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RESUMO

O crescente aumento da preocupagao ambiental nos ultimos anos tem demandado
a busca por metodologias alternativas nos processos quimicos. Neste contexto, a luz
solar ja era conhecida como fonte de energia quimica limpa e renovavel. Entretanto,
a maioria das moléculas organicas absorvem somente comprimentos de onda na regiao
do UV, nao sendo capazes de absorver a energia da luz visivel, a qual é abundante no
espectro solar. Inspirada nos processos naturais como a fotossintese, a catalise fotorredox
consiste no uso complexos de metdlicos e corantes organicos como antena no meio reacional,
captando a energia da luz visivel e transformando-a em energia quimica. O advento da
catalise fotorredox permitiu o acesso a novos padroes de reatividade em condi¢oes brandas,
possibilitando o aumento da complexidade molecular e o acesso a blocos de construgao
importantes como os anéis ciclobutanos, de maneira simples e efetiva. Trabalhos prévios
da literatura reportaram que a irradiacao direta das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl
utilizando a luz visivel resultou na formacao de derivados ciclobutanos 1,3-diaminotruxilicos,
como uma mistura de isomeros. Entretanto, metodologias seletivas para a obtencao de
derivados 1,2-diaminotruxinicos, resultantes do acoplamento cabeca-cabeca das azalactonas
de Erlenmeyer-Plochl, ainda nao haviam sido descritas. Neste trabalho sao apresentadas
trés metodologias altamente régio- e diastereosseletivas para a obtencao de derivados
1,2-diaminotruxinicos através da catalise fotorredox mediada por luz visivel. Através do
uso do fotocatalisador Ru(bpy)3(PF6)2, foi possivel acessar 8 cicloadutos simétricos, com
a abertura de ambos os anéis azalactonicos, com rendimentos variando de 22 a 56% e
razao diastereoisomérica >19:1. Em contrapartida, o uso o corante organico Fosina Y
como fotocatalisador resultou na formacao de 14 cicloadutos biciclicos, com a manutencao
de um dos anéis azalactonicos. Foi possivel explorar a versatilidade deste anel através das
reacoes de abertura one-pot. A partir do uso de diferentes aminas alifaticas, trés produtos
de abertura foram obtidos, com rendimentos variando entre 36 a 51% de rendimento.
Experimentos controle e calculos tedricos sugerem que o mecanismo ocorre via transferéncia
de elétrons. O fotocatalisador [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PF6 mostrou boa sinergia com o Ni(OTf)2
atuando como acido de Lewis, levando a formacao de 8 derivados diacidos, com rendimentos
variando de 46 a 67% e razao diastereoisomérica >19:1. Com base nos dados descritos
na literatura e nos experimentos controle realizados, propos-se que este mecanismo se
processa via transferéncia de energia e que a presenca do acido de Lewis e a poténcia

utilizada sdo determinantes na estereoquimica do produto.

Palavras-chave: Azalactona. Catélise Fotorredox. Cicloadi¢ao [2 + 2]. Complexo

Metalico. Corante Organico. Derivado 1,2-diaminotruxinico.



ABSTRACT

The increasing environmental concern in recent years has demanded the search
for alternative methodologies in chemical processes. In this context, sunlight was already
known as a source of clean and renewable chemical energy. However, most organic molecules
only absorb wavelengths in the UV region, not being able to absorb the energy of visible
light, which is abundant in the solar spectrum. Inspired by natural processes such as
photocisthesis, photoredox catalysis consists of using metallic complexes and organic dyes
as an antenna in the reaction medium, capturing the energy of visible light and transforming
it into chemical energy. The advent of photoredox catalysis allowed access to new patterns
of reactivity under mild conditions, allowing the increase in molecular complexity and
access to important building blocks such as cyclobutane rings, in a simple and effective
manner. Previous works in the literature reported that direct irradiation of Erlenmeyer-
Plochl azlactones using visible light resulted in the formation of 1,3-diaminotruxillic
cyclobutane derivatives, as a mixture of isomers. However, selective methodologies for
obtaining 1,2-diaminotruxinic derivatives, resulting from the head-to-head coupling of
Erlenmeyer-Plochl azlactones, have not been described yet. In this work, three highly
regio- and diastereoselective methodologies are presented to obtain 1,2-diaminotruxinic
derivatives through photoredox catalysis mediated by visible light. Using the photocatalyst
Ru(bpy)3(PF6)2, it was possible to access 8 symmetrical cycloadducts, with the opening
of both azlactone rings, with yields ranging from 22 to 56% and diastereoisomeric ratio
>19:1. In contrast, the use of the organic dye Eosin Y as a photocatalyst resulted in the
formation of 14 bicyclic cycloadducts, with the maintenance of the azlactone rings. Then,
the versatility of this ring through one-pot opening reactions was explored. Using different
aliphatic amines, three opening products were obtained, with yields ranging from 36 to
51% yield. Control experiments and theoretical calculations suggest that the mechanism
proceeds via electron transfer. The photocatalyst [Ir(dtbbpy)(ppy)2|PF6 showed good
cisergy with Ni(OTf)2 acting as Lewis acid, leading to the formation of 8 diacid derivatives,
with yields ranging from 46 to 67% and diastereoisomeric ratio >19 :1. Based on the
literature reports and control experiments, it was proposed that this mechanism takes
place via energy transfer and that the presence of Lewis acid and the power used are

decisive for the stereochemistry of the product.

Keywords: Azlactone. Photoredox Catalysis. [2 4+ 2] Cycloaddition. Transition

Metal Complex. Organic Dye. 1,2-diaminotruxinic Derivative.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DA CATALISE FOTORREDOX

Nos ultimos anos, o crescente aumento da consciéncia ambiental por parte da
sociedade tem demandado a busca por metodologias alternativas nos processos quimicos.
Neste contexto, a luz solar ja era observada, desde a virada do século passado, como fonte
de potencial quimico limpo e abundante. O quimico Giacomo Ciamician, considerado
pioneiro no desenvolvimento da fotoquimica organica, vislumbrou o uso da luz solar nas
plataformas industriais. Em seu trabalho intitulado “The Photochemistry of the Future”,
Ciamician especulou que uma nova industria quimica, mais responsavel ambientalmente,
poderia substituir os processos sintéticos altamente energéticos utilizando a luz solar em
transformagoes fotoquimicas mais limpas e economicas (CIAMICIAN;, 1912; YOON, 2010).

Entretanto, uma das limitagoes desta ideia visionaria é que a maioria das moléculas
organicas absorve somente comprimentos de onda na regiao do UV, sendo inabeis a
absorver os comprimentos de onda na regiao do visivel. Além de nao ser abundante na
radiacao solar que penetra a atmosfera, a alta energia da radiacdo UV é da mesma ordem
de grandeza da energia das ligagoes C-C, podendo causar decomposicoes e nao ser toleravel
por diversos grupos funcionais (SCHULTZ; YOON, 2014).

Uma alternativa interessante encontrada para contornar esta questao surgiu a
partir da observagao de processos naturais como a fotossintese, onde croméforos captam
a luz solar e a transformam em energia quimica. Esta alternativa consiste no uso de
fotocatalisadores (complexos metalicos ou corantes organicos) habeis a captar seletivamente
a energia da luz visivel, gerando estados excitados capazes de promover reagoes organicas.
A partir do seu estado excitado, os fotocatalisadores ativam as moléculas orgénicas através

de dois mecanismos principais: transferéncia de energia (EnT) ou transferéncia de um
unico elétron (SET) (SHAW; TWILTON; MACMILLAN, 2016).

1.1.1 Mecanismo de Transferéncia de Energia (EnT)

As propriedades fotofisicas do fotocatalisador irdo governar a sua reatividade
fotoquimica. Desta forma, o entendimento destas propriedades, tanto no estado excitado
quanto no estado fundamental, é crucial para o efeito da reatividade desejada. No Esquema
1, o Diagrama de Jablonski apresentado é uma ferramenta 1til que, neste caso, ilustra os
estados energéticos do fotocatalisador e as transigdes entre eles (ROMERO; NICEWICZ,
2016).

A absorgao da radiacdo (+hv) excita o fotocatalisador do estado fundamental (Sp)
para um estado excitado singleto mais energético (Esquema 1). Dependendo da energia da
radiacao eletromagnética, estados excitados singletos com diferentes energias vibracionais

podem ser acessados. Entretanto, em picosegundos, todos os estados excitados superiores
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relaxam para o estado excitado singleto de menor energia, chamado de primeiro singleto
(S1). O estado excitado S; pode ser desativado por caminhos radioativos, liberando a
radiagao absorvida (-hv) e retornando ao estado fundamental através do processo de
fluorescéncia, ou através de caminhos nao-radioativos (ROMERO; NICEWICZ, 2016;
STRIETH-KALTHOFF et al., 2018).

Esquema 1 - Diagrama de Jablonski simplificado para os proces-

sos fotofisicos do fotocatalisador, onde Sy representa o estado

fundamental, S; o primeiro singleto, T} tripleto de menor ener-
gia e ISC cruzamento intersistema.

S, —

R

: Y

; — 1

+im ! - i

‘o :

: ol T

, . nio-radiotive - - - - =
R B | Ty radwativo -
5‘} —

Fonte: Adaptado (ROMERO; NICEWICZ, 2016)

Nos caminhos nao-radioativos, a desativacao do fotocatalisador pode ocorrer por
meio de conversao interna (IC), onde a energia é dissipada na forma de calor ou decaimento
para o estado tripleto de menor energia (77) através de um processo nao-radioativo e
proibido por spin conhecido como cruzamento intersistema (ISC). Uma vez que a transi¢ao
de 17 para Sy também é proibida por spin, o estado T tende a ter um tempo de vida
maior (> 100 ns) quando comparado ao Sy, podendo decair através de caminho radioativo

(fosforescéncia) ou nao-radioativos, sendo o ltimo mais comum sob condigoes padrao

(ROMERO; NICEWICZ, 2016; STRIETH-KALTHOFF et al., 2018).

Um caminho de decaimento nao-radioativo do estado 77 é através do processo de
supressao bimolecular conhecido como Transferéncia de Energia Tripleto-Tripleto (TETT)
(Esquema 2). Neste processo, o decaimento do fotocatalisador (doador) de T) para Sy
promove uma molécula aceptora A do seu estado fundamental para o seu tripleto de
menor energia. Uma vez que, na maioria dos casos, a molécula aceptora nao exibe uma
absorc¢ao significativa da luz visivel, a TETT ocorre através de mecanismos nao-radioativos.
Neste contexto, dois mecanismos principais podem ocorrer: Transferéncia de Energia
por Ressonancia de Forster ou Transferéncia de Energia Dexter. (PRIER; RANKIC;
MACMILLAN, 2013).
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Esquema 2 - Transferéncia de Energia Tripleto-Tripleto

(TETT)
§) = . ISC Sy —
A e .,
B TETT “
Sy — Sy —
fotocatalisador molécula A

Fonte: Adaptado (PRIER; RANKIC; MACMILLAN, 2013)

O mecanismo de Forster ocorre através de interagoes coulémbicas dipolo-dipolo,
onde a energia pode ser transferida via mecanismo transmissor-antena (Esquema 3). A
oscilagao eletronica no estado excitado do doador (D*) induz um dipolo no mesmo. Este
dipolo ird induzir uma oscilagdo no estado fundamental da molécula aceptora (A), através
da repulsao de cargas. A interagdo ressonante entre estes dipolos resultara entao na
relaxacao do doador para seu estado fundamental e simultdnea excitacao eletronica do
aceptor para T7. Apesar do mecanismo de Forster desempenhar um papel importante na
fotossintese natural e na area de bioimagem, no contexto da sintese organica e catalise, o
mecanismo predominante ¢ o de transferéncia de energia Dexter (STRIETH-KALTHOFF
et al., 2018; STRIETH-KALTHOFF; GLORIUS, 2020).

Esquema 3 - Transferéncia de Energia por Ressonancia
de Forster, onde D* representa a substancia doadora e
A a substéancia aceptora.)

LU

Q v 9 Q
HOMO
D* A

Fonte: Adaptado (STRIETH-KALTHOFF et al., 2018).

No mecanismo caracterizado por D. L. Dexter em 1953, o doador transfere um
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elétron para o orbital molecular ndo-ocupado de mais baixa energia (LUMO) da molécula
aceptora enquanto recebe da mesma, simultaneamente, um elétron no orbital molecular
ocupado de maior energia (HOMO) (Esquema 4). Desta forma, tanto a energia do estado
excitado quanto a multiplicidade do spin sao transferidas, de maneira a promover a
molécula aceptora para seu estado excitado tripleto e regenerar a molécula doadora para o
seu estado fundamental. Assim, este mecanismo requer uma maior proximidade entre os
pares envolvidos, de modo que a sobreposigao orbitalar dos mesmos seja efetiva (DEXTER,
1953; STRIETH-KALTHOFF; GLORIUS, 2020).

Esquema 4 - Transferéncia de Energia Dexter

- .
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le{w
47 - Fotocatalitico J Dexter
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" @ JFF 47 ph

Estado Trpleto Reativo
FC = fotocatalisador

Fonte: Adaptado (STRIETH-KALTHOFF; GLORIUS, 2020)

Tendo em vista estas consideracoes fotofisicas do mecanismo de Dexter, o foto-
catalisador (também chamado de fotossensibilizador quando participa do processo de
transferéncia de energia) deve possuir quatro propriedades principais para participar deste
mecanismo: 1) possuir absor¢ao maxima no comprimento de onda desejado, 2) ter um
processo de ISC eficiente para seu estado excitado tripleto, 3) ter um tempo de vida
significativamente longo no seu estado excitado tripleto e 4) que a energia do T} do fotoca-
talisador seja maior do que a energia do T} do substrato-alvo (STRIETH-KALTHOFF;
GLORIUS, 2020).

1.1.2 Mecanismo de Transferéncia de Elétrons

Um segundo caminho fundamental para o decaimento do estado excitado tripleto do
fotocatalisador é através do processo de transferéncia de elétrons. A maioria dos trabalhos
desenvolvidos até o momento utilizam como fotocatalisadores complexos polipiridinicos
de ruténio e iridio. Apesar destas espécies serem pobres oxidantes e redutores no estado

fundamental, no estado excitado elas podem atuar, simultaneamente, como forte reagente
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oxidante e forte redutor. Esta dualidade eletronica contrasta diretamente com ferramentas
tradicionais, como a eletroquimica, onde o meio reacional nao pode ser simultaneamente
oxidativo ou redutivo. Além disto, a catalise fotorredox permite o acesso a reagoes redox
neutras, inacessiveis através de outras plataformas (PRIER; RANKIC; MACMILLAN;
2013; SHAW; TWILTON; MACMILLAN, 2016).

Com a absor¢ao do féton na regiao do visivel, um elétron do orbital ty; do metal
é excitado para o orbital 7* do ligante (Esquema 5). FEsta transi¢do é denominada
Transferéncia de Carga Metal-Ligante (TCML) e resulta numa espécie com o centro metélico
oxidado e o ligante reduzido. Apos esta transferéncia, o estado singleto inicialmente
ocupado sofre um rapido ISC, gerando o estado 77 o qual participa dos processos redox de
transferéncia de um tnico elétron (SET) (ALMEIDA; ALMEIDA; AMARANTE, 2015;
PRIER; RANKIC; MACMILLAN;, 2013).

Esquema 5 - Diagrama do orbital molecular simplificado do
fotocatalisador Ru(bpy)3*
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Fonte: Adaptado Adaptado (PRIER; RANKIC; MACMILLAN,
2013)

Tomando como exemplo os potenciais padrao de redugao do fotocatalisador de
Ru(bpy)3", é possivel observar que esta espécie em seu estado excitado tem o potencial,
tanto de reducao quanto de oxidacao consideravelmente maiores quando comparado aos
mesmos potenciais no estado fundamental. A semi-reacao de reducao versus o eletrodo
de calomelano saturado (ECS) representada na equacdo 1 mostra que Ru(bpy)3" é um

doador de elétrons, ou seja, um agente redutor muito mais potente em seu estado excitado
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do que em seu estado fundamental (equagao 2). Da mesma forma, a comparagao dos
potenciais de reducao descritos nas equacoes 3 e 4, indicam que a espécie fotoexcitada

é um agente oxidante muito mais forte quando comparado ao seu estado fundamental

(PRIER; RANKIC; MACMILLAN, 2013; SHAW; TWILTON; MACMILLAN, 2016).

Ru(bpy);’" « e —= *Rulbpy)y”” E;pMMH =081 Vs ECS (D

E{u(l:‘p\;j;-;_ b —- Ru[l]pu'};” EIEI[I"H =+1.29V vs ECS (2)

*Ru(bpy);" + e ——== Rulbpy);’ E;pn" =077V vs ECS (3)

Ru{‘t:pw_.-f]_;” + o —m Bulbpyv)y F,l_,-:II"I =-133 Vs ECS [€)]

Esta natureza dual pode ser racionalizada com base no diagrama do orbital mo-
lecular (Esquema 5). Como dito anteriormente, quando o fotocatalisador é excitado,
um elétron orbital ty, do metal é promovido para o orbital 7* do ligante, o qual ird ser
transferido quando o fotocatalisador atuar como agente redutor. Simultaneamente, esta
promocao para o orbital 7* de maior energia gera uma lacuna no orbital to, de menor
energia, o qual pode receber um elétron quando o fotocatalisador atuar como agente
oxidante (PRIER; RANKIC; MACMILLAN, 2013).

Como resultado desta propriedade tnica, as reagoes de transferéncia de elétrons
entre o estado excitado do fotocatalisador (FC) e moléculas doadoras (D) ou aceptoras
(A) podem ocorrer através de dois ciclos distintos: ciclo de supressao redutiva ou ciclo de

supressao oxidativa (Esquema 6).

No ciclo de supressao redutiva, o fotocatalisador atua como agente oxidante,
recebendo elétrons de uma molécula doadora (D) e posteriormente doando este elétron
para uma molécula aceptora (A). J& no ciclo de supressao oxidativa, ocorre a transferéncia
de um elétron proveniente do orbital 7* do fotocatalisador para a molécula aceptora (A),
seguida da redugao do mesmo pela molécula doadora D, fechando o ciclo (Esquema 6).
O processo fotorredox neutro ocorre quando os proprios materiais de partida da reagao
atuam como reservatorio de elétrons, sem a necessidade de adi¢ao de reagentes oxidantes
e redutores extras (ALMEIDA; ALMEIDA; AMARANTE, 2015; PRIER; RANKIC;
MACMILLAN, 2013).



24

Esquema 6 - Ciclos de supressao Oxidativa e Redutiva

FUmFptocatalisador: FCYe Kytado excitads

Flgy= Fotocatalisader oxidado;, Flgrp=Fotocatalizader reduzide

Fonte: Adaptado (ALMEIDA; ALMEIDA; AMARANTE,
2015)

1.2 O USO DA CATALISE FOTORREDOX NAS REACOES DE CICLOADICAO [2 +
2]

Um objetivo continuo dos quimicos organicos é o desenvolvimento de métodos efici-
entes, com acesso a novas reatividades, que permitam um rapido aumento da complexidade
molecular e acesso a blocos de construcao de maneira simples e seletiva. Precedentes da
literatura demonstram que a catalise fotorredox é uma ferramenta eficaz e extremamente
util no acesso a estruturas contendo o anel ciclobutano, uma vez que esta abordagem
permite o acesso a radicais estaveis que podem participar de transformacoes importantes
como as reagoes de cicloadigao [2 + 2] (POPLATA, 2016).

Ciclobutanos sao alcanos ciclicos de 4 carbonos que apresentam caracteristicas
orbitalares semelhantes ao ciclopropano, o que faz com que estes ciclos sejam mais reativos
quando comparados a alcanos simples. Além das suas caracteristicas quimicas, que o
tornam importantes blocos de construcao para a sintese organica, a ampla ocorréncia
destes anéis em terpenos, esteroides e em outros produtos naturais com atividade biologica
torna esta estrutura um alvo de grande interesse (DEMBITSKY, 2008; LIU et al., 2012;
XU; CONNER; BROWN, 2015).
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Ciclobutanos podem ser acessados a partir de alcenos simples, através das reacoes
de cicloadigdo [2 + 2]. Pela andlise da simetria dos orbitais de fronteira, a formacao
suprafacial da ligacdo o nao pode ocorrer por vias térmicas e, apesar de permitida pelas
regras de Woodward-Hoffmann, nao ha flexibilidade suficiente na molécula para que
ocorra a sobreposigao antarafacial dos orbitais (Esquema 7). Desta forma, as reagdes de

cicloadigdo [2 + 2| ocorrem majoritariamente por vias fotoquimicas (FLEMING, 2010).

Esquema 7 - Anélise dos orbitais de fronteira para for-
macao de ciclobutanos

Térmico Fotoquimico

LUMO H — H —T— -
X ’.
HOMO 5—3 ﬁf . H ERE

suprafa ;131 [2+2 suprafacial [2+2]
proibido permitide

Fonte: Adaptado (FLEMING, 2010)

Quando diretamente excitadas pela luz visivel, as olefinas sdo promovidas para o
seu estado excitado singleto e participam nas reagoes de cicloadigoes [2 + 2] de maneira
concertada. Por sua vez, quando se envolvem em processos TETT com fotocatalisadores,
0 mecanismo ocorre em etapas. Inicialmente, o acoplamento de uma olefina excitada com
outra no estado fundamental leva a formagao de um intermediario 1,4-biradicalar. Este por

sua vez sofre um processo de ISC, levando a formacao do cicloaduto desejado (Esquema 8)

(POPLATA, 2016; STRIETH-KALTHOFF; GLORIUS, 2020).
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Esquema 8 - Formacao do intermediario 1,4-biradicalar
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Fonte: Adaptado (STRIETH-KALTHOFF; GLORIUS,
2020)

Um exemplo que ilustra esse fenomeno pode ser encontrado no trabalho de Yoon e
colaboradores, onde foi reportada a heterodimerizagao entre chalconas e uma variedade de
compostos olefinicos, levando a formacao de ciclobutanos assimétricos (Esquema 9). A
presenca do acido de Lewis diminuiu consideravelmente o intervalo de energia entre os
estados singleto e tripleto do substrato, facilitando o processo de transferéncia de elétron.
No mecanismo, foi proposto a formacao do intermediario 1,4-biradicalar I, a partir da
interacao da 2-hidroxi-chalcona em seu estado excitado tripleto com um composto olefinico
em seu estado fundamental (MILLER; LEE; YOON, 2017).

Esquema 9 - Fotocicloadi¢ao de olefinas catalisadas por dcido de Lewis
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Fonte: Adaptado (MILLER; LEE; YOON, 2017)

Vérios substratos contendo a porcao olefinica ja foram utilizados como materiais de

partida para a obtencao destes anéis tensionados, como enonas ciclicas e aciclicas, estirenos,
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chalconas, dentre outros. Neste contexto, azalactonas de Erlenmeyer surgem como um
substrato interessante, uma vez que os produtos formados a partir de tais materiais de
partida podem atuar como blocos construtores a partir de transformagcoes realizadas nos

anéis azalactonicos.

1.2.1 O uso das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl como substratos na obtengao

de ciclobutanos

Azalactonas, também conhecidas como oxazolonas, constituem uma classe interes-
sante de composto heterociclicos uma vez que atuam como aminoacidos mascarados, além
de blocos construtores importantes e versateis utilizados na sintese organica. Devido a estas
caracteristicas e também a sua importancia bioldgica, as azalactonas de Erlenmeyer-Plochl
tém sido utilizadas por diferentes grupos de pesquisa como substratos no desenvolvimento

de varias metodologias, permitindo o acesso a produtos complexos de maneira altamente
estereocontrolada (MARRA; DE CASTRO; AMARANTE, 2019).

Tal versatilidade do anel azalactonico é atribuida aos miultiplos centros de reati-
vidade presentes em sua estrutura. Como podemos observar na Figura 1, sua estrutura
apresenta trés sitios eletrofilicos, sendo dois presentes no anel azalactonico e um na dupla
ligacao exociclica. Além de ser um sitio eletrofilico, a dupla ligacao faz com que esta estru-
tura seja altamente conjugada, o que confere um equilibrio interessante entre reatividade

e estabilidade a este substrato.

Figura 1 - Estrutura da (Z)-azalactona
de Erlenmeyer-Plochl
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Estudos prévios sobre a reatividade fotoquimica das azalactonas de Erlenmeyer-
Pl6chl mostraram que, a partir da interagao com a luz UV, estas estruturas podem
levar a formacao, no estado sélido, de 1,3-diazetidinas ou a isomerizagao Z/E, a qual
permite que estes compostos sejam utilizados como sensores fotoelétricos (interruptores
moleculares) para a modificagdo de propriedades de sistemas complexos. Apenas um
trabalho sobre a fotodimerizagao destas azalactonas foi reportado, o qual utiliza lampada
de mercturio de alta irradiagao por um longo tempo reacional, levando a formacao de

uma mistura de isomeros derivados do &cido truxilico com baixo rendimento (Esquema
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10) (BLANCO-LOMAS; CAMPOS; SAMPEDRO, 2012; FUNES-ARDOIZ et al., 2013;
LAWRENZ; MOHR; WENDLANDER, 1984; LIU et al., 2012).

Esquema 10 - Fotodimerizacao de azalactonas utilizando lam-
pada de Hg de alta pressao
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Fonte: Adaptado (LIU et al., 2012)

Um dos primeiros trabalhos reportados sobre a fotodimerizacao destas oxazolonas
utilizando a irradiagdo por luz visivel, levou a formacao de derivados 1,3-diaminotruxilicos
como uma mistura de quatro isomeros. O mesmo grupo desenvolveu, em 2016, um
protocolo fotoquimico para o acesso a estes derivados de maneira estereosseletiva, através
da combinacao da orto-paladacao, ativacao C-H regiosseletiva e fluxo continuo. Entretanto,
o uso de qutransdades estequiométricas de sal de paladio associado a sintese em multi-
etapas torna esta metodologia pouco vantajosa (Esquema 11). Até o desenvolvimento deste
trabalho, nenhum protocolo fotoquimico utilizando estas azalactonas foi capaz de acessar

os demais isomeros provenientes desta dimerizacao, como, por exemplo, os derivados

1,2-diaminotruxinicos. (GARCIA-MONTERO et al., 2017; SERRANO et al., 2016).

Esquema 11 - Precedentes da irradiagao de azalactonas com luz visivel
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Fonte: Adaptado (GARCiA—MONTERO et al., 2017; SERRANO et al., 2016)

Como observado, o controle da estereoquimica resultante das reacoes de cicloadicao
2 4 2] entre azalactonas de Erlenmeyer-Plochl é um ponto importante no desenvolvimento
de novas metodologias, uma vez que a dimerizacao das mesmas pode levar a 12 possiveis
isdbmeros (Quadro 1). Quando os anéis azalactdnicos se encontram numa relagao 1,2
no ciclobutano formado, dizemos ter havido um acoplamento cabeca-cabeca, levando a
formacao dos compostos 1,2-diaminotruxinicos, derivados do acido truxinico. Por outro

lado, quando os anéis se encontram numa relacao 1,3, dizemos ter havido um acoplamento
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cabeca-cauda, levando a formacao dos compostos 1,3-diaminotruxilicos, derivados do acido
truxilico (GARCIA-MONTERO et al., 2017).

Diante do exposto, neste trabalho sao apresentadas trés metodologias altamente
diastereo- e regiosseletivas para a obtencao de derivados 1,2-diaminotruxinicos a partir da
reagao de cicloadi¢do [2 + 2| entre azalactonas de Erlenmeyer-Plochl, utilizando a catalise

fotorredox mediada por luz visivel.

Quadro 1 - Todos os possiveis isomeros resultantes da cicloadigao [2 + 2| entre azalactonas

Derivados Acido Truxilico: cabeca-cauda (1,3) Derivados Acido Truxinico: cabeca-cabeca (1,2)

cis tramns cis trans
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epi-truxilico gama-truxilico neo-truxinico zeta-truxinico
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Fonte: Adaptado de (GARCIA-MONTERO et al., 2017)
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

a) Desenvolver uma metodologia catalitica fotorredox de cicloadigao [2+2] entre
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl utilizando luz visivel, de forma a se obter

derivados 1,2-diaminotruxinicos;

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Otimizacao das condigoes reacionais utilizando fotocatalisadores metélicos e

corantes organicos a fim de se obter maior conversao para o produto desejado;

b) Estudo do escopo reacional através do uso de azalactonas de Erlenmeyer con-

tendo diferentes substituintes;

c¢) Caracterizagao completa dos produtos obtidos através das técnicas de RMN,

IV, EM e cristalografia de Raios-X, a partir da obtencao do monocristal;

d) Estudo do mecanismo reacional utilizando técnicas de EM, RMN e calculo

tedrico;
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA: AZALACTONAS DE ERLENMEYER

A obtencao das azalactonas consistiu inicialmente na acilacdo do aminoécido glicina
com cloreto de benzoila em meio basico (Esquema 12). Na primeira hora, a reagdo ocorreu
a 0 °C e prosseguiu por mais 2 horas a temperatura ambiente. Apés o tempo reacional,
o meio foi acidificado a 0 °C com acido cloridrico, a fim de precipitar o produto, que foi
posteriormente filtrado (PINHEIRO; AVILA; AMARANTE, 2016).

Esquema 12 - Sintese da amida precursora da azalactona

1) NaOH. HxO/CH3CN
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Fonte: Elaborado pela propria autora

O acido hipurico, que é o produto resultante da reagao de acilagao, foi recristalizado
em etanol a 70 °C. A partir disto, o mesmo foi submetido a reacdo com variados aldeidos
arométicos, resultando na formacao da azalactona desejada (Esquema 13). Semelhante ao
tratamento do acido hipirico, as azalactonas foram recristalizadas em etanol a 70 °C. Os
rendimentos obtidos foram na faixa de 23 a 70% de rendimento e as suas estruturas foram

confirmadas pelas andlises espectroscopicas de RMN e IV, que estao condizentes com os
dados publicados na literatura (PINHEIRO; AVILA; AMARANTE, 2016).

Esquema 13 - Formagao da azalactona
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Fonte: Elaborado pela prépria autora
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3.2 TESTES INICIAIS

Em estudos preliminares, os testes se iniciaram pela investigacao da reacao da
azalactona 1d na presenga de 2 mol% do fotocatalisador metélico Ru(bpy)s(PFg), irradiado
por LED azul (455 nm — 60 W), utilizando diclorometano como solvente. Como resultado
deste ensaio inicial, o produto triciclico do tipo espiro 2d foi obtido com 38% de rendimento
(Esquema 14). Uma observagao empirica importante deste resultado foi que o produto
formado apresentou certa instabilidade devido a alta tensao deste sistema, sendo possivel

observar a cicloreversao do mesmo para o material de partida.

Esquema 14 - Cicloadigao [2 + 2] das azalactonas de
Erlenmeyer em diclorometano
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Com o intuito de minimizar a cicloreversao, decidiu-se avaliar o uso do metanol
como solvente da reacao, a fim de possibilitar a abertura do anel o azalactonico no produto
formado. Desta maneira, o produto 3d, com abertura dos anéis azalactonicos, foi obtido

com 37% de rendimento (Esquema 15).

Esquema 15 - Cicloadi¢ao [2+2] das azalactonas utili-
zando metanol como solvente
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cl |
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

No espectro de RMN de 'H (Figura 2) pode-se observar simpletos centrado em
4,81 ppm referente aos hidrogénios benzilicos, em 3,73 ppm referente aos hidrogénios
metoxilicos e um sinal alargado caracteristico em 8,13 ppm, referente aos hidrogénios dos

grupos NH.
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Figura 2 - Espectro de RMN de 'H do composto 3d (CDCl3, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora

No espectro de RMN de 3C (Figura 3) pode-se observar sinais em 47,1 ppm
referente aos carbonos benzilicos, em 53,4 ppm referente aos carbonos metilicos e em 64,4
ppm referente aos carbonos nao hidrogenados. Além dos sinais caracteristicos na regiao
de aromatico, observou-se também sinais em 171,4 e 167,0 ppm referentes aos carbonos

carbonilicos de éster e amida, respectivamente.
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Figura 3 - Espectro de RMN de 3C do composto 3d (CDCls3, 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

No processo de otimizacao das condicoes reacionais para obtencao do cicloaduto
simétrico 3d, observou-se que, na presenga do corante orgénico Eosina Y (EY), houve
uma diferenca na seletividade da reacao, de maneira que o cicloaduto assimétrico 4d, com
abertura de apenas um dos anéis azalactonicos, foi obtido majoritariamente (Esquema 16).
A manutencao deste anel no produto final é interessante do ponto de vista sintético, uma
vez que diferentes fungdes organicas podem ser acessadas a partir do mesmo (MARRA;
DE CASTRO; AMARANTE, 2019). Uma das hipdteses para a abertura de ambos os anéis
azalactonicos do sistema triciclico obtido é que o complexo metéalico atua como acido de
Lewis, diminuindo a energia do LUMO devido a complexacao com o oxigénio carbonilico,
de modo a favorecer o ataque do nucledfilo. Em contrapartida, o corante organico EY atua
como acido de Brgnsted, sendo menos eficiente no abaixamento do LUMO. Deste modo, a
abertura de apenas um dos anéis azalactonicos ja seria suficiente para diminuir a tensao
do sistema, favorecendo a estabilidade do cicloaduto. Desta forma, procedeu-se com a
otimizacao para obtencao de cada cicloaduto (simétrico e assimétrico) separadamente, a

fim de se avaliar a generalidade de cada metodologia proposta através do escopo reacional.
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Esquema 16 - Seletividade do produto formado de acordo com cada

fotocatalisador
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Fonte: Elaborado pela propria autora

3.3 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS PARA OBTENCAO DO CICLO-
ADUTO SIMETRICO

No processo de otimizac¢ao das condiges reacionais (Tabela 1) o fotocatalisador
metdalico de ruténio (entrada 1) apresentou melhor eficiéncia quando comparado ao com-
plexo de iridio (entrada 2). Como ja mencionado, o uso do corante orgénico Eosina Y nao
favoreceu a formacao deste cicloaduto simétrico, sendo observado apenas tracos do mesmo
(entrada 3).

A interagdo de um acido de Lewis com compostos carbonilicos diminui a energia do
LUMO, facilitando o ataque nucleofilico. Além disto, quando em condi¢oes fotoquimicas,
estas interacoes podem aumentar a velocidade e a eficiéncia da reagdo devido a diminuicao
da energia do estado excitado tripleto da molécula (FLEMING, 2010; SKUBI; BLUM;
YOON, 2016). Neste sentido, o uso de 2 equivalentes do écido de Lewis LiBF,, comumente
utilizado nos trabalhos da literatura, foi benéfico para formagao do produto desejado
(entrada 6). Vale ressaltar que o uso de BF3.Et,O também foi avaliado (entradas 10 e
11), entretanto, apenas o produto de abertura da azalactona de Erlenmeyer-Plochl foi

observado.
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Tabela 1 — Otimizacao das condigoes reacionais para formagao do cicloaduto simétrico

o
o fotecatalizador
l — Tuz vismvel
P T - -
i )_h WMelH, 13, Ny
L N/

1a

o ' J X

: qﬁg}\ ::I E E QITE,FY b E irl%\[, 5 s |

E E, i) 'L:l ' E %:L B E HETy ::]g[::-- E

. Relp I PR E e S L

Entrada  Catalisador LED Acido de Aditivo Rendimento
Lewis
(equiv.)

1 Ru(2mol%) azul - - 37%
2 Ir(2mol%) azul - - 23%
3 EY (5mol%) azul - - Tragos
4 Ru(2mol%) azul LiBF,(1.5) - 19%
5 Ru(2mol%) azul LiBF,(2.0) - 42%
6 Ru(2mol%) azul LiBF4(2.5) - 25%
7 Ru(2mol%) azul LiBF4(2.0) ACS 52%
8 Ru(2mol%) azul LiBF4(2.0) DABCO 32%
9 Ru(2mol%) azul LiBF4(2.0) NEts 35%
10 Ru(2mol%) azul BF3.Et,0(2.0) - 0
11 EY (5mol%) azul BF;.Et,0(2.0) ; 0
12 Ru(Zmol%) - - - 0
13 azul - - 0

Fonte: Elaborado pela prépria autora

Diferentes aditivos como bases ou acidos de Brgnsted sao utilizados como auxilio
no ciclo catalitico fotorredox, atuando como repositério nos processos de acepgao/doagao
de elétrons. Neste sentido, algumas bases como DABCO e NEt; foram utilizadas, mas
nao apresentaram melhora significativa no rendimento da reacdo. Entretanto, a adi¢ao
de (+/-) 4cido canforsulfénico (ACS) ap6s o consumo completo do material de partida,
favoreceu o rendimento da reagao (entrada 8), possivelmente devido ao favorecimento da
reacao de abertura do anel azalactonico do cicloaduto assimétrico, o qual é formado como
subproduto na catédlise com ruténio. O uso de peneira molecular individualmente ou aliado
ao uso destes aditivos nao trouxe melhora significativa em nenhum dos testes realizados.
Importante destacar que o produto de abertura da azalactona de Erlenmeyer-Pléchl nao
levou a formacao do produto de cicloadigao [2 + 2|, o que sugere que estes derivados nao

sao ativos nestas condigdes (Esquema 17).
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Esquema 17 - Produto de abertura do anel azalactonico
nas condigoes de cicloadi¢ao [2 + 2]

O fotocatalisador  poope cooMe
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Vale ressaltar que, na auséncia de fonte de luz nenhum produto de cicloadi¢ao foi
formado, sendo observada apenas a formacao do produto de abertura da azalactona de
Erlenmeyer-Plochl (entrada 13) e, na auséncia de fotocatalisador, uma mistura de isémeros

foi obtida, ndo sendo formado o ciclobutano desejado (entrada 14).

Desta maneira, definiu-se como condi¢ao 6tima para formacgao do cicloaduto simé-
trico 3a o uso de 2 mol% do fotocatalisador Ru(bpy)s(PFg)sirradiado por LED azul 60W,
na presenga de 2 equivalentes de LiBFy, seguido da adi¢do de 10 mol% de ACS (Esquema
18).

Esquema 18 - Condigao otimizada para obtencao do cicloaduto
3a

':'I:' 10 2 mol® [Hu] MeQOC COOMe
g 2eq LiBE s MeOH
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

3.4 ESCOPO REACIONAL DO CICLOADUTO SIMETRICO

A partir das condi¢oes otimizadas para obtencao do cicloaduto simétrico 3a, foi
possivel avaliar a generalidade da metodologia através do escopo reacional (Esquema
19). Nestas condigoes, 8 exemplos foram obtidos, com rendimentos que variaram de 22 a
56%. Em todas as reacoes, houve consumo completo do material de partida. Importante
destacar que todos os produtos foram obtidos de maneira altamente diastereosseletiva,

com razoes diastereoisoméricas >19:1.
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Azalactonas de Erlenmeyer-Plochl contendo tanto substituintes doadores (3b)
como retiradores de elétrons (3f) foram bem toleradas. Apesar do rendimento modesto,
azalactonas meta-substituidas (3e) também puderam ser utilizadas. Além disto, azalactonas
contendo substituintes heteroaroméaticos, como no caso do produto 3h, procederam de
maneira satisfatéria nas condi¢oes estabelecidas. O escopo de reagao ficou restrito aos
compostos aromaticos, devido a dificuldade de preparo de azalactonas com substituintes

alquilicos.

Esquema 19 - Escopo reacional dos cicloadutos simétricos sintetizados
utilizando [Ru]
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Fonte: Elaborado pela propria autora

O uso de diferentes azalactonas para obtencao do produto de heterodimerizagao
(Esquema 20.1) nao foi bem-sucedido, uma vez que uma mistura complexa foi observada
no espectro de RMN. Da mesma forma, o uso de metil vinil cetona como parceiro reacional
nao levou a formagcao do cicloaduto desejado (Esquema 20.2). Em ambas as reagoes, foi
possivel observar que os respectivos produtos de homodimerizagdo foram majoritariamente

formados.



39

Esquema 20 - Tentativas de heterodimerizagao fotoquimica
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Como a metodologia de reacao para a formacao de cicloadutos simétricos de
derivados de azalactonas foi bem sucedida, decidiu-se por avaliar o uso da isoxazolona, um
isdbmero da azalactona de Erlenmeyer-Plochl, sob a metodologia proposta (Esquema 21).
Assim como as azalactonas, isoxazolonas possuem varios sitios de reatividade, incluindo
a dupla exociclica ao anel, que é a porcao de interesse deste trabalho para a reagao de
cicloadigao [2 + 2]. Este heterociclo estd presente em uma variedade de produtos naturais
e possuem grande potencial para a aplicacgdo em quimica medicinal e em sintese organica
(CASTRO et al., 2019). As tentativas de cicloadigdo entre estes heterociclos encontra-se

descritas na Tabela 2.

Esquema 21 - Proposta de cicloadi¢do [2 + 2] fotorredox
a partir da isoxazolona

/-.)L\v’..__x fotocatalisador l:l-—"*?D 0 -0
o 7 Ph = N T7Te=N
- s Ph —. Ph
M - Iuz, solvente Ph Ph

Fonte: Elaborado pela propria autora

Os testes se iniciaram utilizando condigoes semelhantes ao inicio deste trabalho,
utilizando os fotocatalisadores de ruténio (entrada 1) e de rédio (entrada 2), entretanto

nenhum sinal do produto de cicloadigao foi observado.

Considerando-se a tensao do sistema triciclico esperado, decidiu-se utilizar metanol
como solvente, tanto na presencga do fotocatalisador de ruténio (entrada 3) quanto na

presenca do corante organico EY (entrada 4). Entretanto, nestes testes, uma mistura
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complexa foi observada tanto na cromatografia em camada delgada (CCD) quanto no
espectro de RMN, de maneira que nao foi possivel o isolamento e caracterizacao de nenhum
produto formado.

Tabela 2 — Condigoes estudadas na tentativa de cicloadi¢ao [2 + 2] entre isoxazolonas

Ll

fetacatalisador i
/I'l"\.f“ i ?~
o ) Fh R =)
y . - b
hy= luz. solente Fh P

Fh Ph*  Ph
Entrada Luz Fotocatalisador  Solvente Rendimento
1 azul [Ru] diclorometano 0
2 azul [Rh] diclorometano 0
3 azul [Rh] metanol 0
4 azul EY metanol 0

Fonte: Elaborado pela propria autora

Vale ressaltar que, em todos os trabalhos descritos na literatura acerca da fotodime-
rizacao de azalactonas de Erlenmeyer-Plochl até o momento, apenas os produtos oriundos
do acoplamento cabeca-cauda foram obtidos (GARCfA—MONTERO et al., 2017; LIU et
al., 2012; SERRANO et al., 2016). Desta maneira, a metodologia fotorredox desenvolvida
neste trabalho é mais vantajosa em relagao as demais citadas, uma vez que, além da
obtencao do produto em apenas uma etapa, em condigoes brandas e sem a necessidade
de quantidades estequiométricas de reagentes caros como paladio, foi possivel acessar de
maneira inédita e altamente regio- e diastereosseletiva cicloadutos oriundos do acoplamento

cabeca-cabeca.

3.5 AUMENTO DO ESCOPO REACIONAL E FUNCIONALIZACAO DO CICLOA-
DUTO ASSIMETRICO

Em trabalho preliminar do grupo, definiu-se como condigao 6tima para obtencao
do cicloaduto assimétrico 4d o uso de 5 mol% do corante organica Eosina Y irradiado por
LED azul 60 W, utilizando-se metanol como solvente. Nestas condigdes, foi possivel obter
um escopo reacional representativo contendo 14 exemplos, com rendimentos que variaram
de 18 a 78% (Esquema 22). Importante destacar que todos os produtos foram obtidos

com razoes diastereoisoméricas maiores que 19:1.

Tanto substituintes doadores (4b) quanto retiradores de elétrons (4k) reagiram bem
nas condigoes otimizadas. Azalactonas contendo meta-substituintes (4e) e heteroarométicos
(41) também foram bem toleradas. A mudanga do solvente da reagdo para etanol permitiu

0 acesso ao cicloaduto 4m, com rendimento na mesma faixa do metanol. O uso do metanol
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deuterado como solvente também foi bem tolerado, entretanto, alcoois impedidos do ponto

de vista estéreo como isopropanol nao levaram a formacao do cicloaduto biciclico desejado.

Com intuito de assinalar a estereoquimica relativa do cicloaduto 4d, técnicas
de recristalizacao foram utilizadas para obtencao do monocristal do produto, a fim de
se realizar andlise cristalografica de Raios-X para depreensao de tais informagoes. O
monocristal foi obtido a partir de um processo de cristalizacao multi-solvente, onde o sélido
inicialmente obtido na reacao foi solubilizado em diclorometano e transferido para uma
placa de Petri, seguido de uma adicao lenta de n-pentano a esta solu¢ao. Dados obtidos
mostraram a formagao de um tnico diastereoisomero, 1,2-Z E-trans (zeta), oriundo da
cicloadigao cabega-cabega trans-[2 + 2| entre um isémero Z e um isémero E das azalactonas

de Erlenmeyer-Plochl (Figura 4).



Esquema 22 - Escopo reacional dos cicloadutos assimétricos sintetizados
utilizando EY
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Fonte: Elaborado pela propria autora
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Figura 4 - Estrutura cristalografica do composto 4d

Fonte: Elaborado pela propria autora

Uma importante vantagem da obtenc¢ao desse sistema biciclico do tipo espiro é a
presenca do anel azalactonico, que permite a funcionalizacdo desta por¢ao da molécula
através, por exemplo, do uso de outros nucleéfilos. Desta forma, baseado na experiéncia do
grupo de pesquisa, avaliou-se a abertura do anel azalactonico remanescente na estrutura
do cicloaduto (PEREIRA, 2014).

Apés a primeira etapa reacional de cicloadigao [2 + 2|, secou-se o solvente da reacao
e no mesmo recipiente, sem qualquer tratamento prévio (processo one-pot), adicionou-se 10
mol% do acido canforsulfénico como catalisador, 2 mL de diclorometano como solvente e 1.1
equivalente do nucleéfilo desejado. Diferentes dlcoois como octanol e aminas secundarias
como a pirrolidina ou com certo impedimento estéreo como o-anisidina foram testados
como nucledfilos. Entretanto, nas condigoes descritas, nao se obteve sucesso com o uso
destes nucledfilos, sendo obtida uma mistura complexa nos espectros de RMN. Da mesma
maneira, a anilina também nao foi eficiente nestas condi¢des. Apesar disto, as aminas
primarias butilamina, octilamina e benzilamina foram bem toleradas, a partir das quais o
produto funcionalizado foi obtido com rendimentos que variaram de 36 a 51% (Esquema
23).
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Esquema 23 - Funcionalizacao one-pot do cicloaduto biciclico do
tipo espiro

Q [V 5mol¥: Eosina 7
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

3.6 EXPERIMENTOS CONTROLE E ESTUDO MECANISTICO

Uma etapa importante na determinagao do caminho reacional é a avaliagao das
propriedades fotofisicas, tanto dos fotocatalisadores quanto dos substratos utilizados, com
o intuito de avaliar a plausibilidade do mecanismo ocorrer via catalise fotorredox ao invés

de um processo fotoquimico, com a absorcao direta da radiagdo pelo substrato.

Ao se analisar os espectros de UV-vis, pode-se observar que a azalactona la, assim

como as demais azalactonas utilizadas neste trabalho, apresenta baixa absorcao na regiao

do visivel, com A% em 380 nm. Em contrapartida, tanto o fotocatalisador de ruténio
(A2 = 452 nm) quando o corante organico EY (A%% = 543 nm) apresentam absor¢ao

maxima na regiao do visivel, propriedade béasica necessaria para que os mesmos atuem
como antena, captando seletivamente a luz visivel e transferindo esta energia para o

substrato (Figura 5). Estes dados sugerem que o mecanismo se processa via fotocatalise.
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Figura 5 - Sobreposicao dos espectros de UV-vis em DCM do substrato e dos

fotocatalisadores
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Além disto, como dito anteriormente, é sabido que as azalactonas de Erlenmeyer-
Plochl sofrem excitagdo direta da luz e se engajam numa reacao de cicloadi¢ao [2 + 2]
para a formagao de seu dimero; entretanto, este processo ocorre sem qualquer seletividade,
levando & uma mistura de isémeros (GARCIA-MONTERO et al., 2017).

Como mostrado na tabela de otimizagao (Tabela 1, entrada 14), com o intuito de
avaliar a seletividade da reacao na auséncia do fotocatalisador, irradiou-se a azalactona 1la
com LED azul 60 W em DCM. Semelhante ao trabalho do grupo do Prof. Urriolabeitia
a reacao ocorreu sem qualquer seletividade, levando a uma mistura de trés isomeros.
Comparando-se os dados de RMN de 'H reportados na literatura com o obtido pelo
grupo, inferiu-se que apenas os isomeros 1,3-cabeca-cauda foram obtidos na auséncia do
fotocatalisador. Estes dados corroboram com a proposta do mecanismo ocorrer via catalise
fotorredox, uma vez que o isomero 1,2-Z-FE-trans obtido neste trabalho na presenca de um

fotocatalisador ndo foi formado na auséncia do mesmo.
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Figura 6 - Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) do bruto da reagao de
irradiacao da azalactona la na auséncia de fotocatalisador.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Experimentos de LFP (Laser Flash Photolysis) reportados na literatura mostraram
que, na auséncia do fotocatalisador, o estado tripleto da azalactona nao é gerado (SIERRA
et al., 2022). Desta forma, como o tempo de meia-vida do estado S1 é normalmente
curto, a adicao da azalactona excitada a outra no estado fundamental ocorre de maneira
rapida e nao seletiva, levando a uma mistura de isomeros 1,3-cabeca-cauda, resultante do

acoplamento menos impedido do ponto de vista estéreo.

Com o intuito de capturar algum intermediario reacional, o sequestrador radicalar
TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) foi utilizado, utilizando as condigbes reacio-
nais otimizadas. Entretanto, nenhum dos cicloadutos esperados foram formados, indicando

que, possivelmente, um mecanismo radicalar esta envolvido.

Precedentes da literatura demonstram que, sob condigoes fotoquimicas, o TEMPO
pode se engajar no processo de fotocatalise cooperativa, auxiliando o corante organico
excitado retornar ao seu estado fundamental (Esquema 24) (LANG; ZHAO, 2018). Desta
maneira, nao foi possivel identificar intermediarios reacionais formados na reagdo com a

presenca do TEMPO, sugerindo que a reagao segue por um outro mecanismo.
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Esquema 24 - O uso do TEMPO na fotocatalise coope-

rativa
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Como ja mencionado, o produto de abertura da azalactona de Erlenmeyer-Plochl é
inativo nas condic¢oes fotorredox utilizadas, de maneira que nao foi possivel obter nenhum
dos cicloadutos desejados utilizando este derivado como material de partida. Baseado neste
experimento controle, tomou-se como hipétese inicial que a cicloadi¢ao [2 + 2] entre as
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl ocorre antes da reacao de abertura do anel azalactonico
no produto final. Desta maneira, o triciclo do tipo espiro 2a seria um intermediario comum
na formacao tanto do ciclo simétrico, obtido através da catalise com o fotocatalisador
de ruténio, como do ciclo assimétrico, obtido na presenca do corante organico Eosina Y

(Esquema 25).

Com esta premissa, decidiu-se investigar a formacao do intermediario 2a, comum a
ambos os ciclos, através de célculos tedricos. Os calculos foram realizados em colaboragao
com o Dr. Pedro Possa de Castro, empregando DFT ou TD-DF'T e nivel de teoria M06-2X-
D3/6-31++4G(d,p)//M06-2X/6-31G(d,p). A proposta mecanistica completa encontra-se

descrita no Esquema 27.
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Esquema 25 - Intermediario comum para ambas as condigoes

propostas
o
O,J{\ [EY] ou [Eu]
=y a i N
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II I ¥ L}
L7 —/

la Cl
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Inicialmente, avaliando-se o estado excitado do fotocatalisador, concluiu-se que
somente o estado excitado tripleto da Eosina Y (*EY*) é compativel em energia com a luz
azul. Vale ressaltar que o resultado deste célculo esta de acordo com o descrito na literatura
(experimental e calculado = 1,89 eV). Considerando-se o caminho de transferéncia de
energia, o decaimento SEY* para o seu estado singleto, libera uma quantidade de energia
(Er = -43.69 kcal/mol) menor do que a necessaria para promover a azalactona (Ep =
50.94 kcal/mol) do seu estado singleto para o tripleto, de maneira que esta TETT seja

menos provavel de ocorrer nas condigoes propostas (Esquema 26).

Esquema 26 - Energias do tripleto da EY e da azalactona

Et =-43.69 keal/mol o " - _." Et = 30.94 kcal/mol

EY azalactona

Fonte: Elaborado pela propria autora

Considerando-se o processo de transferéncia de elétrons (ET), a partir da interagao
da 3EY** com o substrato, dois caminhos sdo possiveis: o fotocatalisador ser reduzido
pelo substrato gerando o par EY-e /azalactona+ e ou o fotocatalisador atuar como agente
redutor, gerando o par EY ** /azalactona- ¢ . Os calculos tedricos indicaram que a formagao
do cétion radicalar EY* com consequente redugao da azalactona (2) via SET se mostrou

mais favordvel em relagdo a formagao do anion radicalar EY-e. (AG = 4.2-4.5 contra
17.9-18.9 kcal/mol).

Para que a estereoquimica observada seja alcancada, ¢ necessario que ocorra a

reacao entre um isdomero Z e um isomero F da azalactona de Erlenmeyer. Visto que o
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isomero Z foi empregado inicialmente, uma fotoisomerizacao deveria ocorrer no processo
para satisfazer a hipétese inicial de acoplamento Z-E. A barreira de isomerizacao do
substrato neutro nao foi compativel com as condi¢oes utilizadas. Entretanto, a barreira
para isomerizacao do anion radicalar da Z-azalactona (2), oriunda da interagao com a
SEY** se mostrou plausivel de ocorrer nas condicdes utilizadas, de maneira que a partir
dele, é possivel ocorrer, apesar da perda da geometria da dupla ligagao, uma espécie
de isomerizagao para o anion radicalar E-azalactona (3), necessario para a formacao da
estereoquimica observada (AG = 2.91 kcal/mol; AGI= 14.65 kcal/mol).

A partir desta proposta inicial, avaliou-se entdo a etapa de cicloadigao [2 + 2]
para formacao do cicloaduto obtido. Desta maneira, para explicar a estereosseletividade
observada, avaliou-se as energias de formacao de todos os isomeros possiveis provenientes

dos acoplamentos cabega-cabega Z-Z, Z-E, E-E (Figura 7).

Os resultados dos cdlculos mostraram que a formagao do dimero anion radicalar (4),
antes da formacao do anel ciclobutano, é termodinamicamente favorecida somente para os
acoplamentos F-F e Z-E. Como o isomero E é obtido em pequenas quantidades durante
a reagao, o acoplamento E-E é menos provavel de ocorrer. Além disto, o acoplamento
trans é mais favoravel quando comparado a adigao cis (AGtrans = -5.12 a -7.8 kcal/mol;
AGcis = -2.9 a -3.6 kcal/mol). Desta forma, acredita-se que este passo é o que determina
a configuracao final do produto formado. Com isso, baseado em todos os célculos e

observacoes feitas, a formacao do isomero 1,2-Z, F-trans é mais provavel de ocorrer.

Figura 7 - Possiveis acoplamentos para a cicloadi¢ao [2 + 2] dos
isdmeros presentes no meio
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Para finalizacdo do ciclo e formagao do produto final, o dimero anion radicalar (4)
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se engaja numa SET com o cdtion radicalar EY ™, regenerando o fotocatalisador ao seu
estado fundamental neutro e levando ao fechamento do anel ciclobutano para formagao do

cicloaduto 2a. Esta etapa final é altamente favorecida do ponto de vista termodinamico
(AG = -34.5 a -45.9 kcal/mol).

Esquema 27 - Proposta mecanistica para obtenc¢ao do cicloaduto 2a
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Recentemente, em 2022, apds a publicacao dos resultados obtidos neste trabalho,
o grupo do Prof. Urriolabeitia realizou um notével e robusto trabalho onde os autores
reportaram a cicloadigdo [2 + 2] entre azalactonas de Erlenmeyer-Plochl, utilizando
[Ru(bpy);]BF, irradiado por LED azul de 20 W de poténcia. Nesta contribuigdo, os
autores apontaram que o isémero obtido no nosso trabalho, oriundo da fotocatalise com
ruténio, nao foi caracterizado com precisao, de maneira que, ao invés do isémero 1,2-7-F-
trans, o isdbmero obtido seria o 1,2- E-F-trans, assim como o obtido em sua metodologia
(Esquema 28). Entretanto, os autores ignoraram o uso do acido de Lewis e a poténcia do
LED azul utilizado em nossa metodologia (SIERRA et al., 2022).
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Esquema 28 - Comparagao das condigoes e isdmeros obtidos em cada metodo-

logia
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Se compararmos os espectros de RMN de 'H de ambos os isdmeros, podemos
observar diferencas consideraveis no deslocamento quimico dos compostos. No RMN de 'H
do isémero 1,2-F, E-trans (Figura 8), o sinal referente aos hidrogénios benzilicos aparece
5.07 ppm (s, 2H), enquanto que para o isémero 1,2-7, E-trans (Figura 9), estes mesmos
hidrogénios apresentam deslocamento quimico de 4,91 ppm (s, 2H). Além da diferenca na
regiao aromatica, é possivel observar também mudanca no deslocamento quimico referente
aos hidrogénios metoxilicos (3,31 ppm para o isémero 1,2-F, E-trans e 3,72 ppm para o
1,2-Z, E-trans).

Figura 8 - Espectro de RMN de 'H do isémero 1,2-E, E-trans (CDCl3, 300

MHz)
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Fonte: Extraido de (SIERRA et al., 2022)
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Figura 9 - Espectro de RMN de 'H do composto 3a (CDCls, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

A estereoquimica do cicloaduto simétrico 3a, obtido neste trabalho a partir da
reacao com o fotocatalisador de ruténio, foi proposta com base nos experimentos-controle
e na estereoquimica do cicloaduto assimétrico, proveniente da catalise com EY, a qual foi
determinada pelas andlises cristalograficas de Raios-X. Como dito anteriormente, acredita-
se que ambos cicloadutos (simétrico e nao-simétrico), possuem o mesmo intermedidrio
reacional, uma vez que se assumiu que a etapa de cicloadigao [2 + 2] ocorre antes das
reacoes de abertura dos anéis azalactonicos. Desta forma, a estereoquimica resultante
destes isOmeros seria a mesma, uma vez que a etapa de abertura dos anéis nao influencia na

etapa de formacao do ciclobutano, a qual determina a disposi¢ao espacial dos substituintes.

Desta forma, com o intuito de determinar a estereoquimica do isdbmero obtido
através da fotocatalise de [Ru] de maneira irrefutdvel, novas tentativas para obtencao
do monocristal do mesmo foram realizadas. Apds 24 horas de reagao sob as condicoes
otimizadas para o fotocatalisador de [Ru], o sélido obtido foi solubilizado em DMSO, onde
foi possivel obter o monocristal do intermediario reacional, com a abertura de apenas um
anel azalactonico (Figura 10). Desta forma, pode-se afirmar, de maneira irrefutavel, que o

isomero obtido em nossa metodologia foi o isémero 1,2-7, E-trans.
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Figura 10 - Estrutura cristalografica do isomero 1,2-Z, E-trans
proveniente da catdlise com [Rul]

\
i

Fonte: Elaborado pela prépria autora

Com o intuito de entender melhor a seletividade da reacao de cicloadicao [2 + 2] entre
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl e expandir as possibilidades de obtengao destes impor-
tantes cicloadutos, decidiu-se reavaliar o uso do fotocatalisador de [Ir(dtbbpy)(ppy)a]PFs.
Vale destacar que, tanto no presente trabalho, como no trabalho desenvolvido pelo grupo
do Prof. Urriolabeitia, os fotocatalisadores de iridio utilizados nao foram eficientes, levando

a um baixo rendimento do produto desejado ou a uma mistura de isémeros.

3.7 REAVALIACAO DO USO DO FOTOCATALISADOR DE IRIDIO NAS REACOES
DE CICLOADICAO [2 + 2] ENTRE AZALACTONAS

Assim como nos protocolos com [Ru] e [EY], a irradiagdo da azalactona la na
presenca de 5 mol% de [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs, levou a formagao do cicloaduto triciclico
instavel 6a (Esquema 29). Por se tratar do mesmo intermedidrio obtido anteriormente,
decidiu-se avaliar diferentes acidos de Lewis com o intuito de reduzir a tensao no sistema
triciclico formado, promovendo a abertura dos anéis azalactonicos. Os dados encontram-se
descritos na Tabela 3. Vale destacar que as otimizacoes realizadas neste trabalho sao uma

continuagao dos estudos iniciados em um trabalho de mestrado do nosso grupo.
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Esquema 29 - Cicloadigao [2 + 2] entre azalactonas utilizando
fotocatalisador de [Ir]
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Satisfatoriamente, o uso de 8 mol% de Ni(OTf), apresentou uma boa sinergia
com o fotocatalisador de iridio, levando a formacao de um tnico isdbmero com a abertura
de ambos os anéis azalactonicos, com 65% de rendimento (entrada 1). O aumento da
quantidade do acido de Lewis ndo apresentou melhora significativa no rendimento da
reacao (entrada 2). Além disto, o uso de NiCly nao levou a formagao do produto desejado
(entrada 3). O uso do LiBFy, que foi eficiente no protocolo desenvolvido sob a fotocatélise
de [Ru], ndo contribuiu para a seletividade da reagao, levando & uma mistura de isdmeros
(entrada 4).

Com o intuito de aumentar o rendimento da reacao, adicionou-se 50 ul. de dgua,
tanto no inicio quanto apds o consumo do material de partida. Entretanto, esta adi¢ao
dificultou a purificagdo do produto, nao sendo vantajoso para o rendimento. O uso de
metanol como solvente nao levou a formagao do éster na abertura dos anéis azalactonicos
de maneira seletiva, sendo obtida uma mistura de isomeros. Os fotocatalisadores de
[Ru] e [EY] também foram avaliados na catélise dual com o Ni(OTf)s, entretanto estes
fotocatalisadores ndo mostraram a mesma sinergia que o fotocatalisador de [Ir], levando &

uma mistura de isdbmeros ou nao obtencao do produto (entradas 7 e 8).

Como ¢ sabido, a interagao do oxigénio molecular (Og) com um fotossensibilizador na
presenga de luz, gera a espécie de oxigénio singleto (10s), o qual desativa o fotocatalisador,
diminuindo consideravelmente o seu tempo de vida (GHOGARE; GREER, 2016; GREER,
2006). Dessa forma, além da troca atmosférica, borbulhou-se Ny na solugéo reacional a
fim de se eliminar todo o O contido no meio. Entretanto, o uso de atmosfera inerte nao

afetou consideravelmente o resultado e o tempo reacional da metodologia proposta.

Para avaliar a estabilidade do produto formado, o cicloaduto 7a foi ressubmetido
as condig¢oes otimizadas. Entretanto, nenhum produto de ciclorreversao foi observado, o

que sugere a estabilidade do mesmo.
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Tabela 3 — Otimizacao das condigoes reacionais para o uso de [Ir] nas reagoes de cicloadi¢ao

[2 + 2] entre azalactonas de Erlenmeyer-Plochl
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Entrada Catalisador Acido de Solvente Rendimento
(equiv.) Lewis
(equiv.)
1 Ir(5 mol%) Ni(OTf),(8 DCM 67%
mol%)
2 Ir(5 mol%) Ni(OTf),(16 DCM 61%
mol%)
3 Ir(5 mol%) NiCly(8 mol%) DCM 0%
4 Ir(5 mol%)  LiBF4(8 mol%) DCM NDa
5 Ir(5 mol%) Ni(OTf),(8 DCM/H50 NDa
mol%)
6 Ir(5 mol%) Ni(OTf)y(8 MeOH NDa
mol%)
7 Ru(5 mol%) Ni(OTf)y(8 DCM NDa
mol%)
8 EY (5 mol%) Ni(OTf),(8 DCM 0%
mol%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora

Com as condic¢oes otimizadas, a generalidade da metodologia desenvolvida foi

avaliada (Esquema 30). Diferentes azalactonas (la-h), tanto com substituintes doadores

quanto com retiradores de elétrons se engajaram na reacgao de cicloadigao [2 + 2| de

maneira satisfatoria. Azalactonas meta-substituidas também foram compativeis com

a condicao proposta. Vale ressaltar que todos os produtos foram obtidos de maneira

altamente diastereosseletiva (>19:1).
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Esquema 30 - Escopo reacional dos cicloadutos simétricos utilizando
catélise dual [Ir]/Ni
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Fonte: Elaborado pela propria autora

A reacao de heterodimerizagao sob a condicao otimizada também foi avaliada.
Entretanto, a separacgao e caracterizacao dos produtos foi dificultada, devido a formacao

de uma mistura complexa de isdbmeros.

Com intuito de assinalar a estereoquimica relativa do cicloaduto 7a, técnicas
de recristalizacao foram utilizadas para obten¢ao do monocristal do produto, a fim de
se realizar analise cristalografica de Raios-X para depreensao de tais informagoes. O
monocristal foi obtido a partir de um processo de cristalizagao multi-solvente, onde o
solido inicialmente obtido na reacao foi solubilizado em uma quantidade minima de DMSO,
seguido da adicao lenta de etanol até a formagdo de uma interface entre os solventes.
Dados obtidos mostraram a formacao de um tnico diastereoisomero, 1,2-Z, E-trans (zeta),

o qual possui a mesma estereoquimica do cicloaduto obtido neste trabalho sob a catalise
de [Ru] e [EY] (Figura 11).
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Figura 11 - Estrutura cristalografica do composto 7a
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Nota: Dados cristalograficos para C64H50C14N4013 (M =
1224,88 g/mol): triclinico, grupo espacial P-1 (no. 2), a =
12,0145(5) A, b =16,0035(7) A, ¢ = 17,5819(7) A, o = 83.949(3)°,
B = 89,777(3)°, v = 80,192(3)°; V = 3312,2(2) A3, Z =2, T = 16
°C, u(Cu Ka) = 2,137 mm-1, Dcalc = 1,228 g/cm3, 23575
reflexdes medidas (9,688°< 20 < 135,136°), 11833 tnicas (Rint =
0,0795; Rsigma = 0,0899) as quais foram usadas em todos os
célculos. O fator residual R1 foi de 0,0641 (I > 20(I)) e o fator de
ponderacao foi de TR2 = 0,1893 (para todo o dado coletado).

3.7.1 Experimentos controle e estudo mecanistico da catalise mediada por
iridio
Assim como mencionado na primeira parte deste trabalho, ao compararmos os
espectros de absor¢ao da azalactona com o fotocatalisador de iridio, podemos observar que

o fotocatalisador possui absorcao maxima em 415 nm, correspondente ao estado *TCML,

sugerindo que o mecanismo se processa via catéalise fotorredox (Figura 12).
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Figura 12 - Sobreposicao dos espectros de UV-vis em DCM do substrato e do
fotocatalisador de [Ir]
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Fonte: Elaborado pela propria autora

A partir do estado excitado do fotocatalisador, a ativacao do substrato pode ocorrer
por dois caminhos principais: transferéncia de elétrons (ET) ou transferéncia de energia
(EnT). Para a primeira hip6tese, decidiu-se avaliar a plausibilidade deste caminho através

da estimacao qualitativa do AGgr, baseado nos dados reportados na literatura.

A equacgao geral que descreve a energia livre de um processo de transferéncia de
um unico elétron fotoinduzido (AGpgr) difere da equacao da transferéncia de elétron
no estado fundamental (AGgr) pela adi¢ao do termo Ej,. Este termo corresponde ao
intervalo de energia entre o estado fundamental da molécula e o respectivo estado excitado,
tanto o estado singleto (E(%), quanto o estado tripleto (EOT ). O subscrito "0,0"se refere
a transicao do estado vibracional de menor energia do estado excitado para o estado
vibracional de menor energia do estado fundamental, sendo no caso do estado singleto, de
S1 — Sy e no caso do estado tripleto, de T} — Sp. (ROMERO; NICEWICZ, 2016).
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AGgt T(AE) F(Ereq - Eoy)
AGpr = -F(AE) = -T (B (AL ) - E{»(D7D)}  (estado fundamental)

.i'l.G_:rE'[' =-F [EGX[DD:I - EJ'EIII:A .t':'E__:'] - Eﬂ,ﬂ (estaclo excitado)

onde ¥ ¢ a constante de Faraday (23,061 keal vl mr.:-l'lj

Avaliando-se as possibilidades de pares redox na reagao, tem-se que o fotocatalisador
em seu estado excitado (Ir*) pode atuar tanto como agente redutor, gerando o anion
radicalar da azalactona (az ), quanto como agente oxidante, gerando o cation radicalar do
substrato (az ). Vale destacar que, em ambas as hipéteses, o fotocatalisador se encontra

em seu estado excitado, enquanto que a azalactona, no seu estado fundamental.

1) Reducido do [Ir*] ¢ oxadacio da azalactona (az) 2y Omadacio do [Ir*] e reducdo da azalactona (az)
AGppr = -F[E* g(Ir*/Ir+) - E_(az-vaz) AGppy = -F[E,glaz/az ) - E* (T Ir™))
EY oglle® ) = EqfIn/ e} + Eg g EY I ey = E (I - Egg

O potencial de redugao no estado excitado para o fotocatalisador [Ir(dtbbpy)(ppy)a]™
(E*,eq = +0.66 V vs ECS) é menos positivo do que o potencial de oxidagao da azalactona
em seu estado fundamental (E,, = +1.81 V vs ECS), sugerindo uma transferéncia de
elétrons endergonica da azalactona para o fotocatalisador. Da mesma forma, o potencial
de oxidagdo do estado excitado do fotocatalisador (E*,, = -0.96 V vs ECS) é menos
negativo do que o potencial de reduciao da azalactona no estado fundamental (E,.q = -1.37
V vs SCE) (Figura 13) (PRIER; RANKIC; MACMILLAN, 2013; STRIETH-KALTHOFF
et al., 2018).

Estas analises demonstram que um mecanismo de transferéncia de elétrons entre
o fotocatalisador de iridio e a azalactona é termodinamicamente desfavorecido, o que

permite, baseado nestes dados, a exclusao deste caminho.
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Figura 13 - Estudo dos potenciais redox dos pares envolvidos
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Como experimento-controle, tratou-se a azalactona la com reagente redutor (Smls)
e oxidante (CAN) de um tnico elétron (Figura 14) (SONI et al., 2019). Em ambas as

reacoes, o material de partida foi totalmente recuperado, sendo mais um indicio de que

o mecanismo de obten¢ao do cicloaduto nao se processa via transferéncia de elétrons.

Entretanto, quando avaliamos as energias do estado tripleto, podemos observar que a

energia de Ty do fotocatalisador (Er = 2.13 €V) é maior do que a energia de T; da

azalactona (Ep = 1.86 eV), requisito basico para que o processo de TETT ocorra (Figura

13).

Figura 14 - Uso de agentes redutores e oxidantes de 1 tinico
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Com base nas caracteristicas fisicas dos produtos e nos dados de RMN obtidos,

acreditava-se que, na auséncia do Ni(OTf),, obtinha-se o isdmero 1,2-E-E-trans e que, na
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presenca do mesmo, o isdmero obtido era o 1,2-Z-F-trans. Entretanto, pela anélise de Raios-
X, tanto na auséncia quanto na presenca do Ni(OTf)y, o mesmo isémero 1,2-Z-FE-trans é
obtido. Como dito anteriormente, a irradiagao direta da azalactona de Erlenmeyer-Plochl
leva a formacao de uma mistura de 3 isdmeros do derivado 1,3-diaminotruxilico. Entretanto,
ao irradiarmos a azalactona na presenga do Ni(OTf)s, apenas 2 isémeros sao obtidos, o

que sugere um certo ordenamento no acoplamento dos pares (Figura 15).

Figura 15 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do bruto da reagdo
de irradiacao da azalactona la na presenca de Ni(OTf),
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Baseado nos experimentos-controle desenvolvidos neste trabalho e nos precedentes
da literatura, propos-se o mecanismo desta reagao (Figura 16). A partir de seu estado
excitado, o fotocatalisador se engaja num processo de TETT, gerando a azalactona no
estado excitado tripleto (3(Z) — lax). A partir de entdo, esta azalactona excitada reage
com uma azalactona no estado fundamental, formando uma nova ligacdo na posicio C-H

benzilica, resultando na formacao do intermediario 1,4-biradicalar (int-1).

Nesta etapa, o grupo do professor Urriolabeitia propés uma rotagdo do fragmento
2-feniloxazolona, antes da formacao da ligacao final C-C. Entretanto, acredita-se que,
no nosso caso especifico, esta formagao da ultima ligacao C-C ocorre de maneira rapida
devido ao maior nimero de f6tons por tempo fornecido pela alta poténcia da luz (60 W).

Desta forma, a rotagao do fragmento 2-feniloxazolona nao ocorreria, levando a formacao
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do isomero 1,2-Z-F-trans ao invés do 1,2-F-F-trans obtido pelo outro grupo.

Além disto, tanto o fotocatalisador de iridio como o acido de Lewis podem interagir
com o oxigénio carbonilico, gerando um dimero radicalar unido por uma ponte metélica, o

que dificultaria a etapa de rotacao.

Figura 16 - Proposta mecanistica para formacao do cicloaduto
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Fonte: Elaborado pela propria autora

3.8 AVALIACAO BIOLOGICA DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS CONTRA M.
TUBERCULOSIS

Compostos organicos contendo o anel ciclobutano apresentam diversas atividades
biolégicas (DEMBITSKY, 2008). Em especial, ciclobutanos tetrasubstituidos como os
derivados dos acidos truxinico obtidos neste trabalho apresentam algumas propriedades

biolégicas como transcarcinogénica, trans-inflamatoria, transmicrobiana e transbacteriana

(Figura 17) (SERRANO et al., 2016).
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Figura 17 - Estrutura geral dos Acidos Truxinicos e seus

derivados
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Neste contexto, dentre os compostos sintetizados neste trabalho, 9 foram selecio-
nados para avaliacao da sua atividade frente uma linhagem de M. Tuberculosis Hs; Rv
(ATCC 27294). Os ensaios foram feitos em parceria com o professor Dr. Fernando Pavan
(Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas/ UNESP).

Para determinacdo da concentracao inibitéria minima capaz de matar 90% das
células bacterianas (CIM90) utilizou-se o método REMA (Resazurin Microtiter Plate
Assay), e como controle experimental os transbidticos rifampicina (RIF), moxifloxacino
(MOX) e isoniazida (INZ), todos ja utilizados na terapia transtuberculose. Este método
consiste em uma microdilui¢ao seriada em placa de 96 pogos, onde a resazurina é empregada
como indicador de viabilidade bacteriana (PALOMINO et al, 2002).

Os compostos foram avaliados no intervalo de concentracao de 25 a 0,098 pg/mkL e
ap6s a incubagao das placas a 37 °C por sete dias, a adicao do indicador de viabilidade
bacteriana resazurina permitiu a leitura da fluorescéncia apds 24 horas. Na presenca de
metabolismo bacteriano, a resazurina (baixa fluorescéncia, cor azul) é reduzida a resorufina
(alta fluorescéncia, cor rosa) (Figura 18). Os ensaios foram feitos em duplicata e o logP
dos compostos calculado através do programa ChemBioDraw Ultra 14 (CambridgeSoft).

Os resultados obtidos encontram-se destacados na Tabela 3.
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Como pode-se observar na Tabela 4, todos os compostos testados apresentaram-se

inativos frente a linhagem de M. Tuberculosis testadas. Compostos promissores devem ter

CIMs com valores <10 pg/mL.

Tabela 4 — Inibicao do crescimento de Mycobacterium tuberculosis de acordo com a

concentracao dos compostos

Compostos CIMy, (M) logP

4c 25 6,28

4af 25 7,81

4i 25 5,71

4j 25 5,46

4k 25 4,91

4l 25 3,02

4m 25 6,30

5a-i 25 7,04

Ha-iii 25 4,96
Cloroférmio 25 -
MOX <0,098 -
RIF <0,098 -
INZ 0,186 -

Fonte: Elaborado pela propria autora

Considerando-se a ampla gama de atividade biolégica dos andlogos dos compostos

sintetizados, acredita-se que, apesar da inatividade destes compostos frente a linhagem

estudada, a analise de atividade dos mesmos em outras frentes patologicas pode ser

interessante. Além da definicdo espacial inerente do ciclobutano obtido, a presenca

de cadeia carbonica longa e de atomos de flior em sua estrutura sao caracteristicas

interessantes para o desenvolvimento de farmacos.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificacao prévia.
As reagoes de cicloadicao [2 + 2] foram realizadas em um fotoreator caseiro. Na primeira
parte do trabalho, utilizou-se um reator contendo fita de LED azul (450-455 nm) de 60
W. Para a segunda parte do trabalho, um novo reator foi utilizado, contendo 4 chips de
LED azul (450-455 nm) de 30 W cada. Para anélise de pureza e andamento reacional,
empregou-se a cromatografia em camada delgada (CCD) (silica gel 60 F254). As placas
foram reveladas por lampada de UV (254 nm). Para purificagdo dos produtos obtidos
utilizou-se cromatografia em coluna de silica gel do tipo flash (230-400 mesh, Sigma-
Aldrich). Os rendimentos referem-se a compostos purificados e espectroscopicamente

puros, salvo indicagdo contraria.

Os espectros de RMN de 'H, de *C, de DEPT135, de HMBC e de HSQC foram
obtidos em CDCl3 e DMSO-dy, de acordo com a solubilidade do produto, e registrados no
espectrometro BRUKER AVANCE III 500 MHz, operando a 500 MHz para 'H e 125 MHz
para 3C e DEPT135, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de
Fora. Os deslocamentos quimicos foram relatados em ppm. Os espectros de RMN de 'H
foram referenciados a 7,26 (s) e 2,50 ppm (q) referentes aos sinais dos solventes CDClj e
DMSO-dg, respectivamente. Os espectros de RMN de 'C foram referenciados a 77,0 (t) e
39,5 ppm (sep) referentes aos sinais dos solventes CDCl3 e DMSO-dg, respectivamente.

Todos os espectros de 13C foram medidos com desacoplamento completo de prétons.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotometro BRUC-
KER ALPHA FT-IR MB102, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de
Juiz de Fora. Para aquisicao dos espectros, utilizou-se o modo ATR (Attenuated Total
Reflectance) com interface de ZnSe e diamante na regiao de 4000 a 600 cm™'. Os pontos
de fusdo foram obtidos em aparelho digital MQAPF- 302 Microquimica no Departamento
de Quimica da UFJF.

Dados do monocristal do composto 4d foram coletados utilizando um difratometro
Oxford Diffraction Gemini A Ultra com CuKa (A=1.54184 A) a 150 K. Dados do monocris-
tal 7a foram coletados no difratémetro SuperNova Agilent com microfocos, usando radiacao
CuKa (A = 1,54184 A). O programa CrysAlisPro foi usado para coleta de dados, indexacio,
escala e aplicagao das corregoes de absor¢ao empirica e numérica (baseada na integragao
analitica sobre o modelo de cristal multifacetado). O cristal foi deixado a 15 °C durante a
coleta de dados. Foi utilizado o Olex2 no processo de resolugao da estrutura, a qual foi
resolvida com o programa SHELXT usando o método da fase intrinseca e o refinamento
foi realizado com o programa SHELXL usando o método dos minimos quadrados. Todos

os atomos de hidrogénio foram refinados com parametros isotropicos através de matriz
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completa pelo método dos minimos quadrados sobre F2?. Todos demais dtomos foram
deixados livres para vibrar de acordo com seus pares com U, (H) = 1.2U.,(C) e Uy, (H)
= 1.5 U, (O). A analise dos pardmetros geométricos das interacoes na estrutura foi feita
com os programas PLATON [5] e Olex2 [2].

Os espectros de massas de alta resolu¢gao LC-MS TOF (ES) foram obtidos na
Universidade de Aarhus (Dinamarca) e na Universidade de Brasilia (UnB). Também
foi utilizado o espectrometro Matrix—assisted laser desorption/ionization time of flight
(MALDI-TOF), com laser de nitrogénio pulsado a 337 nm, no Departamento de Fisica da

Universidade Federal de Juiz de Fora.

4.2 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

Figura 19 - Fotorreator utilizado na primeira etapa do trabalho




Figura 20 - Fotorreator utilizado na segunda etapa do trabalho
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Figura 21 - Configuragao interna do fotorreator utilizado na
segunda parte do trabalho

4.3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS DE ERLENMEYER-
PLOCHL

4.3.1 Preparacao das azalactonas

Em um balao de fundo redondo adicionou-se primeiramente 10 mL do anidrido
acético juntamente com 1 equivalente do aminoacido benzoilado. Em seguida, o sistema
foi levado ao aquecimento convencional, a 95°C onde adicionou-se 1 equivalente de acetato
de sédio seguido da adicao de 1 equivalente do aldeido. Todos os reagentes s6 foram
adicionados ao sistema reacional apds a solubilizacdo dos seus precedentes. O sélido
formado foi filtrado, lavado com agua gelada e posteriormente recristalizado em uma

mistura de etanol e agua a 70 °C.

4.3.2 Caracterizacao das azalactonas

(Z)-4-benzilideno-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1a): O produto foi obtido como um
sélido amarelo (881 mg; 70%); FF 156,2 - 156,5 °C. IV (ZnSe, cm™') v: 1788; 1764; 1649;
1156; 678. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) 8 : 8,22-8,19 (m, 4H): 7,62 (tt, 'H, J = 7,4; 1,25
Hz); 7,54 (t, 2H, J = 7,90 Hz); 7,51-7,46 (m, 3H); 7,27 (s, 'H). RMN de 3C (125MHz) ¢ :
167,8; 163,7; 133,7; 133,5; 133,4; 132,6; 132,0; 131.,4; 129,1; 129,1; 128,5.

(Z)-4-(4-metilbenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1b): O produto foi obtido como
um cristal amarelo (796.0 mg, 60 %). FF: 134,8 - 134,9 °C. IV (ZnSe, cm™!) v : 1789;
1766; 1647; 1156; 980; 816; 691. RMN de 'H NMR (500 MHz, CDCl3) §: 8,18 (d, 2H, J =
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7,10 Hy); 8,11 (d, 2H, J = 8,3 Hz): 7,62 (tt, 'H, J = 7,30 Hz, J = 1,30 Hz); 7,53 (t, 2H, J
= 7,70 Hz); 7,29 (d, 2H, J = 8,00 Hz); 7,24 (s, 'H); 2,43 (s, 3H). RMN de 3C (125 MHz)
0: 168,0; 163,2; 142,3; 133,3; 132,7; 132,6; 132,2; 131,1; 129,9; 129,1; 128.5; 128.4; 125,9;
92.0.

(Z)-4-(4-fluorobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1c): o produto foi obtido como
um cristal amarelo (935.0 mg, 70%). FF: 176,9 - 178,8 °C. IV (ZnSe, cm™!) v: 1792; 1653;
1594; 1499; 1155; 981; 865; 829; 694; 684. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) d: 8,23 (dd, 2H,
J = 8,75 5,6 Hz); 8,18 (dd, 2H, J = 8,2; 1.4 Hz); 7,62 (tt, 'H, J = 7.45; 1,25 Hz); 7,53 (t,
9H, J = 7,85 Hz); 7,20 (s, 'H); 7,17 (t, 2 H, J = 8,65 Hz). RMN de 3C (125 MHz) 6:
167,7; 164,4 (d, J = 253,2 Hz); 163,8; 134,9; 134.8 (d, J = 8,6 Hz); 133,6; 133,1; 133,0;
130,5; 130,1; 130,0; 129,1; 128,5; 125,7; 116,2 (d, J = 21,8 Hz).

(Z)-4-(4-clorobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1d): O produto foi obtido como
um sélido amarelo (895.0 mg, 63%). FF: 187,5 - 187,8 °C. IV (ZnSe, cm™1) v : 1790; 1654;
1164; 867; 827; 692. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) 6 : 8,18 (d, 2H, J = 7,20 Hz); 8,15
(d, 2H, J = 8,50 Hz); 7,63 (t, 'H, J = 7,40 Hz); 7,54 (t, 2H, J = 7,40 Hz); 7,45 (d, 2H,
J = 8,65 Hz); 7,18 (s, 'H). RMN de ¥C (125 MHz) §: 167,5; 164,1; 137,4; 133,7; 132,2;
130,2; 129,4; 129.2; 128,6: 125.6.

(Z)-4-(3-clorobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1le). O produto foi obtido como
um cristal amarelo (938.0 mg, 67%). FF: 174,0 - 175,0 °C. IV (ZnSe, cm™!) v: 1790; 1654;
1164; 867; 819; 692. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3d: 8,30-8,29 (m, 'H); 8,20-8,18 (m,
2H); 8,01-7,99 (m, 'H); 7,64 (tt, 'H, J = 7,45; 1,30 Hz); 7,57-7,53 (m, 2H); 7,43-7,39 (m,
2H). RMN de 3C (125 MHz) § 167,5; 164,1; 137,4; 133,7; 132,2; 130,2; 129,4; 129,2; 128,6;
125,6.

(Z)-2-fenil-4-(4-(trifluorometil ) benzilideno)oxazol-5(4H)-ona (1f): O produto foi
obtido como um cristal amarelo (885.0 mg, 56%). FF: 174,0 - 175,0 °C. IV (ZnSe, cm™1)
v: 1793, 1652, 1554, 1315, 837, 687. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) ¢: 8,30 (d, 2H, J =
8,20 Hz); 8,19-8,17 (m, 2H); 7,72 (d, 2H, J = 8,25 Hz); 7,64 (tt, 'H, J = 7,45; 1,9 Hz);
7,56-7,53 (m, 2H); 7,22 (s, 'H). RMN de BC (125 MHz) §: 167,2; 164,9; 136.8; 135,3;
134,0; 132,0 (q, J = 32,4 Hz); 120,2; 129,2; 128,8; 125.7 (q, J = 3,7 Hz); 123.8 (q, J =
270,6 Hz).

(Z)-4-(4-metoxibenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1g): O produto foi obtido
como um cristal amarelo (945.0 mg, 68%). FF: 162,0 - 163,2 °C. IV (ZnSe, cm™!) v: 1788;
1771; 1599: 1260; 1163; 830; 704. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) §: 8,21-8,16 (m, 4H);
7,59 (tt, 'H, J = 7.35; 1,25 Hz): 7,54-7,51 (m, 2H); 7,22 (s, 'H); 7,00 (d, 2H, J = 9 Hz).
RMN de 3C (125 MHz) 6: 168,2; 162,4; 134,7; 133,1; 132,1; 131,3; 129,1; 128,3; 126,7;
126,0; 114,7; 55,6.

(Z)-4-(furan-2-ilmetileno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (*H): O produto foi obtido como
um cristal amarelo (657.0 mg, 55%). FF: 191,2 - 191,3 °C. FT-IR (ZnSe, cm™!) v: 1789;
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1654; 1156; 699. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) §: 8,14 (dd, 2H, J = 8,3; 1,2 Hz); 8,11
(m, *H); 7,60 (tt, 'H, J = 7,4; 1,3 Hz); 7,54-7,51 (m, 3H); 7,26-7,25 (m, 'H); 7,20 (s, 'H).
RMN de 3C (125 MHz) 6: 167,2; 162,6; 148,0; 144,5; 133,3; 132,9; 129,1; 128,3; 125,8;
121,5; 111,3.

(Z)-4-(4-bromobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1i): O produto foi obtido como
um solido amarelo (1.06 g, 65%). FF: 196,8 - 197,0 °C. IV (ZnSe, cm™!) v: 1785; 1761;
1653; 818; 693. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) &: 8,18 (dd, 2H, J = 8,3; 1,4 Hz); 8,07 (d,
9H, J = 8,45 Hz); 7,65-7,59 (m, 3H); 7,54 (t, 2H, J = 7,85 Hz): 7,16 (s, 'H). RMN de
130 (125 MHz) 8: 167,5; 164,1; 133,9; 133,8; 133,7; 132,5; 132,4; 130,2; 129,2; 128,6; 126,1;
125.6.

(Z)-4-(3-methoxybenzylidene)-2-phenyloxazol-5(4H)-one (1j): O produto foi obtido
como um cristal amarelo (834.0 mg, 60%). FF: 103,5 - 104 °C. IV (ZnSe, cm™1) v: 1802;
1652; 1581; 1280; 766. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) 6: 8,17-8,15 (m, 2H); 7,93-7,94 (m,
H); 7,66 (d, 'H, J = 7,65 Hz); 7,61 (tt, 'H, J = 7,40; 1,25 Hz); 7,54-7,51 (m, 2H); 7,38
(t, 'H, J = 8,00 Hz); 7,21 (s, 'H); 7,02 (ddd, 'H, J = 8,25; 2,65; 0,85 Hz); 3,91 (s, 3H).
RMN de 3C (125 MHz) 6: 167,7; 163,7; 159,9; 134,8; 133,5; 131,8; 129,9; 129,1; 128.5;
125,7; 125,6; 117,9; 116,7; 55,5.

(Z)-4-(3,4-dimetoxibenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (1k). O produto foi obtido
como um cristal amarelo (986.0 mg, 64%). FF: 154,2 - 155,0 °C. IV (ZnSe, cm™1!) v:
1782; 1762; 1647; 1591; 1240; 692. RMN de 'H (500 MHz, CDCly) &: 8,15-8,10 (m, 3H);
7,58-7.49 (m, 4H); 7,18 (s, 'H); 6,92 (d, 'H, J = 8,35 Hz); 4,01 (s, 3H); 3,95 (s, 3H). RMN
de 3C (125 MHz) 6 168,0; 162,5; 152,2; 149,3; 133,1; 132,2; 131,3; 129.1; 128,1; 127,9;
127,0; 125,9; 114,1; 111,0; 56,1; 56,0.

(Z)-4-(2-metilbenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona (*H): O produto foi obtido como
um cristal amarelo (600 mg, 23%); FF: 119,3 - 119,8 °C; IV (diamante, cm™!) v: 1787,
1644, 1551, 1480, 1444, 1315, 1286, 1143, 979, 881, 852, 785, 680, 556, 420; RMN de 'H
NMR (500 MHz, CDCl; &: 8,18 (dd, 2H, J = 7,10; 1,35 Hz), 8,07 (d, 'H, J = 7,35 Hz),
7,97 (s, 'H), 7,61 (t, 'H, J = 7,45 Hz), 7,54 (t, 2H, J = 7,70 Hz), 7,38 (t, 'H, J = 7,70
Hz), 7,28-7,27 (m, 'H), 7,23 (s, 'H), 2,44 (s, 3H); RMN de 13C (125 MHz) 6: 167,9; 163,5;
138,7; 133,65 133,4; 133,2; 132,3; 129,8; 129,0; 128,5; 125,8; 21,5.

(Z)-4-((5-Oxo0-2-feniloxazol-4(5H)-ilideno)metil)fenil acetato (1g): O produto foi
obtido como um cristal amarelo (988.0 mg, 65%); FF: 171,8 - 172,3 °C; IV (ZnSe, cm™!) v
: 1796, 1759, 1651, 1219, 1160, 857, 696; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) d: 8,24 (dt, 2H,
J = 8,60, 1,65 Hz), 8,18-8,16 (m, 2H), 7,62 (tt, 'H, J = 7,45, 1,25 Hz), 7,54 (t, 2H, J =
7,35 Hz), 7,23-7,21 (m, 3H), 2,34 (s, 3H); RMN de ¥C (125 MHz) 4: 169,1; 167,7; 163,8;
152,8; 133,9; 133,6; 133,4; 131,4; 130,6; 129,1; 128,5; 125,7; 122,3; 21,3.
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4.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO CICLOADUTO 2a

4.4.1 PREPARACAO DO CICLOADUTO 2a

Em um vial de 4 mL contendo barra magnética, adicionou-se 2 mol% (0,02 equiv.)
do fotocatalisador de ruténio ([Ru(bpy)s](PFg)2), 0,15 mmol da azalactona de Erlenmeyer-
Pochl 1a e 2 mL de diclorometano (C = 0,075M). O vial foi entao selado com septo
de Teflon, purgado com nitrogénio e colocado a, aproximadamente, 8 cm de distancia
da fonte de luz (LED azul 60 W). Apés 24 horas, o bruto reacional foi concentrado no
rotaevaporador e purificado através de coluna cromatogréfica, utilizando-se 5% de acetato

de etila em hexano.

4.4.2 CARACTERIZACAO DO CICLOADUTO 2a

(5R,6R)-11,12-bis(4-clorofenil)-2-fenil-3,9-dioxa-1,7-diazadispiro[4.0.46.25|dodeca-1,7-
dieno-4,10-diona (2a): O produto foi obtido como um sélido branco (13.8 mg, 35%).FF:
141,2-142 °C. IV (ZnSe, cm~') v : 1816, 1629, 987, 878, 696. RMN de 'H (500 MHz,
CDCLy): 6 8,02 (dd, 4H, J = 8,3; 1,1 Hz), 7,59 (tt, 2H, J = 7.45; 1,25 Hz), 7,46 (t, 4H, J
— 8,15 Hz), 7,29 (d, 4H, J = 8,5 Hz), 5,15 (s, 2H); RMN de 3C (125 MHz, CDCly): 6
172,4; 164,3; 134,3; 133,9; 133,5; 129,4: 129,0; 128,8; 128,5; 124,8; 77,0; 45,9. EMAR: valor
calculado para [C3aHai CloNoOF J(IM+H]™) m/z 567,0873; valor encontrado 567,0870.

4.5 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS CICLOADUTOS 3a-h

4.5.1 Preparacao dos cicloadutos 3a-h

Em um vial de 4 mL contendo barra magnética, adicionou-se 2 mol% (0,02 equiv.)
do fotocatalisador de ruténio ([Ru(bpy)s|(PFg)2), 0,15 mmol da azalactona de Erlenmeyer-
Pochl correspondente, 2 equivalentes de LiBF, e 2 mL de metanol (C = 0,075M). O vial foi
entao selado com septo de Teflon, purgado com nitrogénio e colocado a, aproximadamente,
8 cm de distancia da fonte de luz (LED azul 60 W). Apds consumo do material de partida,
adicionou-se 10 mol% de ACS e manteve-se a reacdo em agitacao por 24 h, & temperatura
ambiente. O bruto reacional foi entdo concentrado no rotaevaporador e realizada extragao
liquido-liquido com diclorometano/NaHCOj (solugao saturada) por 2 vezes, seguida de
uma extracao em diclorometano/H,O. A fase orgénica foi tratada com sulfato de sédio
anidro, filtrada e o solvente concentrado a vacuo. As reagoes foram purificadas por coluna

cromatografica (30% de acetado de etila em hexano).

4.5.2 Caracterizagao dos cicloadutos 3a-h

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano (3a). O pro-
duto foi obtido como um sélido branco (22.8 mg, 54%). 5 dias de reagao. FF: 79,6 - 80,6
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°C. IV (ZnSe, cm™1): v 3059, 2922, 1731, 1640, 1515, 1476, 1214, 685. RMN de 'H (500
MHz, CDCly): § 8,27 (s, 2H), 7,54 (d, 4H, J = 7,35 Hz), 7,45-7,46 (m, 6H), 7,36 (t, 4H, J
— 7,75 Hz), 7,31 (t, 4H, J = 7,60 Hz), 7,25-7.26 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 3.73 (s, 6H). RMN
de 13C (125 MHz, CDCly): &: 171,7; 166,7; 134,8; 133,4; 131,9; 129,2; 128,8; 128,7; 128.3,
127,0; 64,2; 53,1; 47,6. EMAR (MALDI) valor calculado para [C34H31N206+]([M+H]+ )
m/z 563,2177; valor encontrado 563,2192.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-di-p-tolilciclobutano (3b). O
produto foi obtido como um sélido branco (17.7 mg, 40%). 2 dias de reagao. FF: 79.0 -
80.2 °C. IV (ZnSe, em™1): v 2917, 1730, 1668, 1473, 1297, 712. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 8,30 (s, 2H), 7,58 (d, 4H, J = 7,30 Hz), 7,47 (t, 4H, J = 7.30 Hz), 7,37 (t, 4H,
J = 7,70 Hz), 7,33 (d, 4H, J = 7,9 Hz), 7,11 (d, 4H, J = 7,80 Hz), 4,84 (s, 2H), 3,71
(s, 6H), 2,28 (s, 2H) RMN de 13C (125MHz, CDCly) § 171,8; 166,9; 138,0; 131,9; 131,8;
129,6; 129,1; 128,7; 127,1; 64,3; 53,1; 47,6; 21,3. EMAR (ESI-TOF) valor calculado para
[C36H34KN206+|([M+K]+ ) m/z 629,2048, valor encontrado 629,2028.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano (3c).
O produto foi obtido como um sélido (13.5 mg, 30%). 2 dias de reagao. FF: 205 - 205.1
°C. IV (ZnSe, ecm™'):v 3351, 2952, 1721, 1668, 1509, 1208, 703. RMN de 'H (500 MHz,
CDCLy) 6 8,15 (s, 2H), 7,56 (m, 4H), 7,49 (m, 2H), 7,40 (m, 8H), 7,00 (m, 4H), 4,83
(s, 2H), 3,73 (s, 6H); RMN de *C (125MHz, CDCl3) § 171,6; 166,9; 162,8 (d, JC-F =
246,0 Hz), 133,2; 132,2; 130,8 (d, JC-F = 8,1 Hz); 1304 (d, JC-F = 3,1 Hz); 128,9;
127,1; 1159 (d, JC-F = 21,3 Hz), 64,3; 53,3; 47,2; EMAR (MALDI) valor calculado para
[C34H28F2N2NaO6+]([M+Na]+) m/z 621,1808, valor encontrado 621,1835.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil)ciclobutano(3d).
O produto foi obtido como um sélido branco (24.6 mg, 52%). 5 dias de reagao. FF 84.7 -
85.7 °C. IV (ZnSe, ecm™1): v 2917, 1721, 1667, 1473, 1083, 1013, 712. RMN de 'H (500
MHz, CDCly) § 8,14 (s, 2H), 7,58-7,56 (m, 4H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,42-7,38 (m, 4H),
7,37-7,35 (m, 4H), 7,20-7,27 (m, 4H), 4,82 (s, 2H), 3,73 (s, 6H). RMN de 3C (125MHz,
CDCly) 6 171,4; 166,9; 134,5; 133,1; 133,0; 132,3; 130,4; 120,1; 128,9, 127,1; 64,4; 53,4; 47,1,
EMAR (MALDI) valor calculado para [C34H28N206CI2Na+|([M+Na]+ ) m/z 653,1217,
valor encontrado 653,1246.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-clorofenil )ciclobutano (3e).
O produto foi obtido como um sélido branco (10.4 mg, 22%). 24 h de reacao. FF: 132.9 -
133.4 °C IV (ZnSe, em~1): v 2917, 1730, 1456, 1031, 676. RMN de 'H (500 MHz, CDCls)
58,31 (s, 2H), 7,58 (d, 4H, J = 7,15 Hz), 7,47 (t, 2H, J = 7,45 Hz), 7,38 (¢, 4H, J =
7,70 Hz), 7,23 (¢, 2H, J = 7,95 Hz), 7,06 (d, 2H, J = 7,45 Hz), 6,96 (s, 2H), 6,79 (d, 21,
J = 8,30 Hz), 4,83 (s, 2H); 3,72 (s, 6H) RMN de 3C (125MHz, CDCl3) § 171,7; 166,9;
159,9; 136,5; 133,5; 132,0; 129,9; 128,8; 127,2; 121,5, 115,0; 113,9; 64,3; 53,2; 47,9. EMAR
(MALDI) valor calculado para [C34H28N206CI12Na+]|([M+Na]+ ) m/z 653,1217, valor
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encontrado 653,1240.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-(trifluorometil)fenil )ciclobu
tano (3f). O produto foi obtido como um sélido branco (26.2 mg, 50%). 5 dias de reacao.
FF: 73.7 - 74.3 °C IV (ZnSe, ecm™'): v 3333, 2952, 1721, 1668, 1482, 1323, 703. RMN
de'H (500 MHz, CDCly) § 8,07 (s, 2H); 7,56 (s, SH): 7,53-7,48 (m, 6H); 7,39 (t, 4H, J
— 7,75 Hz); 4,98 (s, 2H); 3,76 (s, 6H). RMN de ¥C (125MHz, CDCly) § 171,2; 167,1;
138,6; 132,9; 132,4; 130,7 (q, JC-F = 32,3 Hz); 129,5; 128,9; 127,0; 125,8 (q, JC-F = 3.6
Hz); 124,1 (q, JC-F = 270,7 Hz), 64,7; 53,5; 47,1. EMAR (MALDI) valor calculado para
(C36H28F6KN206+)[M+K]+ m/z: 737,1483, valor encontrado 737,1477.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclobutano (3g).
O produto foi obtido como um sélido branco (18.7 mg, 40%). 5 dias de reagdo. FF: 79.0
- 80.8 °C. IV (ZnSe, cm™'): v 2917, 1721, 1659, 1518, 1464, 1252, 703. RMN de 'H
(500 MHz, CDCL3) § 8,27 (s, 2H); 7,57 (d, 4H, J = 8,05 Hz); 7,47 (t, 2H, J = 7,45
Hz): 7,37 (t, 8H, J = 7,55 Hz); 6,85 (d, 4H, J = 8,45 Hz); 4,79 (s, 2H); 3,74 (s, 6H);
3,71 (s, 6H). RMN de 3C (125MHz, CDCly) 6 171,8; 166.8; 159,5; 133,4; 131,9; 130,3;
128,7; 127,1; 126,7; 114,2, 64,2; 55,4; 53,1; 47,4. EMAR (MALDI) valor calculado para
[C36H34N2NaO8+]([M+Na]+) m/z: 645,2207, valor encontrado 645,2237.

1,2-bis(acetato de metila)-1,2-bis(benzamido)-3,4-di(furan-2-il)ciclobutano(3h). O
produto foi obtido como um 6leo amarelado (45.5 mg, 56%). 5 dias de reagao. IV (ZnSe,
em1): v 3342, 2917, 1730, 1659, 1464, 712. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) § 8,29
(s, 2H); 7,66-7,62 (m, 5H); 7,51-7,48 (m, 5H); 7,39-7,37 (m, 8H); 4,45 (s, 2H); 3,69 (s,
6H). RMN de 3C (125MHz, CDCl3) § 171,9; 166,9; 143,9; 141,9; 133,2; 132,2; 128,9;
128,7; 127,2, 126,3; 120,2; 111,0; 63,8; 53,3; 41,2. EMAR (MALDI) valor calculado para
[C30H26N2NaO8-+]([M+Na]+) m/z 565,1581, valor encontrado 565,1575.

4.6 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS CICLOADUTOS 4a-n

4.6.1 Preparacao dos cicloadutos 4a-n

Em um vial de 4 mL contendo barra magnética, adicionou-se 5 mol% (0,05 equiv.)
do fotocatalisador Eosina Y, 0,15 mmol (1 equiv.) da respectiva azalactona de Erlenmeyer-
Pochl, 2 mL de metanol (C = 0,075M). O vial foi entdo selado com septo de Teflon,
purgado com nitrogénio e colocado a, aproximadamente, 8 cm de distancia da fonte de
luz (LED azul 60 W). As reagoes foram purificadas por coluna cromatogréfica (100%

diclorometano).

4.6.2 Caracterizacao dos cicloadutos 4a-n

1-benzamido-8-0x0-2,3,6-trifenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-carboxilato de me-

tila (4a). O produto foi obtido como um sélido branco (17.5 mg, 44%). 3 dias de reagao.
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FF: 177.2 - 178.2 °C. IV (ZnSe, cm~"):w 2915; 1810; 1731; 1640; 1503; 1476; 696. RMN de
UH (500 MHz, CDCly): 6 8,08 (d, 2H, J = 7,55 Hz); 7,65- 7,63 (m, 3H); 7,58-7,53 (m, 5H);
749 (t, 'H, J = 7,25 Hz); 7,42- 7,39 (m, 2H); 7,31-7,18 (m, 9H); 5,19 (d, 'H, J = 12,35
Hz): 4,71 (d, 'H, J = 12,35 Hz); 3,82 (s, 3H). RMN de 3C (125MHz, CDCly): § 173,3;
169,3; 167,0; 164,0; 135,4; 135,0; 133,9; 133,5; 132,0; 129,1; 129,0; 128,7; 128,7; 128,7;
128,4; 128,1; 127,9; 127,1; 127,0; 75,8; 66,3; 53,1; 48,1; 44,4. EMAR (ESL-TOF) valor
calculado para [C33H27N205+]([M+H]+ ) m/z: 531,1914, valor encontrado 531,1928.

1-benzamido-8-oxo-6-fenil-2,3-di-p-tolil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-ene-1-carboxilato
de metila (4b). O produto foi obtido como um sélido branco (22.6 mg, 54%). 3 dias de
reagdo. FF: 176.8 - 177.2 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 3381; 2909; 1819; 1738; 1666; 1509;
1280; 713; 702. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): & 8,06 (d, 2H, J = 7,95 Hz); 7,66-7,22
(m, 3H); 7,54-7,47 (m, 4H); 7,44-7,40 (m, 4H); 7,10-7,06 (m, 6H); 5,10 (d, 'H, J = 12,6
Hz); 4,63 (d, 'H, J = 12,5 Hz); 3,81 (s, 3H); 2,27 (s, 3H); 2,26 (s, 3H). RMN de 3C
(125MHz, CDCl3): § 173,4; 169,4; 167,1; 163,8; 137,8; 137,5; 133,8; 133,8; 132,4; 131,9;
131,9; 129,7; 129,2; 129,1; 128,7; 128,7; 128,6; 127,2; 127,0; 75,9; 66,3; 53,1; 48,0; 44,1;
21,3; 21,2. EMAR (MALDI): valor calculado para [C35H30N2NaO5+]([M+Na]+) m/z
581,2047, valor encontrado 581,2028.

1-benzamido-2,3-bis(4-fluorofenil )-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4|oct-5-ene-1-car
boxilato de metila (4c). O produto foi obtido como um sélido branco (26.8 mg, 63%). 5
dias de reagdo. FF: 60.2 - 61.2 °C. IV (ZnSe, cm_l): v 2921; 1744; 1640; 1503; 1214; 732;
709; 687. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): & 8,08 (d, 2H, J = 7,70 Hz); 7,68-7,64 (m, 3H);
7,58-7,50 (m, 6H); 7,44-7,41 (m, 2H); 7,18-7,15 (m, 2H); 6,99-6,95 (m, 4H); 5,12 (d, 'H,
J = 12.5 Hz); 4.58 (d, 'H, J = 12,7 Hz); 3,81 (s, 3H). RMN de ¥C (125MHz, CDCls):
5 172,9; 169,0; 167,1; 164,3; 161,6 (d, J = 245,7 Hz); 161,5 (d, J = 245,1 Hz); 134,2;
133,2; 132,2; 130,8 (d, J = 14,9 Hz); 130,7 (d, J = 14,8 Hz); 130,3; 130,2; 129,2; 128,9;
128,8; 128,7; 127,1; 124.7; 116,2 (d, J = 21,5 Hz): 115,3 (d, J = 21,3 Hz); 75,6; 66.,2; 53,2;
47,9; 43.8. EMAR (MALDI) valor calculado para (C33H25F2N205+) m/z 567,1726, valor
encontrado 567,1732.

1-benzamido-2,3-bis(4-clorofenil )-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-car
boxilato de metila (4d). O produto foi obtido como um sélido branco (23 mg, 50%). 5
dias de reagao. FF: 70.8 - 71.8 °C. IV (ZnSe, cm™!): v 2922; 1810; 1627; 1463; 698. RMN
de 'H (500 MHz, CDCl3): § 8,07 (dd, 2H, J = 8,35; 1,2 Hz); 7,69-7,64 (m, 3H); 7,59 (s,
H); 7,55 (t, 2H, J = 7,75 Hz); 7,51 (dt, 'H, J = 7.4; 1,3 Hz); 747 (d, 2H, J = 8,35
Hz); 7,43 (t, 2H, J = 7,8 Hz); 7,23-7,21 (m, 4H); 7,11 (d, 2H, J = 8,25 Hz); 5,10 (d, 'H,
J = 12,4 Hz); 4,57 (d, 'H, J = 12,5 Hz); 3,80 (s, 3H). RMN de 1*C (125MHz, CDCL):
5 172,8: 169,0: 167,1; 164,4; 134.4; 134,2; 133,9: 133.5: 133,4; 133,2: 132.2; 130,0; 129,3:
129,2; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4; 127,2; 124,7; 75,5; 66,3; 53,3; 47,9; 43,8. EMAR (MALDI)
[C33H24CI12KN205+]([M+K]+) valor calculado m/z 637,0694, valor encontrado 637,0706.
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1-benzamido-2,3-bis(3-clorofenil )-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-car
boxilato de metila (4e). O produto foi obtido como um sélido branco (23 mg, 50%). 5
dias de reagao. FF: 151.5 - 152.2 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 2952; 1819; 1730; 1633; 1482;
1297; 685. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): 6 8,07 (d, 2H, J = 7,35Hz); 7,69-7,65 (m,
3H): 7,59 (s, 'H); 7,56 (t, 2H, J = 7,80 Hz); 7,51 (d, 2H, J = 7,40 Hz); 7,47-7,42 (m,
3H): 7,23-7,21 (m, 4H); 7,08 (d, 'H, J = 6,65 Hz); 5,11 (d, 'H, J = 12,40 Hz); 4,59 (d,
', J = 12,40 Hz); 3,82 (s, 3H). RMN de 3C (125MHz, CDCly): & 172,7; 168,9; 167,3;
164,6: 137,0; 136,9: 135,1: 134,3; 133,3; 132,2; 130,4: 129.8: 129.2; 128,9: 128.8: 128.7:
128,3; 128,2; 127.6; 127.4; 125,3; 124.7; 75.4; 66,3; 53,3; 47,9; 43,9. EMAR (MALDI)
[C33H25N205C12+|([M+H]+) valor calculado m/z 599,1135, valor encontrado 599,1158.

1-benzamido-8-oxo-6-fenil-2,3-bis(4-(trifluorometil)fenil)- 7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-
eno-1-carboxilato de metila (4f). O produto foi obtido como um sélido branco (12.5 mg,
25%). 5 dias de reagdo. FF: 107 - 108 °C. IV (ZnSe, cm™'): v 2926; 1810; 1739; 1633;
1323; 1119; 1066; 703. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): 6 8,10 (d, 2H, J = 7,30 Hz);
7,71-7,68 (m, 4H); 7,63 (d, 2H, J = 7,20 Hz); 7,59-7,51 (m, 7H); 7,43 (t, 2H, J = 7,65
Hz); 7,30 (d, 2H, J = 8,00Hz); 5,26 (d, 'H, J = 12,50 Hz); 4,72 (d, 'H, J = 12,50
Hz); 3,83 (s, 3H). RMN de ¥C (125MHz, CDCly): § 172,7; 168,8; 167,2; 164,8; 139,0;
138,9; 134,4; 132,9; 132,3; 130,5 (q, JC-F = 32,4 Hz); 130,0 (q, JC-F = 32,1 Hz); 129,3;
129,0; 128,9; 127,5; 127,1; 126,2 (q, JC-F = 2,5 Hz); 125.4 (q, JC-F = 3.8 Hz); 124,5;
124,1 (q, JC-F = 270,4 Hz); 123,8 (q, JC-F = 270,6 Hz); 75,4; 66,5; 53,4; 47.9; 44.0.
EMAR (MALDI) [C35H24F6N2NaO5+]([M+Na|+) valor calculado m/z 689,1482, valor
encontrado 689,1508.

1-benzamido-2,3-bis(4-bromofenil)-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-car
boxilato de metila (4g). O produto foi obtido como um sdlido branco (38.1 mg, 37%). 5
dias de reacao. FF: 89.0 - 90.0 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 2917; 1810; 1748; 1633; 1464; 1075;
694. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): 6 8,07 (d, 2H, J = 7,55Hz); 7,69-7,65(m, 3H) 7,59
(s, "H); 7,57-7,51 (m, 3H); 7,45-7,39 (m, 8H): 7,04 (d, 2H, J = 8,05 Hz); 5,08 (d, 'H, J
= 12,55 Hz); 4,55 (d, 'H, J = 12,60 Hz); 3,81 (s, 3H). RMN de *C (125MHz, CDCL,):
5 172,8: 169,0: 167,2; 164,4: 134,2: 134,0; 133,9: 133,1; 132,3: 132,2: 131,6; 130,3: 129,2:
128,8; 128,8; 128,7; 127,1; 124,6; 122,5; 122,1; 75,4; 66,2; 53,3; 47,8; 43,8. EMAR (MALDI)
[C33H25Br2N205+|([M+H]+) valor calculado m/z 687,0125, valor encontrado 687,0134.

1-benzamido-2,3-bis(4-metoxifenil )-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-car
boxilato de metila (4h). O produto foi obtido como um sélido branco (26.6 mg, 60%). 5
dias de reacao. FF: 185.5 - 186.1 °C. IV (ZnSe, cm™!): v 2908; 1810; 1748; 1642; 1518;
1252; 685. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 6 8,06 (d, 2H, J = 8,00Hz); 7,66-7,62 (m, 3H);
7,52-7.45 (m, 6H); 7,41 (t, 2H, J = 7,45 Hz); 7,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 6,82-6,78 (m, 4H);
5,07 (d, 'H, J = 12,45 Hz); 4,57 (d, 'H, J = 12,30 Hz); 3,81 (s, 3H); 3,74-3,73 (m, 6H).
RMN de ¥C (125MHz, CDCl3): § 173,4; 169,4; 167,1; 163,7; 159,4; 159,3; 133,8; 133,5;
131,9: 129.8; 129,1; 128,7; 128,6; 128,4; 127,2: 127,0; 125,1; 114.4; 113,9; 75,9; 66,2; 55,3;
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55,3; 48,2; 43,9. EMAR (MALDI) [C35H30N207Na+]|([M+Na]+) valor calculado m/z
613,1945, valor encontrado 613,1964.

1-benzamido-2,3-bis(3-metoxifenil )-8-oxo-6-phenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4|oct-5-eno- 1-
carboxilato de metila (4i). O produto foi obtido como um sélido branco (10 mg, 18%). 5
dias de reacdo. FF: 179.3 - 179.8 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 2917; 1810; 1739; 1633; 1287; 685.
RMN de 'H (500 MHz, CDCly): § 8,06 (d, 2H, J = 7,35Hz); 7,65-7,63 (m, 3H); 7,54-7,47
(m, 4H); 7,41 (t, 2H, J = 7,40 Hz); 7,22-7,16 (m, 2H); 7,12 (s, 2H); 6,79-6,75 (m, 3H); 6,71
(s, 'H): 5,09 (d, 'H, J = 12,40 Hz); 4,61 (d, 'H, J = 12,35 Hz); 3,81 (s, 3H); 3,73(s, 3H);
3,60 (m, 6H). RMN de C (125MHz, CDCly): § 173,3; 169,2; 167,1; 164,0; 159,9; 159,7;
137.1: 136,6; 133,9; 133,5: 132,0; 130,1; 129.5; 129.1; 1289 128.7; 127,6; 127,2: 125.0:
120,9; 119,3; 114,3; 113,7; 112,9; 75,8; 66,3; 55,3; 55,2; 53,1; 48,2; 44.5. EMAR (MALDI)
[C35H30N207Na+]([M+Nal]+) valor calculado m/z 613,1945, valor encontrado 613,1959.

1-benzamido-2,3-bis(3,4-dimetoxifenil )-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-
1-carboxilato de metila (4j). O produto foi obtido como um sélido branco (14.6 mg, 30%).
5 dias de reagao. FF: 172.9 - 173.8 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 2925; 1819; 1739; 1509; 1243;
1022; 694. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): § 8,06 (d, 2H, J = 7,35Hz); 7,67-7,62 (m, 3H);
7.54-7,49 (m, 3H); 7,46 (s, 'H); 7.41 (t, 2H, J = 7,70 Hz); 7,16 (s, 'H); 6,99 (d, 'H, J
— 8,10 Hz); 6,78-6,75 (m, 3H); 6,71 (s, 'H); 5,05 (d, 'H, J = 12,45 Hz); 4,52 (d, 'H, J
= 12,45 Hz); 3,81-3,79 (m, 12H); 3,72 (s, 3H). RMN de ¥C (125MHz, CDCly): § 173,3;
169,3; 167,0; 163,8; 149,3; 149,0; 148,9; 148,8; 133,9; 132,1; 129,1; 128,8; 128,6; 127,7;
127,2; 125,0; 120,5; 119,7; 112,0; 111,4; 110,9; 110,1; 76,1; 66,1; 55,9; 55,9: 53,1; 48,8; 44.5.
EMAR (MALDI) [C37H34N209Na+|( [M+Na]+) valor calculado m/z 673,2157, valor
encontrado 673,2132.

(3-benzamido-3-(metoxicarbonil)-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1,2-di-
il)bis(4,1-fenileno) diacetato (4k). O produto foi obtido como um sélido branco (29.1 mg,
60%). 5 dias de reagdo. FF: 186 - 187.5 °C. IV (ZnSe, cm™1): v 2917; 1748; 1642; 1500;
1190; 712. RMN de 'H (500 MHz, CDCly): & 8,07 (d, 2H, J = 7,15Hz); 7,67-7,62 (m, 3H);
7,55-7,47 (m, 6H); 7,41 (t, 2H, J = 7,65 Hz); 7,20 (d, 2H, J = 8,35 Hz); 7,02-7,00 (m, 4H);
5,15 (d, 'H, J = 12,50 Hz); 4,61 (d, 'H, J = 12,45 Hz); 3,81 (s, 3H); 2,25-2,24 (m, 6H).
RMN de 13C (125MHz, CDCL): § 172,9; 169,3; 169,2; 167,0; 164,1; 150,5; 133,9; 133,2;
132,4: 132.3; 131,9; 129.6: 129,0; 128,7; 128,6: 128,2; 127,0; 124,7; 122,1; 121.4: 75.5; 66,2;
53,1; 47,8; 43,9; 21,1; 21,1. EMAR (MALDI) [C37H31N209-+]([M+H]+) valor calculado
m/z 647,2024, valor encontrado 647,2023.

1-benzamido-2,3-di(furan-2-il)-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-carboxi
lato de metila (41). O produto foi obtido como um éleo amarelo (30 mg, 78%). 5 dias
de reacao FF: 186 - 187.5 °C. IV (ZnSe, cm™!) v 3406; 2948; 1817; 1751; 1633; 1509;
1483; 1293; 875; 698. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): ¢ 8,04 (dd, 2H, J = 8,30; 1,15
Hz); 7,73 (dd, 2H, J = 8,10; 1,10 Hz); 7,63 (tt, 'H, J = 7,45; 1,25 Hz); 7,56 (s, *H);
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7,54-7,50 (m, 3H); 7,46-7.41 (m, 4H); 7,33 (dt, 21, J = 14,50; 1,7 Hz); 6,52 (s, 'H); 6,5
(s, 'H); 4,74 (d, 'H, J = 12,1 Hz); 4,15 (d, 'H, J = 12,1 Hz); 3,81 (s, 3H). RMN de 3C
(125MHz, CDCly): 6 173,2; 169,0; 167,1; 163,9; 143,9; 143,4; 141,1; 140,9; 134,0; 132,2;
129,1; 128,8; 128,7; 127,2; 120,5; 110,9; 109,8; 75.6; 65,8; 53,1; 42,5; 38,8. EMAR (MALDI)
[C29H23N207+]([M+H]+) valor calculado m/z 511,1500, valor encontrado 511,1527.

1-benzamido-8-0x0-2,3,6-trifenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-carboxilato de etila
(4m). O produto foi obtido como um sélido amarelo (20 mg, 47%). 5 dias de reagao. FF:
88.9 - 90.6 °C. IV (ZnSe, cm™!): v 3395; 1810; 1633; 1473; 1287; 694. RMN de 'H (500
MHz, CDCly): § 8,08 (d, 2H, J = 7,55Hz); 7,66-7,62 (m, 3H); 7,58-7,55 (m, 2H); 7,53-7,52
(m, 'H); 7,40 (t, 2H, J = 7,55 Hz); 7,30-7,21 (m, 7H); 7,18 (d, 2H, J = 7,25 Hz); 5,17
(d, 'H, J = 12,40 Hz); 4,71 (d, 'H, J = 12,35 Hz); 4,30-4,25 (m, 2H); 1,28 (t, 3H, J =
7,15 Hz). RMN de 1C (125MHz, CDCly): § 173,2; 168,5; 167,0; 164,0; 135.,6; 135,1; 133,9;
133,7; 131,9; 129,1; 129,0; 128,8; 128,7; 128,4; 128,1; 127,9; 127,1; 127,0; 125,1; 75,7; 66,3;
62,2; 47,9; 44,3; 14,2. EMAR (ESI-TOF) [C34H29N205+|([M+H]+ ) valor calculado m/z
545,2071, valor encontrado 545,2052.

1-benzamido-8-0x0-2,3,6-trifenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-eno-1-carboxilato de me-
tila (4n). O produto foi obtido como um sélido branco (17.6 mg, 44%). 3 dias de reagao.
FF: 177,2 - 178,2 °C. IV (ZnSe, ecm™!) v 2908; 1792; 1721; 1075; 676. RMN de 'H (500
MHz, CDCl3): 6 8,08 (d, 2H, J = 7,25 Hz); 7,67- 7,62 (m, 3H); 7,57-7,52 (m, 5H); 7,51-7,48
(m, 'H); 7,42- 7,39 (m, 2H); 7,41 (t, 2H, J = 7,65 Hz); 7,31- 7,22 (m, 7H); 7,18 (d, 2H,
J = 7,55 Hz); 5,17 (d, 'H, J = 12,45 Hz); 4,70 (d, 'H, J = 12,45 Hz). RMN de 3C
(125MHz, CDCl3): § 173,3; 169,3; 167,0; 164,0; 135,5; 135,0; 133,9; 133,5; 131,9; 129,1;
129,0; 128,8; 128,7; 128,7; 128,4; 128,1; 127,9; 127,2; 127,0; 125,0; 75,8; 66,3; 48,1; 44.4.
EMAR (ESI-TOF) [C33H24D3N205+]([M+H]+ ) valor calculado m/z 534,2103, valor
encontrado 534,2115.

4.7 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS 5ai-5aiii

4.7.1 Preparagao dos compostos 5ai-5aiii

Apébs a obtencao dos cicloadutos 4a-n e rotaevaporacao do solvente inicial da
reacao, adicionou-se, no mesmo vial, 1 mL de diclorometano, 10 mol% de ACS e 1.1 equiv
dos respectivos nucleéfilos. O vial foi selado com parafilm e mtransdo sob agitacao, a
temperatura ambiente, por 24 h. Vale ressaltar que todas as equivaléncias desta reagao
foram calculadas com base na azalactona utilizada como material de partida utilizada no

procedimento anterior.
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4.7.2 Caracterizagdo dos compostos 5ai-5aiii

Acidol,2-bis(benzamido)-2-(octilcarbamoil )-3,4-difenilciclobutano-1-carboxilico (5a-
i). O produto foi obtido como um sélido amarelo apés purificagao por coluna cromatografica
(100% diclorometano) (21.0 mg, 44%). 24 horas de reagdo. FF: 57.4 - 57.7 °C. IV (ZnSe,
em™1): v 3351; 2917; 1704; 1650; 1518; 685. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 6 7,65 (d,
2H, J = 7,25 Hz); 7,55 (d, 2H, J = 7,55 Hz); 7,45-7,38 (m, 4H); 7,37-7,34 (m, 10H);
7,26-7,23 (m, 2H); 6,94 (s, 'H); 6,58 (s, 'H); 5,88 (d, 'H, J = 9,80 Hz); 4,26 (d, 'H, J =
9,80 Hz); 3,68 (t, 2H, J = 7,35 Hz); 1,67-1,64 (m, 2H); 1,30-1,26 (m, 10H), 0,88 (t, 3H,
6,65 Hz). RMN de 13C (125MHz, CDCLy): 6 176,3; 173,1; 168,8; 168,3; 136,1; 132,2; 132,1;
129,0; 128,7; 128,6; 128,2; 128,1; 128,0; 127,4; 127,2; 126,9; 65,6; 63,8; 48,0; 46,5; 39,6;
31,9; 29,3; 29,2; 27,7; 27,0; 22,8; 14,2. EMAR (ESI-TOF) [C40H43N3NaO5+|([M+Na|+)
valor calculado m/z 668,3095, valor encontrado 668,3087.

Acido 1,2-bis(benzamido)-2-(benzilcarbamoil)-3,4-difenilciclobutano-1-carboxilico
(5a-ii). O produto foi obtido como um sélido amarelo apds purificagdo por coluna croma-
tografica (30% de acetato de etila em hexano) (24.0 mg, 51%). 24 horas de reac¢do. FF:
140.0 - 140.3 °C. IV (ZnSe, em™1): v 3359; 2917; 1712; 1650; 1482; 1279; 694. RMN de 'H
(500 MHz, CDCly): 6 7,63 (d, 2H, J = 7,10 Hz); 7,48-7,43 (m, 3H); 7,41-7,34 (m, 1'H);
7,29-7,22 (m, 6H); 7,21-7,18 (m, 2H); 7,05 (d, 2H, J = 7,15 Hz); 6,91 (s, 'H); 6,58 (s, 'H);
5,79 (d, 'H, J = 9,55 Hz); 4,87 (d, 2H, J = 3,85 Hz); 4,06 (d, 'H, J = 9,90 Hz). RMN
de 3C (125MHz, CDCly): & 175,4; 172,6; 172,4; 168,6; 168,2; 135,5; 135,4; 134,3; 133,3;
132,8; 132,1; 132,0; 129,0; 128,9; 128.8; 128,6; 128,6; 128,6; 128,1; 128,0; 127,8: 127,6;
127,1; 126,8; 65,5; 63,6; 47,6; 46,8; 42,7. EMAR (ESI-TOF) [C39H33N3NaO5+]([M+Na|+
) valor calculado m/z 646,2312, valor encontrado 646,2327.

Acido 1,2-bis(benzamido)-2-(butilcarbamoil)-3,4-difenilciclobutano-1-carboxilico
(5a-iii). O produto foi obtido como um sélido amarelo ap6s purificagdo por coluna
cromatografica (100% diclorometano) (16.0 mg, 36%). 24 horas de reagao. FF: 184.4 -
185.3 °C. IV (ZnSe, cm~1): v 3351; 2008; 1704; 1642; 1509; 1473; 685. RMN de 'H (500
MHz, CDCL): & 7,63 (d, 2H, J = 7,70 Hz); 7,55 (d, 2H, J = 7,40 Hz): 7,46-7,39 (m, 4H);
7,37-7,29 (m, 10H); 7,27-7,24 (m, 2H); 6,92 (s, 'H); 6,57 (s, 'H): 5,87 (d, 'H, J = 9,4 Hz);
4,26 (d, 'H, J = 10,1 Hz); 3,68 (t, 2H, J = 7,00 Hz); 1,66-1,62 (m, 2H); 1,36-1,32 (m, 2H);
0,92 (t, 3H, J = 7,30 Hz). RMN de '3C (125MHz, CDCl3): § 175,4; 172,6; 172,4; 168,6;
168,2: 135,5; 135,4; 134,3; 133,3; 132,8; 132,1: 132,0: 129,0; 128,9; 128.8; 128,6; 128,6; 128,6:
128,1; 128,0; 127,8; 127,6; 127,1; 126.,8: 65,5; 63,6; 47,6; 46,8; 42,7. EMAR (ESL-TOF)
[C36H35N3NaO5+]([M+Na]+) valor calculado m/z: 612,2469, valor encontrado 612,2487.
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4.8 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO CICLOADUTO 6a

4.8.1 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO CICLOADUTO 6a

Em um tubo de ensaio (didmetro interno 8mm, didmetro externo 10mm) foi
adicionado 0.1 mmol da azalactona la, 0,05 mmol do fotocatalisador [Ir(dtbbpy)(ppy)2|PFs
e 1 mL de diclorometano. A mistura reacional foi levada ao fotorreator e agitada, a
temperatura, ambiente por 24 horas. Apds consumo do material de partida, o produto foi

purificado por coluna cromatografica (5% de acetato de etila em hexano).

4.8.2 Caracterizacao do cicloaduto 6a

2,8,11,12-tetrafenil-3,9-dioxa-1,7-diazadispiro[4.0.46.25]dodeca-1,7-dieno-4,10-dion
a (6a): O produto foi obtido como um 6leo amarelo (17 mg, 65%). RMN de 'H (500
MHz, CDCly): 6 8,03 (d, 4H, J = 7,90 Hz), 7,58 (t, 2H, J = 7,20 Hz), 7,47-7,45 (m, 6H),
7,32-7.27 (m, 8H), 5,25 (s, 2H). RMN de '3C (125 MHz): § 172,6; 164,0; 135,5; 133,7;
129,06; 128,9; 128.8: 128,7: 127.1; 125,0; 46 4.

4.9 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO CICLOADUTO 7a-h

4.9.1 Preparacao do cicloaduto 7a-h

Em um tubo de ensaio (didmetro interno 8mm, didmetro externo 10mm) foi
adicionado 0.1 mmol da azalactona la, 0,05 mmol do fotocatalisador [Ir(dtbbpy)(ppy)2|PFs,
0.08 mmol de Ni(OTf); e 1 mL de diclorometano. A mistura reacional foi levada ao
fotorreator e agitada, a temperatura, ambiente por 16 horas. O produto foi obtido como
um sélido devido a sua insolubilidade no solvente da reagao. Entao, o bruto reacional foi

filtrado e o sélido lavado com cloroférmio, levando ao produto desejado com alta pureza.

4.9.2 Caracterizacao do cicloaduto 7a-h

Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilico
(7a): O produto foi obtido como um sélido branco (17.7 mg, 67%); FF: 200.1 - 200.4 °C;
IV (diamante, cm~1): v 3242, 3055, 3026, 2358, 1735, 1605, 1571, 1542, 1420, 1302, 1213,
1024, 757, 716, 691, 501, 468, 421; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dgds): § 12,76 (s1, 'H),
9,52 (s, 'H), 8,09 (d, 2H, J = 7,20 Hz), 7,93 (s, 'H), 7,69 (t, 'H, J = 7,35 Hz), 7,60 (¢, 'H,
J = 7,85 Hz), 7,44-7,39 (m, 5H), 7,33 (t, 2H, J = 7,40 Hz), 7,27-7,21 (m, TH), 7,16 (¢, ',
J =725 Hz), 4,97 (d, 'H, J = 12.1 Hz), 4,88 (d, 'H, J = 12,1 Hz); RMN de ¥C (125
MHz): § 169,9; 168,8; 168,4; 166,1; 136,9; 136,8; 134,6; 132,8; 132,3; 131,1; 128,6; 128,4;
128,3; 128,2; 128,1; 127,9; 127,8; 126,9; 69,7; 67,4; 45,8; 44,4. . EMAR (ESI-TOF) valor
calculado para [C36H34KN206+]([M+Na]+ ) m/z 557,1683, valor encontrado 557,1690
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Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-bromofenil ciclobutano-1,2-dicar
boxilico (7b): O produto foi obtido como um sélido branco (18.5 mg, 54%); FF: 191.8 -
192.2 °C; IV (diamante, cm~): v 3247, 3061, 3025, 2961, 2922, 2359, 1736, 1649, 1616,
1532, 1487, 1407, 1317, 1072, 1007, 687, 505, 434, 384; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dgds ):
512,79 (s1, 'H), 9,61 (s, 'H), 8,08 (d, 2H, J = 7,90 Hz), 8,04 (s, 'H), 7,69 (t, 'H, J = 7,25
Hz), 7,60 (t, 2H, J = 7,40 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 8,05 Hz), 7,44-7,36 (m, TH), 7,27-7,23 (m,
AH), 4,89 (d, 'H, J = 12 Hz), 4,82 (d, 'H, J = 12,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz): 6 169.8;
168,7: 168,2; 166,3; 136,2; 136,1; 134.4; 132,8; 132,3; 131,5; 131,1; 130,7; 130,6: 130,2;
128,6; 128,3; 128,2; 126,9; 120,8; 120,1; 69,6; 67,2; 45,3; 43,9. . EMAR (ESI-TOF) valor
calculado para [C36H34KN206+]([M+H]+) m/z 691,0074, valor encontrado 671,0077

Acido (1R,28,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil ciclobutano-1,2-dicarb
oxilico (7¢): O produto foi obtido como um sélido (14.2 mg, 47%); FF: 189.3 - 189.9 °C;
IV (diamante, cm™1): v 3257, 3068, 3025, 2968, 2925, 2352, 2330, 1729, 1643, 1610, 1572,
1538, 1491, 1419, 1310, 1210, 1181, 1087, 1006, 782, 682, 601, 515, 492, 411; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dsds): & 12,80 (s1, 'H), 9,60 (s, 'H), 8,08 (d, 2H, J = 7,85 Hz), 8,04
(s, 'H), 7,69 (t, 'H, J = 7,15 Hz), 7,60 (¢, 2H, J = 7,70 Hz), 7,45-7,39 (m, TH), 7,30 (d,
9H, J = 8,40 Hz), 7,31-7,23 (m, 4H), 4,91 (d, 'H, J = 12,1 Hz), 4,84 (d, 'H, J = 12,1
Hz); RMN de 3C (125 MHz): § 169,8; 168,8; 168,3; 166,3; 135,8; 135,6; 132,8; 132,3;
132,4: 131,5: 131,4; 130,2; 129.9: 128,6; 128,3: 128.2; 127,8: 126,9: 69.7; 67,3; 45,3: 43.9.
EMAR (ESI-TOF) valor calculado para [C36H34KN206+]([M+H]+ ) m/z 603,1084, valor
encontrado 603,1067.

Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-di-p-tolilciclobutano-1,2-dicarboxilico
(7d): O produto foi obtido como um sélido (15 mg, 55%); FF: 210.9 - 211.5 °C; IV
(diamante, cm™!): v 3247, 3054, 3025, 2910, 2961, 2624, 2359, 1746, 1718, 1657, 1621, 1536,
1512, 1487, 1404, 1302, 1216, 1026, 820, 727, 637, 613, 520, 435; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dgds): 6 12,69 (sl, 'H), 9,49 (s, 'H), 8,08 (d, 2H, J = 7,50 Hz), 7,84 (s, 'H), 7,69
(t, 'H, J = 7,35 Hz), 7,59 (t, 2H, J = 7,60 Hz), 7,40 (t, *H, J = 7,05 Hz), 7,31-7,22 (m,
8H), 7,12 (d, 2H, J = 7,85 Hz), 7,03 (d, 2H, J = 7,85 Hz), 4,88 (d, 'H, J = 12,2 Hz), 4,78
(d, 'H, J = 12,2 Hz); RMN de 3C (125 MHz): ¢ 169,9; 168,8; 168.4; 166,0; 136,5; 135,7;
134,5; 133,9: 133,7; 132,8; 132,4; 131,4: 128,8; 128,6; 128,4; 128,3: 128,2; 128,2; 69,9; 67,4:
45.5; 44.,3; 20,7. EMAR (ESI-TOF) valor calculado para [C36H34KN206+|([M+H]+)
m/z 563,2177, valor encontrado 563,2162

Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-(trifluorometil )fenil ciclobutano-
1,2-dicarboxilico (7e): O produto foi obtido como um sélido branco (14.1 mg, 46%); FF:
186.7 - 187.3 °C; IV (diamante, cm™1): v 3268, 2968, 2359, 2340, 1749, 1728, 1628, 1573,
1523, 1486, 1398, 1323, 1160, 1127, 1068, 1018, 864, 835, 718, 680, 593, 555, 501, 397:
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dsdg): § 12,90 (sl, 'H), 9,71 (s, 'H), 8,17 (s, 'H), 8,09 (d,
2H, J = 7,85 Hz), 7,71 (t, 3H, J = 7,95 Hz), 7,68-7,59 (m, 9H), 7,40 (t, 'H, J = 7,10 Hz),
7,24-7,19 (m, 4H), 5,10 (d, 'H, J = 12 Hz), 5,04 (d, 'H, J = 12 Hz); RMN de *C (125
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MHz): § 169,8; 168,7; 168,2; 166,5; 141,6; 134,5; 132,8; 132,4; 131,4; 129,1; 128,8; 128,6;
128,3; 128,2; 126,9; 125,1; 124,7; 69,7; 67,5; 45,7; 44,1. EMAR (ESI-TOF) valor calculado
para [C36H34KN206+|([M+H]+) m/z 671,1611, valor encontrado 671,1604

Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicar
boxilico (7f): O produto foi obtido como um sélido branco (17.1 mg, 59%); FF: 175.4 -
175.7 °C; IV (diamante, cm™!): v 3240, 2983, 2359, 2338, 1736, 1645, 1603, 1575, 1543,
1512, 1412, 1321, 1225, 1162, 1070, 840, 794, 688, 526, 370; RMN de 'H (500 Mz,
DMSO-dgdg): 6 12,75 (s, 'H), 9,58 (s, 'H), 8,08 (d, 2H, J = 7,95 Hz), 7,98 (s, 'H), 7,69
(t, 'H, J = 6,90 Hz), 7,60 (t, 2H, J = 7,15 Hz), 7,46-7,39 (m, 5H), 7,25-7,22 (m, 4H),
716 (t, 2H, J = 8,35 Hz), 7,06 (t, 2H, J = 8,25 Hz), 4,92 (d, 'H, J = 12,3 Hz), 4,82
(d, 'H, J = 12 Hz); RMN de '3C (125 MHz) ): § 169.7; 168,6; 168,3; 166,2; 162,0 (d,
JC-F = 242 Hz); 161,0 (d, JC-F = 241 Hz); 134,5; 132,7; 131,3; 130, 6 (d, J = 32 Hz);
130,5 (d, J = 32 Hz)130,3; 130,2; 130,0; 128,5; 128,2; 126,7; 126,8; 115,4 (d, J = 21 Hz);
115,0 (d, J = 21 Hz); 69,6; 67,2; 45,4; 43,9. EMAR (ESI-TOF) valor calculado para
[C36H34KN206+]([M+H]+) m/z 571,1675, valor encontrado 557,1669.

Acido (1R,28,3R,4R)-3,4-bis(4-acetoxifenil )-1,2-bis(benzamido)ciclobutano-1,2-dica
rboxilico (7g): O produto foi obtido como um sélido branco (15 mg, 47%); FF: 179.3 -
179.6 °C; IV (diamante, cm™): v 2961, 2366, 1736, 1679, 1602, 1572, 1532, 1506, 1252,
1198, 1172, 1017, 911, 852, 708, 565, 551, 448; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dsds):
512,79 (s1, 'H), 9,58 (s, 'H), 8,10-8,01 (m, 3H), 7,69-7,60 (m, 3H), 7,46-7,39 (m, 5H),
7,21 (s, 4H), 7,09 (d, 2H, J = 7 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 7,40 Hz), 4,96 (d, 'H, J = 11,5
Hz), 4,84 (d, 'H, J = 10,15 Hz), 2,24 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); RMN de *C (125 MHz): §
169,9; 169,2; 169,1; 168,7; 168,4; 166,4; 149,8; 149,3; 134,7; 134,3; 134,1; 132,7; 132,4;
131,2; 129.4: 129,0; 128,5; 128,3; 128,1; 126,9: 121,5: 121,1; 69,6: 67.,3; 45,6; 44,06: 20,87. .
EMAR (ESI-TOF) valor calculado para [C36H34KN206+]([M+H]+) m/z 651,1973, valor
encontrado 651,1967

Acido (1R,2S,3R,4R)-1,2-bis(benzamido)-3,4-di-o-tolilciclobutano-1,2-dicarboxilico
(7h): O produto foi obtido como um sélido branco (15.4 mg, 55%); FF: 190.8 - 192.1 °C;
IV (diamante, em™'): v 3247, 2975, 2359, 1729, 1606, 1538, 14871416, 1304, 1230, 1158,
1077, 1026, 775, 714, 690, 599, 541, 433, 357; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dgds): & 12,69
(sl, 'H), 9,49 (s, 'H), 8,10 (d, 2H, J = 6,65), 7,87 (s, 'H), 7,70-7,67 (m, 'H), 7,61-7,60 (m,
o), 7,40 (s, 'H), 7,24-7,21 (m, 10H), 7,10-7,07 (m, 2H), 6,97-6,95 (m, 'H), 4,91 (d, 'H,
J = 11,6 Hz), 4,80 (d, 'H, J = 11,3 Hz), 2,27 (s, 3H), 2,16 (s, 3H); RMN de 13C (125
MHz): § 169,9; 168,8; 168,4; 166,2; 137,1; 136,9; 136,8; 136,6; 134,6; 131,4; 128,9; 128,8;
128,6; 128,4; 128,2; 128,1; 127.7; 127,4; 126,9; 125,7; 125,2; 69,7; 67,4; 45,7; 44,5; 21,1.
EMAR (ESI-TOF) valor calculado para [C36H34KN206+]([M+Na]+ ) m/z 563,2177,
valor encontrado 563,2169
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5 CONTRIBUICOES ACADEMICAS

A divulgagao cientifica do trabalho desenvolvido até o momento foi realizada com
a publicagdo de um artigo referente aos estudos de cicloadigao [2 + 2] das azalactonas
de Erlenmeyer sob abordagem fotorredox (J. Org. Chem., 2018, 83, 15144-15154). Além
disto, parte dos resultados obtidos foram apresentados no XXXII Encontro Regional da
SBQ de Minas Gerais (2018).

Devido ao uso das azalactonas de Erlenmeyer como substratos-alvo neste trabalho,
um minireview a respeito dos recentes avangos em sintese organica a partir desta estrutura
foi publicado (Eur. J. Org. Chem., 2019, 34, 5830-5855). Este trabalho também foi
selecionado como capa desta edigdo. Como contribuicao em trabalhos paralelos, foi
publicado um minireview a respeito dos recentes avancos nas reacoes de cianacao, incluindo
o uso da catalise fotorredox como ferramenta na cianacao de moléculas complexas e produtos
naturais (Quim. Nova, Vol. 45, No. 6, 712-727, 2022).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho desenvolveu-se uma metodologia catalitica fotorredox para a cicloa-
dicao [2 + 2] entre as azalactonas de Erlenmeyer-Plochl, obtendo-se cicloadutos derivados
do acido 1,2-diaminotruxinico, resultantes do acoplamento cabeca-cabega. De acordo com
o fotocatalisador empregado, foi possivel acessar ciclobutanos simétricos, com abertura
de ambos anéis azalactonicos, e assimétricos, com a abertura de apenas um dos anéis
azalactonicos. Vale ressaltar que este trabalho foi o primeiro relato do acoplamento

estereosseletivo cabeca-cabeca entre azalactonas de Erlenmeyer-Plochl.

No caso da utilizagao do fotocatalisador metalico de ruténio, sob as condigoes
otimizadas, 8 cicloadutos simétricos 1,2-Z-E-trans foram acessados de maneira altamente
regio- e diastereosseletiva, com rendimentos que variaram de 22 a 56%. Tentativas
de heterodimerizacao utilizando diferentes azalactonas e metil vinil cetona nao foram
bem-sucedidas, uma vez que o homoacoplamento se mostrou preferencial nas condigoes
empregadas. O uso das isoxazolonas nas condi¢oes otimizadas nao apresentou nenhum

resultado promissor.

No caso da utilizagao do fotocatalisador Eosina Y, a partir das condigoes otimizadas,
foram preparados 14 cicloadutos assimétricos, com rendimentos que variaram de 18 a 78%.
Devido ao versatil anel azalactonico remanescente no cicloaduto, foi possivel realizar a
funcionalizacao one-pot do mesmo, utilizando-se condigoes ja desenvolvidas pelo nosso
grupo de pesquisa. Desta maneira, 3 exemplos foram obtidos a partir do uso de diferentes
aminas como nucleéfilos, com rendimentos que variaram de 36 a 51%. Para determinacao da
estereoquimica relativa e absoluta dos produtos formados, analise de Raios X do monocristal
4d obtido foram realizadas, de onde observou-se a formacao do tnico diastereoisémero
1,2-7Z,E-trans (Zeta), oriundo da cicloadigao cabega-cabega trans-[2+42] entre um isémero

Z e um isomero E das azalactonas de Erlenmeyer.

Considerando-se todos os experimentos controle, calculos teéricos foram realizados
com intuito de esbocar um mecanismo reacional para o processo. Os resultados mostraram
que a Eosina Y no estado excitado tripleto se engaja numa SET com a azalactona em
seu estado fundamental, gerando um anion radicalar na mesma. Este anion por sua vez,
sofre isomerizacgao, levando a formacao do anion radicalar E, que por sua vez reage como
uma azalactona 7Z no estado fundamental. A partir da formacao do intermediario aniénico
1,4-biradicalar, ocorre o fechamento do anel ciclobutano com concomitante SET para o

fotocatalisador, fechando o ciclo catalitico.

A reavaliacao do uso do fotocatalisador de iridio associado a catalise dual com
Ni(OTf)2 permitiu o desenvolvimento de uma metodologia alternativa para acessar os
derivados 1,2-Z-E-trans. A partir das condigoes otimizadas foi possivel acessar 8 cicloadutos,

com rendimentos que variaram de 46 a 67%, de maneira altamente diastereosseletiva



84

(>19:1). A estereoquimica do cicloaduto 7a foi determinada a partir da andlise de Raios-X.

Baseado nos dados reportados na literatura, a andlise qualitativa dos valores de
AGET sugerem que um mecanismo via transferéncia de elétrons é termodinamicamente
desfavoravel, sendo o caminho de transferéncia de energia o mais plausivel. Desta forma,
propds-se que, o fotocatalisador (3Ir*) se engaja num processo de TETT, promovendo
a azalactona para o seu estado excitado tripleto, o qual reage com uma azalactona no
estado fundamental, gerando o intermediario 1,4-biradicalar. Nesta etapa, acredita-se
que, devido a alta poténcia utilizada (60 W), a formagao da ligagdo C-C no intermedidrio
1,4-biradicalar para formagao do anel ciclobutano ocorre de maneira rapida, levando a
formacao do cicloaduto 1,2-Z-E-trans, ao invés do 1,2-E-E-trans, como obtido na literatura

sob irradiagdo de menor poténcia (20 W).

Devido as varias propriedades biologicas dos ciclobutanos e dos dcidos truxinicos, os
quais os produtos obtidos neste trabalho sdo derivados, realizou-se a avaliacao biologica de
9 compostos sintetizados frente a uma linhagem de M. Tuberculosis. Entretanto, nenhum

dos compostos avaliados apresentou atividade promissora frente a linhagem testada.
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APENDICE A — Secio de espectros de UV-vis dos fotocatalisadores utilizados

Figura 22 - Espectro de UV-vis do fotocatalisador de ruténio
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Figura 23 - Espectro de UV-vis do fotocatalisador Eosina Y
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Figura 24 - Espectro de UV-vis do fotocatalisador de iridio
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APENDICE B - Secdo de espectros de RMN das Azalactonas de
Erlenmeyer-Plochl

Figura 25 - Espectro de RMN de 'H do composto 1a (CDCls, 500
MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora
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Figura 26 - Espectro de RMN de 3C do composto 1a (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 27 - Espectro de RMN de 'H do composto 1b (CDCls, 500
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Figura 28 - Espectro de RMN de '3C do composto 1b (CDCl3, 125

e R B!
-
o

=220

: : . I v
MW 0 60 M0 0 1M 10 00 00 W & M @ W oA W 2w 0
t (poen
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Figura 29 - Espectro de RMN de 'H do composto 1c (CDCls, 500
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Figura 30 -Espectro de RMN de 3C do composto 1c (CDCls, 125
MHz)
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Figura 31 -Espectro de RMN de 'H do composto 1d (CDCl3, 500
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Figura 32 - Espectro de RMN de 3C do composto 1d (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 33 - Espectro de RMN de 'H do composto le (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 34 - Espectro de RMN de 3C do composto le (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 35 - Espectro de RMN de 'H do composto 1f (CDCl3, 500
MHz)
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Figura 36 - Espectro de RMN de 3C do composto 1f (CDCls, 125
MHz)
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Figura 37 - Espectro de RMN de !

T

do composto 1g (CDCl;, 500

FLO9-Cra

SHE83% FINITERESBERNGINE
FEEEEL 22 RERARLEERERAEE
o0 00 00 00 OF OO e o e e e 1
*—w ;
@/&N
|

1k Me |

r T T T T T
1Zzo 115 114 105 mn 35 an BS Ba 5

Fonte: Elaborado pela propria autora



Figura 38 - Espectro de RMN de 3C do composto 1g (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 39 - Espectro de RMN de 'H do composto 'H (CDCl3, 500
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Figura 40 - Espectro de RMN de 3C do composto 'H (CDClj, 125
MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 41 - Espectro de RMN de 'H do composto 1i (CDCl3, 500
MHz)
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Figura 42 - Espectro de RMN de ¥C do composto 1i (CDCls, 125
MHz)
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H do composto 1j (CDCl3, 500
)
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Figura 44 - Espectro de RMN de 3C do composto 1j (CDCls, 125
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 45 - Espectro de RMN de 'H do composto 1k (CDCls, 500
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Figura 46 - Espectro de RMN de 3C do composto 1k (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 47 - Espectro de RMN de 'H do composto 11 (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 48 - Espectro de RMN de ¥C do composto 11 (CDCls, 125

MHz)
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Figura 49 - Espectro de RMN de 'H do composto 1m (CDCl3, 500
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Figura 50 - Espectro de RMN de *C do composto 1m (CDCl3, 125

MHz)
$83 o %3 3
¢ I

"

! —_
!
210 190 170 150 130 110 S0 B0 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora



104

APENDICE C - Secédo de espectros de IV das Azalactonas de
Erlenmeyer-Plochl

Figura 51 - Espectro de IV da azalactona la
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Figura 52 - Espectro de IV da azalactona 1b
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Figura 53 - Espectro de IV da azalactona 1c
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Figura 54 - Espectro de IV da azalactona 1d
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Figura 55 - Espectro de IV da azalactona le
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Figura 56 - Espectro de IV da azalactona 1f
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Figura 57 - Espectro de IV da azalactona 1g
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Figura 58 - Espectro de IV da azalactona 'H
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Figura 59 - Espectro de IV da azalactona 1i

0,9
0,8
0,7
0,6 o]

=N
0’5 _ Br

0.4 T

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

. -1
Numero de onda’ cm

Fonte: Elaborado pela propria autora

Transmitancia/ %

Figura 60 - Espectro de IV da azalactona 1j
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Figura 61 - Espectro de IV da azalactona 1k
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APENDICE D — Secéo de espectros de UV-vis das Azalactonas de
Erlenmeyer-Plochl

Figura 62 - Espectro de UV-vis da azalactona la
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Figura 63 - Espectro de UV-vis da azalactona 1b
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Figura 64 - Espectro de UV-vis da azalactona 1lc
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Figura 65 - Espectro de UV-vis da azalactona 1d
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Figura 66 - Espectro de UV-vis da azalactona 1f

0.9 4
~N

0.8 4 f CFy
07 4

06 4
05 4
0.4 4
03 4

0,2 4

0,1 4

0.0
E L e e B B e p e
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

comprimento de onda/ nm

Fonte: Elaborado pela propria autora

Abs.

Figura 67 - Espectro de UV-vis da azalactona 1i
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Figura 68 - Espectro de UV-vis da azalactona 1j
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Figura 68 - Espectro de UV-vis da azalactona 1m
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APENDICE E - Secdo de dados espectrais do cicloaduto 2a

Figura 69 - Espectro de RMN de 'H do composto 2a (CDCls, 500
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

Figura 70 - Espectro de RMN de *C do composto 2a (CDCl3, 125

T ™ men T o®n® - -
U = oMo o o 2

SR HRRAGHEAY S ¢
I 1 e I o |

—77.0

78.0 77.5 78,5

77.0
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T r T r r T
WO 15 0 0 M0 1 W0 B0 3@ o o 50 A 70 60 50 40 30 20 10 o
1 (ppm,

Fonte: Elaborado pela prépria autora

114



115

Figura 71 - Espectro de RMN DEPT135 (125 MHz, CDCl3) do
composto 2a
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Figura 72 - COSY (CDCl3) do composto 2a
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Figura 73 - HSQC (CDCl3) do composto 2a
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Figura 74 - HMBC do composto 2a
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APENDICE F - Secéo de espectros de RMN dos cicloadutos 3a-h

Figura 75 - Espectro de RMN de 'H do composto 3a (CDCls, 500
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 76 - Espectro de RMN de ¥C do composto 3a (CDCl3, 125

MHz)
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Fonte: Elaborado pela prépria autora
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Figura 77 - Espectro de RMN de 'H do composto 3b (CDCls, 500
MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 78 - Espectro de RMN de '3C do composto 3b (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 79 - Espectro de RMN de !

a

do composto 3¢ (CDCl3, 500
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Figura 80 - Espectro de RMN de 3C do composto 3¢ (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 81 - Espectro de RMN de 'H do composto 3d (CDCls, 500
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Figura 82 - Espectro de RMN de '3C do composto 3d (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 83 - Espectro de RMN de 'H do composto 3e (CDCls, 500
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 84 - Espectro de RMN de 3C do composto 3e (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 85 - Espectro de RMN de 'H do composto 3f (CDCl3, 500
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Figura 86 - Espectro de RMN de *C do composto 3f (CDClj3, 125
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Figura 87 - Espectro de RMN de 'H do composto 3g (CDCls, 500

MHz)
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Figura 88 - Espectro de RMN de ¥C do composto 3g (CDCl3, 125
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Figura 89 - Espectro de RMN de 'H do composto 3h (CDCls, 500
MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 90 - Espectro de RMN de '3C do composto 3h (CDCl3, 125
MHz)
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Fonte: Elaborado pela propria autora
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APENDICE G — Secio de espectros de IV dos cicloadutos 3a-h
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0,85 -

0.90 4

0,85

0,80 4

0,75 4

0,70 4

Figura 91 - Espectro de IV do cicloaduto 3a

ly

Mol COONe
kN | |‘ Nl

0,65

4000

T T T T
3500 3000 2500 2000

Niimero de onda/ cm”

Fonte: Elaborado pela propria autora

Transmitancia /%

Fonte

Figura 92 - Espectro de IV do cicloaduto 3b
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Figura 93 - Espectro de IV do cicloaduto 3c
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Figura 94 - Espectro de IV do cicloaduto 3d
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Figura 95 - Espectro de IV do cicloaduto 3e
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Figura 96 - Espectro de IV do cicloaduto 3f
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Figura 97 - Espectro de IV do cicloaduto 3g
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Figura 98 - Espectro de IV do cicloaduto 3h
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APENDICE H - Seciao de espectros de RMN dos cicloadutos 4a-n

Figura 99 - Espectro de RMN de 'H do composto 4a (CDCls, 500
MHz)
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Figura 100 - Espectro de RMN de ¥C do composto 4a (CDCl3, 125
MHz)
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Fonte: Elaborado pela prépria autora

129



130

Figura 101 -Espectro de RMN de *H do composto 4b (CDCl3, 500
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Figura 102 -Espectro de RMN de *C do composto 4b (CDClj, 125
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Figura 103 - Espectro de RMN de 'H do composto 4c (CDClj, 500

MHz)
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Figura 104 - Espectro de RMN de 'H do composto 4c (CDClj, 500

MHz)

SSFR Eb =
THSE A=
SELTES ~

ELDT 98—

TEGS S =

SHITSLL

BHEESLL
BOZO9TT

mmﬂmxw
s16871
catgarl
DUGEEE]
502621
£usz0g]
B1zE 0]

ETTET

£ M..u.._
[
BOS0LOT
ZEIDGST
GRIGELT

T
10K

12 {ppm)

110

Fonte: Elaborado pela propria autora



132

Figura 105 - Espectro de RMN de 'H do composto 4d (CDClj, 500

MHz)
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Figura 106 - Espectro de RMN de 3C do composto 4d (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 107 - Espectro de RMN de 'H do composto 4e (CDClj, 500
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Figura 108 - Espectro de RMN de *C do composto 4e (CDCl3, 125
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Figura 109 - Espectro de RMN de 'H do composto 4f (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 110 - Espectro de RMN de '3C do composto 4f (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 111 - Espectro de RMN de 'H do composto 4g (CDClj, 500
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Figura 112 - Espectro de RMN de ¥C do composto 4g (CDCl3, 125
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Figura 113 - Espectro de RMN de 'H do composto 4h (CDClj3, 500

MHz)
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Figura 114 - Espectro de RMN de 3C do composto 4h (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 115 - Espectro de RMN de 'H do composto 4i (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 116 - Espectro de RMN de '*C do composto 4i (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 117 - Espectro de RMN de 'H do composto 4j (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 118 - Espectro de RMN de '3C do composto 4j (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 119 - Espectro de RMN de 'H do composto 4k (CDCls, 500

MHz)
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Figura 120 - Espectro de RMN de *C do composto 4k (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 121 - Espectro de RMN de 'H do composto 41 (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 122 - Espectro de RMN de '*C do composto 41 (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 123 - Espectro de RMN de 'H do composto 4m (CDCl3, 500
MHz)
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Figura 124 - Espectro de RMN de *C do composto 4m (CDCls,
125 MHz)
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Figura 125 - Espectro de RMN de 'H do composto 4n (CDClj3, 500

MHz)
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Figura 126 - Espectro de RMN de 3C do composto 4n (CDCl3, 125

MHz)
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APENDICE I - Secéo de espectros de IV dos cicloadutos 4a-n

Figura 127 - Espectro de IV do cicloaduto 4a
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Figura 128 - Espectro de IV do cicloaduto 4b
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Figura 129 - Espectro de IV do cicloaduto 4c
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Figura 130 - Espectro de IV do cicloaduto 4d
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Figura 131 - Espectro de IV do cicloaduto 4e
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Figura 132 - Espectro de IV do cicloaduto 4f
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Figura 133 - Espectro de IV do cicloaduto 4g
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Figura 134 - Espectro de IV do cicloaduto 4h
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Figura 135 - Espectro de IV do cicloaduto 4i
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Figura 136 - Espectro de IV do cicloaduto 4j
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Figura 137 - Espectro de IV do cicloaduto 4k

0.95 -
£
©
‘s 0,90 4
c
2
E
g
@ 085 4
L o
ot CO0Me
0,80 "'"-l.z_ll"u"‘;_‘.“
e £ L0
j o -l
075 .

T T T T T ™

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda/em’”

Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 138 - Espectro de IV do cicloaduto 41
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Figura 139 - Espectro de IV do cicloaduto 4m
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Figura 140 - Espectro de IV do cicloaduto 4n
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Figura 141 - Espectro de RMN de 'H do composto 5ai (CDCl3, 500

APENDICE J — Secido de espectros de RMN dos cicloadutos 5ai-5a
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Figura 143 - Espectro de RMN de 'H do composto 5aii (CDCl3, 500
MHz)
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Figura 144 - Espectro de RMN de 3C do composto 5aii (CDCls,
125 MHz)
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Figura 145 - Espectro de RMN de 'H do composto 5aiii (CDCls,

500 MHz)
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Figura 146 - Espectro de RMN de ¥C do composto 5aiii (CDCls,

125 MHz)
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APENDICE K — Secao de espectros de IV dos cicloadutos 5ai-5aiii

Figura 147 - Espectro de IV do composto bai
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Figura 148 - Espectro de IV do composto Haii
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Figura 149 - Espectro de IV do composto Haiii
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APENDICE L - Secédo de espectros de RMN 'H e *C do cicloaduto 6a

Figura 150 - Espectro de RMN de 'H do composto 6a (CDCls, 500
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Figura 151 - Espectro de RMN de '3C do composto 6a (CDCl3, 125
MHz)
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APENDICE M - Secio de espectros de RMN 'H e '*C dos cicloadutos 7a-h

Figura 152 - Espectro de RMN de 'H do composto 7a (CDClj, 500

MHz)
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Figura 153 - Espectro de RMN de *C do composto 7a (CDCls, 125

MHz)
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Figura 154 - Espectro de RMN de 'H do composto 7b (CDClj, 500
MHz)
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Figura 155 - Espectro de RMN de 3C do composto 7b (CDCl3, 125
MHz)
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Figura 156 - Espectro de RMN de 'H do composto 7c (CDClj, 500

MHz)
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Figura 157 - Espectro de RMN de 3C do composto 7c (CDCl3, 125

MHz)

-~ 6355
~=&1.17

a5
et k]

130 170 150 130 110 S0 80 70 60
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 158 - Espectro de RMN de 'H do composto 7d (CDClj, 500
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Figura 159 - Espectro de RMN de ¥C do composto 7d (CDCls, 125
MHz)
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Figura 160 - Espectro de RMN de 'H do composto 7e (CDClj, 500

MHz)
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Figura 161 - Espectro de RMN de *C do composto 7e (CDCl3, 125
MHz)

~ 6754
a5 &7
- 406

- G372

e T CRy

150 170 150 130 110 80 70 60 50 40 30 20 10 O

90
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 162 - Espectro de RMN de 'H do composto 7f (CDCl3, 500

MHz)
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Figura 163 - Espectro de RMN de *C do composto 7f (CDCl3, 125

MHz)
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Figura 164 - Espectro de RMN de 'H do composto 7g (CDCl3, 500
MHz)
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Figura 165 - Espectro de RMN de *C do composto 7g (CDCls, 125

MHz)
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Figura 166 - Espectro de RMN de 'H do composto 7h (CDCls, 500

MHz)
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Figura 167 - Espectro de RMN de ¥C do composto 7h (CDCls, 125

MHz)
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APENDICE N — Seciao de espectros de IV dos cicloadutos 7a-h

Figura 168 - Espectro de IV do cicloaduto 7a
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Figura 169 - Espectro de IV do cicloaduto 7b
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Figura 170 - Espectro de IV do cicloaduto 7c
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Figura 171 - Espectro de IV do cicloaduto 7d
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Figura 172 - Espectro de IV do cicloaduto 7e
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Figura 173 - Espectro de IV do cicloaduto 7f
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Figura 174 - Espectro de IV do cicloaduto 7g
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Figura 175 - Espectro de IV do cicloaduto 7h
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