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Resumo

No presente trabalho foi investigada a utilizacdo de um catalisador heterogéneo
basico, a hidrotalcita, para promover reacbes do tipo Michael entre compostos 1,3-
dicarbonilicos e B-arilnitroolefinas. As condensacdes entre estas duas classes de compostos
levaram a melhores resultados quando etanol foi utilizado um solvente. A obtencdo dos
adutos a partir da acetilacetona e do acetoacetato de etila foi realizada em temperatura
ambiente. O malonato de dietila , por outro lado, exigiu condi¢des de refluxo. Utilizando o
acido de Meldrum como espécie nucleofilica nas adi¢bes do tipo Michael sob condi¢des de
refluxo e meio alcodlico, foi possivel obter em uma s6 etapa y-nitroésteres alquilicos. Este
novo método de preparacdo de y-nitroésteres viabilizou uma eficiente e simples estratégia
sintética na obtencao de dois farmacos, o Baclofen e o Fenibut com rendimentos de 66% e
61% respectivamente. O emprego de hidroltacita ainda permitiu de promover a sintese dos
y-nitroésteres em uma versdo multicomponente a partir de um aldeido aromatico,
hitrometano, acido de Meldrum e etanol. Por este caminho sintético o Baclofen foi obtido em

47% enquanto o Fenibut em 42%.
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Abstract

In this work, the utilization of a basic heterogeneous catalyst, hydrotalcite, was
investigated, in order to promote Michael type Reactions between 1,3-dicarbonilic
compounds and B-arylolefines. The condensation between those two classes of compounds
leads to best results when ethanol was used as a solvent. Adducts were obtained from
acetylacetone and ethyl acetoacetate at room temperature. Diethyl malonate, on the other
hand, demanded reflux conditions. The use of the Meldrum’s acid as nucleophile in Michael
type additions under ethanol reflux allowed obtaining, in one single step alkyl y-nitroesters.
This new y-nitroesters preparation method made possible an efficient and simple synthetic
strategy to two drugs, namely, baclofen and fenibut, in 66 and 61% vyield respectively. In
addition, the hydrotalcite use make permitted to promote the y-nitroesters syntheses in a
multi-component fashion from an aromatic aldehyde, nitromethane, Meldrum’s acid and
ethanol. By this synthetic method, baclofen and fenibut were obtained in 47% and 42 %

yield.
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1. Introducédo

1.1. O é&cido y-aminobutirico e os derivados Baclofen e Fenibut.

Considerado como o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central
(SNC), o GABA, acido y-aminobutirico (1), Figura 1, atua sobre trés subtipos de receptores
os quais sdo denominados GABA,, GABAg e GABA(,' presentes em mais de 40% dos
neurénios.?

-
COOH
GABA (1)

Figura 1 — Acido y-aminobutirico (1)

A ativacdo destes trés receptores acarreta na hiperpolarizacdo da célula. Os
receptores GABA, e GABA: atuam sobre os canais de cloreto e sdo denominados de
ionotrépicos, ou seja, sao canais idnicos ativados diretamente pelo acoplamento com um
ligante, no caso, um neurotransmissor. Ja os receptores GABAg estdo ligados a abertura
dos canais de potassio. Estes receptores nao atuam diretamente sobre os canais ibnicos
mas por meio de intermediarios, neste caso uma proteina G, recebendo assim a

denominacg&o de metabotrdpicos, Figura 2.%%%°

Proteina G

Figura 2 — llustracdo de um receptor do tipo GABAg.



O GABA (1) é sintetizado no organismo humano a partir da descarboxilacéo alfa do
glutamato (2), sendo esta transformacdo mediada por duas enzimas, a descarboxilase do

acido glutamico (DAG) e o piridoxal fosfato (PLF), Esquema 1. ®’

‘00C
+ +
{:NH3 GAD, PLF <:NH3
-Co
COO 2 COO
glutamato (2) GABA (1)

Esquema 1 — Biossintese do GABA (1) a partir do glutamato (2).

Varias disfuncbes de ordem psicolégica e neurolégica tais como a ansiedade,
doenca de Parkinson e doenga de Huntington, séo atribuidas ou estdo relacionadas ao mal
funcionamento deste neurotransmissor sobre o SNC.?

Do ponto de vista farmacologico, a preparacdo do GABA sintético ndo apresenta
utiidade uma vez que este y-aminoacido é bastante hidrofilico o que impede a sua
transposicéo através da barreira hematoencefalica.®™
Para superar tal barreia, analogos lipofilicos deste neurotransmissor sao sintetizados

tais como a Pregabalina (3), °*** o Gabapentino (4),"° o Baclofen (5),"*** e o Fenibut (6).*®
<:NH2
CO,H
GABA (1)

NH; NH,
4<_<:C02H <:><:C02H

Gabapentino (4)

Figura 3.

Prégabalina (3)

NH, NH,
-0 O
CO,H CO,H

Baclofen (5) Fenibut (6)

Figura 3 — Analogos 3-substituidos do GABA.



A Pregabalina (3) é comercializada em sua forma racémica apesar de sua atividade
farmacolégica esta atribuida ao enantibmero S. E chamada comercialmente de Lyrica e tem
uso no tratamento clinico de distdrbios tais como convulsdo e dor neuropatica.’*™ O
Gabapentino (4) encontra aplicagdo no combate a epilepsia e a neuralgia posterpética e €
conhecido genericamente como Neurontina.'®

O Fenibut (5), a&cido 4-amino-3-fenil butandico, e o Baclofen (6), acido 4-amino-3-(4-
clorofenil) butandico, sdo os Unicos farmacos GABAérgicos que atuam como agonistas do
receptor GABAg. " A este receptor estdo vinculadas disfun¢des como epilepsia, cognicéo,
dores e dependéncia quimica.’® As estruturas destes dois medicamentos s&o muito
similares, possuindo, ambos, um anel benzénico ligado a posi¢céo  do GABA (1), Figura 3.
O Fenibut foi sintetizado e empregado clinicamente como tranquilizante na déacada de 60
na Russia sendo utilizado até hoje para tal finalidade.*"*°

J& o Baclofen (6) foi desenvolvido pela primeira vez com o intuito de ser utilizado no
tratamento da epilepsia e € vendido com o nome de Lioresal. Entretanto, observou-se ser
mais eficaz quando direcionado seu uso a pacientes que apresentavam espasmodicidade.”
Atualmente, além desta aplicacdo, existem muitos relatos do uso deste farmaco no
tratamento de dependentes quimicos que fizeram uso de cocaina, heroina, opiaceos,
nicotina®* e também do alcool. * % 23

A exemplo da Pregabalina, estes outros dois medicamentos s&o comercializados em
suas formas racémicas, mas nestes casos 0 enantidmero R é o mais ativo.'”** Diversos

estudos da sintese destes compostos tém sido relatados na literatura, tanto em estratégias

12,25-29,31-35 13,36-52

racémicas guanto assimétricas Apesar da similaridade das estruturas,
relatos sobre a sintese do Baclofen sdo amplamente maiores do que os do Fenibut, sendo
este Ultimo quase ndo relatado. Em alguns casos, os autores alcancam a sintese formal do
Fenibut (6), mas optam apenas por dar continuidade e explorar a sintese total do Baclofen

(5).

A seguir serdo abordadas algumas estratégias de obtencédo destes medicamentos.
1.2. Sinteses do Baclofen.
Em sintese organica, um planejamento sintético sempre passa por potenciais

intermediarios que levem a molécula-alvo pretendida. Neste sentido, os tdpicos a seguir

contém estratégias agrupadas por similaridades de intermediarios.



1.2.1. Sinteses racémicas.

1.2.1.1. Estratégia viaformacéao de fenilaziridina.

Em 1995, Mann e colaboradores® propuseram o uso do 4-cloroestireno (7) como
material de partida na obtencdo do Baclofen (5), Esquema 2. O grupo vinila de 7 foi
transformado na aziridina 8, a qual, apos clivagem, forneceu a amina protegida 9. A etapa
subsequente resultou na formacgdo da pirrolidinona 10, que por fim sofreu desprotecéo e

hidrélise acida fornecendo o produto esperado.

NHTs
X a N. b
Cl

Cl cl AN

7 8 9

0] O
c N—Ts d,e OH
— > — > NH,.HCI
Cl cl

10 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 20%

(@) PhI=NTSs, Cu(acac),, 70%; (b) aliiMgBr, Et,0, 0 °C, 90%; (c) I-NalO,4, RuCls; II-CH,N,, Et,0, 65%
(d) Na-naftaleno, THF, 70%; (e) HCI 6N, 70%.

Esquema 2 — Obtenc&o do Baclofen (5) a partir do p-cloroestireno (7) via formacéo de aziridina 8.

1.2.1.2. Estratégia via formacéo de cicloadutos.

Coelho e colaboradores?®, utilizaram o mesmo material de partida 7 mas nesse caso,
explorando a reatividade da ligacao dupla olefinica em reacdes de cicloadicao [2+2]. Assim,
foi preparada a ciclobutanona 11, que apés insercdo de nitrogénio foi transformada na -

lactama 12 , Esquema 3.



Cl
7 11
e} O
c d OH
» NH »
NH,.HCI

Cl cl

12 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 23%

(a) ClsCCOCI, Zn-Cu, POCl, éter, refl., 20h, 82%; (b) Zn/AcOH 70 °C, 14h, 93%; (c) HNOSO3H, HCO,H, refl. 10h, 43%; (d) HCI, refl., 12h, 70%.

Esquema 3 — Obtenc¢éo do baclofen (5) a partir do p-cloroestireno (7) via formacao de ciclobutanona 11.

Na estratégia desenvolvida por Chang e colaboradores,”” também foi obtida a B-
lactama intermediaria 12, Esquema 4. Contudo, para preparacdo desta espécie, os autores
realizaram uma cicloadicdo [3+2] tendo como materiais de partida a a-sulfonilacetamida 13
e 0 a-bromoéster B-substuido 14, de configuracdo Z. Assim, o cicloaduto piroglutamico 15
foi obtido e posteriormente submetido a uma sequéncia one-pot de dessulfonacdo e
hidrélise, o que gerou o acido 16. Finalmente, o precursor imediato 12 do Baclofen foi

sintetizado apés a descarboxilacdo e desbenzilagdo do composto 16.

Br-__CO,Et Ho,c BN
Tol 9 Q | N
O}s BN+ — 2 O_b g o
Cl o Cl
16
13 14
H 0]
o OH
. d NH,.HCI
—> )
Cl cl
12 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 17%

(@) NaH/THF, 61%; (b) I-Na/Hg; ll-H,0; llI-H*, 79%; (c) I-Descarboxilagéo; I1-H,, Pd(OH),, AcOH, 45%; (d) HCI 6N, 78%.

Esquema 4 — Obtencéo do Baclofen (5) via cicloadi¢é@o [3+2] entre uma a-sulfonilacetamida 13 e um estireno 14.



1.2.1.3. Estratégia viaformacdo de 3-pirrolinas e pirrolinonas

Estudos visando o uso de 3-pirrolinas como potenciais precursoras para a sintese do
(+/-)-baclofen também s&o relatados na literatura.? #

Seguindo o procedimento de Grubbs, ** Correia e colaboradores, ?® a partir de uma
dialilamina obtiveram a 3-pirrolina 17, Esquema 5. A etapa chave neste estudo consistiu da
arilacdo de Heck da olefina 17 com sal de diazbnio 18, utilizando Pd(OAc), como catalisador
em acetonitrila aquosa levando a preparacdo do lactamol 19. As etapas subseqlentes de

oxidagdo, gerando 20, e hidrolise levaram a sintese do Baclofen racémico.

N,BF,
or o
T— Cl b
— N—Boc
N a
Boc
17 Cl
19
0 (@]
b o N-Boc _S o OoH
NH,.HCI
Cl cl
20 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 67%

(a) I-Pd(OAC),, CCl4/H,0; (b) RuCI3/NalOy, 75%:; (c) HCI 6N, 90%.

Esquema 5 — Obtencéo do Baclofen (5) via Reacédo de Heck.

Também explorando o potencial de 3-pirrolinas como intermediarias na sintese do
acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanéico (5),Chang e colaboradores® planejaram uma rota
alternativa, Esquema 6. A 4-hidroxipiperidina (21) teve seu nitrogénio previamente protegido
com benziloxicarbonila e, a seguir, sua hidroxila foi oxidada fornecendo a cetona 22. Na
etapa seguinte, utilizando um Reagente de Grignard, o grupo arila foi adicionado a carbonila
e o0 alcool gerado desta adicao foi desidratado com eterato de trifluoreto de boro (BF;-OEt,),
fornecendo a 4-(4-clorofenil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina (23). Uma combinacdo de m-CPBA e
(BF;-OEt,) foi utilizada nas duas etapas subsequentes. Num primeiro momento esta
combinacéo foi capaz de transformar o composto 23 em 24 através de epoxidacado seguida
de contracdo anelar. E na etapa posterior, via oxidacdo de Baeyer-Villiger acompanhada de
eliminacdo, foi obtida a 3-(4-clorofenil)-pirrolina (25) que, ap0Os trés etapas, resultou no

produto desejado.



o) 4-ClCeHy 4-ClCeH,

OH
a b X c CHO
— E— —
N N N N
H Cbz Cbz Cbz
21 22 23 24
O
4-CICgH, 4-CICgH,
d — e — £ OH
> — > — > NH,.HCI
) \
Cbz Boc
Cl
25 26 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 13%

(a) I-CbzCl, Et3N; II- Reagente de Jones, 90%; (b) I-4-CICgH4MgBr; 1I-BF3-OEt,, 70%; (c) I-m-CPBA,; |I-BF3-OEt;
(d) I-m-CPBA,; 11-BF3-OEty; 65% a partir de 19; (e) Hy, Pd/C, Boc,0, 75%; (f) I-RuCls, NalOy; 1I-HCI 2N, 42%.

Esquema 6 — Obtenc&o do Baclofen (5) por contragéo anelar.

Na metologia utilizada por Yoon-Miller e colaboradores,* um acoplamento de Suzuki-
Miyaura foi a etapa chave na rota sintética para a preparacao da pirrolinona 32, Esquema 7.
O ponto inicial da sintese foi a reacdo entre a glicina protegida 27 e o acido de Meldrum 28

levando a um produto de acetilacdo, que, posteriormente, através de cliclizacdo seguida de

descarboxilagéo, forneceu a lactama 29.%

>

o O

OMO HO TsO
28 Zl b Zl
[ — —
BOCHN\)J\ Y . N (0] N (o)

| |
Boc Boc

27 29 30

O
4-C| 6H4 4_C| 6H4

c T d - e NH

NS VP
N O
N
H
Cl

I
Boc

32 33 12 - (+/9)
Rglobal = 21%

(a) I-acido de Meldrum (28), cloroformiato de isopropila, DMAP, CH,Cl,; II-EtOAc, refl, 80%; (b) TsCl, DIPEA, CH,Cl,, 94%;
(C) 4-C|CGH4-B(OH)2 (31), Pd(dppf)C|2, C52C03, THF/HzO, 73%; (d) TFA, CH2C|2, 90%; (e) H2, Pd/C, EtOH, 42%

Esquema 7 — Obtengé&o do precursor do Baclofen (5) via acoplamento de Suzuki-Miayura.



A 4-tosiloxi-3-pirrolin-2-ona (30) foi entdo preparada, apés tosilacdo de 29, e por
intermédio de uma reacdo de Suzuki-Miyaura com o &cido aril borénico 31 a 4-aril-3-pirrolin-
2-ona 32 foi gerada. O composto 32 foi entdo tratado com TFA obtendo-se assim a 4-(4-
clorofenil)-3-pirrolin-2-ona (33) que, apos hidrogenacao, forneceu 12, o precursor ciclico do
Baclofen (5).

1.2.1.4. Estratatégia via formacao de adutos a partir de adi¢cbes 1,4.

Intermediarios chaves obtidos através de adi¢cdes 1,4 sdo os mais relatados na
literatura.”>*** Na obtencdo de tais adutos, alguns autores optaram por utilizar como
espécie eletrofilica uma nitroolefina, Esquemas 8 e 9, e em outros casos, um sistema

carbonilico a,B-insaturado, Esquemas 10 e 11.

ava
BZ N o NO, ) SN
\ CuCNLi, + —_— NO,
@) Cl
2
34

Cl
35 36

0 o 0
OEt
b c NH d OH
Cl Cl Cl
37 12

5 - (+/-)-Baclofen
Rglobal = 40%

(a) THF, -78°C, 76%; (b) EtOH/H,SOy, refl., 84%:; (c) Ho/Raney-Ni, EtOH, t.a., 75%; (d) HCI 6M, refl., 82%

Esquema 8 — Obtenc&o do Baclofen (5) via adicdo de ciancuprato 34 sobre p-cloronitroestireno (35).

Em 2001, dos Santos e colaboradores,®® por exemplo, através da adicdo do tipo
Michael do cianocuprato 34 a nitroolefina 35 obtiveram o aduto y-nitrooxazolinico 36, que,
apos etandlise &cida, levou a obtencdo do y-nitroéster 37. Este produto foi entdo reduzido
levando a lactama 12 que, por hidrélise acida, forneceu o farmaco desejado, Esquema 8.

Estratégia bastante similar foi realizada por Tehrani e colaboradores, Esquema 9.*
Neste caso, a nitroolefina 35 envolvida na adi¢cdo 1,4 foi previamente obtida via reacdo de
Henry entre o p-clorobenzaldeido (38) e o nitrometano (39). Posteriormente, um composto
1,3-dicarbonilico 40 foi adicionado na olefina ativada 35 gerando assim o intermediario y-

nitrodicarbonilico 41.



O O
o)
. X NO; X EtO OEt
H — 3 — N02
Cl
Cl
38 cl 41

35

o o 0
. EtO OEt OH
— NH, ——» NH,.HCI
cl cl
42

5 - (+/-)-Baclofen
Rglobal = 42%

(@) CH3NO> (39), NaOH, CH30H, 0°C, 79%; (b) Malonato de dietila (40), EtOH, NaOEt, 10°C, 85%;
(c) Hy, Raney-Ni, CH30H, t.a., 84%; (d) HCI 6M, refl., NaOH, 74%.

Esquema 9 — Obtengédo do Baclofen (5) via intermediario y-nitrodicarbonilico 41.

Varala e Adapa® adotaram estratégia mais laboriosa, mas também tendo a adi¢io
conjugada como etapa-chave, Esquema 10. Os autores partiram do 2-benzofurano-1,3-
diona (43) e da alilamina (44) para prepararem a N-alilfitalimida (45). Na etapa seguinte, 45
foi submetido & ozondlise gerando o N-fitalimidaimidoacetaldeido (46) que, por sua vez,
através de uma reacao de Wiitig com a trifosfina 47 levou a obtencéo da olefina ativada 48.
A adi¢cdo conjugada foi realizada entre 48 e o &cido 4-clorofenilborénico (31) catalizada por

um complexo de bipiridinapaléadio (Il) o que resultou no aduto chave 49.

O O 6]
0 + N 2 N LN N"cHo
(6] O]
43 a4 45 46

o)
o) OFt
c = OEt d N OH
e
- N \ o £ NH,.HCI
0
o)
Cl
Cl
49

48 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 22%

(a) Et3N, Tolueno, Dean-Stark, refl., 95%; (b) O3/CH,Cl,-MeOH, DMS, 62%; (c) PhsP=CHCOOEt (47), CH,Cl,, 78%;
(d) 4-CICgH4-B(OH)5 (31), Pd(OAC)s,, bipiridina, H,O, THF, AcOH, 40°C, 82%; (e) i-NoH,4.Ho0, EtOH, refl.; ii-HCI 6N, 58%.

Esquema 10 — Obtenc&o do Baclofen (5) via adigdo 1,4 de &cido arilbordnico 31 a um éster o,B-insaturado 48.



Kato e colaboradores,*? realizaram um planejamento sintético envolvendo a
condensacado de Michael entre o nitrometano (39) e o éster a,f3,-insaturado 50, Esquema 11.
A reacéo foi catalisada por fluoreto de tetrabutilaménio levando a preparagéo do y-nitroéster
metilico 51. Apos isso, o material preparado foi submetido a reducdo seguida de hidrdlise,

em um sistema one-pot, alcancando o alvo sintético desejado.

o)
O,N
o) 2 o
. X a b OH
CH3NO, OMe > OMe — > NH,.HCI
cl cl
39 50 51 Cl 5 - (+/-)-Baclofen

Rglobal = 28%

(@) TBAF, THF, t.a., 77,1%; (b) I-MeOH, H,0, t.a.; lI-NaBH4/NiCl,, t.a.; ll-NaOH 5N, 80°C, 36,4%.

Esquema 11 - Obtencédo do Baclofen (5) via adicdo de nitrometano(39) sobre uma olefina ativada 50.

1.2.2. Sinteses assimétricas.

Em estratégias assimétricas, as adic6es 1,4 também se destacam. Em alguns casos

a etapa-chave que consiste na formacgéo da ligacdo carbono-carbono ja fornece quiralidade

36-40,42-44 45,46

a molécula e, em outros, este objetivo é alcancado em etapa posterior.

Nos métodos em que a adicdo conjugada fornece diretamente um aduto quiral, a

36-38

enantiosseletividade pode ser induzida por catalisadores, pelas espécies

39,40,42,43

nucleofilicas ou pelas eletrofilicas.**

1.2.2.1. Adutos quirais a partir de adi¢des 1,4; quiralidade via catalisadores.

Alguns estudos relatam o uso de catalisadores quirais na sintese enantiosseletiva de
y-nitroésteres 53, obtidos a partir do nitrometano (39) e compostos carbonilicos o-f-

insaturados (52), Esquema 12.

NO,

CH3NO, + cat. quiral M
/
Rl)J\/\ R2 Rl R2

39 52 53

Esquema 12 — Esquema genérico de obtencao de y-nitroésteres quirais 53 via adicao 1,4.
Corey e Zang,*® Esquema 13, a partir da a-B-enona 54, geraram o nitroaduto 57 (ee
70%). ApOs a obtencado deste intermediario quiral, mais trés etapas foram necessarias para

a sintese total do (R)-Baclofen.
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o o NO,
=
CH3NO, + O O —a>
Cl Cl

39 54 57

0]

0
NO
o 2
— > o — > — > NH,.HCI
58

Cl
(R)-12 5 - (R)-Baclofen
Rglobal = 50%

(a) Sal de chinchonina (55), CsF, tolueno, -40°C, 89%(ee = 70%); (b) m-CPBA, CICH,CH,CI, refl., 90%;
(c) NiCl,/NaBH,, MeOH, 23°C, 65%; (d) HCI 5N, refl., 96%.

Esquema 13 — Obtenc¢éo do (R)-Baclofen (5) via adi¢édo do tipo Michael enantiosseletiva catalisada por

chinchonina 55.

O aduto 57 opticamente puro foi alcancado pelo uso de um sal de amoénio
quaternario quiral 55, o qual influenciou na estereoquimica da reagéo pela formacdo de um

par ibnico de contato com o nitroalcano 39, estrutura 56, Figura 4.

Catalisador 55 Par ibnico de contato 56

Figura 4 — Estrutura do catalisador (Esquerda), par ibnico de contato entre o catalisador e o nitroalcano (Direita)

Em uma rota alternativa, Zu e colaboradores® utilizaram o E-cinamaldeido 59 na
obtencdo do produto de condensacdo 62 (ee 96%), Esquema 14, porém utilizando uma
pirrolidina quiral 60 como organocatalisador. As etapas subseqiientes que levaram ao
composto desejado consistiram na oxidagdo do grupo aldeido seguida de uma reducdo da
funcéo nitro.

O controle estereoquimico deste planejamento ocorreu através da formacéo de um
jon iminio 61. O grupo volumoso ligado ao centro estereogénico deste intermediario
bloqueia a face Re da porcao olefinica fazendo com que o ataque nucleofilico ocorra pela
face oposta. Tanto a estrutura do catalisador 60 como o a provavel influéncia na

estereoquimica da reacao esto ilustradas na Figura 5.%
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)
CH3N02 + \ H—a> ~ H
Cl cl
39 59 62
ozN\E o ozN\E o
b - c =
— OH —» OH
Cl Cl
63 5 - (R)-Baclofen

Rglobal = 50%

(a) pirrolidina homoquiral 60, PhCO,H, EtOH, 0°C, 73% (ee = 96%); (b) NaClO,, H,0,, 80%; (c) Ho/Niiquel Raney (5 atm),
86%.

Esquema 14 - Obtencao do (R)-Baclofen (5) via adicao do tipo Michael enantiosseletiva catalisada por pirrolidina
quiral 60.

[ \, Ph
N ph
H OTMS
Catalisador 60

{ \ Ph
@ Ly, O
N éph |
I OTMS -
L ®
. Ar Nu

Ar Nu

fon iminio 61 Aduto quiral 62

Figura 5 — Catalisador (Acima), mecanismo do controle estereoquimico (Abaixo).

Okino e colaboradores,® fizeram uso de uma tiouréia quiral bifuncionalizada 64 em
sua pesquisa ,Figura 6, a qual tem a capacidade de ativar tanto a espécie nucleofilica como
a eletrofilica envolvidas na etapa-chave da reacado, formando o complexo 65.

Assim, a partir do malonato de dietila (40) e do p-cloronitroestireno (35), na presenca
de 64, obtiveram o composto assimétrico 41 (ee 94%), Esquema 15. O intermediario 41

obtido foi entdo submetido as sucessivas etapas de lactamizagéo, descarboxil¢éo e hidrdlise
acida levando assim ao produto esperado.
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CF3 Ar
Catalisador 64 Complexo 65

Figura 6 — Estrutura do catalisador (Esquerda), ativagdo simultanea dos reagentes (Direita)

o ©
o © NNO2 EtO OFEt
+ -
EIOMOEI Cl NOz
40 35 Cl

41-(R)

Eto,c, 2

o 0
OH
b NH cd NH
» _ /(j)f —° NH,.HCI
Cl cl

Cl
58

12 - (R) 5 - (R)-Baclofen

Rglobal = 39%
(a) tiouréia quiral 64, t.a., 80% (ee = 94%); (b) NiCl,.6H,0, NaBH,4, MeOH, t.a., 94%,; (c) NaOH, EtOH, t.a.; (d) tolueno, refl., 84%
(e) HCI 6N, refl.; 94%.

Esquema 15 — Obtencao do(R)-Baclofen (5) via Adicao de Michael enantiosseletiva catalisada por tiouréia quiral
64.

1.2.2.2. Adutos quirais a partir de adicdes 1,4; Quiralidade via Eletréfilos.

Os estudos realizados por Baldoli e colaboradores® também conduziram a um
composto y-nitrocarbonilico quiral como intermediario para a sintese do (R)-Baclofen,
Esquema 16. Neste caso, a enantiosseletividade ndo foi alcancada pelo uso de um

catalisador quiral, mas por uma espécie eletrofilica na adicdo 1,4 sob a forma de um
complexo quiral. O aldeido 67 tem sua face Si bloqueada pelo metal.
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OEt c
NO, ?
7> SiMe,
Cr(CO),
67 68 69
o) O
OEt
OEt
q e NH f } 5- (R)-Baclofen
T Q/&Noz /©/Zl/< Rglobal = 39%
al Cl

(R)-37 (R)-12

(a) (EtO),OPCH,CO,Et, (Me3Si),NLi, THF, t.a., 88%; (b) CH3NO>(39), K,CO3, TEBA, t.a., 92% (ed = 96%); (c) BuyNF, CH,Cly, t.a., 85%;
(d) hv, ar, CH,Cl,, t.a., 95%; (e) Ho/Niquel Raney (4 atm), 61%; (f) HCI 6N, refl.

Esquema 16 — Obtencao do (R)-Baclofen (5) via Reacao tipo Michael diastereosseletiva a partir de um aldeido

quiral 67.

O éster a,pB-insaturado é formado por Reacdo de Wittig-Horner-Emmons. Na
sequéncia, o nitroéster 69 é obtido por a adicdo 1,4 (ed 96%). As posteriores etapas de
reducéo, ciclizacdo e hidrdlise, fornecem o (R)-Baclofen.

No mesmo sentido de utilizar um eletréfilo quiral, Oba e colaboradores® planejaram a
sintese formal do (R)-Baclofen a partir do derivado piroglutamico quiral 71 tendo um éster
ABO, 5-metil-2,7,8-trioxabiciclo[3.2.1]octil, como grupo protetor da carbonila, Esquema 17. O
protetor ABO é um ortoéster ciclico sendo uma das poucas classes capazes de impedir o

ataque de nucledfilos fortes a carbonilas, Figura 7. **

O

|
O/i\O
R

éster ABO

Figura 7 — Estrutura do grupo protetor éster ABO.

A adig&o conjuga foi entdo realizada utilizando cuprato de Grignard levando ao aduto
(R)-72. A metandlise da funcdo ABO éster leva ao composto 73 que por sua vez tem o

nitrogénio protegido por uma benzila fornecendo o intermediério 74. Os autores terminaram

este trabalho obtendo o &cido 16, um conhecido precursor do Baclofen, “**® apés a hidrélise

do éster metilico 74.
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MeOZC
nmo_: \[/&
Boc @

Cl
71 72

MeO,C, . o"
Cc

Bn
i NH HCI
\EN# HOZC\EN): 2-
d
Cl Cl
74

16 - (R)

5 - (R)-Baclofen
Rglobal = 27%
(a) (4-CICgH4),CuMgBr, 68%; (b) HCI 6M, MeOH, 75%; (c) PhCH,Br, NaH, THF, 55%; (d) LIOH 1M, THF, 98%

1.2.2.3.

Esquema 17 — Obtenc¢é&o enantiosseletiva do (R)-Baclofen (5) utilizando um ortoéster como protetor quiral

Adutos quirais a partir de adi¢des 1,4; quiralidade via nucleéfilos
Licandro e colaboradores

utilizaram uma estratégia enantiosseletiva optando pelo
uso de um carbeno do tipo Fischer 75 como espécie quiral, Esquema 18

Me Me
Me o) o)}
° ) N o, N -
\/k > (CO)sCr — >
(CO)5Cr=<
Cl Cl
s 76 77
Me
. Me‘“\K/N NH2 . Me/,,/ o Me OH
— > o — = * NH,.HCI
N
71 Cl
Cl

5 - (R)-Baclofen
Rglobal = 64%
97%.

(a) I-BuULi/THF, -78°C; Il-4-cloronitroestireno (35), 77% (ed=76%); (b) CAN/acetona, t.a., 90%; (c) Hy/Niquel Raney (5 atm), 95%; (d) HCI 6N, refl

Esquema 18 — Obtencéo do (R)-Baclofen (5) via adigéo diastereosseletiva a partir de um carbeno quiral 75
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O complexo de cromo foi adicionado ao 4-cloronitroestireno (35) com ed de 76 %. O
produto de condensacdo 76, obtido a partir de 75 e 35, foi entdo oxidado fornecendo a
nitroamida 77 que, em seguida ,sofreu reducéo seletiva do grupo nitro levando a 78. A etapa
final deste estudo consistiu na hidrolise &cida da aminoamida 78 conduzindo assim a

formacao do enantibmero R do acido y-aminobutirico 3-substituido 5.

1.2.2.4. Adutos quirais a partir de adigcbes 1,4; Quiralidade via Resolucéo

Enziméatica.

Nos casos em que a quiralidade é alcancada posteriormente a formacao da ligacao
carbono-carbono, a estratégia passa a ter no minimo duas etapas-chaves para a obtencéo
do farmaco de maneira enantiosseletiva. Métodos quimioenzimaticos podem ser
empregados neste sentido*®

Como um exemplo, pode-se citar o estudo realizado por Felluga e colaboradores,
Esquema 19.%° Como em casos ja relatados, apds a adi¢do 1,4 do nitrometano (39) ao éster
o,B-insaturado 50, o intermediario 51 foi obtido. A seguir, (+)-51 foi tratado com uma solucéo
tamp&o neutra contendo a-quimotripsina. A forma enantiopura (R) 51 sofreu hidrélise acida

levando ao acido 63 que posteriormente teve seu grupo nitro reduzido a amina.
O

o)
o)
AN OM a OMe b OMe
e —» NO, ——» NO,
Cl
Cl Cl

50 51 (R)-51

O O
c OH d OH
Cl Cl
63

5 - (R)-Baclofen
Rglobal =25%

(a) CH3NO; (39), 1,1,3,3-tetrametilguanidina, t.a., 89%; (b) enzima, pH = 7,4, t.a., 42% (ee = 99%); (c) HOAc,HCI, 84%
(d) Niquel Raney (1 atm), t.a., 80%.

Esquema 19- Obtencao do (R)-Baclofen (5) por resolugdo enzimatica.
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1.2.2.5. Outras Estratégias.

De fato, estratégias visando a preparacdo de adutos quirais obtidos a partir de
adicbes 1,4 sdo as que mais ocorrem na literatura. Entretanto, além destas, relatam-se

47, 48,49

outras estratégias como alquilagdes alilicas, ciclizacdes,” hidrogenacdes,” apenas

para citar alguns exemplos.

47,48

Nemoto e colaboradores, por exemplo, utilizaram um 6xido de diaminofosfina

quiral, Figura 8, em uma alquilacéo alilica, Esquema 20, visando a sintese do (R)-Baclofen

(5).

HN ;
T\
b-H
R

H N O

©

Catalisador 80
Figura 8 — Diaminofosfina quiral (DIAPHOX)

O controle estereoquimico é alcancado por efeito do catalisador quiral na

substituicdo do grupo carbonato pela base conjugada do nitrometano (ee 97%).

(0] Boc
JC NO: NH
O OEt
a \ b
b T b
U o o ORA®
Cl Cl Cl Cl
81 82 83
Boc O
N~ =
N—Boc —
d e N—Boc
c AN — >
—
O e o
Cl Cl
84 85 20-(R)

Rglobal = 33%

(a) Pd-DIAPHOX (80), N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, I-ProNET, CH3NO, (39), 92% (ee = 97%);
(b) I-Smly, THF, MeOH, 0 °C, lI-(Boc),0, TEA, MeOH, t.a., 95%; (c) catalisador de paladio, butiliviniléter, DME, 80°C, 71%;
(d) catalisador de Grubbs, CH,Cly, refl., 64%; (e) I-HBF,4, H,O, CH3CN, 0°C, t.a., II-PCC, celite, CH,Cl,, t.a., 83%.

Esquema 20 — Obtenc¢é&o do precursor imediato do (R)-Baclofen (5) via alquilacdo enantiosseletiva na presenca
de DIAPHOX (80).



Na sequéncia, a reducdo do grupo nitro de 82 seguida da protecdo do nitrogénio
forneceu o carbamato 83. Na etapa seguinte, foi gerada a enamina 84 por alcenilagéo, a
qual, através de um fechamento de anel por metatese, forneceu a 2-pirrolina substituida 85.
A etapa final consistiu na obtencao da p-lactma (R)-20, precursora imediata do (R)-Baclofen
(5), a partir de 85.

Ainda explorando a alquilagdo alilica como etapa chave na formacdo de uma
molécula com centro estereogénico, Belda e colaboradores®, Esquema 21, fizeram uso de

uma resina contendo piridilamida como ligante quiral 86, Figura 9, conduzindo a reagédo sob

T
NH HN HN—

\ /N N_ NH

microondas.

Catalisador 86

Figura 9 — Piridilamida quiral.

A alquilacéo foi realizada utilizando malonato de dimetila (87) com o carbonato alilico
88. Desta maneira, 89 foi obtido, o qual, apos descarboxilagdo, levou a formagédo do
intermediario 90. Este intermediério foi oxidado via ozondlise e teve sua ligagdo dupla
transformada em um aldeido. Posteriormente submeteu-se o aldeido a uma amondlise
seguida de reducao da imina gerada. A etapa final da rota sintética foi uma hidrélise alcalina
do éster metilico gerando o (R)-Baclofen (5) com ee de 76%.

OCOZMG MeOZC COZMG
o o _ a P
+  —
MeOJ\/U\OMe
Cl
Cl
87 88 89
CO,Me CO,H
b = ° NH,.HCI
Cl Cl
90 5 - (R)-Baclofen

Rglobal = 17%

(@) Mo(CO)g, piridilamida quiral 86, BSA, NaCH(CO,Me),, THF, microondas, 98% (ee = 76%); (b) DMSO/H,0, NaCl, 200°C, 80%;
() 1-03, -78°C; lI- NH40Ac, NaBH5CN, t.a.; lll-NaOH 2N, t.a.; iv-HCI; 22%.

Esquema 21 — Obtenc¢éo do (R)-Baclofen (5) via alquilagéo enantiosseletiva na presenca de uma piridilamida
quiral 86.
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Coelho e colaboradores™ descreveram a sintese do (R)-Baclofen (5) através de uma
estratégia direta e elegante tendo uma cicloadicao [2+2] como etapa-chave, Esquema 22. A
inovacdo na metodologia ocorreu apds a obtencdo da ciclobutanona 7 que sofreu, usando
uma base quiral, desprotonacdo enantiosseletiva. Assim, para chegar ao aminoacido
desejado, o sililenoléter 83 gerado foi submetido a uma sequéncia one-pot tendo na

sequéncia as etapas de ozondlise, amindlise e hidrolise acida (ee 97%).

0]
N a
—
Cl
Cl
7 11
. O
OSi(Et),
b c OH
— O — NH,.HCI
Cl
Cl
91 5 - (R)-Baclofen

Rglobal = 23%

(@) 1-Zn,Cu,POCI3,CI3CCOCI, éter, 91%; II-Zn,HOAC, t.a., 92%; (b) (S,S')-a, o'-dimetildibenzilamideto de litio, THF, TESCI, 100°C, 70% (ee = 98%);
(c) 1-03,CH,Cl,, -78°C; II-MeS, -78°C, t.a.; lll-NaBH3CN, NH,40Ac; iv-HCI 6N, 100°C, 70% (ee = 97%).

Esquema 22 — Obtenc¢é&o do (R)-Baclofen (5) via cicloadicdo [2+2] seguida de sililacdo enantiosseletiva.

Thakur e colaboradores,” por sua vez, adotaram como estratégia a hidrogenacao
assimétrica, utilizando um complexo de Ru(ll)-S-BINAP como catalisador (ee 68%),
Esquema 23. Os autores utilizaram a 4-cloroacetofenona (92) e o bromoacetato de etila e
através de uma reacdo de Reformatsky seguida de desidratacao para preparar o éster a,B-
insaturado 93. A bromacao alilica de 93 seguida de azidacao levou a olefina 95. Apds isso,
95 foi submetido a hidrogenacéo estereosseletiva na presenca do complexo quiral de Rh e a

reducéo com NaBH,. A y-lactama 12, por hidrélise acida, levou ao (R)-Baclofen (5).

Br
(0]
XxCO,Et X CO,Et ¢ »
Cl Cl Cl
92 93

94

N3 N3 —NH
: : (@] f 5 - (R)-Baclofen
o COEt ¢ COEt —° 3 o
/©/[/ B /©/\/ Rglobal = 23%
Cl Cl Cl
96
95 (R)-12

(@) BrCH,CO,Et, Zn, benzeno, refl., p-TSA, tolueno, refl., 78%; (b) NBS, AIBN, CCly, refl., 92%; (c) NaN3, EtOH/H,0, 80°C, 78% ;
(d) Ru(l1)-(S)-BINAP, H, (200 psi), MeOH, 50°C, 68% (ee = 68%); (e) CoCl,, NaBHy4, H,0, 25°C, 80%; (f) HCI 6N, 100 °C, 76%.

Esquema 23 — Obtenc¢éo do (R)-Baclofen (5) via hidrogenacédo enantiosseletiva na presenca de Ru(ll)-S-BINAP.
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1.3. Sinteses do Fenibut.

Como descrito anteriormente, apesar de semelhanca estrutural com o Baclofen e de
sua atividade farmacologica, o Fenibut tem sido muito menos estudado. Poucos sdo os

relatos na literatura. Algumas estrarégias sintéticas seréo discutidas a seguir.

1.3.1. Sinteses Racémicas.

As estratégias racémicas empregadas para a obtencdo do Fenibut j& foram
abordadas anteriormente e ser&o rapidamente relembradas aqui. Nestes casos, os autores

apenas alcancaram a sintese formal deste medicamento.
1.3.1.1. Estratégia via formacé&o de cicloadutos.

No estudo realizado por Chang e colaboradores,?” Esquema 4, p. 5, a etapa chave

consistiu de um cicloaduto através de uma cicloadi¢éo [3+2], Esquema 24.

B
Br-__CO,Et HO.C,  °f

99
Rglobal = 31%

13 97

(a) NaH/THF, 43%; (b) I-Na/Hg; II-H,0; IlIl-H*, 72%
Esquema 24 — Sintese formal do Fenibut (6) via cicloadi¢éo [3+2] entre uma a-sulfonilacetamida 13 e um

estireno 97.

1.3.1.2. Estratégia via formagdo de 3-pirrolinas e pirrolinonas.

O planejamento sintético adotado por Chang e colaboradores,”® Esquema 6, p. 7,

visou a preparagdo de uma pirrolina, Esquema 25.
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O CeHs

OH
a b X
e ()em
N
H

'.“ N
Cbz Cbz
21 22 100
CeHs CeHs
Py L !
Cc N d N
|
101 102

Riotal = 13%

(a) I-TsCl, Et3N; Il- Reagente de Jones, 90%; (b) I-CgHsMgBr; 11-BF3-OEt,, 80%);
(c) I-m-CPBA; II-BF3-OEt; (d) I-m-CPBA,; II-BF3-OEt,; 64% a partir de 19.

Esquema 25 — Sintese formal do Fenibut (6) via contracéo anelar.

Yoon-Miller e colaboradores,® optaram por empregar uma pirrolinona no lugar de
uma pirrolina como intermediério sintético, Esquema 7, p. 7. Nesta metodologia o composto
104 foi preparado através de um acoplamento de Suzuki-Miyaura entre o &cido fenilbordnico

(103) e a pirrolinona 26, Esquema 26.

>

o O

N N
28

0 TsO
B HN\)OJ\ Z:\/s b Z:\A\
%
oc OH - N o — > N o)

Boc Boc
27 29 30
Ph Ph
N (e}
| N
Boc ﬁ
104 105

Rtotal = 52%

(a) I-acido de Meldrum (28), cloroformiato de isopropila, DMAP, CH,Cly; II-EtOAc, refl, 80%; (b) TsCl, DIEA, CH,Cl,, 94%;
(c) PhB(OH), (103), Pd(dppf)Cl,, Cs,CO3, THF/H,0, 73%; (d) TFA, CH,Cl,, 95%.

Esquema 26 — Sintese formal do Fenibut (6).via acoplamento de Suzuki-Miayura.
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1.3.2. Sinteses Assimétricas.

1.3.2.1. Adutos quirais a partir de adi¢des 1,4; Quiralidade via catalisadores.

Entre as estratégias adotadas para induzir quiralidade em uma molécula, uma é o
emprego de catalisadores quirais. Nos esquemas 14 e 15 tal estratégia foi aplicada.

Zu e colaboradores, Esquema 14, p. 12, * utilizaram uma pirrolidina quiral, (R)-
prolinol 60, para adicionarem o nitroalcano 39 ao composto carbonilico a,B-insaturado 106 e

desta maneira, obtiveram o aduto 107 (ee 96%), Esquema 27.
O OGNS o

CH3N02 + H — : H

39 106 107
R =82%
(a) organocatalisador (60), PhCO,H, EtOH, 0°C, ee = 96%

Esquema 27 — Sintese formal do (R)-Fenibut via y-nitrocarbonil 107 como intermediario chave.

Em 2010, Maltsev e colaboradores,®® utlizaram um planejamento  sintético
extremamente similar ao descrito no Esquema 27. Os mesmos materiais de partida foram

utilizados levando ao mesmo y-nitroaldeido intermediario 106 (ee 94%), Esquema 28.

o) OzN OZN\; ')

CH3NO, + H — 3 - H ——» OH

39 106 107
109

Rglobal = 75%

(a) organocatalisador (108), MeOH(96%), t.a. 86% (ee% = 94); (b) PDC, 25 °C, 85%.

Esquema 28— Sintese formal do (R)-Fenibut via y-nitroacido 109 como intermediario chave.

Também utilizaram o (R)-prolinol como catalisador, mas neste caso, a inovagao foi a
imobilizacdo deste em um liquido i6nico quiral, um céation metilimidazolico, obtendo-se a
espécie catalitica ligante 108, Figura 10. A justificativa para imobilizarem o (R)-prolinol em
um fragmento de liquido ibnico foi baseada principalmente na possibilidade de recuperacéo

do catalisador assim como, facilitar as etapas de isolamento e purificacdo do produto obtido.
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_NVIW D Ph

N OSlMe3

Catalisador 108

Figura 10 — (R)-prolinol ligado a um liquido i6nico.

Como apresentado no Esquema 15, p. 13, Okino e colaboradores,*® empregaram
uma tiouréia quiral bifuncionalizada para promoverem a quiralidade em sua sintese. Neste
caso, o intermediario chave para a sintese do (R)-Fenibut (6) foi obtido pelo ataque
nucleofilico de um composto 1,3-dicarbonilico 40 a nitroolefina 110, através de uma adigédo
de Michael (ee 92%), Esquema 29.

o o
O o ©/\/N02 . EtO OEt
+ —>
EIOMOEt NO,
40 110 111
R =60%

(a) tiouréia quiral, tolueno, t.a, ee = 92%.

Esquema 29 - Sintese formal do (R)-Fenibut (6) via y-nitrodicarbonilico 111 como intermediario chave.

No mesmo sentido de empregar compostos 1,3-dicarbonilicos e nitroolefinas em
adicdbes de Michael, Evans e colaboradores® adotaram como espécie catalitica um
complexo de Ni(ll) com trans-diaminas ciclicas (113) para obterem o aduto quiral 114 (ee

94%) como intermediario na sintese total do (S)-Fenibut (6), enantibmero menos ativo,

Esquema 30.
O O : 0
Bu Ozc,/
O O Xx-NO2 EtOMOtBu b |
PN ’ ©/\/ - > __No, — > o MM
EtO O'Bu ©/\/ 2 ©
112 110 114

115

6 - (S)-Fenibut
Rglobal = 87%

(a) Catalisador 113, tolueno, t.a., 95% (ee% = 94); (b) NiCl,.6H,0, NaBH,4, MeOH, t.a., 93%; (c) HCI 6N, refl.; 99%.

Esquema 30 — Sintese total do (S)-Fenibut (6) catalisada por um complexo de Ni(ll)-diamina quiral 113.
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No estado de transicao, o complexo de niquel tem um de seus ligantes substituidos
pelo malonato, o qual, tendo uma de suas faces protegidas, sofre o ataque da base

conjugada do nitroalcano, Figura 11.

Catalisador 113 Estado de transicéo
favorecido

Figura 11 — Catalisador (Esquerda) e estado de transicao favorecido (Direita).

1.3.2.2. Adutos quirais a partir de adi¢des 1,4: quiralidade via eletroéfilos.

Baldoli e colaboradores,* Esquema 16, p. 14, adotaram como estratégia a utlizagéo
de uma enona quiral 118 na preparacao do intermediario chave 119 (ed 96%) para a

obtencao do acido (R)-3-fenil-4-aminobutandico (6), Esquema 31.

Rglobal = 82%

(a) (Et0),0PCH,CO,Et, (Me3Si),NLi, THF, t.a., 92%; (b) CH3NO,, K,CO3, TEBA, t.a., 89%(ed = 96%).
Esquema 31 — Obtenc¢é&o do precursor do (R)-Fenibut (6) via adicdo diastereosseletiva a partir de um aldeido
quiral 117.

No estudo de Oba e colaboradores,” Esquema 17, p. 15, o eletréfilo quiral 71 foi
obtido apos a adicdo de um ortoéster ciclico, ABO éster, em uma estrutura piroglutamica.
Apo6s a adicao nucleofilica do reagente de Gilman ao composto 71, o precursor 120 do (R)-

Fenibut foi obtido, Esquema 32.
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MeO,C,  2°C

_’QU H©I/E

71 120

oﬂA

H
MeO,C,  2°C

N N
c d

122 123
Rglobal = 21%

(a) Ph,CuMgBr, 71%; (b) HCl 6M, MeOH, (t-BuOCO),0, DMAP, MeCN, 62%;
(c) BH3-THF, 69% (d) HCI 1M, DOWEX 50WX8, 70%.

Esquema 32 - Sintese formal do (R)-fenibut (6) a partir de uma pirrolidona quiral 71.
1.3.2.3. Adutos quirais a partir de adicbes 1,4; Quiralidade via Resolucao

Enzimaética.

A metodologia empregada por Felluga e colaboradores,*® Esquema 19, p. 16, que
viabilizou a sintese total do enantibmero mais ativo do baclofen, também foi aplicada a
obtencéo do (R)-Fenibut (6), Esquema 33.

O O
O
AN a OMe b OMe
OMe 2 g NO, —— NO

124

6 - (R)-Fenibut
Rglobal =18%

(a) CH3NO; (39), 1,1,3,3-tetrametilguanidina, t.a., 85%; (b) enzima, pH = 7,4, t.a., 25% (ee = 99.9%);
(c) HOAC,HCI, 95%; (d) Niguel Raney (1 atm), t.a., 89%.

Esquema 33 — Sintese formal do (R)-Fenibut (6) via resolucdo enzimatica.
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Os estereosidmeros na adicao 1,4 sofreram resolucao enzimatica (ee 99,9%).

1.3.2.4. Outras estratégias.

Nos esquemas 20Y* e 21,*° p. 17 e 18 respectivamente, foram descritas
metodologias para obtencdo de compostos alilicos substituidos como etapa chave na
sintese total do (R)-Baclofen. A sintese formal do (R)-Fenibut (6) também foi alcancada
nestes estudos.

Nemoto e colaboradores,**® Esquema 20, p. 17, através de uma substituicdo alilica
envolvendo o nitrometano (39) e o carbonato alilico 128 preparam a nitroolefina 129 (ee

98%), obtendo-se um potencial intermediario para a sintese do (R)-Fenibut (6), Esquema 34.

O
X
O OEt a
o~ T C TC
128 129

R =88%

(a) Pd-DIAPHOX (80), N,O-bis(trimetilsililyacetamida, i-Pr,NET, CH3NO, (39), ee = 98%.

Esquema 34 — Sintese formal do (R)-Fenibut (6) via alquilacdo enantiosseletiva na presenca de DIAPHOX (80).

Belda e colaboradores,* Esquema 21, p. 18, também fizeram uso de um carbonato
alilico 130 em seu planejamento sintético, mas exploraram o poder nucleofilico do enolato
do malonato de dimetila 87 para a alquilacdo alilica. Desta maneira o aduto 131 foi

preparado com ee de 97%, Esquema 35.

MeO,C.__CO,Me

O O “~
+ OCO,Me —2 3 =
MGOMOMe ©/\/\ ,

87 130 131
R =95%

(a) Mo(CO)g, piridilamida 86, BSA, NaCH(CO,Me),, THF, microondas, ee = 97%.

Esquema 35 — Sintese formal do (R)-Fenibut (6) via alquilagdo enantiosseletiva na presenga de uma
piridilamidaquiral 86.

Como se pode observar existe uma grande gama de opc¢des sintéticas que levam a

obtencdo do Baclofen (5) e do Fenibut (6), tanto na sua forma racémica quanto assimétrica.
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Analisando os métodos descritos aqui, fica evidente que a maioria converge para a

preparacdo de y-lactamas como intermediario imediato destes medicamentos,?*28:3133:36.38-

40,47,48,51,52

Baseado nesta observacédo, entendeu-se que uma estratégia baseada na preparacao
de y-nitroésteres, pela possibilidade de sua facil conversao a y-lactamas, torna-se bastante
apropriada.

O topico a seguir seré dedicado a esta classe de compostos.

1.4. Os y-nitroésteres

Em 1952, Leonard e Simon®® descreveram a obtenc&o do p-hidroxi-y-nitroéster 135,
Esquema 36. A cadeia carbdnica foi construida por meio de duas estratégias. Primeiro, uma

condensacéo de Claisen entre acetato e formiato de etila.

OH O
O (@] O
a b
)L " )J\ /\)J\ OEt
OEt H OEt NaO OEt
NO,
132 133 134 135

Rglobal = 24%

(a) EtONa; (b) CH3NO,(39), benzeno, 28 °C.

Esquema 36 - Obtengéo de um B-hidroxi-y-nitroéster 135 por Reacgédo de Henri.

Na presenca do anion etoxilato, o enolato 134 do a-formilacetato de etila € obtido. Na
sequéncia, o equilibrio entre 134 e nitrometano, com largo excesso deste ultimo, gera as
espécies eletrofilica e nucleofilica, as quais, via Reacédo de Henri, fornecem 135.

A motivacdo dos autores na prepracao desta classe de compostos residiu no fato de
serem versateis intermediarios sintéticos, especialmente na area de farmacos. Como
exemplo da versatilidade destas substancias, pode-se citar seu emprego na sintese da
Pregabalina (3),>'* do Gabapentino (4),"° do Baclofen (5),"*® e do Fenibut (6)"® que s&o
analogos 3-substituidos do acido y-aminobutirico (1), *** A simililaridade entre as estruturas
do GABA (1) e do y-nitroéster alquilico 136 torna evidente o potencial deste aduto como
precursor na sintese destes farmacos. Outros medicamentos como o Rolipran (137) e a
Paroxetina (138),>* também podem ser obtidos empregando uma estratégia que tenha um

nitroéster como intermediario, Figura 12.
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Conn
CO,H CO,R

GABA (1) y-nitroéster 136
NH, NH, NH, NH;
Cl
CO,H CO,H CO,H CO,H
Prégabalina (3) Gabapentino (4) Baclofen (5) Fenibut (6)
Rolipram (137) Paroxetina (138)

Figura 12. Farmacos obtidos via intermediario y-nitroéster.

Assim como os analogos do GABA 5 e 6 ja discutidos, o Rolipram (137) também é
comercializado na sua forma racémica e igualmente possuindo sua maior atividade biolégica
vinculada ao enantidmero (R). Apesar de ser um analogo ciclico do &cido y-aminobutirico
(1), sua atuacdo ndo se da nos receptores deste neurotransmissor. Este farmaco € um
inibidor de fosfodiesterase tipo IV e normalmente é utilizado como anti-flamatério.>® >

Com relacdo a Paroxetina, é o estereoisdbmero (3S, 4R) o responsavel por sua
atividade farmacoldgica. Atua como o principal inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina.
E bastante empregado em disfungdes como depresséo e transtorno obsessivo compulsivo
(TOC).”’

Também existem relatos de y-nitroésteres desempenharem papel ndo s6 como
intermediarios na obtencdo de farmacos, mas também exercendo atividades bioldgicas.
Dadwal e colaboradores,”® por exemplo, utilizaram a Reacdo de Morita-Baylis-Hillman na
sintese destes compostos, além de mostrarem o potencial anti-cancer. Para a construcéo do
aduto 140, Esquema 37, os autores utilizaram como materiais de partida a B-arilnitroolefina

110 e a metilvinilcetona (139). Imidazol foi empregado como catalisador.
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(a) imidazol, LiCl, THF, t.a.

Esquema 37 — Obtencéo de 4-fenil-3-nitrobut-3-enoato de etila (140) por Reacao de Morita-Baylis-Hillman.

1.4.1. Obtencao de y-nitroésteres a partir de adi¢des do tipo Michael.

Na sec¢do anterior ficou evidenciado que existe uma predominancia na utilizacdo de
adicOes 1,4 em estratégias sintéticas que levam a obtencédo do Baclofen (5) e do Fenibut
(6).12,13,33—40,42—46,52

No caso da preparacdo de y-nitroésteres 136, Figura 12, p. 28, esta tendéncia é
ainda mais acentuada sendo que os métodos sintéticos mais triviais envolvem reacdes de
adic&o do tipo Michael, Esquema 38.10:13:526278

Esta reacdo € particularmente interessante devido a sua simplicidade experimental,
além de ser uma poderosa ferramenta na formacéo de ligacdes C-C.*® Na reac&o, tomam
parte uma espécie denominada doadora de Michael 141, um nucledfilo, e uma espécie
aceptora 142, uma olefina ativada. O resultado da condensacédo destas duas espécies € um
aduto de Michael 143.

Os aceptores de Michael tém como sitio suscetivel ao ataque nucleofilico a posicéo
a um grupo retirador de elétrons. A reacdo pode ser conduzida tanto sob catélise &cida,

através de acidos de Lewis, como sob catélise basica.®

GRE

A~ GRE __Cat
GRE™ "GRE * __/  — ™ GRrE

GRE

141 142 143
Esquema 38 — Esquema genérico de uma reacéo do tipo Michael.

Outro fator importante é a possibilidade de conversdo do grupo nitro, em outras

funcdes tais como aminas, cetonas e acidos carboxilicos.®* Na obtenco de um y-nitroéster,

10,13,62-70

0 grupo nitro pode ser introduzido tanto pela espécie doadora como pela espécie

aceptora de Michael.”>"*"®
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1.4.1.1. Adicao de nitroalcanos a compostos carbonilicos a,B-insaturados.

A estratégia na formacdo de y-nitroésteres através da adicdo de nitroalcanos a
compostos carbonilicos o,p-insaturados é bastante simples e conveniente.’***® Como
exemplo, Floch e colaboradores,®® Esquema 39, utilizaram nitrometano (39) como espécie
nucleofilica, o qual foi condensado com o éster a,B-insaturado 144, utilizando hidroxido de
benziltrimetilaménio (Triton B) como catalisador. Assim foi possivel obter o respectivo y-

nitroéster etilico 145, Esquema 39.

o O,N o
CH3N02 + a » j\)l\
/\)J\OE'[ OEt
39 144 145

(a) I-Triton B, MeOH, 85°C; II-HCI 2M

Esquema 39 - Obtencao de 3-metil-4-nitrobutanoato de etila (145) por adig&o tipo Michael.

Um estudo desenvolvido por Receveur e colaboradores,™ teve como intuito a sintese
de analogos do Gabapentino (4), Esquema 40. Para alcancarem tal objetivo, através de uma
reacdo do tipo Michael entre o nitrometano (39) e o éster a-B-insaturado ciclico 146,
construiram o y-nitroéster 147 como intermediério sintético em determinada etapa de sua
estratégia. Um sal de amdnio quaternario foi utilizado como catalisador em THF sob

condicbes de refluxo.

o O,N o
a
OMe —» OMe
146 147
R=73%

(a) CH3NO, (39), (Bu),N'F", THF, refl.

Esquema 40 - Obtencéo de 2-(nitrometil)ciclohexanocarboxilato de metila (147) por adigéo tipo Michael.

Seguindo a mesma tendéncia para a construcdo de y-nitroésteres, Camps e
colaboradores® adicionaram nitrometano (39) a olefina ativada 148, Esquema 41.
Empregando CsF como base, foi possivel preparar o aduto 149 (ee 96%) o qual serviu de

intermediario na preparacédo do (R)-Baclofen (5).
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148 149
R=17%

(a) CH3NO,, (39), CsF, cloreto de benziltrietilamonio, tolueno, t.a., ee = 96%

Esquema 41 - Obtencao do y-nitroester 149 por adicéo tipo Michael.

Utilizando um sal de aménio quaternario 151, Figura 13, Baschieri e colaboradores®®
partindo do nitrometano 39 e da olefina ativada 150, Esquema 42, foram capazes de gerar o
intermediario 152 (ee 90%). A isoxazolina 152 foi, entdo, tratada com NaOH em THF e

posteriormente transformado no y-nitroéster 153.

CF3

CF3

Catalisador 151

Figura 13. Sal de aménio quaternario 151 utilizado na obteng&do composto y-nitroisoxazolinico 152.

CO,Me

150 152 - (R) 153 - (R)
Rglobal = 69%

(a) CH3NO>, (39), sal de amonio quaternario 151, K,COg, tolueno, t.a., 78% (ee = 90%) ;
(b) I-NaOH 1M, THF, 100°C; [I-TMSCHN,, CH,Cl,/MeOH, 89%.

Esquema 42 — Obtengéo do (R)-3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (153) por adi¢éo tipo Michael enantiosseletiva.

Recursos como microondas também tem sido citados na literatura. Escalante e Diaz-

69,70

Coutifio™ ", por exemplo, Esquema 43, relataram a obtencdo do y-nitroéster 155 sob
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irradiacdo. Utilizando DBU como catalisador, 3-metil-4-nitrobutanoato de metila (155) foi

obtido pela condensacao entre o nitrometano (39) e o composto a-p-insaturado 154.

N > R
OCHy — > OCH,
155

154
R =98%
(a) CH3NO,, (39), DBU, microondas 50W.

Esquema 43 — Obtengédo de 3-metil-4-nitrobutanoato de metila (155) por adigéo tipo Michael promovida por

microondas.

1.4.1.2. Adicéao de nucledfilos a nitroolefinas.

Como dito anteriormente, o grupo nitro no aduto formado, em reagfes do tipo
Michael, também pode ser proveniente da espécie eletrofilica, normalmente uma
nitroolefina.*"*"®
Neste sentido, visando a sintese de y-nitroésteres olefinicos, em recente trabalho,

Allu e colaboradores,™ valeram-se de adicdes do tipo Michael para alcangarem seu objetivo,

O,N
xNO, O . .8
+ | OEt — > OEt
PPh,
156 158

110

Esquema 44.

R =54%

(a) I-bistiouréia quiral 157, o-xileno, -40°C; II-HCHO, THF, t.a., ee = 63%

Esquema 44 — Obtencéo de 2-(1-fenil-2-nitroetil)propenoato de etila (158) por adicao 1,4.

Nesta estratégia, um ilideo de fosforo estabilizado 156 foi adicionado a -
arilnitroolefina 110, gerando deste modo uma fosforana intermediaria. A reacdo foi

conduzida sob catélise acida utilizando-se a bistiouréia 157 para esta finalidade, Figura 14.

S Q S
Do B
ArHN H H NHAr
Ar = 3,5-(CF3)206H3
Catalisador 157

Figura 14. Bistiouréia quiral.
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O tratamento da fosforana obtida com formaldeido levou ao produto 158 esperado,

via reacdo de Wittig. A configuracdo absoluta do aduto formado nado foi determinada pelos
autores.

Menicagli e Samaritani,”* Esquema 45, empregaram a mesma B-arilnitroolefina 110
como espécie eletrofilica. Entretanto, exploraram a reatividade do reagente de Reformatsky

159 para realizar a adi¢édo 1,4 e desenvolveram a sintese do y-nitroéster 160.

0
o) N0,
N a OEt
Brzn QKOEt NO,

159 110 160
R =63%

() CgHe, THF, t.a.

Esquema 45 - Obtencao de 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160) por Reagdo de Reformatsky.

Em 2003, Meisterhans e colaboradores” propondo uma sintese total para um

alcaldide ciclico, entenderam que a preparacdo de um y-nitrocarboxilato 163, Esquema 46,

seria de grande valia para atingirem seu alvo sintético.

o o
/\/\ a o

161 162 OBn NO,

(@) I-LDA, THF, -75°C; II-THF, -75°C.

Esquema 46 - Obtencdo do y-nitroester 163 por adi¢do nucleofilica sobre uma nitroolefina 162.

Sendo assim, geraram um enolato de litio a partir de uma dioxanona 161 o qual foi

adicionado a nitroolefina 162 alcancando o objetivo de preparar o0 composto 163.
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1.4.1.3. Adic&o de compostos 1,3-dicarbonilicos a nitroolefinas.

Estratégias sintéticas visando a obtencdo de substancias y-nitrocarbonilicas
utilizando compostos 1,3-dicarbonilicos como espécie doadora e nitroolefinas como
aceptoras tem sido bastante relatadas na literatura.>*’*"®

Barnes e colaboradores,’ utilizaram esta estratégia justificando a utlizacdo deste tipo
de doador de Michael com base na acidez relativamente alta dos hidrogénios o desta
espécie. Neste estudo, empregaram a condensacdo de Michael entre o malonato de dietila
(40) e a nitroolefina 164 na sintese total do Rolipram (137), Esquema 47. A bis-oxazolina
165 foi utilizada como catalisador quiral e, assim, obtiveram o composto y-nitrodicarbonilico

166, precursor de 137.

O O
O O CsHyO X NO; . EtO OEt
* —» C:H,O NO
40 164 MeO
166 - (R)
R =95%

(a) bis-oxazolina 165, Mg(OTf),, N-metilmorfolina, peneira molecular, t.a., ee = 96%.

Esquema 47 — Obtenc¢&o de um precursor do Rolipram (166) por condensac¢éo entre o malonato de dietila (40) e

uma arilnitroolefina 164.

A bis-oxazolina 165 foi tratada com triflato de magnésio gerando um complexo capaz
de coordenar as carbonilas de 40, Figura 15. .

R OR Ph
a) Complexo formado a partir do catalisador 165 e do
composto 1,3-dicarbonilico b) Estado de transic¢éo favorecido

Figura 15 — Complexo de magnésio (a) e provavel estado de transi¢éo (b).

Adotando estratégia muito similar, Yan e colaboradores’’ também empregaram o

malonato de dietila (40) como espécie nucleofilica, Esquema 48.
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)J\)J\ + AI’/\/NOZ L» EtouOEt
Ar” N2
40 167 169 - (S)
R = 75-85%
a) tiouréia quiral 168, N-metilpirrol, toleuno, t.a., ee = 84-94%.

Esquema 48 — Condensacdo enantiosseletiva entre o malonato de dietila (40) e uma arilnitroolefina 164.

Assim, através de adi¢cdes conjugadas com diversas arilnitroolefinas 167 promovidas
pela tiouréia quiral 168, Figura 16, sintetizaram uma série de adutos y-nitrodicarbonilicos 169
(ee 84-94%).

Catalisador 168

Figura 16 — Tiouréia quiral 168.

Em 1999, Choudary e colaboradores” relataram o uso de compostos 1,3-
dicarbonilicos em adi¢cdes de Michael sob catélise basica, trabalho no qual foi introduzido o
uso de uma argila aniénica, conhecida como hidrotalcita, para este fim. Tal mineral possui
propriedades basicas de Bronsted, podendo ser reutilizado, e tem sido empregado em
diversas reacdes organicas,

No item a seguir serdo abordados alguns tpicos a respeito deste catalisador.

1.5. A hidrotalcita.

A hidrotalcita € um tipo de mineral que pertence ao grupo dos hidréxidos duplos
lamelares (HDL). Pelo fato deste mineral ser o mais abundante, os HDL normalmente s&o
chamados de compostos do tipo hidrotalcita. A forte capacidade como trocadora de anions
desta espécie de mineral faz com que também seja denominada de argila anidnica.”® As
hidrotalcitas possuem uma férmula quimica geral Mg 75Alp 25(OH)2(CO3)5-0,5 H,O, podendo
ser representada pela forma abreviada [Mg-Al-CO3] ou [Mg-Al]. A estrutura da hidrotalcita é

baseada na do mineral Brucita, Mg(OH),. Nas lamelas de brucita, cada &tomo de Mg+2 é
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rodeado por seis hidroxilas em uma coordenacao octaédrica. No caso da hidrotalcita, alguns
cations Mg*? sdo substituidos por Al*® e a lamela torna-se carregada positivamente. Anions,
como por exemplo carbonato, e gua compensam a carga gerada ficando localizados na

regido interlamelar do mineral, Figura 17.”

Figura 17 — Representacdo esquematica da hidrotalcita.

A temperaturas superiores a 400 °C, a hidrotalcita perde agua de hidratacdo e CO,
fornecendo 6xidos mistos duplos tornando o composto fortemente basico.?>®* Em sua forma
calcinada, o papel catalitico é otimizado devido a algumas propriedades tais como grande
area superficial (100-300 m?/g), disperséo térmica estavel e homogénea dos componentes
do ion metalico, efeito sinérgico entre os elementos e a possibilidade de reconstrucdo da
estrutura (efeito-meméria).?? Vale ressaltar que o efeito meméria ndo ocorre quando a
calcinacdo é realizada a temperaturas superiores a 900 °C, uma vez que sédo formadas
fases estaveis com estruturas do tipo espinélio.®*

Explorando sua propriedade basica e a possibilidade de recuperacéo, a hidrotalcita
tem se mostrado um substituto das bases tradicionais tais como NaOH, KOH e NaOMe, e
que s&o problematicas ao meio ambiente.®® Isso faz com que o uso da hidrotalcita obedeca
0s preceitos da quimica denominada verde.

Alguns estudos também relatam que os metais contidos neste catalisador, podem

atuar como sitios acidos de Lewis conferindo bifuncionalidade a hidrotalcita. %% 8

O primeiro registro de seu uso como catalisador é vinculado a uma reacdo de
hidrogenacdo a qual foi patenteada pela BASF em 1970.% A partir de entdo o uso da
hidrotalcita tem sido largamente relatado em sintese organica.

Como um primeiro exemplo, pode-se citar o estudo realizado por Ruiz e
colaboradores,®* que exploraram o potencial catalitico da hidrotalcita em reacbes de
oxidacédo de Baeyer-Villiger. Neste estudo, cetonas ciclicas foram oxidadas com perdxido de
hidrogénio, e em todos os casos, as respectivas lactonas foram obtidas. Uma das cetonas
utilizadas foi a 3-metilciclohexanona 170 fornecendo o produto de oxidacdo 171, Esquema
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170 171
R =89%

(a) H,05, benzonitrila

Esquema 49 — Oxidacdo de Bayer-Viliger da 2-metilcicloexanona (170) catalisada por hidrotalcita.

Varios relatos tém sido encontrados na literatura no uso de hidrotalcita em reacfes
de transesterificacd0.8”® Tal reac&o é aplicada na obtencéo de um produto que tem estado
bastante em pauta ultimamente, o biodiesel.***° Recentemente, Gao e colaboradores®
realizaram estudos na producéo de biodiesel via transesterificacdo a partir de triacilgliceréis
(172), do 6leo de palma, e metanol como matéria-prima. A conversdo a respectiva mistura
de ésteres metilicos de acidos graxos 173 foi alcancada em grau elevado, viabilizando o uso

deste tipo de catalisador nestas reacdes, Esquema 50.

o)
-
Q HO
O‘% + 3ROH 3RCOOR + HO
o~
R Q HO
-
o)
172 173
R =99,6%

Esquema 50 — Transesterificacdo de 6leo de palma catalisada por hidrotalcita.

s

Uma transformacdo considerada chave em sintese organica é a formacgdo de
ligacbes C-C.* Entre outras ferramentas sintéticas, podem ser citadas as reacdes de

[#492 & Claisen-Schmidt.®> Nestes

condensacdo do tipo aldol,*®*%* Michael, Knoevenage
casos também ha relatos do emprego da hidrotalcita como catalisador.

Em 2007, Sharma e colaboradores® exploraram o uso de hidrotalcita em reacdes de
condensacado. O experimento foi realizado utlizando o propanal (174) que, através de reacéo

alddlica, forneceu o 2-metilpentenal (175), Esquema 51.
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Esquema 51 — Condensacéao alddlica do propanal (174) catalisada por hidrotalcita.

Angelescu e colaboradores® empregaram com sucesso este catalisador em
condensacbes de Knoevenagel, Esquema 52. Este estudo foi realizado adotando o
malonato de dietila (40) e o salicilaldeido (176) como materiais de partida. A reacao foi
conduzida na auséncia de solvente levando a preparacdo do aduto 177. O alvo final desta

sintese foi a obtencao do acido o-cumarico.

CO,Et
CHO —
EtO OEt OH OH
40 176 177
R =94%

Esquema 52 — Condensacao de Knovenagel entre o malonato de dietila (40) e o salicilaldeido (176) catalisada

por hidrotalcita.

Reacbes de Claisen-Schmidt também foram estudadas utilizando hidrotalcita como
catalisador basico. Climent e colaboradores® prepararam o farmaco Visydril (180) apés a

condensacéo entre 178 e 179, com apreciavel rendimento de 85%, Esquema 53.

OMe
CHO
MeO OMe MeO OMe
+ — O |
oM

O e

178 179 180
R =85%

Esquema 53 — Reacéo de Claisen-Schmidt entre a 2-4-dimetoxiacetofenona (178) e o anisaldeido (179)

catalisada por hidrotalcita.

Também encontram-se alguns relatos no emprego de hidrotalcita em reagfes de
condensacdo do tipo Michael. Recentemente, Vijaikumar e Pitchumani®® utilizando
compostos metilénicos ativados 39 e chalconas 181 sob irradigdo de microondas,

prepararam com sucesso uma série de adutos de Michael 182, Esquema 54.
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39 181 182
R =91%

Esquema 54 — Adicao de Michael do nitrometano (39) sobre a chalcona 181 catalisada por hidrotalcita.

Também foram reportados exemplos de hidrélise nitrilas,’® acoplamento de
Sonogashira,®” processos de craqueamento de hidrocarbonetos, sintese de metanol e
alcoois superiores, sintese de hidrocarbonetos por processo Fischer-Tropsch™ e sintese

multicomponente®® que empregaram com sucesso a hidrotalcita como catalisador basico.
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2. Objetivos

Este trabalho tem como proposito estudar a viabilidade de hidrotalcitas como
catalisadores béasicos heterogéneos na obtencdo de compostos y-nitrocarbonilicos através
das reacdes de 1,3-dicetonas, B-cetoesteres e malonatos de alquila com B-E-nitroolefinas
via reacgdes de Michael.

Utilizando os adutos de Michael apropriados, serdo preparados y-nitroésteres que
servirdo de intermediarios sintéticos na sintese total dos farmacos conhecidos como
Baclofen e Fenibut.

A capacidade da hidrotalcita fornecer y-nitroésteres em uma versao multicomponente

também sera explorada.
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3. Resultados e discussdes

A fim de estabelecer parametros relacionados ao desenvolvimento de um protocolo
geral para as reacdes do tipo Michael entre compostos 1,3-dicarbonilicos e nitroolefinas,
decidiu-se investigar como variaveis de estudo a quantidade de hidrotalcita como

catalisador, o solvente empregado, a temperatura e o tempo de reacéo.

3.1. A quantidade de catalisador

Para este estudo, avaliou-se a reacdo entre o [-E-nitroestireno (110) e a
acetilacetona (183) em quantidade equimolar (Lmmol), para fornecer o aduto 184, Esquema
55. A investigacdo foi conduzida a temperatura ambiente em um tempo reacional de 72 h
tendo como solvente de trabalho o tolueno. Foram realizadas sete rea¢Bes variando a
guantidade de catalisador. Nas entradas de 1 a 6 foi utilizada uma hidrotalcita (HT) néo
calcinada enquanto que na entrada 7, utilizou-se hidrotalcita calcinada a 500°C. Os

resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 1.

O O XxNO2 Hidrotalcita
+ >
M Tolueno, t.a. 72 h NO,

183 110

184

Esquema 55 — Reacéo do tipo Michael para obten¢&o do aduto 184.

Tabela 1 — Avaliagéo da quantidade de catalisador: condicdes experimentais e resultados.?

Entrada HT (mg) Tempo (h) Rendimento (%)
1 0 72 0
2 50 72 12
3 100 72 95
4 200 72 99
5 300 72 50
6 500 72 35
7 50° 48 43

# 1 mmol de acetilacetona (183) e 1 mmol de B-E-nitroestireno (110) /® HT calcinada a 500°C

Como pode ser visto na Tabela 1, na auséncia de catalisador ndo se observou a
formacdo do produto esperado (entrada 1). O emprego de 50 mg forneceu um rendimento
de apenas 12% (entrada 2). Os melhores rendimentos foram obtidos quando se utilizou
entre 100 mg e 200 mg de hidrotalcita, fornecendo o produto em 95% e 99%
respectivamente (entradas 3 e 4, respectivamente).

A explicacao para o fato dos rendimentos diminuirem utilizando-se quantidades de

300 mg (entrada 5) ou 500 mg (entrada 6) de HT como catalisador ainda ndo é muito clara,
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e ndo foi encontrado nenhum relato na literatura que pudesse justificar tal fato. Entretanto,
acredita-se que nestas concentragbes a HT pode promover reacdes colaterais ou
policondensacdes, levando a uma diminuicdo do rendimento do produto desejado.

8082 3 HT calcinada apresenta capacidade catalitica

Como é mencionado na literatura,
superior a ndo calcinada. Este dado esta de acordo com os resultados obtidos e expressos
na Tabela 1. A hidrotalcita calcinada (entrada 7) apresentou um rendimento
aproximadamente quatro vezes superior (43%) ao da n&o calcinada (12%, entrada 2) em um
tempo reacional menor que 72 h.

Desta maneira, estabeleceu-se a quantidade de 50mg/mmol de HT calcinada a
500°C como padrdo. Na tentativa de uma possivel otimizacdo para as reacdes, outra

variavel foi explorada, a natureza do solvente empregado.

3.2. Estudo da otimizacdo do solvente

Nesta etapa do projeto foi avaliada a influéncia do solvente na reacdo de
condensacdo entre o p-E-nitroestireno (110) e trés compostos 1,3-dicarbonilicos, a

acetilacetona (183), o acetoacetato de etila (185) e o0 malonato de dietila (40), Esquema 56.

O O
1 2
R R
o O X NO2 Hidrotalcita
M + | > N02
Rl R2 Solvente, t.a.
1_p2_ 111 - R'=R?=0OFt
40 - R1=R’=OFEt 110 R
183 - R'=R%=Me 186 - R1=R :Mg
185 - R'=Me, R?=OFEt 187 - R'=Me, R?>=OEt

Esquema 56 — Reacéo do tipo Michael entre o B-E-nitroestireno (110) e compostos 1,3-dicarbonilicos 40, 183,
185.

A Tabela 2 apresenta os solventes testados para cada doador de Michael, os tempos
e rendimentos das reacoes.

A utilizacdo de solvente apolar como tolueno n&o foi efetiva em combinagdo com
HT-calcinada, entrada 1. Solventes polares préticos como etanol, isopropanol, e solventes
apréticos como acetonitrila, tetrahidrofurano e diclorometano foram, entéo, testados.

Assim como no primeiro estudo, todas as reacdes foram conduzidas a temperatura
ambiente utilizando-se 1 mmol de composto 1,3-dicarbonilico, 1 mmol de nitroestireno e 3
mL do solvente.

A presenca de material de partida foi monitorada por CCD nos tempos de 6, 12, 24 e

48 h. As entradas 5, 6,10 e 11 mostraram consumo do composto ja na primeira avaliacao e
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tiveram seus produtos isolados imediatamente. As reacdes descritas nas entradas 2-4 e 7-9
foram encerradas apos 24 h. As demais, em 48 h, mesmo que a CCD indicasse ainda a

presenca do doador de Michael.

Tabela 2 — Efeito do solvente na preparagdo de y-nitro-dicarbonilicos

Entrada 1,3;dicarb0nilico Solvente Tempo (h) Adutos Rend. (%)

R R*
1 Me Me CeHsCHs 48 186 43
2 Me Me CH,Cl, 24 186 75
3 Me Me CHLCN 24 186 90
4 Me Me THF 24 186 82
5 Me Me EtOH 6 186 95
6 Me Me iPrOH 6 186 96
7 Me OEt CH,Cl, 24 187 68
8 Me OEt CHZCN 24 187 84
9 Me OEt THF 24 187 80
10 Me OEt EtOH 6 187 91
11 Me OEt i-PrOH 6 187 73
12 OEt OEt EtOH 48 111 32
13 OEt OEt i-PrOH 48 111 30

Avaliando as reacdes com a acetilacetona (183), fica evidente que a reacdo melhora
sua eficiéncia, tanto em termos de rendimento quanto de tempo, quando ocorre a variagao
de um solvente apolar para um polar. Utilizando o tolueno (entrada 1), o rendimento foi de
43% em um tempo reacional de 48 h. Quando solventes polares foram empregados,
entradas 2-6, os rendimentos obtidos foram de 75% a 96% num tempo maximo de reacdo
de 24 h.

De posse destes dados, foi descartado o uso do tolueno nas rea¢cdes com os demais
compostos 1,3-dicarbonilicos, o acetoacetato de etila (185) e o malonato de dietila (40).

Outro fato de relevancia é a comparacdo da influéncia dos solventes polares
aproéticos e préticos. Avaliando os resultados das reacdes das 1,3-dicetonas e dos f-
cetoésteres (entradas 2-11) fica evidente que os solventes polares proéticos diminuem o
tempo reacional.

Uma racionalizacdo da influéncia do tipo de solvente na reacdo pode ser feita
guando visualizamos a proposta mecanistica para a reagéo, Figura 18.

Como descrito anteriormente,®®* a hidrotalcita possui uma caracteristica anfétera
podendo tanto desprotonar o composto 1,3-dicarbonilico, levando ao respectivo enolato,
assim como 0s metais presentes em suas lamelas podem complexar com os oxigénios dos
reagentes envolvidos. Em determinado estdgio da reacdo pode-se supor a presenca de
cargas parciais negativas sobre estes oxigénios. Assim, como solventes polares possuem a

capacidade de solvatar os anions gerados, e os apolares néo, justifica-se o melhor resultado
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obtido com os primeiros. Entre os polares, os préticos sdo mais eficientes que os aproticos,
0 que pode ser atribuido a possiveis interacdes de hidrogénio capazes de estabilizar mais

as espécies intermediarias.

Ph Ph Aduto do

R__O R 0 Tipo Michael
S

\; - %

+ | -H

R R~ S

| - _O,N\\o - HH _Q ) (0] (0]

O DD - ODD "o

Mg (Mg (A) Mg —> (Mg (Mg (A) (Mg —> Ph

Figura 18 — Proposta mecanistica para a adicdo de Michael catalisada por hidrotalcita.

Uma vez que os solventes polares proticos foram mais apropriados nas reacées com
1,3-dicetonas e B-cetoésteres, decidiu-se pelo seu emprego nas reagcdes com o malonato de
dietila (40), entradas 12 e 13 da Tabela 2. Entretanto, as reacdes mostraram resultados
muito aquém do esperado e mesmo apos 48 h de tempo reacional, os rendimentos obtidos
foram da ordem de 30%. Uma possivel explicacdo para a diferenca de reatividade com o

malonato de dietila pode estar ligada aos valores de pKa dos hidrogénios a-carbonila.

3.3. Influéncia da acidez dos hidrogénios a-carbonila sobre a reatividade.

Em uma reacdo do tipo Michael, a espécie nucleofilica é gerada pela abstracédo de
um hidrogénio o a um grupo retirador de elétrons, gerando um carbanion que no caso de
compostos carbonilicos € um anion enolato. Quanto mais acido for o hidrogénio a, tanto
mais facil sera gerado o enolato e mais rapidamente podera ocorrer o ataque nucleofilico a
posicao 3 do acepetor de Michael. A Tabela 3 apresenta os valores de pKa dos compostos
1,3-dicarbonilicos empregados neste estudo.*

Os hidrogénios a na acetilacetona (183) e no acetoacetato de etila (185) possuem
valores de pKa relativamente proximos, 13,3 e 14,2, respectivamente.99 Em termos de Ka, a
constante de dissociacdo acida de 183 é aproximadamente 8 vezes maior do que a de 185.
Os resultados relacionados na Tabela 2 sugerem que esta diferenca ndo é suficiente para

produzir diferencas em termos de rendimento e tempos de reacéo.
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Tabela 3 — Valores de pKa dos compostos 40,183 e 185, em DMSO®.

Compostol,3-dicarbonilico pKa
acetilacetona (183) 13,3
acetoacetato de etila (185) 14,2
malonato de dietila (40). 16,4

Entretanto, para o malonato de dietila (40), o valor de pKa dos hidrogénios o é de
16,4.% Esta diferenca significa um valor de Ka de aproximadamente 158 vezes menor
guando comparada com ao p-cetoéster 185 e 1.258 vezes maior quando comparado com a
1,3-dicetona 183.

Devido a menor acidez dos hidrogénios o do malonato de dietila (40), decidiu-se por
conduzir a reacdo em condic¢des de refluxo, com o objetivo aumentar a reatividade, sendo os

resultados apresentados na Tabela 4. A reacdo é mostrada no Esquema 57.

O o X NO; Hidrotalcita EtO OEt
+ >
Eto)J\/U\OEt Solvente, A N02

40 110 111

Esquema 57 — Reacdo do tipo Michael entre o0 malonato de dietila (40) e o nitroestireno (110).

Tabela 4 — Efeito do solvente na reagao de obten¢éo do aduto 111.

Entrada Solvente Tempo (h) PE (°cC)™ Rend. (%)
1 CoHs CH, 50 111 67
2 CH;CN 32 82 71
3 THF 48 66 73
4 EtOH 24 79 80

Novamente, os melhores resultados foram obtidos quando foi utilizado o etanol como
solvente, entrada 4. O tolueno foi empregado devido ao seu alto ponto de ebulicdo, o que é
interessante em reagdes sob condi¢des de refluxo, todavia, levou ao pior resultado (entrada
1). A utilizacdo de CH3;CN ou THF levou a rendimentos razoaveis (entradas 2 e 3,
respectivamente)

Ao final desta investigacao, o solvente de trabalho escolhido foi o EtOH, que além de
fornecer rendimento satisfatério em um tempo adequado, também é considerado um

solvente ecologicamente correto.
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3.4. Reacdes de Adicdo de Michael entre Compostos 1,3-dicarbonilicos e B-

arilnitroolefinas.

Uma vez determinada a quantidade de catalisador a ser utilizada, assim como o
solvente adequado, foi realizada uma série de reacdes de Michael dos trés compostos 1,3-
dicarbonilicos 40,183 e 185 com oito B-arilnitroolefinas 35,110, 189-195.

Para tal estudo, foram prepradas as p-arilnitroolefinas via reacdo de Henry segundo

procedimento descrito na literatura,'** Esquema 58.

ACONH,

o)
CHsNO,  + __ACONH,
Ar)J\H A

39 188

NO
Ar/\/ 2

35,110,189-195

Esquema 58 — Reacéo para a preparacdo das nitroolefinas 35, 110, 189-195.

As estruturas dos produtos obtidos estéo representadas na Figura 19.

/@/\/NOZ ©/\/N02 /@/\/NOZ
Cl MeO

35 110 189
X NO, MeO X _NO, ~_NO,
GK\/
MeO MeO \ O
OMe OMe 192
190 191
G)/\/NOZ X _NO, X _NO,
S Br F
193 194 195

Figura 19 — B-arilnitroolefinas 35, 110, 189-195 utilizadas como aceptoras de Michael.

Desta maneira, dezessete adutos de Michael 111,186,187,196-209 foram obtidos,

Esquema 59. As condicdes experimentais e os resultados sdo apresentados na Tabela 5.

A acetilacetona (183) foi colocada a reagir com cinco diferentes nitroolefinas,

entradas 1 a 5. O acetoacetato de etila (185), por sua vez, com seis, entradas 6 a 11.

Naqueles casos em que a nitroolefina ndo mostrou-se sollvel em EtOH, uma mistura do

alcool com acetonitrila (1:2) foi utilizada. As reagBes foram conduzidas a temperatura
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ambiente. O malonato de dietila (40), por fim, foi colocado a reagir com seis nitrolefinas,

entradas 12 a 17. Devido a sua menor acidez, o que determina uma taxa de conversao mais

baixa, as reagdes foram conduzidas em EtOH a refluxo. Nestes casos, ndo se observou

problema de solubilidade. As reacdes foram monitoradas por CCD em tempos de 6, 12 e 24

h. Em trés casos, entradas 1, 6 e 7, a reacdo mostrou-se mais rapida e os produtos foram

isolados apdés 6 h. Nos demais, em 24 h. Os derivados da acetilacetona (183) e do

acetoacetato de etila (185), entradas 1 a 11, foram todos obtidos com rendimentos entre 70

e 98 %. Nas reacfes com o0 malonato de dietila (40), entradas 12 a 17, rendimentos

ligeiramente inferiores foram observados, 60 a 80 %. Os compostos tiveram suas estruturas
confirmadas por RMN-'H, RMN-*C e EM.

1)J\/U\ 2 ¥ R3/\/N02
R R

40,183,185

35,110,189-195

Hidrotalcita
Solvente

Rl

R3

111,186,187,196-209

RZ
NO,

Esquema 59 — Reacdo do tipo Michael para obteng&o dos adutos 111,186,187,196-209.

Tabela 5 — Adicdo tipo Michael de enolatos a nitroolefinas: condi¢cdes experimentais e resultados.

1,3-dicarbonilico

Nitroolefina

Ent. =T =2 = Solvente Cond. t(h) Aduto R(%)
1 Me Me Ph EtOH t.a. 5 186 95
2 Me Me 3,4-(MeO),-CgHs EtOH/CH;CN t.a. 24 196 75
3 Me Me 4-Br-CgH,4 EtOH/CH;CN t.a. 24 197 91
4 Me Me 4-F-CgH, EtOH/CH;CN t.a. 24 198 88
5 Me Me 4-Cl-CgHy4 EtOH/CH3;CN t.a. 24 199 90
6 Me OEt Ph EtOH t.a. 6 187 91
7 Me OEt 4-MeO-Cg¢H, EtOH t.a. 7 200 85
8 Me OEt 2-tienil EtOH t.a. 24 201 80
9 Me OEt 4-Br-CgH, EtOH/CH;CN t.a. 24 202 70

10 Me OEt 4-F-CgH,4 EtOH/CH;CN t.a. 24 203 70
11 Me OEt 4-CI-CgH4 EtOH/CH3;CN t.a. 24 204 85
12 OEt OEt Ph EtOH Refluxo 24 111 80
13 OEt OEt 2-tienil EtOH Refluxo 24 205 60
14 OEt OEt 2-furil EtOH Refluxo 24 206 72
15 OEt OEt 3,4-(MeO),-CgHs EtOH Refluxo 24 207 66
16  OEt OEt 4-F-CgH,4 EtOH Refluxo 24 208 60
17 OEt OEt 4-CI-CgH4 EtOH Refluxo 24 209 80

O acetoacetato de etila (185), ao contrario da acetilacetona (183) e do malonato de

dietila (40) ndo é simétrico. Como consequéncia, diferente dos outros dois casos, gera

adutos de Michael (187, 200-204) com dois centros estereogénicos, 0s quais formam

diastereoisbmeros syn e anti, Figura 20.
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NO, NO,

CO,Et CO,Et
syn anti

Figura 20 — Diastereoisémeros syn e anti do aduto 187.

De fato, o espectro de RMN-'H de 187 mostra evidéncias da presenca dos dois

diasteroisbmeros. O detalhe ampliado do espectro apresentado na Figura 21 ilustra o
observado.

2,304
20153
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NO, NO,

CO,Et CO,Et
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Figura 21 — Expansao da regido de hidrogénios alifaticos do espectro de "H RMN do composto 187, syn e anti.

Dois tripletos a 6 1,00 e 1,28 indicam dois grupos CHs de etoxilas distintas. Os dois
singletos a & 2,05 e 2,30 podem ser atribuidos a acetila de cada um dos estereoisémeros. O
mesmo é observado nos espectros dos demais analogos (200 a 204). Os sinais atribuidos
aos demais hidrogénios ndo apresentam resolu¢do que permita a mesma observacao.

Outra evidéncia da formacéo de diastereoisdmeros esta na analise de RMN-C.

Como mostrado na Figura 22, é possivel visualizar dois sinais dos carbonos do grupo CH;
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da etoxila a & 13,7 e 13,9. Da mesma forma, também os sinais do CH; da acetila sdo

distintos, sendo observados no espectro a 6 30,0 e 30,2.

am

0.108
33

T
=
30,

a

)
3
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Figura 22 — Expansao da regido de carbonos alifaticos do espectro de RMN 3¢ do composto 187, syn e anti.

Quando foi analisado o espectro RMN-"*C do composto 202, vinte e quatro sinais
foram encontrados, o dobro do esperado. Nos demais casos, néo se observa a duplicacdo
total do espectro, uma vez que alguns sinais podem estar sobrepostos.

A duplicacdo de sinais nos espectro de RMN poderia ainda ser explicada como
resultado de processos de rotacdo interna com barreiras energéticas mais elevadas. No
caso destes adutos, é possivel supor o equilibrio entre rotameros formados pela rotacéo da
nova ligacao formada entre o doador e o aceptor de Michael.

Todos os adutos foram analisados por CG/EM e em dois casos (203 e 204) as
condicbes cromatografica permitiram a resolucdo de dois picos pela separacdo dos dois
diastereoisdmeros formados, Figuras 23 e 24.

Com posse desta informacao, ficou evidente que na analise por RMN os sinais
dobrados foram oriundos de diastereoisdbmeros e ndo de rotdmeros, 0s quais ndo seriam
separados por cromatografia. Através da relacdo entre as areas dos dois picos
cromatogréficos foi possivel determinar a propor¢gdo entre os diastereoisbmeros. Para o

composto 203, a proporcéo foi de aproximandamente 1:1,25 enquanto que para 0 composto
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204 em torno de 1:1,11. Quando esta proporcéo foi estimada pelos espectros de RMN-'H a

partir das integrais dos sinais duplicados, os mesmaos resultados foram encontrados.

JTe 0] 0] Tme 35.584, Scan# 3792 Inten. 6,880,947 OvenTemp19297
] OEt
] NO,
{F
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i )
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Figura 23 — Expansao do cromatograma do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila 203, syn e

anti (tempo de retencdo em min).
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Figura 24 — Expansao do cromatograma do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila 204, syn

e anti (tempo de retencdo em min).
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Os adutos 186, 196-199 e 111, 205-209 formados respectivamente a partir da
acetilacetona (183) e do malonato de dietila (40) apresentam apenas um centro
estereogénico e misturas racémicas sao formadas.

Como nestes casos 0s hidrogénios na posicdo a-nitro séo diastereotépicos, 0s
espectros de RMN-'H apresentam sinais duplicados na regido dos alifaticos. Na Figura 25,
(detalhe do espectro do aduto 186), € possivel observar um singleto em & 1,94 e outro em &
2,29 relativos aos grupos metila ligados as carbonilas. No espectro de RMN-'H do aduto
111, Figura 25, observam-se dois tripletos, um em & 1,03 e outro em 3 1,25 que sé&o

atribuidos aos grupos CHs; do grupo etoxila.

2205
1.254
1.031

O o
NO,
i
O o
EtO OEt
NO,

18 16 14 12 1.0 08

Figura 25 — Expanséo do espectro de RMN-' de 186 (superior) e 11 (inferior).

Nos espectros de RMN-'H de adutos com arilas p-substituidos (197, 199, 200, 202,
204, 209) sdo observados na regido de aroméaticos os pares de dupletos tipicos de sistemas
AB aromaticos. Os adutos 198, 203 e 208 apresentam um atomo de fldor ligado na posicao
para do grupo arila. Como o *°F possui nimero de spin igual a ¥, acoplamentos com *H s&o

esperados.'®

Nestes casos, o0 acoplamento heteronuclear desdobra os sinais dos
hidrogénios arométicos em multipletos de integral 2.
Os acoplamentos C-F, por outro lado, resultam em dupletos facilmente identificaveis

nos espectros de RMN-"*C. Os valores de Jec esperados est#o ilustrados na Figura 26.'%
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Figura 26— Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento C-F em espectros de RMN-"C do

fluorbenzeno.
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Figura 27 — Expansao da regido dos carbonos aromaticos do espectro de RMN-"3C da 3-[1-(4-fluorfenil)-2-

nitroetil]-2,4-pentanodiona (198).

A anélise do espectro de RMN-*C do composto 198, Figura 27, levou a seguinte
atribuicdo dos sinais: 6 116,3 (J=22,1 Hz) refere-se ao C3; 129,7 (J=7,7 Hz) ao C2; 131,8
(J=3,3 Hz) ao C1; 162,5 (J=248,6 Hz) ao C4. Comparando-se com os dados do espectro do
fluorbenzeno, observa-se neste caso, 0 nucleo C1 mais desblindado, uma vez que deve
sofrer o efeito indutivo do grupo nitro e das duas carbonilas. Nos espectros dos compostos
203 e 208 o0 mesmo padrao de desdobramentos e acoplamentos foi observado.

No que diz respeito a andlise por espectrometria de massas, algumas observagdes
podem ser apresentadas. O espectro de nitrocompostos normalmente n&o apresenta o pico
do ion molecular. O cation-radical, uma vez formado, perde o grupo NO, com facilidade
gerando, normalmente, o pico base.'® De fato, os espectros dos adutos, na maioria das
vezes, 0 pico do ion moleular ou estd ausente, ou apresenta baixa intensidade. Nos
espectros das nitroolefinas 35, 110, 189-195, ao contrario, observa-se a presenca do pico do

ion molecular, o que pode ser atribuido a sua estabilizacdo por ressonancia.
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Algumas propostas de fragmentos comuns dos adutos sdo apresentadas Figura 28.
Nos espectros dos derivados da acetilacetona (183) e do acetoacetato de etila (185), o
cation acetilio (a) € o pico base. Outro fragmento importante é o que se forma pela perda de
uma acetila e do grupo nitro pelo ion molecular (b). No caso dos derivados do malonato de
dietila (40), o fragmento b corresponde ao pico base. O cétion vinilarilico (c) também é um

fragmento importante.

+ +
0 O R Ar/\
Ar c

a b
R=Me; OEt

Figura 28 — Fragmentos ibnicos mais comuns na andlise por espectrometria de massas dos adutos 111, 186,
187, 196-209.

3.5. Reacdes com o Acido de Meldrum.

Como sugerido na secao anterior, a necessidade do uso de refluxo nas reacdes com
malonato de dietila (40) poderia ser consequéncia da menor acidez dos hidrogénios o (pKa
16,4). Partindo desta premissa, visualizou-se a possibilidade do uso do acido de Meldrum
(28), que é um analogo ciclico de 40, cujo pKa é 7,3.%°

O etanol foi usado como solvente e a reacdo de Michael entre o nitroestireno 110 e 0
acido de Meldrun (28) foi conduzida em temperatura ambiente. Entretanto, uma mistura
complexa de produtos de dificil caracterizacdo foi obtida. Em um segundo experimento, o
alcool isopropilico foi utilizado como solvente. Contudo, resultados semelhantes foram
observados. A formag¢do da mistura complexa pode ser atribuida, entre outras causas, a
uma eventual alcodlise do produto. Considerando esta possibilidade, o alcool foi substituido
por diclorometano. De fato, o aduto desejado foi isolado, porém com rendimento muito
baixo. Condic¢des de refluxo foram testadas, porém sem qualquer incremento no rendimento
do produto obtido. Um novo experimento utilizando etanol como solvente em condictes de
refluxo foi realizado. Nestas condic¢des, foi possivel isolar um produto cujo espectro de RMN-
'H, Figura 29, n&o foi compativel com o aduto esperado.

O espectro apresenta um tripleto a 6 1,16 e um quarteto a 4,07 com integrais de 3 e
2H respectivamente, tipicos de um grupo etoxila. Um multipleto de integral 5H na regiéo
entre 7,2 e 7,3 ppm confirmam a presenca da fenila. O espectro mostra ainda um dupleto a

2,75 e um multipleto préximo a 4 ppm, com integrais de 2 e 1H respectivamente.
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Figura 29 — Espectro de RMN-"H do composto 160 (bruto de reacéo).
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Figura 30 — Espectro de RMN-"3C do composto 160 (bruto de reacéo).
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O espectro de RMN-'3C, Figura 30, apresenta cinco sinais entre 14 e 79,4 ppm,
regido de carbonos alifaticos. Na regido dos aromaticos, identificaram-se quatro sinais entre
129,0 ppm e 138,2 ppm, com intensidades prépria de uma fenila, e, em 170,5 ppm um sinal
foi observado o qual foi atribuido ao carbono carbonilico.

Estes dados permitem sugerir a estrutura 160 para o produto da reacdo no lugar do

aduto 210 esperado, como mostrado no Esquema 60.

> 0
> . NO ? 9
(e} (@] 2 Hidrotalcita o o OEt
M ¥ EtOH, A — NO,
(@) O 24h NO,
28 110 210 -

Esquema 60 — Adicdo de Michael do acido de Meldron (28) com o nitroestireno (110) catalisada por hidrotalcita

com etanol em refluxo.

O espectro de massas forneceu evidéncias suficientes para confirmar a estrutura
proposta, Figura 31. O pico do ion molecular ndo foi observado no espectro, como nos
demais adutos. No lugar deste, observou-se o fragmento de m/z 190, o qual se forma a
partir do ion molecular por perda do grupo nitro. A perda adicional do grupo etoxicarbonil

leva ao pico base.
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Figura 31 — Espectro de massas do composto 160.

.Uma racionalizacdo para o resultado observado pode ser sugerido através de um

processo em cascata no qual, apos a reacdo de adicdo de Michael entre o acido de
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Meldrum e o nitroestireno, 0 solvente promove a transesterificdo e subsequente
descarboxilagéo, levando a formacgéo direta do y-nitroéster em uma Unica etapa.

Uma proposta mecanistica para o processo € sugerida no Esquema 61 abaixo.

>

0" o
S o NO, a
0" o . ©/\/ _HT O NS __EOH
M EtOH
0 0

NO,
28 110 210
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to OEt
OEt
o) \C-)/_H -(CH3)2CO = O-
NO, NO,

Y
~H
@) OEt
Y
0 o _%
NO,
O
EtOH OEt
—_— >
NO,
160
Esquema 61 — Proposta mecanistica para formacao do y-nitroéster 160.

ApOGs a adi¢do da base conjugada do acido de Meldrum (28) ao B-E-nitroestireno
(110) formando o intermediario 210, o solvente (EtOH) atuaria como reagente, adicionando-
se a uma das carbonilas. A seguir, por meio de um mecanismo concertado, ocorreria a
eliminacéo de acetona com a formacao de grupos carboxila e etoxicarbonil. Na sequéncia, a
descarboxilagdo com a perda de CO,, levando assim a formacdo do aduto 160, Esquema
61. Esta proposta é suportada por dados relatados por Filion e Fishlock'® na acilagdo de
Friedel-Crafts intramolecular do &cido de Meldrum benzilico visando a obtencdo de
indanonas.

Um detalhe observado foi o papel do etanol na reacdo, que atua tanto como solvente
guanto como reagente, permitindo a ocorréncia da reacdo de transesterificacdo. Para

confirmar tal suposicao, utilizaram-se outros alcoois como o metanol, isopropanol e terc-
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butanol. Se a hip6tese apresentada € correta, a natureza do éster formado na esterificacédo
deve ser dependente do alcool.

De fato, observou-se que o tipo de éster gerado é dependente do alcool utilizado na
reacdo. Assim foi possivel obter-se o éster metilico 125, o isopropilico 211 e o terc-butilico
212. Os compostos foram obtidos com rendimentos entre 68% e 98%, Esquema 62. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 6.

@)
O>(O + ©/\/N02 Hidrotalcita OR
5 MO R;);; A NO,
28 110 125,160,211,212

Esquema 62 — Preparacgéo dos y-nitroésteres 125, 160, 211, 212.

Tabela 6 — Preparagdo dos y-nitroésteres por reagdo entre o acido de Meldrum e o nitroestireno.

y-Nitroéster

Entrada ROH R Rendimento (%)
1 EtOH Et 160 85
2 MeOH Me 125 84
3 iPrOH i-Pr 211 80
4 “BUOH t-Bu 212 68

Deve-se notar que no caso da utilizagdo do etanol como solvente, o produto foi
obtido com um bom grau de pureza como pode ser observado no espectro de RMN-'H na
Figura 19, p. 17.

Uma vez escolhido o etanol como solvente da reacdo, a metodologia foi estendida
para uma série de reacdes entre o acido de meldrum (28) e sete outras nitroolefinas, o que
permitiu 0 acesso a novos y-nitroésteres 37, 160, 213-217, Esquema 63, sendo os dados
reportados na Tabela 7.

Em todos os casos, os ésteres esperados foram isolados em bons rendimentos (85-
95%) através de uma filtragcdo simples para a retirada da Hidrotalcita. Os espectros de
RMN-'H mostraram que os produtos foram isolados com bom grau de pureza ndo sendo

necessaria purificacdo adicional.
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>( Hidrotalcita
(@) (@] + X _NO —_—
AN RS2 EtOH, A OFt
@) @) 24h R NO
28 35,110,189,191,193-195 37,160,213-217

Esquema 63 — Preparacéo dos y-nitroésteres 37, 160, 213-217.

Tabela 7 — Preparagédo dos y-nitroésteres 37, 160, 213-217.

Entrada Nitroc;lefina y-Nitroéster ~ Rendimento (%)
1 H 160 85
2 4-MeO-C¢H, 213 89
4 2-tienil 214 85
5 4-F-CgH,4 215 96
6 4-Cl-CgH,4 37 85
7 4-Br-CgH, 216 88
8 3,4,5-(MeQ)3-CgH, 217 95

Os espectros de RMN-'H e *C, no infravermelho e de massas estdo de acordo com
as estruturas propostas. Cabe observar a auséncia do pico do ion molecular nos espectros
de massas de alguns destes compostos, a exemplo do que j& foi mostrado para 160, Figura
21, p. 18.

3.6. Versao multicomponente para a obtencao dos y-nitroésteres 37 e 160.

Na primeira etapa deste trabalho, foram preparados os aceptores de Michael, -
arilnitroolefinas, via reacdo de Henry. Como ja descrito anteriormente, p. 37, a
hidrotalcita foi empregada com sucesso em tais reacdes.’ %

Em um estudo realizado recentemente por Kshirsagar e colaboradores,”® Esquema
64, nitrometano (39), benzaldeido (218) e malononitrila (219) foram colocados a reagir na
presenca de hidrotalcita para a obtencdo de um composto tricarbonitrilico 220 em uma

estratégia multicomponente.

NH,
CHO NC CN
CHsNO,  + + N eN —iHidr:’;a'C“ NC ‘
J W
39 218 219
220

Esquema 64 — Emprego da hidrotalcita em estratégia multicomponente.
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Com isso, foi visualizada a possibilidade de empregar este catalisador em uma
reacdo multicomponente envolvendo o benzaldeido, nitrometano, &cido de Meldrum e
etanol, com o intuito de obter o produto 160 ja sintetizado neste estudo.

Para tal experimento, foram utilizadas quantidades equimolares do acido de
Meldrum (28) e do bezaldeido (221) e um excesso de aproximadamente dezessete
vezes de nitrometano (39) e etanol em relacdo aos dois primeiros reagentes, Esquema

65. A reacdo foi conduzida na temperatura de ebulicdo do alcool.

(@]
0 OEt
O>(O Hidrotalcita NO;
H + CH3N02 + M + EtOH W
R O (@] R
38-R=Cl 39 28 37-R=Cl- 60%

221-R=H 160-R=H- 58%

Esquema 65 — Versao multicomponente para a preparagdo dos y-nitroésteres 35 e 110.

O produto desejado 160 foi obtido com um rendimento de 58 %. Novo
experimento foi realizado nas mesmas condi¢cées, mas utilizando o p-clorobenzaldeido
(38). Neste caso, a reacao levou a formacéo do aduto 37 com rendimento de 60 %. O

provavel caminho reacional para a prepracao do y-nitroésteres 37 e 160 esta ilustrado no

Esquema 66.
@]
X NO;
)J\ * CH3N02 Hidrotalcita, A Ar
Ar” TH T Estagio L
39 Estagio 1 35 - Ar = CICgH,4

110 - Ar = CgHg
38 - Ar = CICgH,

221 - Ar = Cehis
N0, . 9o uosias <o
AT M Estagio 2
0 O o) o)
35 - Ar = CICgH
110 - Ar = Coblg. Ar NO,
28 i |
] 9
@) (@]
EtOH Hidrotalcita, A OEt
N
0 o t Estagio 3 Ar NO,
Ar NO: 37 - Ar = CICgH, - 60%
L i 160 - Ar = CqHs - 58%

Esquema 66 — Estagios envolvidos na versao multicomponente para a preparagao dos y-nitroésteres 37 e 160.
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Ao contrario da estratégia adotada anteriormente, neste caso 0 y-nitroéster
formado necessita da etapa de purificacdo. Por outro lado a versdo multicomponente

exige um tempo operacional de 26 h contra 36 h do procedimento em etapas.

3.7. Sintese do (x)-Fenibut e (z)-Baclofen.

3.7.1. Preparacgéo de y-lactamas.

Diversas estratégias sintéticas relatadas na litertura para sintese do (t)-Baclofen (5)
e (+)-Fenibut (6) convergem para a obtencdo de y-lactamas como intermediério.'%>0¢-107:108
Estes heterociclos podem ser obtidos por substituicdo acilica intramolecular de y-
aminoésteres, 0s quais tem por precursores imediatos 0s y-nitroésteres. O Esquema 67

apresenta a retrossintese.

0 o 0
OH NH OEt
NH,HCI ————— —_— NO,

R R

5-R =Cl - Baclofen 12-R=ClI 37-R=Cl
6 - R =H - Fenibut 222-R=H 160-R=H

R

Esquema 67 — Planejamento retrossintético para a obtengdo de y-lactamas a partir de y-nitroésteres.

Diversas metodologias para a reducdo de nitro compostos sao descritas na literatura.
Dentre elas, podem ser citadas a utilizacao de hidrogénio molecular na presencga de niquel

° formiato de aménio na presenca de Pd/C,*'° NaBH, na presenca de

Raney,*
NiCl,.6H,0,>**! Zn em meio &cido™? e LiAIH,**®* como agentes redutores para estes
sistemas.

O procedimento utilizando formiato de aménio como fonte de hidrogénio na presenca
de Pd/C'° ja havia sido adotado em nosso grupo de pesquisa com sucesso, e conduzido
com simplicidade, na redugdo de nitroadutos. Tais adutos haviam sido preparados através
de reacgéo de Friedel-Crafts tipo Michael entre indois e nitroolefinas. Portanto, esta metologia
foi a primeira tentativa de reducdo a ser empregada tendo sido utilizado, inicialmente, o
aduto 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160).

Apos a filtracdo da mistura reacional em celite, lavagem com solug¢do saturada de

Na,COgznq € extragbes com acetato de etila, um Oleo castanho foi isolado. Contudo, a
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analise de RMN-'H indicou que a reacdo néo teve éxito uma vez que o espectro indicava a
estrutura do aduto 160 sem nenhuma transformacéao.

Assim, foram buscadas alternativas que pudessem levar ao produto de reducédo
desejado. Devido a disponibilidade dos reagentes no laboratério, decidiu-se como segunda
opcéao testar a utilizacdo da combinagcdo NaBH,/NiCl,.6H,O na reducdo de 160, segundo

procedimento descrito na literatura, Esquema 52.>*

o 0
OEt NiCl,.6H,0 - 1 equiv.
NO, NaBH, - 10 equiv, NH
EtOH o
0°C,2h
160 222

Esquema 68 - Reducéo do 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160) na presenca de NaBH4/NiCl,.6H-0.

Apos tratamento do bruto reacional com solu¢é@o saturada de NH,Clq e extragdes
com cloroférmio, a fase organica foi seca sobre MgSQy,, filtrada em celite. Por fim, o solvente
foi removido tendo sido obtido um 6leo marrom claro. Desta vez, a analise espectroscopica
por RMN-'H evidenciou que o produto de reducéo, a B-fenil-y-butirolactama (222), foi obtido,
Figura 32. O mesmo procedimento foi, entdo, aplicado na reducdo do 3-(p-clorofenil)-4-
nitrobutanoato de etila (37), o qual também forneceu a lactama desejada, B-(p-clorofenil)-y-
butirolactama (12).
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Figura 32 — Espectro de RMN-"H da B-fenil-y-butirolactama (222).
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Fazendo a correlacdo dos espectros do nitroaduto e da y-lactama correspondente foi
possivel observar o desaparecimento dos sinais tripleto e quarteto referentes a etoxila. Os
dois duplos dupletos dos dois hidrogénios o-nitrogénio passaram a apresentar
deslocamento a campo mais alto, o que era esperado com a reducdo do grupo nitro a
amino. Anterioremente, estes sinais eram observados a & 4,63 e 4,73. Ap0s a
transformacéo, o duplo dupleto foi deslocado a 6 3,43 (1H, J=16,9; 8,8 Hz) e 0 segundo sinal
se sobrep6s ao do hidrogénio benzilico, originando um multipleto no intervalo de & 3,64 a
3,82 (m, 2H). Os hidrogénios a-carbonilicos também se apresentaram sob a forma de dois
duplos dupletos sendo um a 6 2,51 (1H, J=9,4 e 7,0 Hz) e o0 outro a 2,74 (1H, J=16,9 e 8,8
Hz). Ainda foi possivel observar um singleto alargado com & 6,9 (1H) referente ao NH da
lactama. Os deslocamentos quimicos para os hidrogénios do anel sdo todos préximos

aqueles descritos para a y-butirolactama, (Figura 33).'%

0]

82,23 fﬁ
N—H 87,67

§~2,10 8 3,40

Figura 33 — Deslocamentos quimicos dos hdrogénios da y-butirolactama.

Os dados obtidos a partir do espectro de RMN-"*C também se mostraram de acordo

com as estrutura esperada para a lactama 222 obtida, Figura 34.

Figura34 — Espectro de RMN-'3C da B-fenil-y-butirolactama (222).
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Na regido dos alifaticos, foi possivel observar trés sinais sendo o mais blindado a 6
37,9 referente ao carbono benzilico, a 6 40,2 proveniente do carbono a-carbonilico e 0 mais
desblindado com & 49,5 relacionado com o carbono a-nitrogénio. Quatro sinais entre 6 126,7
e 6 142,6, tipicos de uma fenila, foram atribuidos aos carbonos aromaticos e a 6 177,8 ao

carbono carbonilico.

30 78
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Figura 35 — Espectro de massas da B-fenil-y-butirolactama (222).

O espectro de massas da lactama 222, Figura 35, apresenta o ion molecular a m/z
161. O pico-base a m/z 104 pode ser atribuido a um fragmento CgHg, tipico de fenetilas
substituidas.'®® Além disso, o espectro mostra a série dos picos aromaticos a m/z 91,
tropilio, 77, fenila e seus fragmentos a 65, 51 e 39. Por fim, o grupo CH,NH, a m/z 30,
freqiiente no espectro de lactamas.'®

A analise espectroscopica para o composto 12 apresentou os mesmos padrées em
todas as técnicas descritas para produto 222.

Os produtos obtidos foram submetidos a etapa seguinte sem a necessidade do

procedimento de purificagéo.

3.7.2. Obtencao de y-aminoé&cidos: abertura da y-lactamas.

A etapa final deste trabalho consistiu na abertura do anel lactamico via hidrélise

acida, um procedimento muito conhecido e simples descrito na literatura, Esquema 69.%
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OH
NH HCI 6M
A 12h NH,.HCI
R R
12-R=CI 5-R =Cl - Baclofen
222-R=H 6 - R =H - Fenibut

Esquema 69 — Obtencao do Baclofen (5) e do Fenibut (6) via hidrélise acida.

No procedimento adotado, a B-lactama 222 foi submetida a refluxo em HCI 6 M por
um tempo reacional de 12 h. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo obtido foi
triturado em isopropanol. Nao foi isolado o sélido descrito na literatura, mas, em seu lugar,
um produto pastoso. O espectro de RMN-'H confirmou o resultado esperado, mas indicando
a presenca de impurezas. Um novo experimento foi realizado e, desta vez, a etapa que
consistia em triturar o residuo com o alcool foi descartada. Com esta adaptacdo no
procedimento, foi possivel o isolamento do amino&cido 6 com grau de pureza suficente para
eliminar qualquer procedimento de purificacdo, como indicado pelo espectro de RMN-'H,

Figura 36. O método foi aplicado com o mesmo éxito na preparacdo do analogo 5.

(o]

OH
NH,.HCI

Figura 36 — Espectro de RMN-"H do Fenibut (6).

Todos os deslocamentos quimicos e multiplicidades estdo de acordo com os dados
da literatura, sendo descritos da seguinte maneira: dois duplos-dupletos referentes aos
hidrogénios a-amino a & 2,65 (1H, J=15,8; 8,8 Hz) e 2,75 (1H, J=15,8; 5,3 Hz). Embora
estes sinais ndo apresentassem resolucao total, foi suficiente para determinar as constantes
de acoplamento para os dois duplos-dupletos. Todos os demais sinais apresentaram-se
como multipletos sendo os com 6 entre 3,10 e 3,30 (3H) referentes aos hidrogénios benzilico

e a-carbonila e com 5 entre 7,26 e 7,36 (4H) provenientes dos aromaticos.
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A estrutura do composto também foi confirmada pela andlise do espectro de RMN-
13C. Foram observados trés sinais na regido dos alifaticos tendo o carbono a-amino & 46,3,
o benzilco, menos intenso, a 340,7 e o a-carbonilico 642,4. A regido dos aroméaticos
apresentou sinais a 6 130,3; 130,8; 131,8; 140,8, tipicos de uma fenila. E por fim, um

8 a177,9 caracteristico da carbonila do &cido, Figura 37.

OH
NH,.HCI

00 75 150 sl 100 73 50 3 o

Figura 37 — Espectro de RMN-"*C do Fenibut (6).

As transformacdes do aduto 160 em 222 levando posteriormente ao produto final sdo
facilmente observadas por seus espectros no infravermelho, Figura 38. Na primeira
transformacédo, nitidamente observa-se o desaparecimento das bandas provenientes dos
estiramentos assimétricos e simétricos do grupo nitro, 1550 e 1350 cm™ (i) respectivamente,
e o surgimento de uma banda larga em 3240 cm™ caracteristica de uma amina secundaria.
Na transformacédo final, o aparecimento de uma banda larga em uma faixa de
aproximadamente 3250 a 2500 cm™ evidenciou que o y-aminoacido 6 alvo foi obtido. As
mesmas evidéncias espectroscopicas observadas para o farmaco Fenibut (6) também sé&o

validas para as andlises referentes ao Baclofen (5)
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Figura 38 — Espectros no infravermelho do Fenibut (6) (inferior) e seus precursores, B-fenil-y-butirolactama (222)

(centro) e o 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160), superior.
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4. Conclusdes

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

Hidrotalcita foi eficiente na adicdo de Michael entre 1,3-dicetonas, B-cetoéstres e
dietiimalonatos a nitroestirenos possibilitando a preparacdo de 17 adutos com
rendimentos entre 60 e 98%.

ReacBes com Acido de Meldrum permitiram obter diretamente os y-nitroésteres
com dependéncia do alcool usado como solvente com rendimentos entre 68 e
96%.

Uma versdo multicomponente para a sintese de y-nitroésteres 37 e 160 foi
desenvolvida com rendimentos de 60 e 58% respectivamente apresentando
como vantagens em relacdo ao procedimento em etapas um menor tempo
operacional e custo total.

A sintese total do Baclofen (5) e do Fenibut (6) a partir das nitroolefinas
apropriadas foi alcancada em apenas trés etapas com rendimentos de 66% e
61% respectivamente.

Empregando a versdo multicomponente para a preparacédo dos y-nitroésteres 37
e 160 foi possivel alcancar a sintese total do Baclofen (5) e do Fenibut (6)
também em trés etapas com rendimentos de 47% e 42%. Vale ressaltar que esta
estratégia ainda encontra-se sob investigacdo havendo a possibilidade de
otimizacgéo.

A sintese total do Baclofen (5) e do Fenibut (6) a partir dos aldeidos apropriados
foi alcancada em quatro etapas com rendimentos de 50% e 53%
respectivamente.

O melhor resultado descrito na literatura para sintese racémica total do Baclofen
(5) envolveu trés etapas com rendimento de 67%%. A estratégia que mais se
aproximou deste resultado consistiu de quatro etapas com rendimento de 42%>*.

Para o Fenibut (6) ndo existem dados para tal comparacao.
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5. Parte experimental

As nitroolefinas 35, 110, 189-195 foram preparadas de acordo com procedimentos
descritos na literatura.’® Os solventes e demais reagentes utilizados neste trabalho foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacdo, a exce¢do do hexano,
previamente destilado. Todos os experimentos foram realizados ao ar.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de *C (*H RMN e **C
RMN, respectivamente) foram obtidos em um espectrémetro Varian VNMRS, operando a
300 MHz e 75 MHz para as andlises de 'H e **C, respectivamente, utilizando-se CDCl; como
solvente. Os deslocamentos quimicos (6) sao descritos tendo o sinal do tetrametilsilano (6 =
0,0) como referéncia para as anélises de 'H e o sinal central do tripleto do cloroférmio
deuterado (6 = 77,0) para as analises de **C. As multiplicidades dos sinais sdo descritas de
maneira abreviada: s, singleto; d, dupleto; t, tripleto; m, multipleto; dd, duplo-dupleto e sl,
sinal largo. As constantes de acoplamento (J) sdo expressas em Hertz (Hz).

Os espectros no Infravermelho (1) foram obtidos por ATR em um espectrémetro
Varian 640-IR, com varredura na regido entre 4000 e 400 cm™, com ndmeros de onda ()
expressos em cm™.

As andlises por espectrometria de massas foram realizadas em um cromatégrafo
gasoso com detector seletivo de massas GC 2010 Shimadzu com coluna Rtx-5MS (30 m x
0,25 mm x 0,25 um) e arraste de He nas seguintes condicbes: modo de injecdo, splitless;
temperatura do injetor, 250 °C; temperatura inicial do forno, 150 °C; taxa de aquecimento, 10
°C mint; temperatura final, 250 °C; tempo na temperatura final, 110 min; vazdo do gés, 0,96
mL min?; ionizacéo por impacto eletronico (70 eV); temperatura da fonte de ions, 250 °C;
temperatura da interface, 250 °C; modo de aquisicdo, scan (35 a 400 da).

Os pontos de fusdo foram medidos em um microscopio Olympus BX41 equipado
com placa de aquecimento Mettler-Toledo FP82HT (controlador Mettler-Toledo FP90). As
purificac6es por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel (200—60
mesh) como fase estaciondria e misturas variaveis de hexano e acetato de etila como

eluentes.

5.1 Procedimento geral para sintese das nitroolefinas 35, 110, 189-195

A um baldo de fundo redondo de 25 mL equipado com condensador de refluxo foram
adicionados 4 mmol do aldeido apropriado, 0,225 mol de CH;NO, (12 mL) e 4 mmol de
NH,OAc (308 mg). A mistura reacional foi submetida a agitagdo magnética a uma
temperatura de 100 °C durante 6 h. A seguir, foi vertida em um erlenmeyer contendo 80 mL
de agua gelada sendo a mistura aquosa extraida com éter etilico (2 x 50 mL). As fases

organicas combinadas foram lavadas com solugéo saturada de NaClg), secas sobre MgSO,
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anidro, filtradas e concentradas sob vacuo. A correspondente B-arilnitroolefina obtida foi
purificada através de cromatografia em coluna de silicagel, utilizando um gradiente de

hexano e acetato de etila como eluente.

5.1.1. (E)-(2-nitroetenil)benzeno (110)

~_NO, O composto foi obtido com rendimento de 86% como um sélido amarelo
©N com p.f. 58-59 °C. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 8,00 (d, 1H, J=13,5 Hz);
7,61-7,42 (m, 5H). IV v (ATR): 3100; 3039; 1616; 1551; 1509; 1486;
1448; 1342; 1250; 969; 847 cm™. m/z: 149(M',6%); 132(16); 103(26); 102(64); 91(56);
77(100); 66(25); 51(67).

5.1.2. (E)-1-met6xi-4-(2-nitroetenil)benzeno (189)

~_NO, O composto foi obtido com rendimento de 84% como um sélido

m amarelo com p.f. 85-86 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,98 (d,
MeQ 1H, J=14,1 Hz); 7,55-7,49 (m, 3H); 6,97-6,95 (m, 2H); 3,87 (s, 3H).
IV vimsx (ATR): 3113; 2932; 1621; 1599; 1566; 1485; 1423; 1324; 1309; 1239; 1173; 1026;
960; 832; 802; 777 cm™. m/z: 179(M*,53%); 162(6); 133(16); 132(100); 121(20); 89(40);
77(35); 63(27); 51(14).

5.1.3. (E)-1,2-dimet6xi-4-(2-nitroetenil)benzeno (190)

X._NO,| O composto foi obtido com rendimento de 87% como um so6lido
/©/\/ amarelo com p.f. 142-144 °C, 'H RMN (300 MHz, CDCly): 6 7,97 (d,
Meo OMe 1H, J=13,5 Hz); 7,54 (d, 1H, J=13,5 Hz); 7,20-7,17 (m, 1H); 7,02-
7,01 (m, 1H); 6,92 (d, 1H, J=8,8 Hz); 3,95 (s, 3H); 3,93 (S, 3H). IV v (ATR): 3128; 2994;
1628; 1590; 1488; 1336; 1256; 1228; 1160; 1132; 972; 864 cm™. m/z: 209(M*,100%); 192(1);
178(10); 163(16); 162(96); 147(36); 133(20); 119(37); 105(19); 91(57); 77(55); 63(29);
51(52).

5.1.4. (E)-1,2,3-trimetdxi-5-(2-nitroetenil)benzeno (191)

MeO x_NO,| O composto foi obtido com rendimento de 92% como um solido
:©/\/ amarelo com p.f. 118-121 °C. *"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7,94 (d,

MeO
1H, J=13,5 Hz); 7,54 (d, 1H, J=13,5 Hz); 6,77 (s, 2H); 3,92 (s, 3H);

OMe
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3,91 (s, 6H). IV vmsx (ATR): 3119; 2931; 2852; 1635; 1582; 1491; 1449; 1414; 1311; 1268;
1246; 1223; 1116; 968; 832 cm™. m/z: 239(M*,100%); 192(34); 177(43); 163(15); 149(33);
92(21); 77(27): 63(23); 51(14).

5.1.5. (E)-2-(2-nitroetenil)tiofeno (193)

esverdeado com p.f. 78-79 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,16 (d, 1H,
J=13,5 Hz); 7,57 (d, 1H, J=4,7 Hz): 7,46-750 (m, 2H); 7,15 (t, 1H, J=4,1 Hz). IV va (ATR):
3089; 1613; 1522; 1477; 1319; 950; 820; 724 cm™. m/z; 155(M*,75%); 138(3); 112(82);
108(66); 97(23); 84(83); 69(46); 65(100); 45(61); 39(77).

~ X NO, O composto foi obtido com rendimento de 73% como um s6lido marrom
@S/\/

5.1.6. (E)-2-(2-nitroetenil)furano (192)

~ Xx._NO,| O composto foi obtido com rendimento de 77% como um solido marrom
Q/\/ esverdeado com p.f. 74-75 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl): & 7,78 (d, 1H,
J=13,5 Hz); 7,60-7,59 (m, 1H); 7,53 (d, 1H, J=13,5 Hz); 6,91 (d, 1H, J=3,5 Hz); 6,60-6,58 (m,
1H). IV v (ATR): 3104; 2923; 1718; 1628; 1560; 1485; 1319; 1274; 942; 814; 761 cm™. m/z:
139(M",61%); 122(6); 96(27); 92(18); 83(51); 65(47); 55(34); 39(100).

5.1.7. (E)- 1-bromo -4-(2-nitroetenil)benzeno (194)

x._NO,| O composto foi obtido com rendimento de 67% como um sdlido
/©/\/ alaranjado com p.f. 151-153 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,95
B (d, 1H, J=14,1 Hz); 7,61-7,56 (m, 3H); 7,42 (d, 2H, J=8,2 HZ). IV Vysx
(ATR): 3096; 1628; 1582; 1554; 1519; 1485; 1333; 1073; 1007; 1260; 960; 810; 741 cm™.

m/iz; 228(M* +2, 20%); 226(M", 20); 182(25); 180(25); 148(26); 118(47); 102(100); 90(18);
75(42); 65(18); 51(29).

5.1.8. (E)-1-fluor -4-(2-nitroetenil)benzeno (195)

x._NO,| O composto foi obtido com rendimento de 65% como um solido laranja

m com p.f. 98-99 °C* H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,99 (d, 1H, J=14,1
F

Hz); 7,60-7,52 (m, 3H); 7,19-7,13 (m, 2H). IV v (ATR): 3099; 1639;

1585; 1494; 1326; 1228; 1159; 953; 816; 786 cm™. 167(M", 47%); 150(13); 137(6); 120(95);
109(54); 101(100); 95(29); 75(63).
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5.1.9. (E)-1- cloro-4-(2-nitroetenil)benzeno (35)

x_NO,| O composto foi obtido com rendimento de 75% como um sdlido
/©/\/ amarelo esverdeado com p.f. 112-113 °C. *"H RMN (300 MHz, CDCls):
<! § 7,96 (d, 1H, J=13,5 Hz); 7,58 (d, 1H, J=13,5 Hz); 7,50 (d, 2H, J=8,2
Hz); 7,43 (d, 2H, J=8,2 Hz). IV v« (ATR): 3104; 1631; 1589; 1558; 1512; 1488; 1401; 1331,

1254; 1075; 970; 810; 740 cm'™. 183(M*, 43%); 166(4); 148(36); 136(85); 125(52); 101(100);
89(27); 75(86); 63(20); 51(42).

5.2. Procedimento geral para a sintese dos compostos B-aril- y-nitrodicarbonilicos ,
186, 187, 196-204.

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 1,0 mmol do composto
1,3-dicarbonilico e 1,1 mmol da B-arilnitroolefina, os quais foram dissolvidos em etanol ou
em uma mistura de etanol e acetonitrila (1:2). Apds a solubilizacdo dos reagentes, uma
qguantidade de 0,05 g de hidrotalcita foi adicionada. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada utilizado uma mistura de AcOEt/Hexano como eluente e
I, como revelador. A reacdo foi encerrada apos o consumo total do composto 1,3-
dicarbonilico. O catalisador foi separado da mistura reacional através de filtracdo em Celite.
O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida. Nos casos em que foi necesséaria a
purificacdo dos adutos obtidos utilizou-se cromatografia em coluna de silicagel, utilizando

um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

5.2.1. 3-(2-nitro-1-feniletil)-2,4-pentanodiona (186)

O O O composto foi obtido com rendimento de 95% como um sélido amarelo
palido com p.f. 110-112 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCly): § 7,37-7,27 (m,
3H); 7,20-7,17 (m, 2H); 4,65-4,62 (m, 2H); 4,40-4,21 (m, 2H); 2,30 (s,
3H); 1,94 (s, 3H). ®*C RMN (75 MHz, CDCly): & 201,7; 201,0; 136,0;
129,3; 128,5; 127,9; 78,1; 70,7; 42,8; 30,4; 29,5. IV vy (ATR): 3008; 2961; 2915; 2853;
1730; 1700; 1541; 1494; 1457; 1438; 1409; 1357; 1261; 1135; 1091; 1025; 955; 859; 704
cm™. m/z: 203 (0,75 %); 159 (27); 43 (100).

NO

N

5.2.2. 3-[1-(3,4-dimetoxifenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (196)

O O O composto foi obtido com rendimento de 75% como um solido
alaranjado com p.f. 168-170 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & 6,75-

NOz| 6,59 (m, 3H); 4,55-4,52 (m, 2H): 4,29 (d, 1H, J=10,6 Hz): 4,16-4,02

N

MeO
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(m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 1,89 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,):
8201,8; 201,1; 149,3; 149,0; 128,2; 120,0; 111,5; 111,1; 78,4; 70,8; 56,0; 55,8; 42,5; 30,4;
29,5. IV vmsx (ATR): 3031; 2969; 2915; 2853; 1724; 1685; 1586; 1543; 1517; 1463; 1421;
1360; 1291; 1260; 1141; 1019; 958; 859; 813; 763 cm™. m/z: 309 (M"; 8%); 219 (43); 164
(29); 43 (100).

5.2.3. 3-[1-(4-bromofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (197)

O O O composto foi obtido com rendimento de 91% como um solido
amarelo péalido com p.f. 137-139 °C. *H RMN (300 MHz, CDCly):
NO,| §7,48-7,45 (m, 2H); 7,09-7,06 (m, 2H); 4,62-4,59 (m, 2H); 4,35-4,18
(m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,98 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,):
6 201,3; 200;5; 135,1; 132,5; 129,6; 122,6; 77,8; 70,4, 42,2, 30,4,
29,7. IV v (ATR): 3023; 2969; 2915; 2846; 1731; 1685; 1545; 1486; 1442; 1409; 1355;
1270; 1169; 1132; 1074; 1007; 953; 815; 767; 706; 646 cm™. m/z: 281 (0,37 %); 239 (12); 43
(100).

Br

5.2.4. 3-[1-(4-fluorfenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (198)

O O O composto foi obtido com rendimento de 88% como um sélido
amarelo palido com p.f. 104-106 °C. *H RMN (300 MHz, CDCly):
NO,| §7,21-7,17 (m, 2H); 7,07-7,01 (m, 2H); 4,62 (d, 2H, J=6,4 Hz); 4,37-
4,22 (m, 2H); 2,31 (s, 3H); 1,98 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCly):
§201,4; 200,7; 162,5 (d, J=248,6 Hz); 131,8 (d, J=3,3 Hz); 129,7 (d,
J=7,7 Hz); 116,3 (d, J=22,1 Hz); 78,1; 70,7; 42,0; 30,4; 29,6. IV vms (ATR): 3015; 2969;
2923; 2853; 1731; 1692; 1602; 1546; 1508; 1441; 1418; 1354; 1272; 1227; 1163; 1137;
1096; 953; 829; 736 cm™. m/z: 221 (0,39 %); 179 (14); 177 (18); 43 (100).

5.2.5. 3-[1-(4-clorofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (199)

O O O composto foi obtido com rendimento de 90% como um solido
amarelo palido com p.f. 125-127 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCly): &
NOz| 7,33-7,30 (m, 2H); 7,15-7,12 (m, 2H); 4,62-4,60 (m, 2H); 4,36-4,19
(m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,98 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCly):
6 201,3; 200,5; 134,5; 129,5; 129,3; 77,9; 70,5; 42,1; 30,4; 29,6. IV
vmax (ATR): 3023; 2961; 2915; 1739; 1692; 1596; 1538; 1484; 1415; 1361, 1260; 1141; 1094,
1011; 953; 845; 820; 743; 722 cm™. m/z: 283 237 (0,43 %); 194 (15); 192 (13); 43 (100).

Cl
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5.2.6. 2-acetil-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (187)

O

N

O composto foi obtido com rendimento de 91% como um sélido amarelo
palido com p.f. 74-75 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7,35-7,19 (m, 5H);
4,89-4,70 (m, 2H); 4,28-4,17 (m, 1,87 H); 4,12 (d, 0,58 H, J=10,0 Hz);
4,03 (d, 0,42 H, J=10,0 Hz); 3,96 (q, 1,13 H, J=7,0 Hz); 2,30 (s,1,76 H);

2,05 (s, 1,24 H); 1,28 (t, 1,24 H, J=7,0 Hz,); 1,00 (t, 1,76 H J=7,0 Hz). **C RMN (75 MHz,
CDCly): §201,2; 200,4; 167,5; 166,9; 136,4; 136,3; 128,9; 128,4; 128,3; 128,0; 127,9; 77,9;
77,8; 62,2; 62,0; 61,6; 42,5; 42,3; 30,3; 30,1; 14,0; 13,7. IV v (ATR): 2985; 2923; 1735;
1710; 1558; 1456; 1427; 1384; 1367; 1273; 1238; 1178; 1144; 1092; 1024; 949; 852; 763;
701; 626 cm™. m/z: 233 (0,63%); 189 (19); 145 (23); 104 (11); 43 (100).

5.2.7. 2-acetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (200)

MeO

O composto foi obtido com rendimento de 85% como um Oleo
oEt| marrom. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,12 (d, 2,00H, J=8,8 Hz);
NO| 6,83 (d, 2,00H, J=8,8 Hz); 4,86-4,65 (m, 2H); 4,23 (g, 1,00H, J=7,0
Hz); 4,17-4,12 (m, 1H); 4,07 (d, 0,50H, J=10,0 Hz); 4,01-3,94 (m,

1,50H); 3,76 (s, 3H); 2,29 (s, 1,50H); 2,05 (s, 1,50H); 1,28 (t, 1,50,

J=7,3 Hz); 1,03 (t, 1,50H, J=7,3 Hz). '*C RMN (75 MHz, CDCl): §201,2; 200,4; 167,5;
166,9; 159,4, 159,3; 129,1; 129,0; 128,2; 128,0; 114,4; 114,2; 78,2; 78,1; 62,2; 62,1; 61,9;
61,7; 55,1; 41,9; 41,6; 30,2; 30,0; 14,0; 13,7. IV v (ATR): 2969; 2923; 2830; 1742; 1712,
1612; 1552; 1506; 1466; 1436; 1373; 1360; 1254; 1181; 1029; 833; 733; 643 cm™. m/z: 219
(33%); 189 (35); 175 (45); 134 (41); 43 (100).

5.2.8. 2-acetil-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (201)

O

~

\_s

N

O composto foi obtido com rendimento de 95% como um 6leo marrom. *H
RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7,23-7,18 (m, 1H); 6,94-6,91 (m, 2H); 4,86-4,80
(m, 2H); 4,59-4,48 (m, 1H); 4,24 (g, 1,03H, J=7,0 Hz); 4,17 (d, 0,49 H,
J=8,8 Hz); 4,12-4,05 (m, 1,48H); 2,31 (s, 1,58 H); 2,17 (s, 1,42 H); 1,28 (t,

1,42, J=7,0 Hz); 1,13 (t, 1,58 H, J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl,): 4 201,0; 200,1; 167,2;
166,6; 138,8; 138,7; 127,1; 127,0; 126,8; 126,5; 125,5; 125,3; 78,2; 78,1; 62,4; 62,3; 62,1;
38,0; 37,7; 30,2; ; 29,6; 14,0; 13,7. IV v (ATR): 2923; 2838; 1740; 1720; 1553; 1460; 1376;
1260; 1144; 1096; 909; 845; 800; 713 cm™. m/z: 238 (2%); 195 (25); 151 (44); 110 (20); 43

(100).
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5.2.9.

0]

Br

0]

OEt
NO,

2-acetil-3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (202)

O composto foi obtido com rendimento de 70% como um Oleo
amarelo. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,45 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,10
(d, 2H, J=8,3 Hz); 4,88-4,67 (m, 2H); 4,27-3,96 (m, 4H); 2,30 (s,
1,65H); 2,09 (s, 1,35H); 1,28 (t, 1,35H, J=7,3 Hz); 1,05 (t, 1,65H,
J=7,3 Hz). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200,7; 199,9; 167,2; 166,5;

135,5; 135,4; 132,2; 132,0; 129,6; 129,5; 122,3; 122,2; 77,5; 77,3; 62,3; 62,1; 61,6; 61,4,
41,8; 41,6; 30,2; 30,0; 13,9; 13,6. IV v, (ATR): 2985; 2907; 1739; 1716; 1552; 1487; 1368;
1246; 1177; 1142; 1008; 821; 717; 650 cm™. m/z: 240 (0,5%); 238 (0,7); 43 (100)

5.2.10. 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203)

o)

O

OFEt
NO,

O composto foi obtido com rendimento de 70% como um oleo
amarelo. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,23-7,18 (m, 2H); 7,04-6,98
(m, 2H); 4,89-4,66 (m, 2H); 4,28-4,17 (m, 2H); 4,08 (d, 0,55H, J=10
Hz); 4,01-3,94 (m, 1,45H); 2,30 (s, 1,69H); 2,08 (s, 1,31H); 1,28 (t,
1,31H, J=7,0 Hz); 1,03 (t, 1,69H, J=7,0 Hz). **C RMN (75 MHz,

CDCly): §201,1; 200,4; 167,6; 167.0; 162,6 (d, J=248,6); 132,5 (d, J=3,3 Hz); 130 (t
aparente, J=7,7 Hz); 116,4 (d, J=21,0 Hz); 116,1 (d, J=22,1 Hz); 78,1; 78,0; 62,5; 62,3; 62,2;
61,9; 42,0; 41,8; 30,5; 30,2; 14,2; 14,0. IV vne (ATR): 2993; 2915; 1739; 1715; 1608; 1555;
1510; 1430; 1368; 1167; 1100; 1020; 836; 739; 711; 625 cm™. m/z: 251 (0,4%); 207 (20);
163 (20); 122 (14); 43 (100).

5.2.11. 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204)

O

Cl

O

OFEt
NO,

O composto foi obtido com rendimento de 85% como um Oleo
amarelo. *H RMN (300 MHz, CDCly): § 7,30 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,16
(d, 2H, J=8,2 Hz); 4,88-4,67 (m, 2H); 4,27-4,16 (m, 2H); 4,08 (d,
0,55H, J=10 Hz); 4,00-3,96 (m, 1,45H); 2,31(s, 1,69H); 2,09 (s,
1,31H); 1,29 (t, 1,31H, J=7,0 Hz); 1,05 (t, 1,69H, J=7,0 Hz). **C RMN

(75 MHz, CDCIl;) &200,7; 199,9; 167,2; 166,6; 135,0; 134,2; 134,1; 129,4; 129,3; 129,2;
129,0; 77,6; 62,3; 62,1; 61,7; 61,5; 41,8; 41,6; 30,2; 30,0; 14,0; 13,7. IV vm (ATR): 2993;
2923; 1734, 1717; 1551, 1486; 1432; 1412; 1374; 1245; 1178; 1093; 1011; 821, 716; 665
cm™. m/z: 267 (0,6%); 223 (16); 179 (11); 138 (8); 43 (100).
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5.3.  Procedimento geral para a sintese dos compostos B-aril- y-nitrodicarbonilicos
111, 205-209 e B-aril- y-nitrobutanoatos 37, 125, 160, 211-217.

A um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo 3 mL de etanol foram adicionados
1,0 mmol do composto 1,3-dicarbonilico, 1,1 mmol da B-arilnitroolefina e 0,05 g de
hidrotalcita, e a reacdo foi submetida a condi¢es de refluxo com o término estipulado em 24
h. O catalisador foi separado da mistura reacional atraves de filtragdo em Celite. O solvente
foi evaporado sob presséo reduzida. Nos casos em que foi necesséria a purificacdo dos
adutos obtidos utilizou-se cromatografia em coluna de silicagel, utilizando um gradiente de
hexano e acetato de etila como eluente.

Todos os produtos a partir das reacdes com o acido de Meldrum (28) dispensaram

gualquer procedimento de purificagéo.

5.3.1. Procedimento geral para a versdao multicomponente na sintese dos compostos

B-aril- y-nitrobutanoatos 37 e 160.

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 1,0 mmol de
aldeido, 1,0 mmol de acido de Meldrum, 17 mmol de CH3;NO, (1,2 mL), 17 mmol de
EtOH (1,0 mL) e 0,05 g de hidrotalcita, e a reacéo foi submetida a condi¢des de refluxo
com o término estipulado em 24 h. O catalisador foi separado da mistura reacional
através de filtracdo em Celite. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida. Os
adutos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de silicagel, utilizando

um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

5.3.2. 2-carboetoxi-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (111)

O O O composto foi obtido com rendimento de 80% como um sdélido

EtO oEt| alaranjado com p.f. 62-64 °C. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,34-7,22 (m,

NOz| 5H): 4,93 (dd, 1H J=12,9 e 5,3 Hz); 4,85 (dd, 1H J=12,9 e 8,8 Hz); 4,27-

4,18 (m, 3H); 4,00 (g, 2H, J=7,0 Hz); 3,82 (d, 1H J=9,4 Hz,); 1,25 (t, 3H,

J=7,0 Hz,); 1,03 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 167,3; 166,7; 136,1; 128,8:

128,2; 127,9; 77,5; 62,0; 61,7; 54,8; 42,9; 13,8; 13,6. IV vy (ATR): 2993, 2900; 1724; 1545;

1494; 1434; 1366; 1287; 1230; 1196; 1094; 1034; 1016; 860; 766; 705 cm™. m/z: 263 (18%);
218 (13); 189 (100); 104 (45).
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5.3.3. 2-carboetéxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoatode etila (205)

O O O composto foi obtido com rendimento de 66% como um solido
EtO OEt| alaranjado com p.f. 85-87 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & 6,72-
NOz| 6,67 (m, 3H); 4,86-4,73 (m, 2H); 4,23-4,01 (m, 3H); 3,96 (g, 2H,
J=7,0 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,75 (d, 1H J=9,4 Hz,); 1,20 (t,
OMe 3H, J=7,0 Hz,); 1,02 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCly):
6 167,4, 166,8; 149,0; 148,8; 128,5; 120,0; 111,3; 111,2; 77,8; 62,0; 61,8, 55,8; 55,7; 55,0;
42.6; 13,9; 13,8. IV vna (ATR): 2993; 2938; 1726; 1591; 1551; 1520; 1469; 1439; 1378;
1297; 1264; 1237; 1166; 1142; 1095; 1078; 1020; 872; 804; 767; 642 cm™. m/z: 369 (M™;
31%); 322 (41); 249 (100); 164 (90).

MeO

5.3.4. 2-carboetoxi-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (206)

O O O composto foi obtido com rendimento de 60% como um éleo marrom. *H

EtO OEt| RMN (300 MHz, CDCly): 87,16 (d, 1H, J=4,7 Hz); 6,89-6,84 (m, 2H):
= NOz| 4,91-4,76 (m, 2H); 4,52-4,45 (m, 1H); 4,20-4,01 (m, 4H); 3,87 (d, 1H
\_s J=8,2 Hz,); 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz,); 1,16 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75

MHz, CDCly): & 167,2; 166,7; 138,5; 127,0; 126,8; 125,6; 78,1; 62,2; 62,1; 55,6; 38,4; 14,0;
13,8. IV v (ATR): 2923; 2838; 1726; 1557; 1466; 1436; 1372; 1259; 1180; 1150; 1093;
1025; 852; 796; 701; 600 cm™. m/z 269(11); 268(21); 195(100); 177(27); 167(53); 151(32);
110(50); 97(10); 79(7); 65(8).

5.3.5. 2-carboetoxi-3-furil-4-nitrobutanoato de etila (207)

O O O composto foi obtido com rendimento de 72% como um 6leo marrom. *H

EtO oet| RMN (300 MHz, CDCl,): & 7,28-7,27 (m, 1H); 6,23-6,15 (m, 2H); 4,89-
S NOz| 4,79 (m, 2H); 4,31 (m, 1H); 4,19-4,04 (m, 4H); 3,90 (d, 1H J=7,6 Hz); 1,26
\_0o (t, 3H J=7,0 Hz); 1,20 (t, 3H J=7,3 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl,):

8 167,0; 166,8; 149,5; 142,6; 110,4; 108,4; 75,4; 62,1; 52,9; 36,7; 13,9; 13,8. IV vy (ATR):
2923; 2846; 1735; 1553; 1459; 1376; 1256; 1016; 860; 794; 740; 600 cm™. m/z 253(9);
252(17); 207(8); 193(9); 179(100); 151(70); 94(51); 77(15); 65(14); 55(8).

5.3.6. 2-carboetoxi-3-(4-fluorfenil) -4-nitrobutanoato de etila (208)

O O O composto foi obtido com rendimento de 60% como um Oleo
EtO OEt| amarelo. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,27-7,20 (m, 2H); 7,05-6,97
NOz| (m, 2H); 4,92 (dd, 1H J=12,9 e 4,7 Hz); 4,82 (dd, 1H J=12,9 e 9,4 Hz);

N
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4,28-4,18 (m, 3H); 4,02 (q, 2H, J=7,0 Hz); 3,78 (d, 1H J=9,4 Hz)); 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz);
1,07 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCly): § 167,2; 166,6; 162,4 (d, J=247,5 Hz);
131,9 (d, J=3,3 Hz); 129,7 (d, J=7,7 Hz); 115,9 (d, J=22,1 Hz); 77,6; 62,2; 61,9; 54,9; 42,2;
13,9; 13,7. IV v (ATR): 2923; 2846; 1727; 1606; 1554; 1508; 1463; 1437; 1373; 1229;
1150; 1098; 1018; 842; 747 cm™. m/z 327 (M*; 0,1%); 281 (16); 207 (100); 122 (57).

5.3.7. 2-carboetoxi-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (209)

O O O composto foi obtido com rendimento de 80% como um Oleo

EtO OEt| amarelo. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,32-7,29 (m, 2H); 7,21-7,18

NOz| (m, 2H); 4,94 (dd, 1H J=12,9 e 4,7 Hz); 4,83 (dd, 1H J=12,9 e 9,4

Hz); 4,28-4,18 (m, 3H); 4,03 (q, 2H, J=7,0 Hz); 3,78 (d, 1H J=9,4

Hz,); 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz,); 1,08 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz,

CDCl,): 6 167,2; 166,6; 134,7; 134,3; 129,4; 129,1; 77,4; 62,3; 62,0; 54,7; 42,3; 13,9; 13,8. IV

vmax (ATR): 2977; 2923; 1729; 1552; 1487; 1371; 1256; 1176; 1090; 1010; 826; 700; 650 cm’
' m/z: 343 (M*; 0,3%); 297 (15); 223 (100); 138 (40).

Cl

5.3.8. 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160)

0 O composto foi obtido com rendimento de 85% como um 6leo marrom. *H
OEt| RMN (300 MHz, CDCly): & 7,36-7,21 (m, 5H); 4,73 (dd, 1H, J= 12,3 e
NO2| 7 0Hz); 4,63 (dd, 1H, J=12,3 e 7,6 Hz); 4,07 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,02-3,93

(m, 1H); 2,75 (d, 2H, J=7,6 Hz,); 1,16 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz,

CDCl,): 6 170,5; 138,2; 128,9; 127,9; 127,3; 79,4; 60,8; 40,1; 37,7; 13,9. IV viux (ATR): 3031,

2985; 1723; 1547; 1453; 1430; 1376; 1224; 1168; 852; 767; 734; 698 cm™. m/z: 190 (51%);

145 (31); 118 (100); 117 (89); 104 (44).

N

5.3.9. 3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (125)

o) O composto foi obtido com rendimento de 82% como um 6leo marrom.
oMel *H RMN (300 MHz, CDCl,): § 7,30-7,14 (m, 5H); 4,67 (dd, 1H, J=12,3 e
NO2 | 7,0 Hz); 4,56 (dd, 1H, J=12,3 e 7,6 Hz); 3,91 (m, 1H); 3,56 (s, 3H); 2,44

(d, 2H, J=7,0 Hz,). *C RMN (75 MHz, CDCly): §171,0; 138,2; 129,0;

128,0; 127,3; 79,3; 51,8; 40,2; 37 ,5.IV vmi (ATR): 2923; 2846; 1731; 1545; 1430; 1375;

1260; 1159; 1089; 1004; 870; 764; 702 cm™. m/z: 223 (M*; 0,1%); 192 (6); 177 (12); 176

(74); 145 (24); 135 (39); 118 (94); 117 (100); 104 (45).
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5.3.10. 3-fenil-4-nitrobutanoato de isopropila (211)

O O composto foi obtido com rendimento de 75% como um 6leo amarelo.
@/&inr 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8 7,36-7,21 (m, 5H); 4,97-4,87 (m, 1H); 4,72
NO2 | (dd, 1H, J=12,3 e 7,0 Hz); 4,63 (dd, 1H, J=12,3 e 7,6 Hz); 4,02-3,92 (m,

1H); 2,73 (d, 2H, J=7,6); 1,14 (d, 3H, J=6,4 Hz); 1,12 (d, 3H, J=6,4 HZ).

13C RMN (75 MHz, CDCls): 8 170,0; 138,2; 128,9; 128,0; 127,3; 79,5; 68,5; 68,3; 40,3; 38,0;
21,6. IV v (ATR): 3031; 2985; 2923; 1731; 1545; 1461; 1432; 1378; 1270; 1197; 1104;

963; 898; 825; 760; 699 cm™. m/z; 251 (M*; 0,1%); 204 (20); 192 (17); 162 (87); 104 (51);
103 (22); 43 (100).

5.3.11. 3-fenil-4-nitrobutanoato de terc-butila (212)

o) O composto foi obtido com rendimento de 58% como um Oleo amarelo.

O'bul *H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 7,36-7,21 (m, 5H); 4,70 (dd, 1H, J=12,3 e
©ﬁNOz 7,0 Hz); 4,60 (dd, 1H, J=12,3 e 7,6 Hz); 3,98-3,82 (m, 1H); 2,67 (dd, 2H,
J=7,6 e 2,9 Hz); 1,33 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): § 169,7; 138,3;

128,9; 127,9; 127,4; 81,3; 79,6; 40,5; 38,8; 27,9. IV v (ATR): 3066; 2923; 1703; 1537;

1455; 1435; 1364; 1271; 1242; 1149; 842; 767; 724; 692 cm™. m/z: 218 (1%); 192 (12); 162
(53); 117 (23); 104 (24); 57 (100).

5.3.12. 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (213)

O composto foi obtido com rendimento de 89% como um Oleo

(@]
OFt marrom. *H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,16-7,12 (m, 2H); 6,86-6,83
NO, (m, 2H); 4,69 (dd, 1H, J= 12,3 e 7,0Hz); 4,58 (dd, 1H, J=12,3 e 7,6
Hz); 4,07 (q, 2H, J=7,0 Hz); 3,98-3,88 (m, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,72 (d,
MeO

2H, J=7,6 Hz,); 1,17 (t, 3H J=7,0 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCly):
§170,7; 131,2; 130,2; 128,4; 114,4; 79,7; 60,9; 55,2; 39,5; 37,9; 14,1. IV vy (ATR): 2969;
2833; 1718; 1597; 1545; 1500; 1470; 1432; 1364; 1251; 1176; 1018; 829; 694 cm™. m/z
267(M*, 5%); 220(62); 175(17); 148(100); 134(63); 91(36); 77(16); 65(12).

5.3.13. 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (214)

O composto foi obtido com rendimento de 95% como um sélido

o)
okt | alaranjado com p.f. 91-93 °C. *"H RMN (300 MHz, CDCls): & 6,43 (s,
MeO NOz| 2H); 4,79-4,61 (m, 3H); 4,11 (g, 2H, J=7,0 Hz,); 3,85 (s, 6H); 3,82
MeO (s, 3H); 2,75 (d, 2H, J=7,6); 1,20 (t, 3H, J=7,0 Hz,). *C RMN (75
OMe
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MHz, CDCly): § 170,5; 153,4; 137,5; 133,9; 104,3; 104,2; 79,3; 60,9; 60,6; 56,1; 56,0; 40,4;
37,7; 14,0. IV vmsx (ATR): 2946; 2830; 1724; 1591; 1545; 1462; 1421; 1396; 1353; 1319;
1270; 1251; 1217; 1176; 1129; 995; 905; 841; 773; 731 cm™. m/z: 327 (M*; 47%); 280 (100);
265 (37); 235 (40); 194 (26); 193 (22);

5.3.14. 3-(4-fluorfenil)-4-nitro butanoato de etila (215)

o)

OFEt
NO,

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um éleo marrom.
'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,24-7,19 (m, 2H); 7,05-6,99 (m, 2H);
4,72 (dd, 1H, J=12,3 e 7,0 Hz,); 4,61 (dd, 1H, J=12,3 e 8,2 Hz,); 4,08

(g, 2H, J=7,0 Hz); 4,03-3,93 (m, 1H); 2,77 (dd, 1H, J=15,8 e 7,0 Hz);
2,70 (dd, 1H, J=15,8 e 7,6 Hz); 1,17 (t, 3H, J=7,0 Hz,). *C RMN (75
MHz, CDCly): § 170,4; 162,2 (d, J=246,6 Hz); 133,9 (d, J=4,4 Hz); 129,0 (d, J=7,7 Hz); 115,9
(d, J=22,1 Hz); 79,3; 60,9; 39,5; 37,7; 14,0. IV v (ATR): 2985; 2931; 1725; 1599; 1552,
1508; 1429; 1370; 1228; 1161; 1098; 1019; 830; 781; 768; 720; 702 cm™. m/z: 255 (M";

0,1%); 208 (70); 163 (28); 136 (100); 122 (66).

5.3.15. 3-(4-clorofen

O

OFEt
NO,

Cl

il)-4-nitrobutanoato de etila (37)

O composto foi obtido com rendimento de 85% como um o6leo
marrom. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7,30 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,18 (d,
2H, J=8,2 Hz); 4,72 (dd, 1H, J=12,9 e 7,0 Hz,); 4,60 (dd, 1H, J=129 e
8,2 Hz,); 4,07 (g, 2H, J=7,0 Hz); 4,01-3,91 (m, 1H); 2,76 (dd, 1H,
J=16,4 e 7,0 Hz); 2,70 (dd, 1H, J=16,4 e 7,6 Hz); 1,17 (t, 3H, J=7,0

Hz,). ®*C RMN (75 MHz, CDCl,): 8 170,3; 136,7; 133,8; 129,2; 128,7; 79,1; 60,9; 39,5; 37,5;
14,0. IV vnax (ATR): 2923; 2915; 1724; 1538; 1484; 1368; 1182; 1097; 1012; 826; 734; 717
cm™. m/z 226(25%); 224(56); 179(21); 152(100); 138(44); 115(47); 103(30); 91(10); 77(18);
58(9).

5.3.16. 3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (216)

O composto foi obtido com rendimento de 88% como um Oleo
marrom. *H RMN (300 MHz, CDCly): & 7,46 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,12 (d,
2H, J=8,2 Hz); 4,72 (dd, 1H, J=12,3 e 6,5 Hz,); 4,61 (dd, 1H, J=12,3 e
8,2 Hz)); 4,08 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,00-3,91 (m, 1H); 2,76 (dd, 1H,
J=15,8 e 7,0 Hz); 2,70 (dd, 1H, J=15,8 e 7,6 Hz); 1,18 (t, 3H, J=7,0
Hz,). *C RMN (75 MHz, CDCly): § 170,3; 137,3; 132,2; 129,1; 122,0; 79,1; 61,0; 39,7; 37,5;

0]

OEt
NO,

Br
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14,0. IV vamex (ATR): 2984: 1726; 1545; 1485; 1357; 1161; 1070; 1010; 829; 726; 715 cm™.
miz 316(M+, 0,3%); 270(57); 268(53); 225(16); 223(14); 198(56); 196(63); 116(100); 91(18);

77(34); 51(13).

5.3.17. 3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (217)

O composto foi obtido com rendimento de 85% como um 6leo marrom. *H

0
oet| RMN (300 MHz, CDCI): 8 7,22-7,20 (m, 1H); 6,95-6,93 (m, 2H); 4,76 (dd,
NO,| 1H,J=12,9 e 6,5 Hz,); 4,65 (dd, 1H, J=12,9 e 7,6 Hz,); 4,35-4,25 (m, 1H);

N
\_< 4,12 (g, 2H, J=7,0 Hz); 2,81 (d, 2H, J=7,0 Hz); 1,21 (t, 3H, J=7,0 Hz,). *C

RMN (75 MHz, CDCly): 6 170,3; 141,0; 127,1; 125,5; 124,9; 79,6; 61,1; 38,5; 35,6; 14,0. IV
vmax (ATR): 3108; 2985; 1708; 1545; 1432; 1382; 1203; 1176; 1024; 853; 701 cm™. m/z: 243
(M*; 0,1%); 196 (66); 151 (15); 124 (100); 110 (47).

5.4. Procedimento geral para sintese dos compostos 4-arilpirrolidin-2-onas 12 e

222,

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 1,0 mmol de y-

nitroéster e 1 mmol de NiCl,.6H,O (0,2377 g) os quais foram dissolvidos em 5 mL de

etanol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo até atingir 0 °C e entdo foram

adicionados 10 mmol (0,3783 g) de NaBH, e ap6s 2h a reacédo foi encerrada com a

adicado de 20 mL de NH,4CI. A solucao foi diluida e extraida com CHCI; (3 x 20 mL), seca

sob MgSOQ, anidro, filtrada em Celite e concentrada sob vacuo.

5.4.1. 4-(4-clorofenil)-pirrolidin-2-ona (12)

0

N-H

Cl

O composto foi obtido com rendimento de 87% como um o6leo
marrom. *H RMN (300 MHz, CDCL,): § 7,32 (d, 2H, J=7,0 Hz); 7,19 (d,
2H, J=7,0 Hz); 6,52 (s, 1H); 3,82-3,62 (m, 2H); 3,39 (t, 1H, J=7,6 H2);
2,74 (dd, 1H, J=16,9 e 8,8 Hz); 2,45 (dd, 1H, J=16,9 e 8,8 Hz). *C
RMN (75 MHz, CDCl,): 6 177,8; 140,8; 133,2; 129,3; 128,4; 49,7;

39,9; 29,9. IV vy (ATR): 3194; 2923; 2840; 1673; 1485; 1259; 1089; 1006; 824; 718; 666
cm™. miz: 195(M*, 26%); 140(32); 138(10); 103(31); 89(6); 77(20); 63(7); 51(15); 39(8).

5.4.2. 4-fenilpirrolidin-2-ona (222)

O

N-H

O composto foi obtido com rendimento de 82% como um 6leo marrom. *H
RMN (300 MHz, CDCl): & 7,37-7,25 (m, 5H); 6,9 (s, 1H); 3,82-3,64 (m,
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2H); 3,43 (dd, 1H, J=9,4 e 7,0 Hz); 2,74 (dd, 1H, J=16,9 e 8,8 Hz); 2,51(dd, 1H, J=16,9 € 8,8
Hz). *C RMN (75 MHz, CDCly): § 177,8; 142,6; 128,8; 127,0; 126,7; 49,5; 40,2; 37,9. IV vy
(ATR): 3240; 2923; 2861; 1669; 1496; 1442; 1356; 1255; 1051; 742; 688; 627 cm™. m/z: 161
(M*, 42%); 143 (1); 117 (5); 104 (100).

5.5. Procedimento Geral para a Sintese do (x)-Baclofen (5) e do (+)-Fenibut (6).
Uma mistura de 0,4 mmol da B-lactama obtida em 10 mL de HCI 6M foi refluxada

por 12h. Apés a evaporacdo do solvente sob vacuo o respectivo y-aminoacido foi obtido.

5.5.1. (¥)-Baclofen (5)

O composto foi obtido com rendimento de 89% como um solido
oH alaranjado com p.f. 198-200 °C. *H RMN (300 MHz, D,0): & 7,43
NH,.Hcl| (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,33 (d, 2H, J=8,8 Hz); 3,48-3,20 (m, 3H); 2,86
(dd, 1H, J=16,4 e 5,9 Hz); 2,73 (dd, 1H, J=16,4 e 8,8 Hz). °C
RMN (75 MHz, D,0O): 6175,5; 137,1; 133,5; 129,6; 129,4; 43,8;
39,6; 38,4. IV v (ATR): 3279-2505 (largo); 1711; 1590; 1560; 1493; 1410; 1395; 1245;
1194; 1139; 970; 813; 760; 706 cm™.

O

Cl

5.5.2. (¥)-Fenibut (6)

o) O composto foi obtido com rendimento de 88% como um soélido
oH alaranjado com p.f. 188-190 °C. *H RMN (300 MHz, D,0): & 7,36-7,26
NH,.Hcl| (m, 4H); 3,30-3,10 (m, 3H); 2,75 (dd, 1H, J=15,8 e 5,3 Hz); 2,65 (dd,

1H, J=15,8 e 8,8 Hz). *C RMN (75 MHz, D,0): & 177,9; 140,8; 131,8;

130,8; 130,3; 46,3; 42,4; 40,7. IV vy (ATR): 3317-2567 (largo); 1711;
1590:; 1515; 1485; 1402; 1259; 1199; 1146; 972; 860; 761; 701 cm™.
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ANEXO — COLECAO DE ESPECTROS
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Figura 39 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-(2-nitroetenil)benzeno (110)em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 40 - Espectro no infravermelho do composto (E)-(2-nitroetenil)benzeno (110), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 41 — Espectro de massas do composto (E)-(2-nitroetenil)benzeno (110), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 42 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-1-metdxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (189)em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 43 - Espectro no infravermelho do composto (E)-1-metdxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (189), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 44 — Espectro de massas do composto (E)-1-metoxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (189), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 45 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-1,2-dimetdxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (190) em CDCI; (Varian, VNMRS 300MHz).

95



Transmitancia (%)

95 —

90

85 —

80

7O —

S il B T4 T
||'ﬂJ \ = ‘

70 — X NO,
-Meo/©/\/

w#%“uﬁmﬁﬁﬁqu |
O ™ | | I' || |'
|

Hllrl'.lﬁl__ I._,.-,.‘l.

65
3500

OMe
. | T | | . | T |
3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm'1}

1
500

Figura 46 - Espectro no infravermelho do composto (E)-1,2-dimetdxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (190), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 47 — Espectro de massas do composto (E)-1,2-dimetéxi-4-(2-nitroetenil)benzeno (190), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 48 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-1,2,3-trimetoxi-5-(2-nitroetenil)benzeno (191) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 49 - Espectro no infravermelho do composto (E)-1,2,3-trimetoxi-5-(2-nitroetenil)benzeno (191), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 50 — Espectro de massas do composto (E)-1,2,3-trimetoxi-5-(2-nitroetenil)benzeno (191), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).




Figura 51 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-2-(2-nitroetenil)tiofeno (193).em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 52 - Espectro no infravermelho do composto (E)-2-(2-nitroetenil)tiofeno (193), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 53 — Espectro de massas do composto (E)-2-(2-nitroetenil)tiofeno (193), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 54 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-2-(2-nitroetenil)furano (192) em CDClIs (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 55 - Espectro no infravermelho do composto (E)-2-(2-nitroetenil)furano (192), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 56 — Espectro de massas do composto (E)-2-(2-nitroetenil)furano (192), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 57 - Espectro de RMN-"H do composto (E)- 1-bromo -4-(2-nitroetenil)benzeno (194) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 58 - Espectro no infravermelho do composto (E)- 1-bromo -4-(2-nitroetenil)benzeno (194), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 59 — Espectro de massas do composto (E)- 1-bromo -4-(2-nitroetenil)benzeno (194), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 60 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-1-fldor -4-(2-nitroetenil)benzeno (195) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 61 - Espectro no infravermelho do composto (E)-1-flior -4-(2-nitroetenil)benzeno (195), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 62 — Espectro de massas do composto (E)-1-flior -4-(2-nitroetenil)benzeno (195), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 63 - Espectro de RMN-"H do composto (E)-1- cloro -4-(2-nitroetenil)benzeno (35) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 64 - Espectro no infravermelho do composto (E)-1- cloro -4-(2-nitroetenil)benzeno (35), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 65 — Espectro de massas do composto (E)-1- cloro -4-(2-nitroetenil)benzeno (35), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 66 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(2-nitro-1-feniletil)-2,4-pentanodiona (186) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 67 - Espectro de RMN-"*C do composto 3-(2-nitro-1-feniletil)-2,4-pentanodiona (186) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 68 - Espectro no infravermelho do composto 3-(2-nitro-1-feniletil)-2,4-pentanodiona (186), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 69 - Espectro de massas do composto 3-(2-nitro-1-feniletil)-2,4-pentanodiona (186), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 70 - Espectro de RMN-'H do composto 3-[1-(3,4-dimetoxifenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (196) em CDCls (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 71 - Espectro de RMN-"*C do composto 3-[1-(3,4-dimetoxifenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (196) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 72 - Espectro no infravermelho do composto 3-[1-(3,4-dimetoxifenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (196), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 73 - Espectro de massas do composto 3-[1-(3,4-dimetoxifenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (196), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 74 - Espectro de RMN-'H do composto 3-[1-(4-bromofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (197) em CDCls (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 75 - Espectro de RMN-**C do composto 3-[1-(4-bromofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (197) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 76 - Espectro no infravermelho do composto 3-[1-(4-bromofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (197), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 77 — Espectro de massas do composto 3-[1-(4-bromofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (197), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 78 - Espectro de RMN-'H do composto 3-[1-(4-fluorfenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (198) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 79 - Espectro de RMN-'*C do composto 3-[1-(4-fluorfenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (198) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 80 - Espectro no infravermelho do composto 3-[1-(4-fluorfenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (198), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 81 — Espectro de massas do composto 3-[1-(4-fluorfenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (198), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).

131




Cl

NO,

Figura 82 - Espectro de RMN-'H do composto 3-[1-(4-clorofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (199) em CDCls (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 83 - Espectro de RMN-"*C do composto 3-[1-(4-clorofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (199) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 84 - Espectro no infravermelho do composto 3-[1-(4-clorofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (199), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 85 — Espectro de massas do composto 3-[1-(4-clorofenil)-2-nitroetil]-2,4-pentanodiona (199), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 86 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (187) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 87 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (187) em CDCl; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 88 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (187), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 89 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (187), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 90 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (200) em CDCI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 91 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (200) em CDCl; (Varian, VNMRS 75 MHz).

141




Transmitancia (%)

100 — i
MWHM\- I|N "‘-”-_.--.._—-h-‘jl Ilf,r -\-\_\-w_,z—'—__-""w_.\\\
\"'.I g | | | A
= \ | I N ol
Wy l.It | ||I ||1r' ‘oA I." |. N
f ) | f
‘ |'||| || rl Jln.l |I IIII 'qltl' |_|I
80 — " no | '
\ ||.I 'l | |.I| II |
V !
| (Al
vl \ | |
‘ I |I] ‘ v ||
60 - |1 ol |
|
O O \ ‘ ‘
] OEt
NO,
=y MeO
T | T | T 1 T T T 1 T ]
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1}

Figura 92 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (200), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 93 - Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (200), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 94 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (201) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 95 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (201) em CDCl3 (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 96 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (201), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 97 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (201), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 98 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (202) em CDCI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 99 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (202) em CDCI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 100 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (202), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 101 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (202), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 102 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 103 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203) em CDCl3 (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 104 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 105 - Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203)-a, GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 106 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-fluorfenil)-4-nitrobutanoato de etila (203)-b, GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 107 - Espectro de RMN-"H do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 108 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 109 - Espectro no infravermelho do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 110 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204)-a, GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 111 — Espectro de massas do composto 2-acetil-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (204)-b, GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 112 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (111) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 113 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-carboetoxi-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (111) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 114 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (111), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 115 — Espectro de massas do composto 2-carboetoxi-3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (111), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 116 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (205) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz)
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Figura 117 - Espectro de RMN-"C do composto 2-carboetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (205) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).

167




100 — -
x’,_,a-\._.m.a_..___.,_wﬂ‘_l e -~ ._,-r*“-—' -Hu-”_“"‘“"“-wu-..l ;

'|ll1 Il'"ﬂ'w.ll | I|' | r-""-ul i

Ir"‘“'"ll | |I || |I || Il |"I

) | | | | no

~“’ 0
=) I ‘ ‘ |'|, | | ‘ |
= h h | r F i I'
m
' , ' ‘U
=
£
E 80 — |
E @) @)
= |
EtO OEt
NO,
1MeO
OMe
. | : | - | > | 5 | ¥ I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (-:::m'1}

Figura 118 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoatode etila (205), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 119 — Espectro de massas do composto 2-carboetdxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobutanoatode etila (205), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 120 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (206) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 121 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-carboetoxi-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (206) em CDCI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 122 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (206), (Varian 640-IR, ATR)
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Figura 123 — Espectro de massas do composto 2-carboetoxi-3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (206), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 124 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-furil-4-nitrobutanoato de etila (207) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 125 - Espectro de RMN-"3C do composto 2-carboetoxi-3-furil-4-nitrobutanoato de etila (207) em CDCl3 (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 126 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-furil-4-nitrobutanoato de etila (207), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 127 — Espectro de massas do composto 2-carboetoxi-3-furil-4-nitrobutanoato de etila (207), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 128 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-(4-fluorfenil) -4-nitrobutanoato de etila (208) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 129 - Espectro de RMN-"C do composto 2-carboetoxi-3-(4-fluorfenil) -4-nitrobutanoato de etila (208) em CDCl; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 130 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-(4-fluorfenil) -4-nitrobutanoato de etila (208), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 131 — Espectro de massas do composto 2-carboetoxi-3-(4-fluorfenil) -4-nitrobutanoato de etila (208), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 132 - Espectro de RMN-"H do composto 2-carboetoxi-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (209) em CDCls (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 133 - Espectro de RMN-"C do composto 2-carboetoxi-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (209) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 134 - Espectro no infravermelho do composto 2-carboetoxi-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (209), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 135 — Espectro de massas do composto 2-carboetoxi-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (209), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 136 - Espectro de RMN-"H do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160) em CDCls (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 137 - Espectro de RMN-"C do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).

187




Transmitancia (%)

100 —

_w .FW?M&MW&LF\E\
El D - L L WY qurll'ﬁ I,..III' III
| M !
- y \ ;
380 - 1 Ilr'l - i\
n.'l || I Il 'ﬂ' " Irlll'l
: / , (-
™ ¥, I
70 .' I [\ |
|| L | ||| | Iil
| A
60 - | ﬂn L ﬂrH}‘
50 ||
o /
40 — OEt
NO,
30 - J ' | ' 1 ' 1 ' | ' J
3900 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1}

Figura 138 - Espectro no infravermelho do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 139 — Espectro de massas do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de etila (160), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 140 - Espectro de RMN-"H do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (125) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 141 - Espectro de RMN-'*C do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (125) em CDCl; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 142 - Espectro no infravermelho do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (125), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 143 — Espectro de massas do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de metila (125), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 144 - Espectro de RMN-"H do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de isopropila (211) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 145 - Espectro de RMN-"3C do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de isopropila (211) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 146 - Espectro no infravermelho do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de isopropila (211), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 147 — Espectro de massas do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de isopropila (211), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 148 - Espectro de RMN-"H do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de terc-butila (212) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 149 - Espectro de RMN-"C do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de terc-butila (212) em CDCl3 (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 150 - Espectro no infravermelho do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de terc-butila (212), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 151 — Espectro de massas do composto 3-fenil-4-nitrobutanoato de terc-butila (212), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 152 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (213) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 153 - Espectro de RMN-"3C do composto 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (213) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 154 - Espectro no infravermelho do composto 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (213), (Varian 640-IR, ATR).

204




Peal#:1 R.Tume:39 5(5can®:4136)
MassPeaks:162

BawMode:Averaged 39 5-39.5(4135-4137)
BG Mode:Cale. from Peak Group 1 - Event 1

100+

90

80

03

60-]

a9

13
\.H

119

134

19-' jm

220

233

267

MeO

33

351

OEt
NO,

10 30 :’HD ?D 90

110

130

151}

Ln!
170

190

210

230

250

270

310

330

290

350

mz

Figura 155 — Espectro de massas do composto 3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (213), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 156 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (214) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 157 - Espectro de RMN-'C do composto 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (214) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 158 - Espectro no infravermelho do composto 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (214), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 159 — Espectro de massas do composto 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-nitrobutanoato de etila (214), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 160 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(4-fluorfenil)-4-nitro butanoato de etila (215) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 161 - Espectro de RMN-'*C do composto 3-(4-fluorfenil)-4-nitro butanoato de etila (215) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 162 - Espectro no infravermelho do composto 3-(4-fluorfenil)-4-nitro butanoato de etila (215), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 163 — Espectro de massas do composto 3-(4-fluorfenil)-4-nitro butanoato de etila (215), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 164 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (37) em CDCl; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 165 - Espectro de RMN-"3C do composto 3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (37) em CDClI; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 166 - Espectro no infravermelho do composto 3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (37), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 167 — Espectro de massas do composto 3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoato de etila (37), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 168 - Espectro de RMN-"H do composto 3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (216) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 169 - Espectro de RMN-"3C do composto 3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (216) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 170 - Espectro no infravermelho do composto 3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (216), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 171 — Espectro de massas do composto 3-(4-bromofenil)-4-nitrobutanoato de etila (216), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 172 - Espectro de RMN-"H do composto 3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (217) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 173 - Espectro de RMN-"3C do composto 3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (217) em CDCls (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 174 - Espectro no infravermelho do composto 3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (217), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 175 — Espectro de massas do composto 3-tienil-4-nitrobutanoato de etila (217), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 176 - Espectro de RMN-'H do composto 4-(4-clorofenil)-pirrolidin-2-ona (12) em CDClI; (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 177 - Espectro de RMN-**C do composto 4-(4-clorofenil)-pirrolidin-2-ona (12) em CDClIs (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 178 - Espectro no infravermelho do composto 4-(4-clorofenil)-pirrolidin-2-ona (12), (Varian 640-IR, ATR).

228




Peale:1 R Time:38 6(Scan#:4032)
MassPeaks:119

RawMode:Averaged 38 6-38.6(4031-4033)
BG Mode:Calc. from Peak Group 1 - Event 1

100

003

80

3

60

50

30
-

30

89

103

140

167

Cl

103

197

N—H

.
3

3 I‘ 11,1 ‘|u

1T

20 30 40 5 60

80

90

100

ot —]
o]

1

120

130

140

150

160

170

180

190

200

m'z

Figura 179 — Espectro de massas do composto 4-(4-clorofenil)-pirrolidin-2-ona (12), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 180 - Espectro de RMN-"H do composto 4-fenilpirrolidin-2-ona (222) em CDCl3 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 181 - Espectro de RMN-"*C do composto 4-fenilpirrolidin-2-ona (222) em CDCl; (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 182 - Espectro no infravermelho do composto 4-fenilpirrolidin-2-ona (222), (Varian 640-IR, ATR).

232




Peak#1 R Time:33.9(5care3503)

MassPeaks: 87

RawMode: Averaged 33 9-33.9(3502-3504)
BG Mode:Cale. from Peak Group 1 - Event 1

100

00

804

704

60

503

o

30

0 78

30 a1 (e
Ny &5 ‘ ‘
p I |

N—H

il P | ||||I.| I|||. I | L |I|| ||||. 143
3 R AR RS R R R A i BRI R R B A AR

[ LR 'i""l"' L R I L A S R A S R R RN R R R TR |
30 40 50 60 70 80 20 100 110 120 130 140

Figura 183 — Espectro de massas do composto 4-fenilpirrolidin-2-ona (222), GC/MS QP2010 Shimadzu (70 eV).
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Figura 184 - Espectro de RMN-"H do composto (+)-Baclofen (5) em D20 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 185 - Espectro de RMN-"C do composto (+)-Baclofen (5) em D,O (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 186 - Espectro no infravermelho do composto (+)-Baclofen (5), (Varian 640-IR, ATR).
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Figura 187 - Espectro de RMN-"H do composto (+)-Fenibut (6) em D0 (Varian, VNMRS 300MHz).
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Figura 188 - Espectro de RMN-'*C do composto (+)-Fenibut (6) em D0 (Varian, VNMRS 75 MHz).
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Figura 189 - Espectro no infravermelho do composto (+)-Fenibut (6), (Varian 640-IR, ATR).
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