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RESUMO

Neste trabalho, apresentamos a sintese formal do farmaco antiepiléptico
Brivaracetam. Trata-se de um farmaco quiral, que é comercializado na forma de
apenas um esteroisdbmero. A maior parte das abordagens sintéticas reportadas para
este composto envolvem etapas de resolucado, uso de auxiliares quirais ou reagentes
quirais em quantidade estequiométrica, sendo que o uso de catalise assimétrica ainda
permanece muito pouco explorado. Nos estudos aqui apresentados foi realizada a
sintese de um composto que foi empregado como intermediario sintético na obtencéo
de um precursor conhecido do Brivaracetam. A sintese desse composto se deu pela
reacdo entre um acilimidazol a,B-insaturado e um derivado do éster de Hantzsch.
Esses materiais de partida foram reagidos sob irradiagdo de luz visivel, empregando
uma metodologia previamente adaptada em estudos anteriores realizados no LSO, na
qual um complexo de Rh desempenha ambos os papéis de fotocatalisador e acido de
Lewis quiral. Uma vez obtido, o intermediéario sintético foi convertido na (R)-3-propil-
2-pirrolidona, que ja € um precursor conhecido do Brivaracetam, caracterizando assim
sua sintese formal.
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Esquema 1. Sintese formal do Brivaracetam.
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ABSTRACT

In this work, we present the formal synthesis of the antiepileptic drug Brivaracetam.
This APl is a chiral compound, which is marketed in the form of only one stereoisomer.
Most of the synthetic approaches reported for this compound involves chiral resolution
steps, use of chiral auxiliaries or chiral reagents in stoichiometric quantity, while the
use of asymmetric catalysis still remains very little explored. The studies presented
here report the synthesis of a compound that was used as a synthetic intermediate to
obtain a known precursor of Brivaracetam. This compound was synthesized by the
reaction between an a,3-unsaturated acylimidazole and a Hantzsch ester derivative.
These starting materials were reacted under visible light irradiation, employing a
methodology adapted from previous studies carried out in LSO, in which an Rh
complex plays both roles of photocatalyst and chiral Lewis acid. Once obtained, the
synthetic intermediate was converted into (R)-3-propyl-2-pyrrolidone, which is an
already known precursor of Brivaracetam, thus characterizing its formal synthesis.
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Scheme 1. Formal synthesis of Brivaracetam.
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1. INTRODUCAO

Em 1961, a ingestdo do farmaco Talidomida, em sua forma racémica, por
gestantes, ocasionou 0 nascimento de 12.000 criancas deformadas dando inicio ao
que ficou conhecido como “O desastre da Talidomida”. Este evento mostrou de forma
dramatica o perigo que a comercializagdo de uma mistura racémica pode ocasionatr,
uma vez que, evidenciou-se que o isbmero R da talidomida tem propriedades
sedativas e hipnaéticas, enquanto que o isbmero S possui propriedades teratogénicas.

Desde entéo, novas rotas enantiosseletivas vem sendo estabelecidas durante
0s ultimos anos visando a preparacdo de substancias enantiomericamente puras,
devido a sua importancia em industrias farmoquimicas. Essa relacédo entre atividade
biolégica e o estereoisomerismo se da devido a maioria dos receptores biologicos
serem sistemas proteicos, dando aos organismos vivos a caracteristica de um
ambiente quiral. Como € de conhecimento, em muitos casos, a atividade
farmacoldgica esta restrita a um dos enantibmeros enquanto que o outro pode ser
responsavel por reacdes adversas.

Atualmente a epilepsia atinge mais de 50 milhdes de pessoas, sendo uma das
doencas neurolégicas mais comuns do mundo, afetando pessoas de todas as idades.
Desenvolvido e comercializado pela UCB Pharma com o nome de Briviact®, o
Brivaracetam, em destaque, o estereoisdmero (o composto 2S,4R) se destaca em
termos de atividade anticonvulsante devido a sua alta afinidade pela proteina 2A da
vesicula sinptica, um dos principais alvos terapéuticos envolvidos na busca por
novos antiepilépticos.

Até onde se sabe, existem atualmente apenas trés rotas de sintese do
brivaracetam baseadas no uso de catalise assimétrica, sendo que apenas uma delas,
reportada em 2019 pela Jiangxi Qingfeng Pharmaceutical Co. Ltd, faz uso de luz
visivel. Sendo assim, impulsionada pela crescente busca de por novos métodos
sintéticos que permitam acessar substancias enantiomericamente puras e de grande
relevancia, neste projeto de pesquisa foram realizados estudos fotocataliticos para a
sintese enantiosseletiva de um precursor sintético avancado do medicamento

antiepilético Brivaracetam.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Epilepsia

Epilepsia € a condi¢do de convulsbes recorrentes e ndo provocadas, cada uma
refletindo disfuncéo cerebral que tem inimeras causas, atingindo cerca de mais de 50
milhdes de pessoas, tornando-se uma das doencas neurolégicas mais comuns em
todo o mundo.! Avancos em genética, eletrofisiologia e neuroimagem possibilitaram a
capacidade de diferenciar, diagnosticar e tratar individuos com epilepsia,? contudo,
infelizmente a maioria dos medicamentos antiepilépticos (AED — antiepileptic drugs)
inicialmente aprovados ndo se mostram téo eficazes e cerca de 40% dos pacientes
ndo respondem bem aos medicamentos convencionais utilizados no combate.?

O primeiro medicamento eficaz, Levetiracetam (LEV) (Figura 1), foi aprovado no
ano de 2000 para o tratamento de adultos e uma analise geral revelou que, nas Ultimas
3 décadas, mais de 30% dos pacientes ndo conseguiram se livrar de convulsdes
prolongadas apos o tratamento, levando a uma condicdo denominada de drug-
resistant epilepsy (DRE),* que pode ser traduzido como “epilepsia resistente a
medicacao”. Por esta razdo, existe uma forte busca por novos farmacos antiepilépticos
(AEDSs) que sejam ativos contra a DRE.

Em 2004, o Brivaracetam (BRV) (Figura 1) foi introduzido como um AED, e
segundo Brandt, C. et al.> em 2016 a Unido Europeia e os Estados Unidos aprovaram
0 Seu uso para o tratamento de pessoas com crises epilépticas e idade igual ou
superior a 16 anos.®

//\
Levetiracetam Brivaracetam
(2S) (2S, 4R)

Figura 1. Estruturas do Levetiracetam (LEV) e do Brivaracetam (BRV).

No caso do LEV, apenas o enantidmero S é utilizado no tratamento da epilepsia,
pois este estereoisdbmero apresenta uma afinidade muito maior pela SV2A do que o
composto de configuracdo R.” Em algumas regides do cérebro o enantiomero S chega
a ser 1000 vezes mais potente do que seu congénere de configuracdo oposta.t A

Unica diferenga estrutural entre o LEV e 0 BRV € a presenga do grupo n-propil na
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posicdo 4 do anel pirrolidona. Assim como ocorre com o LEV, um dos estereoisémeros
do BRV (o composto 2S,4R) se destaca em termos de atividade anticonvulsante, uma
vez que 0 mesmo apresenta 13 vezes mais afinidade para a glicoproteina da vesicula

sindptica (synaptic vesicle protein 2A — SV2A), do que o Levetiracetam.®
2.2.Quimica Medicinal

A area de conhecimento utilizada no planejamento e desenvolvimento de farmacos
€ conhecida como Quimica Medicinal. Trata-se de uma area multidisciplinar que
requer o uso de diferentes expertises como: i) a sintese ou modificacdo molecular de
substancias; ii) o isolamento de principios ativos naturais de plantas, animais e
minerais; iii) a compreensdo em nivel molecular de processos farmacoldgicos,
toxicolégicos e farmacocinéticos, permitindo a proposicdo de novas entidades de
interesse.*?

Muitos pesquisadores baseiam-se na relacdo estrutura quimica e atividade
biolégica dos farmacos para desenvolver moléculas com alta seletividade, visando
obter compostos que poderdo ser utilizados como medicamentos futuramente para
combater diversas doencas, ou até mesmo na obtencao de hibridos moleculares que
possuam uma maior absor¢cdo e com menos efeitos adversos para a salude dos
pacientes.!!

O desenvolvimento e 0 sucesso nessa area, requer ndo sé o conhecimento restrito
a uma determinada area cientifica, mas sim, num grande espac¢o multidisciplinar que
engloba conhecimentos, por exemplo, em biofisica, biologia molecular, bioquimica,
fisiologia, matemética, neurobiologia, patologia e as areas da quimica bioldgica,
guimica inorganica, quimica organica, quimica quantica e a fisico-quimica.? Dito isso,
a quimica medicinal esta envolvida desde o inicio do processo, ou seja, a invencgao e
descoberta até a observacdo do mecanismo de acdo e sintese dos compostos

candidatos a farmacos que apresentam um potencial ativo.

2.3. Sintese Organica

A sintese organica é um campo da quimica organica responsavel pela construcéo
e criagcdo de moléculas organicas mais complexas a partir de compostos simples.
Historicamente, como marco de seu nascimento e fundamental no desenvolvimento
da quimica organica, temos a sinteses da uréia por Frederich Wohler em 1828, a partir

do cianato de amonio e a sintese do corante mauveina por Willian H. Perkin em 1856,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_org%C3%A2nica
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ambos feitos ao acaso. O feito de Wohler além de marcar o fim da teoria da forca vital,
traz também o nascimento da Quimica Orgéanica Sintética como ramo da Quimica
Orgénica, ja o feito de Perkin, abriu caminho para o desenvolvimento racional e
cientifico da Quimica Medicinal, estabelecendo uma forte associacdo entre Quimica
Organica e Quimica Medicinal, que permanece até os dias de hoje.*®

O grande avanco da sintese organica se deu na segunda metade do século XX
devido a descoberta de novas reagdes, como, reacdes de formacédo da ligacdo C-C e
o desenvolvimento de reagentes organometalicos de metais de transicao.
Podemos destacar alguns periodos marcantes ao longo dos anos, como: i) década de
50, o periodo das sinteses totais orientadas pela estrutura, ii) década de 60, o inicio
do uso de estratégias de sintese e conceitos de planejamento sintético, além do
desenvolvimento de metais de transicdo contendo ligantes quirais para catalise de
processos enantiosseletivos, iii) década de 70, o desenvolvimento de metodologias e
estratégias de sinteses biomiméticas e os primeiros auxiliares quirais, iv) década de
80, o desenvolvimento de reagdes enantiosseletivas envolvendo catalisadores quirais
que resultou no Prémio Nobel para os quimicos K. Barry Sharpless, Ryoji
Noyori, William S. Knowles, pioneiros da catalise assimétrica, e v) década de 90, ainda
com a sintese assimétrica de estruturas organicas com alta complexidade estrutural,
como a palitoxina. A ampliacgdo do conhecimento da estrutura do sitio ativo
de proteinas receptoras e enzimas, associado ao desenvolvimento de novas
metodologias fortaleceu a relacdo estratégica da biogquimica com a quimica orgéanica
sintética.4

Com todos esses avancgos da sintese organica, os produtos sintéticos comecaram
a se destacar em relacdo aos produtos naturais em diversos setores industriais, com
énfase no setor farmacéutico, por exemplo, que predomina atualmente o uso de
insumos sintéticos, enquanto que o uso de produtos naturais predominou na primeira

metade do século passado.

2.3.1. Sintese Enantiosseletiva de Farmacos
Os farmacos de origem sintética representam significativa parcela do mercado
farmacéutico, estimado, em 2000, em 390 bilhdes de dolares. Até 1991, entre 866
farmacos usados na terapéutica, 680 (79%) eram de origem sintética, os restantes
186 (21%), correspondiam aqueles de origem natural ou semissintética.'® Esse ramo

da sintese organica, além de racionalizar uma sequéncia de etapas sintéticas visando


https://pt.wikipedia.org/wiki/Metais_de_transi%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=K._barry_sharpless&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ryoji_Noyori
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ryoji_Noyori
https://pt.wikipedia.org/wiki/William_S._Knowles
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzimas
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obter os melhores rendimentos possiveis, foca principalmente na obtencdo de
moléculas com elevado grau de pureza Gtica e a escala da reacéo.

Uma busca na literatura publicada nos ultimos anos em revistas cientificas de
quimica organica e quimica farmacéutica mostrou, tanto na comunidade académica
quanto no setor quimico industrial, um crescente interesse por substancias
enantiomericamente puras (PES — pure enantiomeric substances).'® Atualmente a
maior demanda por PES tem origem no setor farmacéutico, seguida pela industria de
defensivos agricolas, uma vez que, estes segmentos industriais usam principalmente
matérias-primas de origem sintética. A motivacdo desta demanda esta
intrinsecamente ligada ao numero crescente de estudos relacionando propriedades
biolégicas com quiralidade molecular.

O desastre ocorrido com a comercializa¢ao da talidomida (Figura 2) em 1961 como
mistura racémica é um exemplo que justifica o inicio do aumento do interesse em
moléculas quirais por parte da industria farmacéutica. Nos ultimos anos, alguns
medicamentos, antes comercializados na forma de racemato, foram relangcados no
mercado na forma de apenas um estereoisbmero, uma estratégia conhecida como
chiral switch.” Em 1992 o FDA determinou que todos os candidatos a farmacos
contendo centros estereogénicos deveriam ter cada um de seus estereoisdmeros
avaliados separadamente em termos de atividades terapéuticas e toxicidade.®

0

N o)
NH

0 O

Talidomida

Figura 2. Estrutura da Talidomida

Desde entéo, tem havido um aumento no nimero de farmacos aprovados na forma
de apenas um esterecisbmero e um decréscimo no numero de aprovacbes de
racematos.'®2%21 Atualmente, metodologias de sintese assimétrica oferecem a
possibilidade de se obter misturas majoritariamente enriquecidas em um dos
enantiobmeros, a partir de compostos aquirais. Dessa forma, todo o material aquiral

pode, a principio, ser convertido no estereocisébmero de interesse.
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2.3.2. Sinteses do Brivaracetam

Para a sintese do brivaracetam, varias rotas sintéticas diferentes foram
exploradas e um namero consideravel de estudos de literatura foi posteriormente
publicado. Entretanto, a maior parte dessas rotas emprega etapas de resolucdo
quiral, uso de auxiliares quirais, chiral pools ou até mesmo reagentes quirais em
quantidade estequiométrica, sendo que o0 uso de catalise assimétrica permanece
muito pouco explorado. Um dos principais desafios relacionados a sintese do
Brivaracetam centra-se no controle estereoquimico da instalacdo do centro quiral do
anel pirrolidona, sendo a maior parte das rotas de sintese ja descritas envolvendo
etapas de resolucgéo quiral.62?

Existem abordagens que levam a formacao do anel pirrolidona, ou anélogos
como a butirolactona, antes de chegar ao farmaco final, como a rota sintética
publicada por Kenda et al.,>® que tem como inicio a formacéo do anel butirolactona, e
o protocolo publicado pela UCB S.A., Brussels?*, que passa pelo anel pirrolidona para

a formagé&o do brivaracetam. (Esquema 2)

n-Pr n-Pr

i) CICO,Et, Et;N

i) NHag o

> \/\[orNHz

Esquema 2. Formacao do anel pirrolidona para a formacéo do brivaracetam. Adaptado de
UCB S.A%

o
"l zp

2 /\/U\OH
dNH

OH

W

n-Pr

Y
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Nota-se, portanto, que um dos caminhos para se desenvolver novas rotas de
sintese para o Brivaracetam consiste em empregar abordagens sintéticas que

permitam acessar o anel 3-propol-2-pirrolidona de forma estereocontrolada.

2.4. Catélise Assimétrica

Uma das abordagens mais interessantes e explorada no cenario da sintese
assimétrica moderna € a catalise assimétrica. As vantagens dessa abordagem
consistem no uso de um catalisador quiral que é empregado em pequenas

guantidades e atua apenas na etapa-chave do processo.
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2.5.Fotocatéalise Assimétrica

Durante a ultima década, um dos topicos em evidéncia no campo da sintese
organica é o uso de luz visivel para promover reacdes.?>?%2’ Grande parte do
interesse nesta area se deve a possibilidade de promover rea¢des de maneira limpa,
eficiente e sustentavel. Por outro lado, a catalise assimétrica representa um método
econdbmico para atender a crescente demanda por compostos enantioenriquecidos
nas industrias quimica e farmacéutica. No entanto, combinar a fotoquimica com a
catalise assimétrica apresenta algumas dificuldades em suprimir as reacgfes
racémicas de background e impulsionar uma inducéo assimétrica com intermediarios
altamente reativos, como radicais, ions radicais e espécies fotoexcitadas.

A maioria das estratégias em fotocatalise assimétrica baseia-se em uma dupla
catalise, a qual consiste num fotocatalisador aquiral que € responsavel por converter
energia luminosa em energia quimica, gerando as espécies reativas necessarias ao
processo e um catalisador quiral que permite a formacao de ligacbes quimicas de
maneira estereocontrolada. Idealmente, o ciclo fotocatalitico e a catalise assimétrica
seriam executadas por um unico catalisador, a fim de melhorar a eficiéncia do
processo. Neste modelo, a ligacdo do substrato ao catalisador ndo apenas ativa
guimicamente o substrato em direcdo a uma conversao quimica, mas em muitos casos
também fornecem as espécies fotoativas formadas in situ para executar a fotocatalise
assimétrica primaria ou secundaria.?®

Na fotocatalise assimétrica secundaria a espécie fotoativa ndo faz parte do ciclo
catalitico assimétrico (Esquema 3B). O complexo catalisador-substrato, apos absorver
um féton e passar para o estado excitado, interage com a espécie reagente atraves
de um processo de transferéncia de elétrons ou de energia, gerando entdo novos
intermediarios reativos. Esses intermedidrios reagem com uma outra unidade
catalisador-substrato que se encontra no estado fundamental, gerando entdo o
produto de reacgao, ainda ligado ao catalisador. Por fim, o produto se dissocia do
catalisador, completando ciclo catalitico. J& na fotocatalise assimétrica primaria
(Esquema 3A), o complexo catalisador-substrato fotoexcitado € parte integrante do
ciclo catalitico assimétrico. Essa espécie interage com o reagente e leva diretamente
a formacéo do produto, ainda ligado ao catalisador, o qual posteriormente se dissocia
e completa o ciclo catalitico. A fotocatalise assimétrica primaria tem como vantagem
mecanistica o fato de que a o produto € formado diretamente a partir do estado

excitado do complexo catalisador-substrato, enquanto na fotocatalise assimétrica
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secundaria, o complexo catalisador-substrato induz a formacédo fotoquimica de
intermediarios reativos, que entdo impulsionam o ciclo catalitico, mas que também

podem interagir com moléculas de substrato fora do ciclo catalitico.

— \
= \
. substrato
catalisador —— » cat-sub

A) Fotocatalise Assimétrica Primaria B) Fotocatalise Assimétrica Secundaria
cat - sub cat - sub hV reagente atlvado cat-sub :
substrato substrato hv
reagente ‘
: [cat-sub]*
[cat - sub]* § [cat - int

produts\ /é sub prod%\ /

cat - prod cat - prod

Esquema 3. A) Fotocatalise Assimétrica Primaria. B) Fotocatalise Assimétrica Secundaria. cat-sub=
substrato ligado ao catalisador; cat-int= intermediario reativo ligado ao catalisador; cat-prod= produto
ligado ao catalisador; co-sub= co-substrato cat= catalisador

Em 2018 o grupo de Meggers reportou um novo método assimétrico de adicao
conjugada de radicais a-amino, no qual o controle estereoquimico da reacéo fica a
encargo de um complexo quiral de Rh, o qual desempenha a funcao de acido de Lewis
(Esquema 4).2° Neste método, a geracao dos radicais ocorre a partir da formacéo de
um complexo EDA entre o éster de Hantzsch e os ésteres de N-hidroxiftalimida (NHP)
(Esquema 4A). A partir desta metodologia, alguns derivados p-substituidos do &cido
o-5-aminobutirico (GABA) foram sintetizados, dentre eles, os farmacos (S)-

Pregabalina, (R)-Baclofeno, (R)-Rolipram e (S)-Nebracetam (Esquema 4B).
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A) Adicao conjugada assimétrica de radicais a-amino 7+ PFg”

o
| N7 A-RhS
@gl \ (8 mol %)

0 R1 2

(e} R
EtO,C CO,Et H {
R3 /N\N/u\é\ R3 /N\NJI\/\/N\PG
u + pe O’N u
4

CFL

R®=R*=Me 1,5 equiv 2,0 equiv Até 89% rend.
Até 97% ee
ou PG = Boc, Cbz ou Fmoc
R®=Me,R*=H

B) Sintese de derivados B-substituidos de GABA OMe
SR ]
0 )\H LIOH 0 )\H )OI\/E\/H i) LiCI, MeOH HNt‘,,,, o
z Ne —_— : N - z Ne _—
Me /N‘NJ\/\/ Boc THF/H,0 HO)I\/\/N Boc Me..('\'/l'\l Boc i) TFA ©: \\—
u _ = iii) Et;N OMe
Me Boc-(S)-Pregabalina (R)-Rolipram
87%, 92% ee 87%, 92% ee 85%, 95% ee 92%, 95% ee
Cl Cl
© @ /NHBoc (o]
O X . (O o £ Bn Pd/C, H
$ H LiOH : H FR 2,
N AN —_— AN N N, Bn—N
Me-@k/\/ Boc THF/H,O HOJ]\/\/ Boc Me_%\l/,ij\/\, Cbz NHBoc
Boc-(R)-Baclofeno Me Boc-(S)-Nebracetam
82%, 90% ee 90%, 90% ee 55%, 94% ee
2 etapas

Esquema 4. A) Método assimétrico de adi¢cdo conjugada de radicais a-amino reportado por Meggers
et al. B) Sintese de derivados f-substituidos de GABA.2°

Mais tarde no mesmo ano, 0 grupo reportou outro protocolo de adi¢cao conjugada
assimétrica, no qual o mesmo complexo de Rédio agora desempenha dois papeis, 0
de acido de Lewis quiral e o de fotocatalisador.®® Este método emprega um niimero
menor de componentes reacionais em comparacao ao primeiro, pois 0s radicais sao
gerados a partir de derivados de éster de Hantzsch, eliminando a necessidade dos
ésteres de NHP (Esquema 5). Vale ressaltar também que este protocolo ndo se limita
apenas a radicais a-N, de modo que grupos benzilicos, alquilicos e «-O também

podem ser adicionados.
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Adicao conjugada assimétrica de radicais alquila Qts?+ PF¢
S
- Catalisador bifuncional S
- Escopo abrangente | ”C,Me
- Simplicidade operacional i, h“‘“\N/ A-RhS
l Ny. (4 mol %)
2 N e 2
0 R $ Bu 0O R
N y tBUOzC COztBU N 1
oo -
N CFL N,
s Me N~ "Me
Ph H Ph

1,2 equiv Até 99% rend.
Até 98% ee

Esquema 5. Método no qual o complexo de Rédio desempenha o papel de acido de Lewis quiral e
fotocatalisador.

Sendo assim, a interface fotoquimica ativada por luz visivel com catalise
assimétrica oferece, portanto, novas oportunidades para o desenvolvimento de
métodos sintéticos para a sintese eficiente de moléculas quirais ndo racémicas. Além
do mais, o custo e os fatores ambientais, em comparacdo com as reacdes quimicas
induzidas por luz UV, ndo ocorrem na ativacdo por luz visivel, que também contorna
0s problemas associados a fotodegradacdo UV e elimina a necessidade de
equipamentos especializados, além do que, a evolucado das tecnologias LED tem
possibilitado irradiagbes em comprimentos de onda variados, de alta poténcia, com
baixa dissipacdo de calor e com grande economia de energia, tornando as reacdes

fotoquimicas e fotocatalisadas muito mais atrativas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo desse trabalho esta centrado no desenvolvimento de uma nova rota
sintética enantiosseletiva para a obtencdo (R)-3-propil-2-pirrolidona, precursor do

Brivaracetam.

3.2. Objetivos Especificos
I.  Sintetizar o catalisador RhS em sua forma racémica.
ii. Realizar a resolugéo do catalisador racémico para obter os enantibmeros A e
A deste catalisador.
iii.  Utilizar a metodologia fotocatalitica assimétrica desenvolvida por Assis &
Meggers, e adaptada no LSO, para produzir um composto que possa ser
convertido na lactama (R)-3-propil-2-pirrolidona.

iv.  Empregar esse composto na sintese da lactama (R)-3-propil-2-pirrolidona.
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais e Reagentes

Os solventes, reagentes, gases e materiais utilizados nas sinteses e analises
foram obtidos de fontes comerciais como Sigma Aldrich, Merk, Quimidrol, entre outros.
Solventes de grau técnico foram purificados por destilacdo antes do uso (hexano,
acetato de etila, diclorometano e metanol), solventes de qualidade PA foram usados
sem purificagéo adicional.

As reagOes foram realizadas em frascos de vidro de borossilicato em formato
esférico ou tubular, contendo junta esmerilhada para adicdo/remocdo de material, ou
em tubos de Schlenk. Todas as reacfes foram realizadas sob agitacdo com uso de
barra magnética recoberta por teflon. Quando necessario, as reacdes foram
aquecidas com auxilio de chapa aquecedora e banho de 6leo de silicone. As reacdes
fotoquimicas foram conduzidas sob irradiacédo de luz branca (lampada CFL 15W), em

um sistema adaptado como mostrado abaixo (Figura 3).

Figura 3. Sistema utilizado para realizacao da reacdo fotoquimica.

As reagOes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando placas de folha de aluminio recobertas com camada fina de silica-gel e

contendo revelador fluorescente para visualizagado em luz ultravioleta.

4.2.Purificacdo dos compostos sintetizados
As extracdes, quando necessarias, foram realizadas por extracéo liquido-liquido

em funil de separagéo. ApoOs separacao, a fase organica foi seca com sulfato de sédio
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anidro (Na2S0a.), filtrada através de papel filtro e o solvente organico removido em
rotaevaporador sob pressao reduzida a 40 °C.

A purificagdo dos compostos sintetizados foi realizada, principalmente, através de
cromatografia flash em coluna (CC), utilizando silica gel (MACHEREY-NAGEL,
tamanho de particula de 270-400 mesh) como fase estacionéaria. O diametro da coluna
foi escolhido de acordo com a quantidade de material a ser purificado e perfil de
separacdo da amostra, segundo o artigo referenciado.®! O eluente utilizado na
purificacdo por CC foi selecionado conforme o caso, utilizando-se principalmente

misturas de acetato de etila, hexano, diclorometano, acetonitrila ou metanol.

4.3.Caracterizacao e identificacdo dos compostos sintetizados
Os compostos sintetizados foram caracterizados e identificados através de
analises por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), e espectroscopia de
ressonancia magnética (RMN) realizadas em equipamentos disponiveis na Central de
Andlises do Departamento de Quimica da UFSC.
4.3.1. Cromatografia liquida de alta eficiéncia
As razbes enantioméricas (r.e.) foram determinadas por andalise em um
cromatografo liquido de alta eficiéncia (HPLC) Shimadzu UFLC Prominence 20-A,
empregando uma coluna analitica quiral Daicel Chiralpak 1G-3 (150 x 4,6 mm d.i.)
usando o sistema de solvente isocratico n-hexano/etanol como fase mével. A

temperatura da coluna foi de 25 °C e a absor¢éo de UV foi medida a 210 ou 278 nm.

4.3.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H) e
ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN 13C) foram registrados em um
espectrometro da marca Bruker, modelos AVANCDE DRX 200 MHz ou AVANCDE
DRX 400 MHz. Os espectros foram obtidos a partir de solu¢cdes das amostras em
cloroférmio deuterado (CDClIs), utilizando-se tetrametilsilano (TMS) 0,01% v/v como
referéncia interna (6 = 0,00 ppm). Os dados séo reportados como: deslocamento
quimico (6, em ppm), multiplicidade, constante de acoplamento (J, em Hertz) e

intensidade integrada.
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4.3.3. Espectrometria de massas de alta resolucao

Os espectros de massa de alta resolucdo (HRMS) foram registrados em um
espectrometro de massa Bruker microTOF-Q Il usando por eletrospray (ESI) no modo

de ion positivo (+).

4.4. Procedimentos sintéticos
4.4.1. Sintese do 1-bromo-4-(terc-butil)-2-nitrobenzeno (1)
NO,

Br\@\ HNO4/H,SO, Br\@\
t-By ta.,20h t-Bu

1

rend. 47%

Esquema 6. Sintese do 1-bromo-4-(terc-butil)-2-nitrobenzeno 1.

Em um baldo de uma boca de 25 mL, foram adicionados 1,3 mL de &cido
nitrico (20,0 mmol, 1 equiv.) e colocado em banho de gelo sob agitacdo magnética,
em seguida, com o uso de uma seringa foram adicionados, cuidadosamente, 1,8 mL
(33 mmol, 1,65 equiv.) de &cido sulfarico concentrado e 3,46 mL (20,0 mmol, 1 equiv.)
de 4-bromo-terc-butilbenzeno. Apés a adicdo o baldo foi selado com um septo de
borracha e deixado em temperatura ambiente sob agitacdo por 20 horas. A solucdo
foi entdo vertida cuidadosamente a uma mistura de agua e gelo, em um béquer de
200 mL e transferida para um funil de separacéo, no qual a fase aquosa foi lavada trés
vezes com éter etilico (Et20, 3 x 30 mL) e a fase orgéanica de interesse foi seca com
sulfato de sodio anidro, filtrada e posteriormente, concentrada sob vacuo a 40 °C.
Apos purificacdo por CC com silica gel, empregando sistema de eluicdo em gradiente
de solvente Hex:AcOEt (100:0-97:3), foi obtido o produto 1 como um Oleo amarelo
(2,43 g, rend. 47%) que foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de 'H e

13C, confirmando sua estrutura através de dados ja descritos na literatura.3?



26

4.4.2. Sintese do ligante 5-terc-butil-2-fenilbenzotiazol (2)

Benzilamina

Br\©\
@. 5 equiv.) \CE -
Ph

t-Bu (1.5 equiv.)
Plrldlna 100 °C, 20h

1 2

rend. 68%

Esquema 7. Sintese do ligante 5-terc-butil-2-fenilbenzotiazol 2.

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 384,8 mg de enxofre elementar
(12,0 mmol, 1,5 equiv.), 2,06 g do composto 1 (8,0 mmol, 1 equiv.) e 2,16 mL de
benzilamina (20,0 mmol, 2,5 equiv). Em seguida, o baldo foi selado com um septo de
borracha e levado ao alto vacuo para remocdo do ar atmosférico, seguido de
preenchimento Nz(). Por ultimo, foi adicionado 1,6 mL de piridina e a solucédo reacional
foi mantida sob agitacao por 20 horas em um banho a 100 °C. A mistura foi resfriada
a 25 °C e entdo vertida em um béquer de 200 mL contendo uma solucao aquosa de
acido cloridrico (2 M). A mistura foi transferida para um funil de separagéo no qual a
fase aquosa foi extraida trés vezes com acetato de etila (AcOEt, 3 x 30 mL) e a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e posteriormente concentrada
sob vacuo a 40 °C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com
silica gel, empregando sistema isocrético de solvente Hex:AcOEt (97:3). Desse modo,
foi obtido o ligante 5-terc-butil-2-fenilbenzotiazol (2) como um sélido amarelo pélido
(1,458 g, rend. 68%) que foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de H

e 13C, confirmando sua estrutura através de dados ja descritos na literatura.?
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4.4.3. Sintese do Catalisador Racémico rac-RhS

Complexacédo com Rh j + PFg

N .Me
1) 2-EtOCH,CH,OH/H,0 , \ N
125 °C, 4h

Bu N .
RhCl3.xH,0  + \©: H—Ph RIS,
S 2) AgPFg, CH5CN | .

o Me
1.0 equiv 2 60 °C, 14h _N
2.0 equiv S@—*Bu
rac-RhS

18%

Esquema 8. Sintese do catalisador racémico rac-RhS.

Em um balé@o de duas bocas de 50 mL contendo uma barra de agitacdo magnética,

foram adicionados 271 mg de RhClsz-x H20 (1,0 mmol, 1 equiv.) e 535 mg de 5-terc-
butil-2-fenilbenzotiazol 2 (2,0 mmol, 2 equiv.). Em seguida, o balédo foi conectado a um
condensador de refluxo e entdo selado com um septo de borracha.
O sistema foi evacuado utilizando uma bomba de alto vacuo por 3 minutos e em
seguida inserido uma atmosfera de N2 através de uma agulha acoplada num baldo
obtendo o gas. Por ultimo foram adicionados 15 mL de EtOCH2CH20H e 5 mL de H20
deionizada ao baldo através de uma seringa. A solucéo reacional foi mantida sob
agitacdo por 4 horas em um banho a 125°C.A mistura foi resfriada a 25 °C e o solvente
da foi removido sob vacuo a 80 °C. Apds evaporar totalmente o solvente proveniente
da primeira etapa, foram adicionados, no mesmo baldo, 1,26 g de AgPFe e 20
mL/mmol de acetonitrila. A solugéo reacional foi mantida sob agitacao por 14 horas
em um banho a 60 °C.

A mistura reacional foi purificada por coluna cromatografica com silica gel
empregando sistema isocrético de solvente CH2Cl2/CH3CN (99:1). Assim, foi obtido o
catalisador racémico rac-RhS como um sdlido amarelo (156 mg, rend. 18%). O
produto foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de H e 13C, confirmando

sua estrutura através de dados ja descritos na literatura.3?
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4.4.4. Resolucao do catalisador racémico e obtencdo dos enantidmeros 4e A

rac-RhS
1,0 equiv

K2003 (3 0 eq)
“py, EtOH, 70°C, 6h

1,1 equiv

(S)-Aux

C'“lu \ \“O
Ph:
A-(S)Aux-RhS

TFA (6 equiv)
CH3CN, RT, 30min

A-(S)Aux-RhS

A-RhS A-RhS

Esquema 9. Processo para resolugéo do racemato rac-RhS.

Em um baldo de uma boca de 100 mL contendo uma barra de agitacéo
magnética, foram adicionados 156 mg de rac-RhS (0,18 mmol, 1 equiv.), 74,6 mg de
K2COs3 (0,54 mmol, 3 equiv.) e 51,4 g do auxiliar quiral (S)-Aux (0,2 mmol, 1,1 equiv.).
Em seguida, o frasco reacional foi selado com um septo de borracha e, com auxilio
de seringa e agulha, foram adicionados 7,2 mL de etanol grau HPLC. A solucéo
reacional foi mantida sob agitacdo por 6 horas em um banho a 70 °C. O baldo
foi removido do banho de 6leo e deixado resfriar até a temperatura ambiente. Apds, a
solucéo reacional foi transferida para um tubo de centrifuga, sendo utilizado etanol
para transferir todo o residuo do baldo para o tubo. Em seguida, o tubo foi levado para
centrifugar por cerca de 5 minutos a aproximadamente 2000 rpm, ao final dos 5
minutos a solugdo amarela, sobrenadante, foi coletada e transferida para um
erlenmeyer. Posteriormente, foram adicionados outros 5 mL de etanol ao mesmo tubo
e repetido o processo por mais 7 vezes, até a completa extracdo do diastereoisbmero
A-(S)Aux-RhS. A fase etandlica, a qual contém o diastereocisémero A-(S)Aux-RhS,

foi concentrada sob vacuo a 40 °C.
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O produto bruto foi submetido a purificagcdo por coluna cromatografica em
silica gel usando um sistema em gradiente de solvente Hex:AcOEt (95:5-92:8). Por
fim, o diastereoisdmero A-(S)Aux-RhS foi obtido como um 6leo amarelo. O produto
foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de H e *3C, confirmando sua
estrutura através de dados ja descritos na literatura.3?

A remocao do auxiliar quiral (S)-Aux do diastereocisdbmero A-(S)-RhS para
obtencao do enantibmero A-RhS foi realizada da seguinte maneira. Em um baldo de
25 mL foram adicionados 75,6 mg do A-(S)-RhS (0,08 mmol, 1 equiv.), 5 mL de ACN
e 73 yuL de TFA (0,96 mmol, 12 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacao
por mais 30 minutos. Posteriormente, o solvente foi removido sob vacuo a 40 °C e
Oleo obtido foi purificado por coluna cromatogréfica com silica gel empregando
sistema de eluicdo em gradiente de solvente DCM:ACN (99:1-90:10). O complexo A-

RhS foi obtido na forma de um sélido amarelo com rendimento de 48% (75,6 mg).

4.45. Sintese da (E)-1-(1-Fenil-1H-imidazol-2-il)hex-2-en-1-ona (3)

Ph;Pa N Ny Tolueno
\)k(/ + WO 2 /\/\)Kr
N\/7 90 °C,20h \7
Ph’
3
rend. 42%

Esquema 10. Sintese do 1(E)-1-(1-Fenil-1H-imidazol-2-il)hex-2-en-1-ona 3.

Em um baldo de 50 mL contendo uma barra de agitacdo magnética, foi
adicionado a solucao do reagente de Wittig (1,34 g, 3,0 mmol, 1 equiv.) em tolueno
(15,0 mL, 5mL/mmol), 0,3 mL de butiraldeido (3,3 mmol, 1,1 equiv.). Em seguida, um
condensador foi conectado ao baléo e a solugéo foi mantida em refluxo sob agitacao
por 24 horas. Ao final desse periodo a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, 0
solvente removido sob presséo reduzida utilizando um a 40 °C e o produto bruto
purificado por cromatografia em coluna com silica gel, empregando um sistema de
eluicio em gradiente de solvente Hex:AcOEt (80:20-70:30). Apos purificacdo, foi
obtido o composto acilimidazol a,B-insaturado 3 como um sélido amarelo claro (253,4
mg, rend. 42%) que foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de H e 13C,

confirmando sua estrutura através de dados ja descritos na literatura.?
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4.4.6. Sintese do éster de Hantzsch (4)

BocHN
O O (o) '‘Bu0,C CO,'Bu
EtOH 2 2
)J\/U\ + BocHN\)J\H + NHOH ——— ||
OtBu refluxo Me N Me
90°C, 17h H
4
rend. 21%

Esquema 11. Sintese de éster de Hantzsch 4.

Em um tubo Schlenk de 20 mL contendo uma barra de agitagdo magnética,
foram adicionados 636,7 mg de N-Boc-2-aminoacetaldeido (4,0 mmol, 1 equiv.), 1,3
mL de acetoacetato de terc-butila (8,00 mmol, 2 equiv.), 1,5 mL de uma solucdo de
amonia 27% (24,0 mmol, 3 equiv.) e 8 mL de etanol absoluto. Por fim, o tubo foi selado
e a solucéo reacional deixada sob aquecimento a 90 °C por 17 horas.

A solucdo foi entdo resfriada até a temperatura ambiente e o solvente
removido sob presséo reduzida utilizando a 40 °C. Depois de seco, 0 residuo foi
transferido para um funil de separacéo, no qual se adicionou H20 (30 mL), seguido de
extracdo com diclorometano (DCM, 3 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato
de sddio anidro, filtrada e posteriormente, concentrada sob vacuo a 40 °C.

A purificacdo foi realizada por cromatografia em coluna com silica gel,
empregando um sistema de eluicdo em gradiente de solvente Hex:AcOEt (80:20—
70:30). Desse modo, foi obtido o éster de Hantzsch 4 como um sélido branco (365,8
mg, rend. 21%) que foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de H e 13C,

confirmando sua estrutura através de dados ja descritos na literatura.36
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4.4.7. Sintese da aminocetona (R)-5

BocHN [No] BocHN

o) Buo.C coutpy A-RNS [4 moi%] o)
WI\(N 12 284 pCM (0.1 M] N
= + | | =
\/7 CFL 15 W,ta., 4 h \/7

Ph’N Me H Me Ph’N
3 4 (R)-5
rend. quant.
r.e 98:2

Esquema 12. Sintese da aminocetona (R)-5.

Em um tubo de Schlenk de 10 mL contendo uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 3,4 mg de A-RhS (4 mol %), 24 mg do acilimidazol a,B-insaturado
3 (0,1 mmol, 1 equiv.) 52,6 mg do éster de Hantzsch 4 (0,12 mmol, 1,2 equiv.) e 1 mL
de CH2ClI2 (0,1 M) grau HPLC. A mistura foi desgaseificada via “freeze-pump-thaw” (3
vezes) e, apds a completa desgaseificacdo, o tubo foi selado com um septo de
borracha sob atmosfera de nitrogénio e posicionado a aproximadamente 5-6 cm de
uma lampada CFL de 15 W, onde ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 4
horas.

A mistura reacional foi entdo purificada por coluna cromatografica em silica
gel usando um sistema de eluicdo em gradiente de solvente Hex:AcOEt (80:20—
70:30), fornecendo a aminocetona (R)-5 como um 6leo amarelo pélido (367,60 mg,
rendimento quantitativo; r.e. = 98:2). O composto (R)-5 foi analisado por cromatografia
liguida de alta eficiencia (HPLC), empregando uma coluna analitica quiral
CHIRALPAK IG-3 no modo isocratico, hex:EtOH (9:1) como fase mével a um fluxo de
1 mL/min e deteccdo em 278 nm, fornecendo r.e. = 98:2.
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4.4.8. Scale up da sintese da aminocetona (R)-5

BocHN [N]

BocHN
o) Buo.C co.m, ARNS [4 mol%] o)
WI\VN U2 284 pem (0.1 M) N
W v
N / Me N Me CFL 15 W,t.a., 20 h N //
Ph H Ph
3 4 (R)-5

rend. quant.
r.e 98:2

Esquema 13. Scale-up da reacao para sintese da aminocetona (R)-5

Em um tubo de Schlenk de 20 mL contendo uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 240,3 mg do acilimidazol a,B-insaturado 3 (1,0 mmol, 1 equiv.),
526,3 mg do éster de Hantzsch 4 (1,2 mmol, 1,2 equiv.), 35 mg do catalisador A-RhS
(4,0 mol%) e 10 mL de CH2Cl2 (0,1 M; grau HPLC). A mistura foi desgaseificada via
“freeze-pump-thaw” (3 vezes) e, apds completa desgaseificacéo, o tubo foi selado sob
atmosfera de nitrogénio e posicionado a aproximadamente 5-6 cm de uma lampada
CFL de 15 W, onde ficou sob agitacdo por 20 horas. O produto bruto foi entdo
purificado por coluna cromatogréafica em silica gel usando um sistema em gradiente
de solvente Hex:AcOEt (80:20-70:30). O produto (R)-5 foi obtido como um 6éleo
amarelo palido (367,68 mg, rendimento quantitativo; r.e. 98:2).

4.4.9. Sintese da (R)-4-propilpirrolidin-2-ona - (R)-6

BocHN

(o) NH
/N MeOH [0.2 M] /\/C/&o
N\/) 175°C 80h
Ph’
(R)-5 (R)-6
(0,32 mmol) Rend. 81%

re.97:3

Esquema 14. Sintese da lactama (R)-6 através da reacdo de metandlise de (R)-5

Em um tubo Schlenk de 10 mL contendo uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 118,6 mg do (R)-5 (0,32 mmol) e 1,5 mL de metanol (0,2 M). Em
seguida, o frasco foi selado e a mistura reacional foi mantida sob agitacao por 80 horas
al75°C.
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Ao final das 80 horas, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente,
diluida com DCM, adsorvida em silica gel por evaporacao do solvente e, em seguida,
purificada por cromatografia em coluna com silica gel (230-400 mesh) usando um
sistema em gradiente de eluicdo Hex:AcOEt (30:70-10:90). Apos purificacdo, foi
obtido o composto (R)-4-propilpirrolidin-2-ona (R)-6 como 6leo amarelo em 81% de
rendimento (32,9 mg) e r.e. de 97:3. O composto (R)-6 foi caracterizado por
ressonancia magnética nuclear de *H e 3C, confirmando sua estrutura através de

dados ja descritos na literatura.®*

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1.Sintese do Catalisador racémico RhS

Para a sintese do catalisador racémico rac-RhS utilizamos o método descrito por
Meggers et al.32 que tem inicio com a preparacao do ligante 2, que consiste na nitracao
do 1-bromo-4-(terc-butil)-benzeno, seguido de reacdo com benzilamina e enxofre em
piridina (Esquema 15).

Preparagao do ligante

Benzilamina

Br: Br
(2.5
\O\ HNO4/H,S0, \©\ equiv.) \CE S
t-Bu (1.5 equiv.)

t-Bu
Piridina
1 2

Esquema 15. Sintese do ligante 5-terc-butil-2-fenilbenzotiazol 2.

A sintese foi realizada em duas etapas, sendo a primeira composta por uma
reacdo de nitracdo do 1-bromo-4-(terc-butil)-benzeno. A mistura de &cido nitrico e
acido sulftrico leva a formacédo do eletréfilo ion nitrénio (NO2*) que reage com o
substrato de interesse, através de uma reacao de substituicdo eletrofilica aromatica,
para formar o produto 1-bromo-4-(terc-butil)-2-nitrobenzeno 1, que foi obtido com 48%
de rendimento. Através da CCD pb6de ser observado a formacao de um outro produto
com fator de retencéo (Rf) muito proximo, o qual acredita-se ser o outro regioisémero,
com 0 grupo nitro na posicao meta em relacdo ao atomo de bromo.

Na segunda etapa de reacédo, o 1-bromo-4-(terc-butil)-2-nitrobenzeno 1 sofre
uma reacao de condensacéo redox com benzilamina e enxofre elementar em piridina,
segundo metodologia modificada relatada por Nguyen et al.®3, levando a formac&o do

ligante 5-terc-butil-2-fenilbenzotiazol 2 em 68% de rendimento. Estudos apontam que
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este ligante ciclometalizante, fornece quando ligado ao metal, uma geometria ideal de
hélice C2-simétrica para uma inducdo assimeétrica efetiva durante o curso da catélise
assimétrica, além do aumento do impedimento estérico fornecido pelos dois
grupos terc-butila tornarem o RhS um catalisador assimétrico aprimorado para muitas
aplicacoes.3*

Em seguida foi realizada a reacdo de complexacdo com Rdédio (Rh), que
também consistiu em duas etapas: reacdo do ligante 2 com cloreto de Rédio (ll1)
(RhCI3), sob aquecimento em CH3zCH20CH2CH20H/H20, seguido de tratamento com
AgPFs em MeCN sob aquecimento, obtendo-se no final o complexo racémico rac-RhS

(Esquema 8).

Complexagdo com Rh

+ PFg
‘Bu °
S
|
N 1) 2-EtOCH,CH,OH/H,0 N

tBLI ”lu,,,
RhCl3.xH,0  + \©: H—ph R~
S 2) AgPFg, CH3CN | <C.
Me
1.0 equiv 2 /N
2.0 equiv S@—tBu
rac-RhS

Esquema 8. Sintese do catalisador racémico rac-RhS.

Na primeira etapa, a de complexacao com Rh, ha a formacao de um complexo
binuclaesar de R&dio com os ligantes cloros, disponiveis em solugcdo. Apds o
tratamento com AgPFs, em MeCN, ocorre a quebra da ligagéo entre os ligantes cloros
e 0 metal, devido a grande afinidade que cloretos (CI) tém por ions Prata (Ag*). Os
ligantes acetonitrila coordenam-se ao metal levando a formacdo do complexo
racémico rac—RhS, que foi obtido com 18% de rendimento.

Este catalisador possui uma dupla fungéo, como: acido de Lewis quiral para a
guimica radicalar assimétrica e, a0 mesmo tempo, como precursor de espécies
fotorredox, o que faz dele um excelente catalisador para uma ampla variedade de
indugcbes assimétricas proveniente do contato direto do substrato com o centro

metalico quiral®®, incluindo a fotocatalise assimétrica.3®
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5.2. Resolucgao do catalisador racémico e obtengcdo dos Enantibmeros Ae A

A obtencéo dos enantibmeros Delta (A) e Lambda (A) do complexo RhS deu-
se por meio da resolucao do respectivo racemato utilizando uma estratégia mediada
por auxiliar quiral®” (Esquema 9), sendo o ponto chave desta sintese o auxiliar quiral
(S)-Aux, que foi introduzido pela primeira vez por Ceroni e colaboradores.3

—* PFs
‘Bu °
S
I”””"'R! \\‘N’ ] KzCO3 (3.0eq) C’Il:,, l \\\o F F Oll”'R,h““““C
+
| "o, EtOH, 70°C, 6h /| O\:t/ ~
= k/
SO‘BU 1,1 equiv A-(S)A-RhS A-(S)Aux-RhS

rac-RhS (S)-Aux TFA (6 equiv)
1,0 equiv | CH3CN, RT, 30min

‘Bu_\ + PFs | PFg + Eu
S s
-— -

@
| \N\\‘C N | "y
“Me Me”
N N
Cd ~
2 w3
A-RhS A-RhS

Esquema 9. Processo para resolugéo do racemato rac-RhS.

Sendo assim, o catalisador racémico rac-RhS foi reagido com o auxiliar quiral
(S)-Aux, em meio alcalino, havendo a troca dos ligantes acetonitrila Iabeis pelo auxiliar
quiral, formando uma mistura diastereoisomérica A/A-(S)-RhS, a qual foi separada por
centrifugacéo devido a diferencga de solubilidade em etanol (o diastereoisémero A-(S)-
RhS é soluvel em etanol enquanto o A-(S)-RhS precipita na solucéo). Por fim, o uso
de meio &cido para induzir a substituicdo do auxiliar quiral (S)-Aux, coordenado ao
Rh, por duas acetonitrilas resultou no enantibmero individual A-RhS com 48% de

rendimento a partir de rac-RhS.
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5.3. Sintese do acilimidazol a,B-insaturado 3

A sintese do substrato 3 foi realizada através da reacdo de olefinacdo de
Wittig394° entre o ileto de trifenil fosfonio (Reagente de Wittig) e o butiraldeido,
fornecendo o produto (E)-1-(1-fenil-1H-imidazol-2-il)ex-2-en-1-ona 3 com 42% de
rendimento (Esquema 10).#

(0] (0]
Ph,P.
: % NP % /\/\)1\647
/N / ’ /N /
Ph Ph
3
rend. 42%

Esquema 10. Sintese do 1E)-1-(1-fenil-1H-imidazol-2-il)ex-2-en-1-ona 3.

No mecanismo da reacdo de Wittig o impedimento estérico e a estabilidade
do ileto influenciam no resultado estereoquimico da adi¢do nucleofilica, as oleifinas
estabilizadas fazem com que a adi¢do ao aldeido seja reversivel, permitindo que o
equilibrio seja estabelecido, favorecendo a betaina (e a oxafosfetana correspondente)
com configuracdo trans, por apresentar um menor impedimento estérico. (Esquema
16).

- R')3P=0

R3
R . ©
Hg " — | H o} — H O g = ‘%*CI) —L»
HY. R ® ® P(R"); PR
Te y PR'); H PR |R? R

1 RB ’§' R3 )g,
PR
trans trans
betaina oxafosfetana

Esquema 16. Mecanismo da reagdo de olefinacéo de Wittig com formacé&o do alceno de
configuracao E. Fonte: Laszl6 Kirti & Barbara Czako, 2006 (adaptado).

Para a reacdo de Wittig com aldeidos, a geometria da ligacdo dupla é
facilmente prevista com base na natureza do ileto. Com iletos ndo estabilizados (R?>=
alquila) isto resulta em alceno cis (Z) com seletividade moderada a elevada. Com
iletos estabilizados (R?= éster ou cetona), o alceno trans (E) é formado com alta
seletividade. A baixa seletividade (E)/(Z) € muitas vezes devida a iletos semi-

estabilizados (R?= arila).
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E importante salientar que alcenos trans normalmente possuem constantes
de acoplamentos maiores (11-18 Hz) que alcenos cis (6-15 Hz). A Figura 4 mostra o
espectro de RMN de 'H do composto 3 Em 7,39 ppm podemos observar um dupleto
de tripletos (J= 1), com constante de acoplamento (3Jeq = 15,6 Hz, 4Jec = 1,4 Hz) tipico
de alceno trans, que pode ser atribuido ao hidrogénio e. Como hidrogénios em
carbonos adjacentes podem ser identificados por constantes de acoplamento
idénticas, o dupleto de tripletos em 7,05 ppm (3Jge = 15,6 Hz, 3Jac = 7,0 Hz, |= 1) é
atribuido ao hidrogénio d, e o quarteto de dupletos em 2,27 ppm aos hidrogénios ¢
ey = 7.3 Hz, *Jce = 1,4 Hz, |= 2). Além dos sinais anteriormente mencionados, a
regido entre 7,00 — 7,60 ppm abriga mais trés sinais que se presentam em baixa
resolucdo, mas que contabilizam um total de 7 hidrogénios ligados a carbonos sp?, os
quais correspondem a porgdo N-fenilimidazol do composto 3. Em 0,93 ppm pode ser
observado um tripleto correspondente aos hidrogénios a da metila (3J = 7,4 Hz, |= 3)
e, por excluséo, pode-se atribuir o multipleto em 1,47 ppm ao grupo CHz b. No total,
as integrais relativas do espectro de RMN de 'H indicam a presenca de 16

hidrogénios, o que € condizente com 0 composto em questao.

an anmnm R8L HBRRT 497
NN ORRRR NaN 494585 333
BN s o 9 Y N

WJYN
€ a c e /7f
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g
.
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7.4 7.1 2216 1.4 09
Chemical Shift,d (ppm) Chemical Shift,d (ppm)
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(@]
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do composto 3.
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O composto 3 possui quinze carbonos, porém, como os carbonos 1l1la/l1lb
estdo em um mesmo ambiente quimico assim como os C12a/C12b, sendo esperado,
portanto um espectro com treze sinais. O sinal em 13,9 ppm pode ser atribuido ao
carbono sp® da metila 1 e os sinais em 21,5 e 34,8 ppm aos carbonos alquilicos 2 e 3,
respectivamente. O sinal em 149,4 ppm refere-se ao carbono 4 e os sinais de baixa
intensidade correspondentes aos carbonos quarternarios 7 e 10 podem ser
encontrados em 143,9 e 138,7 ppm, nessa ordem. Estes deslocamentos quimicos
podem ser relacionados ao grau de blindagem dos carbonos correspondentes. O sinal
em 179,5 ppm pode ser atribuido ao carbono carbonilico 6. Os sinais correspondentes
aos demais carbonos podem ser observados nos deslocamentos entre 126 e 130 ppm
(Figura 5).

77.16 CDCI3

179.49
49.39
43.89
38.71
29
29
28

34.80

~~~~~~~~~

— 21.54
—13.85

129.78
—129.03
—128.78

127.20
— 126.30
— 126.02

130 129 128 127 126 125
Chemical Shift,d (ppm)
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Chemical Shift,d (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 3.

Assim, com base nas informacdes supracitadas e em analises de RMN de 'H

e 13C podemos concluir que obtivemos o produto 3 e com estereoquimica E.
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5.4. Sintese do éster de Hantzsch 4

O éster de Hantzsch#? 4 foi sintetizado através de uma reacdo de condensacéo
multicomponentes entre 1 equivalente do N-Boc-2-aminoacetaldeido, 2 equivalentes
de acetoacetato de terc-butila e NH4OH.3! Desse modo, o produto 4 foi obtido com

rendimento de 21% (Esquema 11).

BocHN
o O o) ‘Bu0,C CO,'Bu

EtOH 2 2

)J\/U\ + BOCHN\)J\H + NHOH —— > | |
OtBu refluxo Me N~ “Me

90°C, 17h H

4
rend. 21%

Esquema 11. Sintese de éster de Hantzsch 4.

Os ésteres de Hantzsch 4-alquil-substituidos sdo vastamente utilizados em
reacoes fotorredox como precursores de radicais alquila. Apds a oxidacdo de um
anico elétron, a ligacdo C-C do grupo alquil na posicéo 4 é clivada homoliticamente
para gerar radicais alquilicos que serdo empregados na reacdo fotoquimica de
interesse.

O HE 4 ja é descrito na literatura e as analises de RMN corroboram com a estrutura
do composto em questdo. No espectro de RMN de 'H do composto 4 (Figura 6)
podemos observar em 1,39 (J= 9) e 1,49 ppm (/= 18) dois simpletos que podem ser
atribuidos aos hidrogénios terc-butilicos do grupo Boc g e grupos ésteres c,
respectivamente. O simpleto em 2,23 ppm (/= 6) é referente aos hidrogénios metilicos
b. O multipleto em 2,94 ppm (/= 2) e o tripleto em 3,90 ppm (3Jde = 6,8 Hz, [= 1) podem
ser relacionados aos hidrogénios e e d, nessa ordem. Os simpletos largos em 5,02 e
6,27 ppm referem-se aos hidrogénios f e a, respectivamente. No total, as integrais
relativas indicam a presenca de 38 hidrogénios o que é coerente com a estrutura do
HE 4.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIls) do composto 4.

O composto 4 possui 23 carbonos, mas é esperado um espectro com 11 sinais

distintos, o que pode ser observado na Figura 7. Podemos observar em 19,6 e 28,5

ppm dois sinais mais intensos que podem ser atribuidos as metilas 11 e 6 (dos grupos

t-Bu), respectivamente. O sinal em 28,4 ppm (quase sobreposto por 6) pode ser

associado ao carbono 7. Os sinais em 33,7 e 45,3 ppm referem-se aos carbonos

metilicos 1 e metilénico 8, nessa ordem. Os sinais correspondentes aos carbonos

quarternarios 2, 3, 5 e 10 podem ser encontrados em 145,6, 102,0, 80,0 e 78,7 ppm,

por essa ordem. Os sinais em 156,5 e 167,2 ppm podem ser atribuidos aos carbonos

carbonilicos 9 (carbamato) e 4 (ésteres), respectivamente.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (50 MHz, CDCls) do composto 4.

5.5.Sintese da aminocetona (R)-5 e scale-up da reacao
5.5.1. Sintese de (R)-5 em pequena escala

Apos termos em maos o catalisador quiral A-RhS e os substratos 3 e 4,
prosseguimos para a etapa seguinte, que € a sintese fotoquimica da aminocetona (R)-
5. Em um primeiro momento, essa reagao foi realizada na escala de 0,1 mmol,
empregando um procedimento previamente otimizado a partir de uma metodologia de
fotocatalise enantiosseletiva descrita por De Assis & Meggers.*® Assim, a reacdo entre
1 equivalente de 3 e 1,2 equivalentes de 4, na presenca de 4 mol% de A-RhS, sob
irradiacdo de luz branca (CFL 15 W) por 4 horas, forneceu o produto (R)-5 com
rendimento quantitativo e excelente r.e. de 98:2. Em seguida, esta metodologia foi
avaliada frente a um scale-up de 1,0 mmol, o que resultou no produto (R)-5 também
com rendimento quantitativo e r.e. de 98:2. Mesmo que tenha sido necessario um
tempo mais longo para a concluséo da reagéao (20 h), esse resultado demonstra a

robustez dessa metodologia em escala preparativa (Esquema 13).
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BocHN [N>]
BocHN
(o) ‘BUO.C cO.B A-RhS [4 mol%] (o)
Wj\rN "2 2BY  pem[0.1M] N

) e ")
N / Me” N~ Me CFL15W N /

Ph H Ph

3 4 (R)-5
rend. quant.
r.e 98:2

Esquema 13. Scale-up da reacéo para sintese da aminocetona (R)-5.

O aumento no tempo de reacdo era esperado com o aumento de escala
reacional. Em reac¢@es fotoquimicas a escalabilidade pode ser prejudicada devido ao
efeito de atenuacao da penetracao de luz, haja vista que a transmitancia de uma fonte
luminosa diminui exponencialmente com o caminho O6tico e a concentracdo do
cromoforo, conforme a lei de Bouguer—-Lambert—Beer (Equacdo 1), onde | é a
intensidade da luz transmitida; lo é a intensidade da luz incidente; a é a absortividade

molar da substancia; | € o caminho 6tico; e ¢ é a concentracdo molar da substancia.

[ =1ox 107l Equacéo 1

5.5.2. Caracterizacdo da aminocetona (R)-5

O produto da reacéo de fotocatdlise enantiosseletiva (R)-5 foi caracterizado
por técnicas de RMN de 'H e 3C e espectrometria de massas de alta resolucéo
(HRMS), como demonstrado abaixo.

No espectro de RMN de 'H podemos observar que as integrais relativas
indicam a presenca de 29 hidrogénios, o que é esperado para a estrutura do composto
(R)-5 (Figura 8). O tripleto em 0,88 ppm (3Jan= 6,2 Hz, |= 3) pode ser atribuido & metila
a. O simpleto em 1,41 ppm (J= 9) corresponde aos hidrogénios terc-butilicos m. O
multipleto em 2,18 ppm (= 9) é referente ao hidrogénio d, do centro estreogénico, e 0
simpleto largo em 4,98 ppm (/= 1) ao hidrogénio |. Os hidrogénios da porc&o aromética
(f-j) podem ser encontrados na regido do espectro de 7,0-7,5 ppm e os hidrogénios
metilénicos (b, c, e, k) séo relacionados aos multipletos em aproximadamente 1,35 e

3,10 ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIls) do composto (R)-5.

O produto (R)-5 possui 21 carbonos, mas, devido a equivaléncia quimica entre
alguns carbonos, espera-se um espectro com 17 sinais, o que pode ser observado na
Figura 9. O sinal intenso em 28,4 ppm pode ser atribuido as metilas 17 (t-Bu) e o sinal
de baixa intensidade em 78,8 ppm ao carbono quaternario 16, devido a maior
desblindagem associada ao mesmo. Os sinais em 156,1 e 191,1 ppm correspondem

aos carbonos carbonilicos 15 e 6, respectivamente.
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Figura 9. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto (R)-5.

O produto (R)-5 também foi caracterizado por espectrometria de massas de

alta resolucdo (HRMS). No espectro de HRMS observamos um pico de ion molecular

com massa m/z [M+H]* de 372,2264 (erro = 4,8 ppm) valor esse que corrobora com a

massa do produto, calculado para [C21H30N3O3]* = 372,2282 (Figura 10).

100+

%

372.2264

373.2331

375.2307
371.2251
L\ 374.2332 ‘)L 376.2374
T - T T T T T L T T —— T T m/z
368 369 370 371 372 373 374 375 376 377 378

Figura 10. Espectro de HRMS do composto (R)-5.
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O método desenvolvido para quantificacdo da razdo enantiomérica (r.e.),

através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) empregando uma coluna

analitica quiral CHIRALPAK IG-3, apresentou boa resolu¢cdo na separacdo dos

enantiomeros, como pode ser visto na Figura 11. A comparagdo entre 0s

cromatogramas de HPLC da aminocetona racémica 5 (Figura 11A) e o produto da

reacao de fotocatalise enantiosseletiva (Figura 11B) com r.e. de 98:2 evidencia a

excelente estereosseletividade da reacéo.

/8,918

PDA Multi 1 278nm. 4nm

9,597

min

PDA Multi 1 278nm,4nm

mAU
A 500 | PDA Ch1 278nm
Peak# Ret. Time Area Conc.
1 8,359 7809750 49,988 i
200 2 9,597 7813496 50,012 .
Total 15623246 ‘
|
0 BocHN !
o |
/N\/) :
1 Ph |
100 5 |
o o _ - o
! | |
0,0 25 5,0 7,5
mAU
1000-| PDA Chl 278nm 8
1 Peak#  Ret. Time Area Area% =
B 1 7,788 14225462 98,395 i
| 2 8918 232075 1.605 I
750-| Total 14457537 100,000 " |
|
|
BocHN o l\ ‘
500 N o
| 2
/ |
Ph’N N
‘ |
250 (R)-5 | |
| | |
0 — —
| ‘ 1 1
0,0 25 5,0 7.5

min

Figura 11. Cromatograma de HPLC da separa¢do dos enantibmeros da aminocetona racémico 5 (A)
e quiral (R)-5 (B).
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5.5.3. Mecanismo da reacéo e estereoquimica do produto (R)-5

O modelo de inducédo assimétrica e proposta de mecanismo para adicédo
enantiosseletiva de radicais alquilicos a acilimidazois a,B-insaturados (reacdo de
Giese), empregando catalisadores quirais de Rodio, ja foram reportados por De Assis
& Meggers. Assim, como base na literatura precedente acreditamos que a espécie
fotoativa A-RhS-Sub seja a responsavel pela oxidacédo do HE 4 que ir4 se fragmentar
gerando radicais aminoalquil. Esses radicais irdo se adicionar enantiosseletivamente
a posicao B, pela face Re, do substrato complexado ao acido de Lewis quiral.
Posteriormente, a transferéncia de préton para o substrato leva a formacédo do produto

(R)-5 e da piridina de Hantzsch (subproduto da reacédo) e regenerando o catalisador

A-RhS-Sub ~ BocHN ph—N N,,,,

“1*PFs
4
by Face Si BU’Q
bloqueada )\© BocHN

HE Radical /\/\'\)K(
aminoalqutl o/
Piridina
A-RhS (R)-5

Ataque pela
face Re
Comp/exo
acido de Lewis-substrato
A-RhS-Sub

(Esquema 17).

Esquema 17. Modelo de inducéo assimétrica e proposta de mecanismo de reacdo empregando
catalisador A-RhS.

Desse modo, com base no modelo de inducdo supracitado acreditamos que

o produto formado possua o centro estereogénico com configuragéo R.

5.6.Conversédo da aminocetona (R)-5 na lactama (R)-6

Para contextualizar, no planejamento original deste trabalho (Esquema 18) a
lactama (R)-6 seria obtida a partir da aminocetona (R)-5 por meio de duas reagbes
com duas etapas cada: 1i) alquilacdo da porcéo imidazol de (R)-5, lii) adicdo de
metanol, 2i) remoc¢ao do grupo de protecédo Boc e, 2ii) ciclizagdo em meio alcalino

(Esquema 18A). Porém, em contraste com a proposta mencionada, nos deparamos
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com o método desenvolvido por Morimoto & Ohshima et al. que emprega reacfes de
metandlise para clivagem de ligacdes C-C em substratos 2-acilimidazois e obtencéo
dos respectivos ésteres metilicos. Assim, inicialmente, através dessa estratégia
obtivemos a lactama (R)-6 a partir da metandlise do composto (R)-5 — conversao direta
do acilimidazol a éster metilico, sem a necessidade de alquilacdo prévia — que foi
realizada a 150 °C por um periodo total de 48 h, fornecendo o éster metilico em 71%,
que em seguida foi tratado com acido trifluoroacético (TFA) em DCM a temperatura
ambiente. Apos 2 h foi notado o consumo total do material de partida e a formacao de

um novo produto. O meio reacional foi neutralizado com NaOHaq) 2 M e a a lactama

A)
BocHN BocHN ] BocHN
oc o oc o TfOI oc 0
) N i) MeOTf N+| i) MeOH
Reagéo (1) "pr /\/7 ________ > npr /\7 ________ = "Pr OMe
N N .
Ph . Ph™ Ester metilico
(R)-5 L Imidazol N-alquilado J
BocHN HoN
j\/lo]\ 2 J\/lo]\ NH
i) TFA i) B
Reacdo (2)  "Pr ome TFA npy ome Base "Pr/Q§O
Ester metilico Aminoéster (R)-6
B)
BocHN BocHN

nPr _N_ MeOH [0,2 M] npy ome TFA(10equiv) — npy o

(RIS | N / 150°C, 48h Ester metilico ta. 2h (R)-6

h (Rend. 71%) (Rend. 73%)
(R)-6 (Rend. 73%) foi isolada por extragdo, sem a necessidade de purificacdes

adicionais (Esquema 18B).

Esquema 18. A) planejamento original para converséo de (R)-5 em (R)-6. B) Converséo de (R)-5 em
(R)-6 empregando o método descrito por Morimoto & Takashi Ohshima* seguido por reagdo de
desprotecéo e ciclizagdo one-pot.

Porém, em experimentos posteriores para a obtencdo do éster metilico,
observamos a formacédo de uma pequena quantidade da lactama (<5%), o que foi
atribuida a condicdo térmica empregada na reacdo. Em vista desse resultado,
percebemos a possibilidade de converter a aminocetona (R)-5 na lactama (R)-6 em

uma Unica etapa. Assim, realizando a metandlise de (R)-5 com aumento de
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temperatura para 175 °C e periodo de 80 h, obtivemos a lactama (R)-6 em uma Unica

etapa a partir de (R)-5 com rendimento de 81% e r.e. de 97:3 (Esquema 19).

BocHN
o NH
_N_ MeOH [0.2 M] /\/C)to
N \/7 175°C, 80 h

Ph”
(R)-5 (R)-6
rend. 81%
re. 97:3

Esquema 19. Sintese da lactama (R)-6 através da reacé@o de metandlise de (R)-5.

A lactama (R)-6 foi caracterizada por RMN de 'H e 3C, como demonstrado a
seguir. No espectro de RMN de 'H as integrais relativas indicam a presenca de 13

hidrogénios, conforme o esperado para o composto (R)-6 (Figura 12).
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S S 9 S o S5 9o
— — — o — NN (s}
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Chemical shift,® (ppm)
Figura 12. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) do composto (R)-6.

O tripleto em 0,93 ppm (3Ja = 7,2 Hz, |= 3) pode ser atribuido & metila a. O

multipleto em 2,00 ppm (J= 1) corresponde ao hidrogénio d, do centro estreogénico, e
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o simpleto largo em 6,15 ppm (J= 1) ao hidrogénio g. Os demais sinais s&o referentes
aos hidrogénios metilénicos (b, c, e, f).

No espectro de de RMN de *3C observamos sete sinais distintos referentes aos
carbonos da lactama (R)-6 (Figura 13). O sinal em 14,2 ppm corresponde a metila 1 e
o sinal mais deslocado a esquerda em 178,6 ppm é atribuido ao carbono carbonilico
6. O sinal em 48,2 ppm é referente carbono 7, devido sua maior desblindagem,
sobrando 3 sinais entre 20 ppm e 40 ppm que podem ser atribuidos aos carbonos 2,

3 e 4, confirmando assim sua estrutura.

178.63
77.16 CDCI3
48.17

Ve 36.93
36.81

\.34.89

—20.78

—14.15

6

T e

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift,® (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIz) do composto (R)-6.

O meétodo desenvolvido para quantificacdo da razdo enantiomeérica (r.e.),
através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) empregando uma coluna
analitica quiral CHIRALPAK IG-3, apresentou boa resolucdo na separacdo dos
enantibmeros, como pode ser visto na Figura 14. A comparacdo entre 0sS

cromatogramas de HPLC da lactama racémica 6 (Figura 14A) e o produto da



reacao (Figura 14B) com r.e. de 97:3 evidencia a preservagcdo do centro quiral

instalado na reacao fotoquimica.

mAU
F@A Multi 7 210nm,4nm
lo
30~ H
A NH H
1 /\/{)z o I
20 T |
} I
6 [
4 | | \
~ 1 I
10 I | [
i | I [
| I o
I | o
| JI‘% (\ ir \\ )I \\
0 - " e A M A e R b EETRIRRE SI. R S
0,0 2,‘5 5!0 7,|5 | 10,0 I
min
Peak Table
PDA Ch7 210nm
Peak# | Ret. Time Resolution(USP) Area Area% |
1 8,441 -~ 211143 34,791
2 9,361 3,023 395738 65,209
Total 606881 100,000
mAU
@ PDA Multi 7 210nm,4nm
40 [o
| [+>]
B s0- |
A H NH
20 ' /\/EF o
: | Ao
10— )I (R)
] 9 ;
] | M i
0 b = N 3 S R T NS
3 | 1 1 1 | 1 1
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min
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1 8,442 - 13552 2,743
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Total 493991 100,000

Figura 14. Cromatograma de HPLC da separacéo dos enantidmeros da lactama racémica 6 (A) e
quiral (R)-6 (B).
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5.7.Sintese formal do Brivaracetam
A converséo da lactama (R)-6 no Brivaracetam é reportada na patente da UCS
S.A.,** na qual os autores descrevem a reacdo entre (R)-6 e o &cido (R)-2-
bromobutandico (7), seguido de conversao do grupo CO2H em CONH2 (Esquema 20).

_ e N
1. i) NaH n-Pr
o i) O ~,
dNH /\._)J\OH [N_>§o

NN ér 7 z
n-Pr > \/\n/NHz

(R)-6 2. i) CICO,Et, Et;N o)

ii) NH3 Brivaracetam

\ J/

Esquema 20. Conversao de (R)-6 no Brivaracetam, reportada por Surtees.?*

6. CONCLUSAO

Neste trabalho foi aplicada uma metodologia sintética enantiosseletiva como
etapa chave na preparacdo de um precursor conhecido do Brivaracetam. O método
sintético dito acima utiliza um complexo de Rodio como acido de Lewis quiral e
também como fotocatalisador. A combinacao deste catalisador e luz visivel promove
a adicdo enantiosseletiva de radicais alquilicos gerados a partir do éster de Hantzsch,
a posicdo B-carbonilica do substrato 2-acilimidazol a,B-insaturado. A reagdo foi
realizada com sucesso, tendo em vista que o produto foi obtido com excelente
rendimento e raz&8o enantiomérica. Também tivemos éxito na conversado deste
composto na lactama que serve como precursor sintético do Brivaracetam. A proposta
inicial para se alcangar essa conversao envolvia trés transformagdes que seriam
realizadas de forma independente. Contudo, conseguimos estabelecer um protocolo
gue nos permitiu chegar ao composto de interesse em apenas uma Unica etapa com
otimo rendimento e preservado a integridade do centro quiral instalado na reacgéo
fotoquimica. Frente ao exposto, conclui-se que a sintese formal do Brivaracetam foi

alcancada com éxito neste trabalho.
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7. DADOS DE CARACTERIZACAO
1-Bromo-4-(terc-butil)-2-nitrobenzeno (1)
NO, Caracteristicas: Oleo amarelo. Rendimento: 48%.
Br\@\ RMN de 1H (400 MHz, CDCls) 3: 7.83 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7.64
t.8y (d,J=8,5Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H); RMN
de 13C (101 MHz, CDCls) d: 152,6; 134.7; 130,7; 122,9; 111,2; 35,1; 31,0;

5-terc-Butil-2-fenilbenzotiazol (2)
Caracteristicas: Sélido amarelo. Rendimento: 68%.
t'Bu\©:N\>_Ph RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 8.12 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
S 8.10 — 8.05 (m, 2H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 — 7,44 (m, 4H),
1.41 (s, 9H); RMN de 3C (101 MHz, CDCIlz) d: 168.3; 154.6; 150.2; 133.89; 132.1;
130.9; 129.1; 127.6; 123.5; 121.1; 119.9; 35.0; 31.7;

Catalisador racémico RhS

‘\ + pr, Caracteristicas: Sélido amarelo. Rendimento: 18%

t
S/Q' Bu RMN de H (200 MHz, CDCls) &: 7.86 (s, 2H), 7.29 (d,
=N o Me J = 8.6 Hz, 2H), 7.08 — 6.92 (m, 4H), 6.33 (t, J = 7.4
R\h/N” Hz, 2H), 6.15 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 5.50 (d, J = 7.8 Hz,

133,2; 131,0; 128,3; 125,7; 125,3; 124,1;, 1224,
117,1; 35,5; 31,5; 3,3.

| \N$c 2H), 1.56 (s, 6H), 0.79 (s, 18H); RMN de 3C (50 MHz,
M

_N © CDCls) &: 176,3; 176,2; 159,8; 153,0; 149,8; 140,0;
2o

Catalisador quiral A-RhS

—\ + pr,  Caracteristicas: Sélido amarelo. Rendimento: 48%

t
S/Q’ Bu RMN de '™H (400 MHz, CDCls) &: 8.54 (s, 2H), 7.97 (d,
= oMe J=8.5Hz, 2H), 7.73 - 7.68 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 7.6,
\ wN? 1.1 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 6.83 (td, J = 7.7,

% 1.3 Hz, 2H), 6.18 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 (s, 6H), 1.46
(s, 18H).
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(E)-1-(1-Fenil-1H-imidazol-2-il)hex-2-en-1-ona (3)
o Caracteristicas: 0leo amarelo Rendimento: 42%
/\/\)\(/\N} RMN de H (400 MHz, CDCls) 5: 7.49 — 7.43 (m, 3H),
. / 7.39 (dt, J = 15.6, 1.4 Hz, 1H), 7.35 — 7.27 (m, 3H), 7.24 — 7.17
(m, 1H), 7.05 (dt, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H), 2.27 (qd, J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 1.57 — 1.47 (m,
2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H); RMN de 3C (101 MHz, CDClz) d 179.5; 149.4; 143.9;
138.7; 129.8; 129.0; 128.8; 127.2; 126.3; 126.0; 77.2; 34.8; 21.5; 13.8;

di-terc-butil-4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)-2,6-dimetil-1,4-di-

hidropiridina -3,5-dicarboxilato (4)

BocHN Caracteristicas: solido branco. Rendimento: 48%.
BUO,C co,Bu RMN de H (200 MHz, CDCls) &: 6.27 (s, 1H), 5.02 (s,
| | 1H), 3.90 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.00 — 2.88 (m, 2H), 2.23 (s, 6H),

M N M
M T 1.49 (s, 18H), 1.39 (s, 9H): RMN de 22C (50 MHz, CDCls) &:

167,2; 156,5; 145,6; 102,0; 80,0; 78,7; 45,3; 33,8; 28,5; 19,6.

Terc-Butil(R)-(2-(2-ox0-2-(1-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)pentil)carbamato

(R)-5
BocHN o Caracteristicas: Oleo amarelo pdlido. Rendimento
/\/\'\)K(N quantitativo.
-
N\/} r.e., scale-up para 1,0 mmol = 98:2 (HPLC: coluna
/
Ph CHIRALPAK IG-3, A 278 nm, n-hexano/etanol = 90:10, taxa de

fluxo 1,0 mL/min., 25°C, t.r. (maior) = 7,8 min., t.r. (menor) = 8,9 min.); RMN de H
(200 MHz, CDCI3) 6n (ppm): 7.49 — 7.43 (m, 3H), 7.33 — 7.26 (m, 3H), 7.18 (s, 1H),
4.98 (s, 1H), 3.24 — 2.97 (m, 4H), 2.25 — 2.13 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.38 — 1.30 (m,
4H), 0.88 (t, J = 6.2 Hz, 3H); RMN de *3C (50 MHz, CDCI3) dc (ppm): 191.1; 156.1;
143.2;138.4;129.5; 128.9; 128.7; 127.1; 125.9; 78.8; 43.8; 41.7; 35.2; 34.6; 28.4; 19.9;
14.2;

(R)-4-Propilpirrolidin-2-ona — (R)-6

Caracteristicas: Oleo amarelo. Rendimento: 81%

NH
/\/C/EO r.e.: 97:3 (HPLC: coluna CHIRALPAK IG-3, A 210 nm, n-

hexano/etanol = 90:10, taxa de fluxo 1,0 mL/min., 25°C, t.r. (menor)
= 8,4 min., t.r. (maior) = 9,4 min.); RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) é1 (ppm): 6.15 (s,
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1H), 3.52 — 3.46 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 9.4, 6.9 Hz, 1H), 2.50 — 2.40 (m, 2H), 2.06 —
1.98 (m, 1H), 1.48 — 1.42 (m, 2H), 1.38 — 1.30 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H); RMN
de 13C (100 MHz, CDCls) &c (ppm): 178,6; 48,2; 36,9; 36,8; 34,9; 20,8; 14,2.
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