dos grupos tratados e controle, respectivamente.

O percentual inibicdo das hidrazonas testadas sstéarizados na tabela 05.
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Tabela 05: Efeito antinociceptivo das hidrazonas no modelo experimental de contor¢bes

abdominais induzidas por acido acético.

Substancia Dose (pmol/Kg) Média £ EPM. Protecao (%)
90a 100 17,00 + 3,75 66,92
90b 100 16,75 + 4,86 67,41
90d 100 15,40+ 2,23 70,03
90g 100 15,80+ 3,75 69,11
90h 100 38,17 + 2,93 25,74
90j 100 46,66 £ 7,79 9,20
90l 100 13,66 + 2,10 73,41
90p 100 24,5+ 3,40 52,33%
90b 100 40,75 +5,8 20,72
9le 100 28,00 + 2,96 50,62

Dipirona 100 18,20 + 1,95 65,40
Controle - 51,40 + 3,97 -

Efeito das hidrazonas sobre a nocicepcdo, induzida por acido acético (1%), em
camundongos. Cada grupo representa a média de 8 animais. Os dados representam a
média das contor¢des abdominais + Erro Padrdo Médio.

A avaliacdo da atividade analgésica foi realizaddo pmétodo de contorcdes
abdominais induzidas pelo acido acético. Os redndtaestdo apresentados na tabela 05 e
representados graficamente na figura 34.

Na dose de 10@mol/Kg, as hidrazona80a 90b, 90d 90g e 90l foram as mais

potentes desta série, apresentando uma atividadtgéaita superior a dipirona, que foi usada

como padrdo. Das hidrazonas testadas, apenas doaspnesentaram efeito analgésico
significativo. A hidrazona90] apresentou apenas 9,2% de inibicdo das contor¢cbes
abdominais, quando comparada com o grupo coneaehidrazon®0b com 20% de efeito
analgésico.

O melhor resultado obtido foi com a hidraz@@ que apresentou 73% de inibicdo da
dor, contra 65% de inibicdo da dor, apresentada glipirona, sendo ambas testadas na dose
de 100umol/Kg.
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Figura 34 : Efeito das hidrazonas sobre a nocicepcao, induzida por acido acético (1%), em
camundongos. Cada grupo representa a média de 8 animais. Os dados representam a
média + EPM. Todos os resultados apresentaram significAncia estatistica em relacdo ao

grupo controle, ao nivel de p<0,05 (ANOVA).
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7.0 - CONCLUSOES

Neste trabalho, exploramos quimicamente o novordwtdo 2-isoxazolina[5,4)]
piperidina e 2-isoxazolina[5 M} pirrolidina, através da aplicacdo sintética teesucleos na
obtencéo de derivados de hidrazonas.

A rota sintética para obtencdo das hidrazonasvattas do novo heterociclo 2-
isoxazolina[5,4b]piperidina ndo foi concluida. Devido a problemasgngcos na etapa de
sintese das hidrazidas, o nucleo isoxazolinicorigijmeco degradou no meio reacional,
impossibilitando a sequéncia desta rota. As hidrazoda série piperidinica ndo foram
obtidas, mas a exploracdo quimica do nucleo 2-smixe[5,4b]piperidina foi realizada.

A obtencdo das hidrazonas derivadas do nucle@x2zslina[5,4b]pirrolidina foi
realizada com sucesso. Primeiramente foram obticlaso hidrazidas isoxazolinicas
pirrolidinicas 89, com um sitio de substituicdo {jRe em seguida através das reacdes de
condensacdo com aldeidos aromatipesibstituidos e furfuraldeico, foi possivel obtér 2
novos derivados de hidrazonas, com dois sitiointtistde substituicdo (Re F) série90 e
um sitio de substituicdo {R série91, com propriedades estereoeletrdnicas bem distigtas
foram averiguadas quanto a atividade bioldgica.

As novas substancias obtidas apresentam o nuassndisoxazolina[5,8}pirrolidina
N-benzoilado, que apresentaram excelentes atividadtgsnflamatoria, e a funcionalidade

hidrazona, que conforme a literatura, € um grupdoi@rmacoforico para analgesia.

hidrazona
Farmacoforo
2-isoxazolina[5,4- b]pirrolidina R2 (analgesia)
nucleo base das novas drogas
Benzoila

As avaliacdes da atividade analgésica e antifirdtaria das hidrazon&)a-pe 91a-e

forneceram excelentes resultados.
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No teste de atividade analgésica, realizado paétwao de contor¢des abdominais
induzidas pelo acido acético, foram testadas démhinas e o analgésico dipirona, como
padréo, todos na dose de 10600l/Kg. Os resultados foram bastante satisfatogesdo que
a dipirona apresentou um percentual de inibicAadalade 65% e cinco das hidrazonas
testadas apresentaram atividade analgésica sugedirona. O derivad@0Il apresentou
73,4% de inibicdo da dor, bastante superior acgoadr

A avaliacdo da atividade anti-inflamatéria foiteeta pelo método de peritonite em
camundongos. Foram avaliadas cinco hidraz@t¥sc,d,ge | nas doses de 50, 100 e 200
umol/Kg. Os resultados obtidos foram bastante espres, com as  hidrazonas
isoxazolinica®0g e 90| apresentando nas trés doses testadas, efeitdcsigmPiroxicam e a
Indometacina.

Na segunda parte deste trabalho foi desenvolvida sintese assimétrica das 2-
isoxazolinas aza-biciclicas.

Diante dos resultados prévios de atividade afiafmatoria dos derivados 3-
carboxamidas\-(benzoil)-2-isoxazolina[5,4]pirrolidinas (racémico), realizamos a sintese
dos enantiomeros destes derivados para analisarnméisiéncia da estereoquimica relativa e
absoluta na atividade anti-inflamatéria. Destanfarforam obtidos os enantibmerbk6a e
116b, derivadosp-F substituidos. A etapa chave para a obtencdoedastibmeros foi a
reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar assimétrica emvmlo enecarbamatos endociclicos quirais

comN-oxido de nitrila, reacao esta, ainda nao relatediteratura até o momento.

Os objetivos propostos inicialmente no projeto,Moiaa parte quimica e bioldgica,

foram plenamente executados, apresentando ressibadtante satisfatorios.
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Estes resultados todos demonstram a grande Vides#gi sintética e aplicacao
biolégica dos novos heterociclos isoxazolinicogue nos incentiva a ampliar a investigacao

sintética e bioldgica destes novos nucleos obadaartir de enecarbamatos endociclicos.
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