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RESUMO

A isoxazol-5-ona é um heterociclo com um anel de cinco membros contendo
nitrogénio e oxigénio, além de contar com a presenga de uma carbonila na posi¢ao 5.
Muitos derivados de isoxazol-5-ona apresentam importantes propriedades biolégicas,
por exemplo atividade anti-obesidade, anticancer, anti-inflamatéria, antibacteriana e
antiandrogénica. Alguns derivados também encontram aplicagbes como
agroquimicos. Nas ultimas décadas, também foi observado um grande aumento na
utilizac&do de derivados de isoxazol-5-onas como substratos em sintese organica, com
a finalidade de obter uma infinidade de novas moléculas complexas. Devido a grande
demanda por derivados de isoxazol-5-onas surge a necessidade do desenvolvimento
de novas metodologias de baixo custo e alta eficiéncia capazes de acessar novos
derivados dessa molécula. Nesse trabalho apresentamos duas novas metodologias
inéditas para acessar novos derivados de ixosazol-5-onas. Na primeira parte deste
trabalho, desenvolvemos uma metodologia altamente regiosseletiva através do
rearranjo Steglich, para acessar isoxazolonas N-substituidas e C-substituidas inéditas
em rendimentos de moderados a bons. Na segunda parte foi descrito um protocolo
catalitico robusto para a adigdo do tipo aza-Michael entre isoxazol-5-onas e enonas
conjugadas, permitindo a formacao dos produtos aza-Michael desejados em até 91%
de rendimento isolado. A reacao foi desenvolvida na presenca de acido cloridrico ou

acido p-sulfénico calix[4]areno como catalisadores.

Palavras-chave: isoxazol-5-ona; rearranjo de Steglich; aza-Michael.



ABSTRACT

Isoxazol-5-one is a heterocycle with a five-membered ring containing nitrogen
and oxygen, in addition to the presence of a carbonyl in position 5. Many isoxazol-5-
one derivatives have been exhibited important biological properties, for example, anti-
inflammatory, anti-obesity, anticancer, anti-inflammatory, antibacterial and
antiandrogenic activities. Some derivatives have also been associated with
applications as agrochemicals. In recent decades, a large increase in the use of
isoxazol-5-one derivatives as substrates in organic synthesis has also been observed,
with the aim of obtaining a multitude of new complex molecules. Due to the great
demand for isoxazol-5-one derivatives, there is a need to develop new low-cost and
high-efficiency methodologies capable of accessing new derivatives of this molecule.
In this work we present two new methodologies to access new ixosazol-5-one
derivatives. In the first part of this work, we developed a highly regioselective
methodology through Steglich rearrangement, to access novel N-substituted and C-
substituted isoxazolones in moderate to good yields. In the second part, a robust
catalytic protocol for the addition of the aza-Michael type between isoxazol-5-ones and
conjugated enones was described, allowing the formation of the desired aza-Michael
products in up to 91% isolated yield. The reaction was carried out in the presence of

either hydrochloric acid or p-sulfonic acid calix[4]arene as catalysts.

Keywords: isoxazol-5-one; Steglich rearrangement; aza-Michael.
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1 INTRODUGAO

Devido a grande demanda por derivados de isoxazol-5-onas surge a
necessidade do desenvolvimento de novas metodologias de baixo custo e alta
eficiéncia capazes de acessar novos derivados dessa molécula. Nesse trabalho
apresentamos duas novas metodologias inéditas para acessar derivados de ixosazol-

5-onas.

1.1 ISOXAZOL-5-ONA

A isoxazol-5-ona é um heterociclo com um anel de cinco membros contendo
nitrogénio e oxigénio, além de contar com a presencga de uma carbonila na posi¢ao 5
(Esquema 1). Sua estrutura apresenta um hidrogénio a-carbonila com elevada acidez
decorrente da estabilizacdo da base conjugada por ressonancia, resultando assim em
valores de pKa comparaveis aos acidos carboxilicos (MACCHIA et al., 2021). O anion
da isoxazol-5-ona contém trés sitios pro-nucleofilicos (Esquema 1), de acordo com a
localizag&o da carga negativa que pode estar no carbono, nitrogénio ou oxigénio. Essa
caracteristica permite que esse composto seja empregado em uma ampla gama de

reacoes, onde se pode obter produtos diferentes de acordo com a condicao reacional.

Esquema 1 - Isoxazol-5-ona e as estruturas de ressonancia para seu anion

O)H O
1 1 1 1
10\ 5 4R Q&O/R q X—R O\ / R
N= [—— N= N= N
2 3 R2 R2 ©

R2 R2

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

1.2 OCORRENCIA NATURAL

As isoxazol-5-onas podem ser encontradas em uma grande variedade de
produtos naturais (Figura 1). Por exemplo em besouros de folhas (Chrysomelina e

Phaedon cochleariae), em espécie de plantas Lathyrus odoratus, mudas de lentilha e
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bactérias do género Streptomyces platensis (BECKER et al., 2017; MACCHIA et al.,
2021).

Figura 1 - Exemplos de derivados de isoxazol-5-onas de ocorréncia natural

O 0]

&o H O 0 &o

| «H |
N\ N\/k”)K/\/U\OH N N\/\NH2

NH,

B C

Encontrado em besouros Encontrado em plantas Encontrado em plantas
(Chrysomelina e (Lathyrus odoratus) (Lathyrus odoratus)

Phaedon cochleariae)

e N H NH;
N :
o) (|) I / ,,\]/\:/ \ﬂ/\/\COZH
N\_N O HO,C O
o)
E F
Encontrado em plantas Encontrado em plantas Encontrado em
(Lathyrus odoratus) (Lathyrus odoratus) mudas de lentilha
H
N\
HoN | O
HO Y
o)

G

Encontrado em bactérias
(Streptomyces platensis)

Fonte: Adaptado de BECKER et al (2017); MACCHIA et al (2021).

1.3 APLICACOES ENVOLVENDO DERIVADOS DE ISOXAZOL-5-ONAS EM
SINTESE ORGANICA

Devido a sua versatilidade sintética, a isoxazol-5-ona surge como um
importante heterociclo, permitindo a preparacdo de moléculas complexas que seriam
de dificil acesso por outros meétodos, isso fica evidente quando analisamos o

crescente numero de reacdes que vem sendo desenvolvidas com derivados de
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isoxazol-5-onas. Dentre essas reacdes podemos destacar algumas que foram
desenvolvidas nos ultimos dez anos. Por exemplo Okamoto apresentou em 2014
(Esquema 2) o desenvolvimento de uma reagao descarboxilativa de condensagao
inter e intramolecular catalisada por paladio de isoxazol-5-onas com compostos
carbonilicos na presengca de PPhs, originando varios 2-azabuta-1,3-dienos com
rendimentos na faixa de 38-85%. A reagdo mostrou tolerancia a varios grupos
funcionais ligados a aldeidos. Este protocolo utiliza precursores estaveis, isso € um
grande diferencial, pois dispensa o uso de substratos mais reativos que exigem
manuseio cuidadoso (OKAMOTO et al., 2014).

Esquema 2 - Condensacéao descarboxilativa catalisada por paladio

[Pd(PPhs),] (5 mol%)
PPhs (1,0 equiv) R4

O s \__ 2

R® o} PhCO,H (20 mol%) =N R

O\ i i R4JJ\H 1 3

N= Tolueno, 80 °C, 12h R R
R1

R', R? e R3 = Aril ou alquil 38-85% de rendimento
R* = Aril

Fonte: Adaptado de OKAMOTO et al (2014).

Em 2016, Okamoto publicou um novo trabalho (Esquema 3) onde foi utilizado
um catalisador de iridio isento de fosfina, proporcionando uma reagao descarboxilativa
de contracao do anel de isoxazolonas formando azirinas altamente funcionalizadas.
Tendo como vantagens a estabilidade térmica e a disponibilidade das isoxazolonas,
em comparagdo com as abordagens sintéticas convencionais, nas quais s&o
utilizados precursores altamente reativos e termicamente instaveis. Os rendimentos
das 2H -azirinas ficaram na faixa de 62—-94%. O Método desenvolvido proporciona um
protocolo eficiente e ambientalmente benigno que poderia substituir as abordagens

convencionais utilizadas para sintetizar 2H-azirinas (OKAMOTO et al., 2016).
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Esquema 3 - Reagao de contragao do anel descarboxilativa catalisada por iridio

(0]
cat. [Ir
. R3R2 [Ir] N RO
N= CPME, 100 °C R" R?
1

R - CO,
R',R? e R® = Alquil ou aril 62-94% de rendimento
CPME = éter ciclopentil metilico

Fonte: Adaptado de OKAMOTO et al (2016).

Em 2019, Fernandes (Esquema 4) descreve a utilizagdo de um sistema
catalitico inédito composto por RuCls/PPhs capaz de converter diretamente isoxazol-
5-onas e acroleina nas correspondentes piridinas 2,3-dissubstituidas, com
rendimentos na faixa de 25-66%. O protocolo desenvolvido permiti acessar piridinas
com um padrdo de substituicdo diferente das obtidas com as metodologias
Preexistente, sendo também um exemplo de estratégia catalitica direta
(FERNANDES et al., 2019).

Esquema 4 - Conversao de isoxazol-5-onas em piridinas 2,3-dissubstituidas

OHC X
RuCls (5 mol %)

o PPh; (10 mol%)
Q)iARZ EtOH,80°C R B
N= (- CO,) R N7

25-66% de rendimento

R' = Aril ou alquil
R? = Avril, alquil ou furil

Fonte: Adaptado de FERNANDES et al (2019).

Em 2020, Wan (Esquema 5) apresentou um protocolo para obtencao de
derivados de 3,4-di-hidroisoquinolina sinteticamente importantes a partir de 3-aril-5-
isoxazolonas e maleimidas através de uma reagao de anulagao [4+2] catalisada por
rodio (lll). Nela uma ligacdo C-C e uma ligaggo C-N foram formadas
simultaneamente. Esta abordagem apresenta condigdes amenas e de facil operagéo,
possui alta regiosseletividade, boa compatibilidade de grupos funcionais, CO2 como
unico subproduto e rendimentos na faixa de 47-99% (WAN et al., 2020).
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Esquema 5 - Reagao entre 3-aril-isoxazol-5-onas e maleimidas

[CpRNClIy], (5 mol %)
! AgNTf, (1,2 equiv)

o o
" U DCE, 100 °C, 16 h

R'= Me, F, Cl, Br, CF; ou OMe 47-99% de rendimento
R?= Alquil
R3= Alquil ou aril

Fonte: Adaptado de WAN et al (2020).

Em 2021, Zhu (Esquema 6) publicou um trabalho onde foi relatado uma reagao
de expansio do anel de isoxazolonas com isocianetos catalisada por paladio para
sintetizar compostos 1,3-oxazin-6-ona com rendimentos na faixa de 57-98%. A reacao
apresentou alta economia de atomos, pois os atomos dos reagentes estdo
incorporados no produto. O protocolo desenvolvido apresentou condi¢des
relativamente brandas. Novamente, o uso de derivado de isoxazol-5-ona apresentou-
se como um ganho metodoldgico, ndo so pela grande disponibilidade dessa classe de

composto, mas também pela estabilidade do mesmo (ZHU et al., 2021).

Esquema 6 - Reagao de expansédo do anel de isoxazolonas com isocianetos

<

N

PdCl, (10 mol %)

PhCOONa (20 mol %) N7 0
TCE (2 mL), 85 °C, 6h S NS0
&% R?
R1
R'=H, Me, OMe, CF3, F, Clou Br 57-98% de rendimento

R2= Alquil

TCE = Tricloroetileno

Fonte: Adaptado de ZHU et al (2021).

Em 2021, Tang (Esquema 7) apresentou um método de sulfonilagao direta de

isoxazol-5-ona 3-substituida, fazendo-a reagir com sulfinatos de sddio em condigdes
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brandas obtendo varios sulfonil isoxazéis com rendimentos na faixa de 50-84%. Esta
transformacao tolera uma ampla gama de substituintes nas isoxazol-5(4H)-onas e nos
sulfinato de sddio. Uma caracteristica fundamental é que os produtos finais sao sais
de sodio organicos estaveis. Essa estratégia representa um grande ganho
metodoldgico visto que protocolos para a sintese de isoxazdbis contendo sulfona ainda
sSa0 escassos, apesar de suas amplas aplicagdes nas areas de bioquimica, materiais
e quimica sintética (TANG et al., 2021).

Esquema 7 - Sulfonilagéo direta de isoxazol-5-ona 3-substituida

O N ®
o I, 10 mol % o~ Na
TBHP 2,0 equiv SO,R?
0 + R2SO,Na \
N= THF, 80 °C, 5h N=_,
R R
R'e R?= Alquil ou aril 50-84% de rendimento

Fonte: Adaptado de TANG et al (2021).

Em 2022, Zheng (Esquema 8) publicou a sintese de derivados de diidropirano
isoxazol fundidos com rendimentos de 36-92%, empregando uma reagao
intermolecular de Diels-Alder de alquilideno isoxazol-5-onas com alcenos néao
ativados. Alguns produtos foram obtidos como uma mistura de dois diastereoisémeros
com uma razéao variando entre 1:1 até 20:1 rd (razdo diastereoisomérica). O uso de
alcenos inativados nesse tipo de reacdo € um desafio, e apenas alguns exemplos
foram relatados anteriormente na literatura. A cicloadi¢ao foi promovida pelo reagente
BF3.Et20 sob condigbes brandas e isentas de metal. O uso de BF3.Et20 oferece uma
grande vantagem metodoldgica, pois esse reagente € barato e comercialmente
disponivel, outra caracteristica relevante é que a reagao ocorreu sem a necessidade

de qualquer catalisador metalico que podem ter alto custo. (ZHENG et al., 2022).
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Esquema 8 - Sintese de derivados de diidropirano isoxazol fundidos

O R1 R2 R1 R5
RS R6  BF3.ET,0 (3 eq) "
O = Nt I N/ | s
N R gt MECNICH,Cl,, 40°C 07 o T F
R' e R2= Aril 36-92% de rendimento
R3, R* e R%= Aril ou Alquil

Fonte: Adaptado de ZHENG et al (2022).

Em 2022, Liu (Esquema 9) reportou um protocolo sintético para a preparagao
eficiente de derivados de indol com rendimentos na faixa de 15-91%, usando 2-
fenilisoxazol-5-onas como material de partida. Esta reacdo prossegue através da
geracao de cations a-iminil promovidos por acido de Brgnsted por clivagem da ligagéo
N-O e uma subsequente ciclizagdo intramolecular para gerar o acido 1-H-indol-3-
carboxilico, que sofre ainda descarboxilagcdo para produzir o produto. Esta
metodologia oferece um grande avancgo na sintese de derivados de indol, visto que as
técnicas tradicionais de sintese dessa classe de composto possui algumas
desvantagens, tais como altas temperaturas de reag¢ao e o uso de catalisadores de
metais de transi¢cao caros, ja o protocolo apresentado por Liu apresenta condi¢gdes de

reagdo mais brandas e livre de metais de transicao (LIU et al., 2022).

Esquema 9 - Preparagao de derivados de indol usando 2-fenilisoxazol-5-onas

(@] R2
0 ) R2 TfOH (50 mol%) Ral NN R
N MeCN, N, 12h Z N
— =Y H
R3\/\ /
R'= Ph, Me, furil ou OMe 15-91% de rendimento
R?=H ou Me
R3=H, F, Cl, Br, CF; ou Me

Fonte: Adaptado de LIU et al (2022).

Em 2022, Molteni (Esquema 10) descreveu um procedimento para a

preparacao de NH-pirrdis tri e tetrassubstituidos com base no rearranjo de 4-alquenil-
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isoxazol-5-onas. A reagao ocorre na presencga de um catalisador de ruténio (ll) sem a
necessidade de aditivos, e os produtos sdo obtidos com rendimentos na faixa de 40-
91%. Essa metodologia apresenta um grande avango na sintese de pirrois, visto que
uma grande diversidade de substratos de isoxazol-5-onas podem ser utilizados, o que

permite acessar um grande numero de derivados de pirréis (MOLTENI et al., 2022).

Esquema 10 - Conversao das isoxazol-5-onas em pirrdis tetrassubstituidos

R? R®
i R? R3 [Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol%) /Z—ﬁ\
N o} H

DMSO, 100 °C, 24h
@)

- 0 i
R'= Ph ou Me 40-91% de rendimento

R2= Alquil ou aril
R3= Me, CO,Me ou CO,Et
R*= Aril, CO,Me ou CO,Et

Fonte: Adaptado de MOLTENI et al (2022).

Em 2023, Zhang (Esquema 11) publicou um trabalho onde relatou uma reagéao
one-pot de trés componentes que fornece uma maneira simples e conveniente de
sintetizar derivados de 2-((isoxazolil)(aril)metil)malononitrila trifluorometilados com
rendimentos na faixa de 9-80%. Este trabalho representou o primeiro exemplo de
emprego de 3-(trifluorometil)isoxazol-5-ona como um componente padrdo em uma
reacao multicomponente. Essa metodologia € um grande avango na sintese dessa
classe de compostos, pois os produtos com a subunidade isoxazolona
trifluorometilada podem ser considerados substratos eficazes para a sintese de

compostos heterociclicos biologicamente ativos (ZHANG et al., 2023).

Esquema 11 - Reagao multicomponente empregando 3-(trifluorometil)isoxazol-5-ona

FsC Ar/R N
EtsN (0,25 eq)

P 7
WO , AR-CHO , NC” CN > N\)f\C(N

~0 CHClj, refluxo, 6-9h O~ “on

FsC

9-80% de rendimento

Fonte: Adaptado ZHANG et al (2023).
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1.4 PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS DERIVADOS DE ISOXAZOL-5-ONA

A aplicacdo de isoxazol-5-onas nao se limita a quimica sintética, com uma
diversidade de derivados de isoxazol-5-ona apresentando importantes propriedades
biolégicas (Figura 2). Por exemplo, alguns deles apresentam atividade anti-obesidade
(Figura 2A), sao usados como agentes anticancer (Figura 2B), foram empregados
para o tratamento da hiperatividade da bexiga, causada por disturbios no sistema
nervoso central (Figura 2C), ou serviram como inibidores de ENH (elastase de
neutréfilos humanos) com efeitos anti-inflamatérios (Figura 2D). Além disso, podem
apresentar efeitos antibacterianos (Figura 2E), atividade de inibicdo da quinase p38
MAP (proteina ativada por mitégeno) (Figura 2F) e atividade antiandrogénica (Figura
). Alguns derivados também encontram aplicagdes como agroquimicos (Figura 2G e
2H) (MACCHIA et al., 2021).

Figura 2 - Exemplos de Derivados de isoxazol-5-ona biologicamente ativos

: ~0 0
F;CO
* A B C
Atividade anti-obesidade Agente anticancer Tratamento de disturbio

no sistema nervoso central

O O

0

N R o) N F

o M~ AcHN__N~7 -Pr Oj/N {
chAN—_~

1 " a

E
D F
Efeitos antiinflamatérios Efeitos antibacterianos Inibidor da quinase p38 MAP
(R = H, alquil)
(0]
Cl 0
©iN’N N i N . ~
= N O, _ b
H g N 0 Nigl
o] l
G H I
Fungicida Atividade herbicida Atividade antiandrogénica

Fonte: Adaptado de MACCHIA et al (2021).
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Logo, uma crescente demanda de derivados de isoxazol-5-ona surge, devido a
versatilidade que estes compostos apresentam em suas aplicagcbes, tornando-se
desejavel a criagdao de novas metodologias sintéticas de baixo custo e alta eficiéncia

para suprir esse mercado.

1.5 ORGANOCATALISE

O termo “catalise” foi introduzido pela primeira vez em 1836 por Berzelius, que
tentou explicar os “poderes especiais” de algumas substancias quimicas capazes de
influenciar diversas decomposigdes e transformagdes quimicas (SHAIKH, 2014). Um
organocatalisador € uma molécula organica livre de metal que ativa um dos substratos
pela formagao de interagdes covalentes (por exemplo, catélise de enamina e iminio)
ou ndo covalentes (catalise acida de Bronsted, tioureias) (MARQUES-LOPEZ et al.,
2010).

Um catalisador funciona interagindo com reagentes, gerando intermediarios
que reagem para gerar produtos. Na maioria das vezes, também proporciona um
controle sutil das conversdes quimicas, aumentando a taxa de uma via de reagao
desejada, mas ndo as taxas de reagdes secundarias indesejadas (isto €, a
seletividade de um processo quimico) (SHAIKH, 2014). A exploracdo de novos
catalisadores e novas transformag¢des organicas de uma forma ambientalmente
sustentavel, tornou-se crucialmente importante para a construgdo de novas e uteis
estruturas organicas a partir de materiais iniciais versateis (MARUOKA et al., 2012).
Neste contexto, alinhado com principios da quimica “verde”, a organocatalise permite
a construcéo de novos catalisadores com caracteristicas que busca reduzir o consumo
de energia e a otimizagdo do uso dos recursos disponiveis, visando tornar-se uma
estratégia sustentavel nas transformagbes quimicas (HERNANDEZ; JUARISTI,
2012).

Embora transformagdes quimicas que utilizam organocatalisadores, tenham
sido documentadas esporadicamente ao longo do século XIX e XX, foi somente no
final da década de 1990 que o campo da organocatalise “nasceu”, unindo-se em torno
de um pequeno numero de artigos que inspiraram uma explosdo de pesquisas
(MACMILLAN, 2008).

Uma vez que a organocatalise evita a utilizagdo de metais, isto pode tornar

alguns processos organocataliticos menos perigosos. Além disso, em comparagéo
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com metais preciosos ou de transicdo, os compostos organicos sdo geralmente (mas
nem sempre) mais estaveis, menos dispendiosos, menos toxicos e mais faciimente
aplicados a um maior numero de substratos (HERNANDEZ; JUARISTI,
2012). Embora os catalisadores ndo sejam consumidos pela reagao em si, eles podem
ser inibidos, desativados ou destruidos por processos secundarios (SHAIKH, 2014).
Alguns pesquisadores apontam como desvantagem os baixos numeros de
rotatividade dos organocatalisadores e que isso pode limitar o uso da organocatalise
para aplicagdes industriais. Para qualquer processo catalitico em larga escala, as
consideragdes mais importantes sdo o custo e a seguranga. Como o0s
organocatalisadores sédo frequentemente mais baratos que os catalisadores a base
de metal, os organocatalisadores podem ser usados em quantidades maiores do que

os a base de metal pelo mesmo preco (MACMILLAN, 2008).
1.6 4-DIMETILAMINOPIRIDINA (DMAP)

A 4-Dimetilaminopiridina (DMAP) (Figura 3), tem sido reconhecida ha muito
tempo como um catalisador nucleofilico excepcionalmente eficaz e amplamente
aplicavel para uma série de reagbdes importantes em quimica organica (MANDAI et
al.,, 2016). Sua férmula molecular é CrzH1oN2 com registro CAS N° 1122-58-3 e
pertence a categoria de derivados de substituicdo na posigao 4 da piridina (SHI et al.,
2007).

Figura 3 - 4-Dimetilaminopiridina (DMAP)
° / \ ®
[ ] N N [ ]

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A sua utilidade na quimica organica foi descrita pela primeira vez em dois
trabalhos pioneiros no final da década de 1960. Em 1967, Litvinenko e Kirichenko
estabeleceram que a DMAP proporciona um aumento na velocidade da reagao de

3,7x10* vezes (versus piridina) (Esquema 12).Logo depois, Steglich e Hofle
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descreveram o uso de DMAP como catalisador para a acetilagdo de um alcool
estericamente impedido (WURZ, 2007).

Esquema 12 - velocidade da reagdo comparando DMAP versus piridina

0 0
Ph” OOH CI)J\Ph Catalisador Ph/\O)J\Ph
\i\i/
O QO
N N W
Velocidade relativa da reacao 1 0,047 3,7 x 10%

Fonte: adaptado de Wurz (2007).

Além das acilagbes, existem outras reagdes que empregam DMAP, como
exemplos podemos citar a esterificagcdo de acidos carboxilicos (Esquema 13). A
adicdo de 3-10 mol % de DMAP acelera a esterificagao de acidos carboxilicos ativada
por N,N’-Diciclohexilcarbodiimida (DCC) com alcoois ou tidis obtendo os produtos
com rendimentos na faixa de 40-98% a temperatura ambiente. O principal ganho
metodoldgico desse protocolo esta no fato da formagéo de produtos secundarios ser
suprimida e até mesmo ésteres estericamente impedidos sdo formados com bons
rendimentos (Neises & Steglich, 1978).

Esquema 13 - Esterificagdo de acidos carboxilicos

@)

DCC Q
11]\ + RZXH g 111\
R" “OH DMAP R

X=0,8S 40-98% de rendimento

XR?

R'= Alquil ou aril
R2?= alquil

Fonte: adaptado de NEISES; STEGLICH (1978).

O DMAP como catalisador demostrou ser de grande valor na hidrometilagéo de
ciclohexenonas com solugdo aquosa formaldeido pela reagcdo de Baylis-Hillman

(Esquema 14). O procedimento € eficiente para a a-hidroximetilagao direta de enonas
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em uma unica etapa com rendimentos na faixa de 68-82%. O fato de a reacéo ser
executada em uma unica etapa representou um grande ganho metodolégico, pois os
meétodos preexistentes exigiam duas ou mais etapas. Esta metodologia conveniente
€ barata e pode ser usada com sucesso em sinteses em larga escala de 2-
(hidroximetil)enonas ciclicas (REZGUI et al., 1998).

Esquema 14 - Hidrometilagao de ciclohexenonas

Q 0
HCHO (aq)
. OH
R™T> DMAP, THF, t.a. R’
R R2
R'= H ou Me 68-82% de rendimento
R2=H, Me ou Ph

Fonte: adaptado de REZGUI et al (1998).

O tratamento do composto (R)-15A com ftriflato de  N-triflyil-4-
(dimetilamino)piridinio permite 0 acesso as ciclohexenonas substituidas (R)-15B
(Esquema 15). Este reagente é facilmente formado a partir de DMAP e anidrido triflico
e € usado em um excesso de 10 vezes. A ciclizagado alcangada, proporciona a 3-
etoxiciclohexenona (R)-15B enantiomericamente pura com rendimento de 80%. Esse
protocolo representa um grande ganho metodoldgico visto que o composto (R)-15B
pode ser usado como substrato para a obtengao de derivados de antraquinonas que

possuem grande aplicagdo bioldgica (MULLER et al., 2000).

Esquema 15 — Formacgao de ciclohexenonas substituidas

Me, OTBDMS Me, OTBDMS
DMAP (10 equiv)
MeoQOZK TH,0 (10 equiv) MeO/QO
15A 15B
80% de rendimento

Fonte: adaptado de MULLER et al (2000).

A transformagcdo de um a-aminoacido na a-acetilaminoalquilmetilcetona
correspondente € conhecida como reagcao de Dakin-West (BUCHANAN, 1988). As
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metodologias tradicionais normalmente exigem temperaturas altas e tempos de
reagao longos. Na presenca de DMAP catalitico (Esquema 16) esta transformagao
pode ser realizada a temperatura ambiente ou com aquecimento suave com
rendimentos de 86% (HOFLE et al., 1978).

Esquema 16 - Reacéo de Dakin-West

O
Ho§ Ac,0, EtzN Me [ AcOH H $
Ph\n/Nw)kOH o Ph\[er)kMe
0 DMAP, 30 min, t.a. N~ 30min ta. ]
Ph
86% de rendimento

Fonte: adaptado de BUCHANAN (1988).

Em funcdo da versatilidade da DMAP, o proximo passo foi conceber uma
variante quiral que conseguisse a catalise assimétrica, e o primeiro reagente derivado
de DMAP quiral foi relatado por Vedejs e Chen em 1996 (M. S. XIE et al., 2020). No
trabalho de Vedejs e Chen (Esquema 17) foi feito o tratamento do derivado de DMAP
com cloroformato disponivel comercialmente, gerando o] sal de
piridinio correspondente, na sequéncia foi adicionado um alcool secundario racémico
e uma amina terciaria juntamente com um acido de Lewis (ZnCl2 ou MgBr2 anidro )
iniciou uma reacgao lenta de transferéncia de acila, resultando na formagao do produto
com conversao na faixa de 10-54% e excesso enantiomérico na faixa de 76-94% ee
(VEDEJS; CHEN, 1996).

Esquema 17 - Acilagdo mediada por um derivado quiral de (dimetilamino)piridina

NMe,
A
NMe, Me  Me NiMe; | N7 B
ROH
| N Cl;C OCOCI | X OMe
+ =
N tBu  CH,CI, Me Me N7 tBu 14-68h, 20°C +
OMe CISCXO/&O OMe  ZnCl, ou MgBr, (2 eq)
Amina terciaria (3 eq) RO\[]/O><C0|3
O Me Me
R = Alquil ou aril 10-54% de converséo
76-94% ee

Fonte: adaptado de VEDEJS; CHEN (1996).
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O sucesso obtido por Vedejs e posteriormente por outros pesquisadores
desencadeou o desenvolvimento de varios derivados quirais de DMAP (Figura 4) para

reagoes assimétricas (M. XIE et al., 2019).

Figura 4 — Exemplos de derivados quirais de DMAP

iPr
~, \N/O ~. .~ O

Jz N h \N/HN/Lcone
$ (%)LN\\/S N e h NHiBu
= tBu 7 o — _
N

N N™ tBu N 0
OMe O
A B C O D

Fonte: adaptado de XIE et al (2020).

1.7 CALIXARENOS

Os Calix[n]arenos sdo compostos macrociclicos de unidades fendlicas ligadas
por grupos metileno nas posi¢des 2,6, com bordas superiores e inferiores definidas e
um anel central (PALERMO et al., 2016). Esse nome foi dado por Gutsche na década
de 1970 (Gr. calix significa vaso ou calice e areno indicando a presenca de residuos
de arila na matriz macrociclica) (SIMOES et al., 2012). O “n” em calix[n]arenos refere-
se ao numero de unidades que se repetem no anel, por exemplo um calix[4]areno tem

4 unidades no anel e um calix[6]areno tem 6 (Figura 5).

Figura 5 - Semelhanga entre a forma de uma molécula genérica de calix[n]areno e o

vaso grego calyx-krater

Fonte: Adaptado de PEREIRA et al (2019).

Os derivados do calixareno podem atuar como hospedeiros para uma
variedade de espécies hospedes menores (TAN; MOCERINO, 2016). Complexos de
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inclusdo hospedeiro/héspede podem ser definidos como supramoléculas constituidas
por duas ou mais espécies distintas que s&o capazes de se automontar por interagdes
nao covalentes sem que nenhuma delas perca sua identidade quimica (REIS et al.,
2018). Isto ocorre porque os calixarenos sao moléculas relativamente grandes em
forma de calice. A borda mais larga de uma molécula de calixareno pode ser
funcionalizada de forma seletiva e variada para permitir que a cavidade de calixareno
se envolva em uma série de interagdes de ligagdo com moléculas hospedes menores.
Esta gama de interagbes pode ser ajustada para ser carregada ou neutra, e pode levar
a que a cavidade seja seletiva para um tipo particular de molécula hdspede,
dependendo da configuragéo e do tipo de grupos funcionais na borda mais larga (TAN;
MOCERINO, 2016).

A aplicagao de calix[nJarenos como organocatalisadores em transformacdes
organicas tornou-se muito popular devido as suas caracteristicas ndo corrosivas,
baixa toxicidade, boa estabilidade térmica e quimica, reciclabilidade e baixa
volatilidade (PEREIRA et al., 2019).

Dentre um grande numero de moléculas de calix[n]areno existentes, o acido p-
sulfénico calix[4]areno (CX4SOsH) vem demostrando ser um eficiente
organocatalisador como por exemplo na reagdo de Povarov para a sintese de
derivados de julolidina (Esquema 18). Nessa transformacdo dois
diasteredmeros, cis e (t)-trans , foram obtidos a partir da formagao de quatro novas
ligacbes C—C e duas ligagdes C—N em uma transformagédo gradual one-pot com
rendimento total de até 96%. Os resultados indicam claramente que este método é
superior aos meétodos relatados anteriormente no que diz respeito a ecologia, onde
podemos destacar a menor carga de catalisador, maior rendimento, menor tempo de
reagao e melhor reciclabilidade do catalisador (ABRANCHES et al., 2018).

Esquema 18 - Reagao de Povarov para a sintese de derivados de julolidina

R R
R o) o) CX4S03H (1 mol %) Y N
// JJ\ Y\ ] ‘ . . ‘
T H R CH3CN (2 mL) ) X 0O o) o]
MW, 150°C, 20 min N ) N
NH,
R =F, Cl, Br, I, Me, CF5, CN, Ph, OPh ou OMe 45-96% de rendimento total

Fonte: Adaptado de ABRANCHES et al (2018).
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A sintese de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (Esquema 19) através de reacdes
de Biginelli com rendimentos na faixa de 38-92%. Onde uma ampla variedade de
aldeidos aromaticos pode ser empregada. Esse protocolo € mais ecologicamente
amigavel do que os protocolos que utilizam catalisador a base de metal. Isto também
€, por sua vez, muito atrativo para a obtencao segura de 3,4-dihidropirimidin-2-(1H )-
onas/-tionas de interesse farmacoldgico. Outro ponto relevante € que a eficiéncia do
catalisador ndo € comprometida apds seu uso sucessivo em 5 reagdes (DA SILVA et
al., 2011).

Esquema 19 - Sintese de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas através de reagdes de

Biginelli
i i i CX4S03H (0,5 mol%) 1
3 ,0 MOl
Eto)i ¥ R)J\H + H2NJ\NH2 | /It
Me™ Yo EtOH, Refluxo (8h) H 0
R = Alquil ou aril 38-92% de rendimento

Fonte: Adaptado de DA SILVA et al (2011).

A sintese de derivados de piperidinas (Esquema 20) densamente
funcionalizadas por procedimento multicomponente one-pot, através de uma
combinacdo de [B-cetoésteres, aldeidos aromaticos e varias aminas. A reacéo foi
realizada em metanol em refluxo e os produtos foram obtidos com rendimentos na
faixa de 59-73%. As caracteristicas relevantes desta metodologia sdo os bons
rendimentos, condi¢cdes de reagao suaves, economia de atomos, melhor relagao custo
beneficio quando comparada a outras metodologias e os catalisadores séo utilizados

e reciclados sem redugao apreciavel da atividade catalitica (PALERMO et al., 2016).
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Esquema 20 - Sintese de derivados de piperidinas por procedimento

multicomponente one-pot

NH, NH O

O O
CHO S CX4S0;H
©/ + L + )J\/U\OR?’ - Ny UoR®
R{ = R2 Metanol, 64 °C

R4 = @ 1
R'= H, Me, OMe, SMe, F ou Cl NNoo
R2= H, Me ou ClI
R3= Me ou Et 59-73% de rendimento

Fonte: Adaptado de PALERMO et al (2016).

1.8 REARRANJO DE STEGLICH

O rearranjo de Steglich relatado pela primeira vez em 1968 € uma ferramenta
poderosa para formagado de um novo estereocentro quaternario (Esquema 21). O
protocolo apresentado consiste em duas etapas na primeira ocorre a acilagdo das
oxazolonas com cloretos de acila formando 5-carboniloxazéis que em uma segunda
etapa sao convertidos na presenca de piridina em oxazolonas 4-aciladas com
rendimento de até 80% (STEGLICH; HOFLE, 1968). Esse protocolo apresenta um
grande ganho metodoldgico, pois € uma forma relativamente simples de formar um

estereocentro quaternario.

Esquema 21 - Acilagdo de oxazolona e rearranjo de Steglich

O 0~ "Ry o 0O

o )Y )%Fh
O:)_JR/ v CI)J\R1 Et,N O:_N Piridina ?
h THF

PH 95°C, 30 min  Ph

P
t.a., 2h

R'= Me ou OMe

Fonte: Adaptado de STEGLICH e HOFLE (1968).

Desde a sua publicagéo, o rearranjo de Steglich vem sendo utilizado em muitos
trabalhos convertendo oxazolonas O-aciladas em seus isdbmeros C-acilados

utilizando catalisadores derivados de DMAP, como exemplo podemos citar o trabalho
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reportado por Xie em 2019 onde um DMAP-N-6xido quiral, apresentando um a-
aminoacido como fonte quiral, foi utilizado como um catalisador de transferéncia de
acila. Uma série de oxazolonas O-aciladas foram utilizadas como substratos, dando
as oxazolonas C-aciladas possuindo um estereocentro quaternario com rendimentos
de até 97% e enantiosseletividades na faixa de 31-97% ee. Comparando com
nitrogénio piridinico comumente usado, foi observado que os DMAP-N-6xidos quirais,
nos quais o oxigénio € agora o sitio nucleofilico, sdo catalisadores eficientes de
transferéncia de acila produzindo maiores excessos enantioméricos. Esse trabalho
pode abrir a porta para novas possibilidades no desenvolvimento de DMAP- N -6xidos

quirais para reacdes de transferéncia de acila assimétricas (XIE et al., 2019).

Esquema 22 - Rearranjo de Steglich assimétrico catalisado por DMAP-N-6xido quiral

i N
R4O)J\O _ o O N
Catalisador (5 mol %) gl X o
R3 7 R4O e, 0) | +
P Z HN  jpr
N={ Tolueno, - 40 °C, 16 h R N=( ] N~
R® R O ipr
23-97% de rendimento
R', R? e R? = Aril ou alquil 31-97% ee

Fonte: Adaptado de XIE et al (2019).

As isoxazolonas sao isbmeros constitucionais das oxazolonas (Figura 6), e
possuem grande potencial para serem utilizadas como substrato em reagdes de
rearranjo de Steglich, formando assim novas ligagbes carbono-carbono e carbono-

nitrogénio.

Figura 6 - Estrutura da oxazolona e da isoxazolona

O 0

O)J}/R'] O R1
J=N N=
R> R,

Oxazolona Isoxazolona

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Porém condicdes para que esses produtos sejam obtidos ainda precisam ser
estudadas visto que apesar de possuirem semelhancas estruturais, a mudancga na
posi¢cao do nitrogénio dentro do heterociclo implica em mudangas importantes na

reatividade.

1.9 REACAO DE AZA-MICHAEL

A reacao de aza-Michael (Esquema 23) € uma reagado entre um doador de
Michael contendo um nitrogénio nucleofilico e um aceptor de Michael que em muitos
casos € um composto carbonilico a,B-insaturado, criando uma ligagdo carbono-
nitrogénio no aceptor, produzindo assim um aduto de Michael (BOSICA; ABDILLA,
2016; PEYRTON; AVEROUS, 2021). Atualmente, o desenvolvimento de métodos
sintéticos para a formagéo de ligagdes carbono-nitrogénio € uma das areas mais
importantes da sintese organica (BARIWAL; EYCKEN, 2013; LI et al., 2014). A
presencga generalizada de ligagdes C-N inclui ndo apenas produtos naturais e outros
compostos cruciais para a vida (por exemplo, aminoacidos, bases nitrogenadas e
uréia), mas também uma variedade de medicamentos e derivados bioativos (HERAVI;
ZADSIRJAN, 2020; KERRU et al., 2020) . Neste contexto, a reagdo de aza-Michael
aparece como uma das abordagens mais relevantes e eficientes para a preparagao
de compostos contendo nitrogénio, com varios protocolos cataliticos sendo descritos
nas ultimas décadas (SONG; DU, 2021).

Esquema 23 - Reagdo aza-Michael em um composto carbonilico a,B-insaturado

I A/ib . Nuﬁi

N —> Nu
H+¥) H

Nu = Nucledfilo nitrogenado

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Devido a sua versatilidade sintética, a isoxazol-5-ona surge como um
importante heterociclo, permitindo a preparagdo de moléculas complexas.
Curiosamente, embora 4-arilideno isoxazol-5-onas tenham sido amplamente descritos

como aceptores de Michael (MACCHIA et al., 2020), o uso de outras isoxazol-5-onas
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4-substituidas como doadores de Michael ainda é escasso (MACCHIA et al., 2021).
Além disso, a maioria dos precedentes envolve a reatividade no carbono na posig¢ao
4 do heterociclo. Por exemplo, Meng e colaboradores descreveram uma metodologia
envolvendo a adicdo conjugada de isoxazolonas a nitro-olefinas, usando um
catalisador bifuncional de amino-tioureia terciaria quiral (Esquema 24), obtendo-se
uma série de isoxazol-5-onas quirais contendo um estereocentro ndo hidrogenado,
substituido por fluor (MENG et al., 2013).

Esquema 24 - Exemplo de reac¢ao envolvendo a posi¢cao 4 da isoxazol-5-ona

OAc S Ph
AcO HoJ
OAc

N-ON=0 Q o}

>L_/V/ N~ =0
Arl Catalisador (5 mol %) NFSI, Na,CO4 1)\\’?:: /N02

+ > L Ar UL

Arz/\/NOZ Et,0, 25°C, 48 h 25 °C, 24h Ar2 H

1 83-94% de rendimento
Ar'= Ph, XCgH4 (X = 3-MeO, 4-ClI, 2ClI) >99: 1 rd.
Ar?= Ph, XCgH, (X = 4-MeO, 4-Me, 4-PhO) 64-92% ee
NFSI = N-fluorobenzenossulfonimida

Fonte: Adaptado de MENG et al (2013).

Na primeira parte deste trabalho, desenvolvemos uma metodologia altamente
regiosseletiva através do rearranjo Steglich, para acessar isoxazolonas N-aciladas e
C-aciladas inéditas. Na segunda parte foi descrito um protocolo catalitico robusto para
a adicao do tipo aza-Michael entre isoxazol-5-onas e enonas conjugadas, permitindo

a formacgéao dos produtos aza-Michael desejados.
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2 SINTESE DOS SUBSTRATOS ISOXAZOL-5-ONAS

Antes de iniciar nossos estudos sobre rearranjo Steglich e adi¢cao do tipo aza-

Michael, sintetizamos os substratos de isoxazol-5-onas.

2.1 OBJETIVOS

Realizar uma série de etapas, que permitam a sintese dos diferentes substratos

com rendimentos satisfatorios.

2.1.1 Objetivo geral

Sintetizar diferentes isoxazol-5-onas utilizando protocolos descritos na
literatura, totalizando trés etapas, sendo compostas por uma ciclizagao intramolecular
do composto B-cetoéster, uma reagdo de Knoevenagel utilizando aldeidos diversos e

uma reducéo regiosseletiva com NaBHa4.

2.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos consistem nas seguintes etapas:

a) realizar a ciclizacado intramolecular do composto (B-cetoéster (3-oxo-3-
fenilpropanoato de etila);

b) modificar a isoxazol-5-ona obtida na etapa anterior através de reag¢des de
Knoevenagel utilizando aldeidos diversos;

c) realizar redugdes regiosseletivas com NaBH4, obtendo-se assim os
substratos desejados;

d) caracterizar os compostos obtidos por meio da Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectrometria de massas de

alta resolucado (EMAR) e Espectroscopia na Regiao do infravermelho (IV).
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSOES

A isoxazol-5-ona 2 (Esquema 25) foi sintetizada com rendimento de 94%
utilizando uma metodologia classica ja descrita na literatura, empregando cloridrato
de hidroxilamina e um [-cetoéster (3-oxo-3-fenilpropanoato de etila) (JURBERG,
2017). A isoxazolona desejada é formada apds uma ciclizagao intramolecular. O
mecanismo ocorre seguindo as seguintes etapas (Esquema 26), uma adi¢cdo a
carbonila pelo ataque nucleofilico da hidroxilamina (etapa 1), desidratagdo do aduto,
formando a oxima (etapa Il), ataque nucleofilico intramolecular (etapa Ill), eliminagao

do etanol (etapa IV), formagao da isoxazolona (etapa V).

Esquema 25 - Ciclizagao intramolecular do composto B-cetoéster

O

N NaOAc .
EtOH

78 °C, 6h

(1) (2)

94% de rendimento

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Esquema 26 — Proposta de mecanismo de ciclizagéo intramolecular

H

6 0 HON OHO

0 H
oY okt
[e) i
EtOH + - 9
N N=
Vv

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 7),

podemos observar em 3,80 ppm um simpleto referente aos dois hidrogénios a-

carbonila e entre 7,68-7,46 ppm podemos observar os sinais referentes aos

hidrogénios do grupo fenil localizado na posi¢cao 3 do anel.

No espectro de RMN de '3C (Figura 8) é possivel observar um sinal referente

ao carbono da carbonila em 174,9 ppm e um sinal referente ao carbono ligado ao

nitrogénio em 163,2 ppm. Em 132,3-126,7 ppm encontram-se os sinais referentes aos

carbonos do grupo fenil e em 34,1 ppm o sinal de absorgéo referente ao carbono

alifatico.

Figura 7 - Espectro de RMN de 'H do composto 2 (CDCls, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 8 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 2 (CDCIs, 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Na sequéncia, foi realizada uma etapa de condensacdo alddlica desse
heterociclo com diferentes aldeidos seguindo protocolos ja descritos na literatura
(JURBERG, 2017; ABLAJAN; XIAMUXI, 2011). O mecanismo consiste nas seguintes
etapas (Esquema 27), desprotonagédo da isoxazolona pela piperidina, formando o
enolato (etapa |), formagao do ion iminio com a adigdo de piperidina na carbonila do
aldeido, seguido de uma eliminagao de uma hidroxila (etapa 1), ataque nucleofilico do
enolato ao ion iminio (etapa lll), desprotonacédo do aduto, formando um novo enolato
(etapa V), protonacdo da fracdo da piperidina (etapa V), eliminagao (etapa VI),
obtengao do produto final (etapa VII). Essa reagao resulta na formagéo exclusiva da
olefina com isomeria Z (Figura 9). A alta seletividade Z & provavelmente porque o
isbmero E & desestabilizado devido a repulsdo estérica entre os grupos fenil
(NAKAMURA et al., 2010).



Esquema 27 - Proposta de mecanismo de condensacéao alddlica

45

:0:

. O\)i/H Enolato |
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Ph

H__R
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. -OH N o
L S O lon iminio 1l
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O\ X—H NT O\ H o\ AN
N= - > \= > \={ H
Ph Ph Ph
1l v Vi
o R ¢Q: R ~
—— AN
o () ey
N= N N
Ph H Ph
Vil VI

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 9 - Estrutura cristalografica de raios X do composto 4a

Fonte: NAKAMURA et al (2010).
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Os compostos 4a-f (Esquema 28) foram formados com rendimentos entre 19 e
73%. O composto 4a, com o grupo fenila, foi obtido com 73% de rendimento. Quando
comparamos os rendimentos dos compostos com grupos arila, observamos os
melhores resultados quando o substituinte esta na posicédo 4 do anel aromatico
compostos 4b e 4e, com rendimentos de 68% e 67% respectivamente. Ja os
compostos com substituintes na posicdo 2 e 3 do anel aromatico 4c e 4d
apresentaram rendimentos de 19% e 24%, respectivamente. Podemos atribuir essa
diferencga principalmente a maior repulsao estérica causada pela presenga de grupos
nessas posig¢oes, utilizando a mesma metodologia também foi possivel obter o produto

com o grupo furila com 30% de rendimento.

Esquema 28 - Condensacéo alddlica

0 o R
(@]
. Piperidina (5 mol %) =
iPrOH
50 °C, 6h
(2) (3a-f) (4a-f)
3a: R =Ph 4a: R = Ph (73%)
3b: R = 4-CI-Ph 4b: R = 4-CI-Ph  (68%)
3c: R = 3-CI-Ph 4c: R=3-CI-Ph  (19%)
3d: R = 2-CI-Ph 4d: R=2-CI-Ph  (24%)
3e: R = 4-OMe-Ph 4e: R = 4-OMe-Ph (67%)
3f: R = Furila 4f: R = Furila (30%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 4a (Figura 10),
observa-se o desaparecimento do simpleto em 3,80 ppm referente aos dois
hidrogénios a-carbonila do composto 2 e o aparecimento de um sinal referente a (1H)
olefinico na regido entre 7,62 - 7,59 ppm.

No espectro de RMN de '3C (Figura 11) é possivel observar um sinal referente
ao carbono da carbonila em 168,18 ppm e um sinal referente ao carbono ligado ao
nitrogénio em 164,1 ppm. Em 152,9 ppm tem-se o carbono olefinico da subunidade
aciclica da molécula e entre 134,3-127,5 ppm encontram-se os sinais referentes aos

carbonos dos grupos fenila.



Figura 10 - Espectro de RMN de 'H do composto 4a (CDCIsz, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 11 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 4a (CDCls, 125 MHz)
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Na sequéncia foi feita uma reducéo da olefina dos compostos 4a-f empregando
borohidreto de sédio (Esquema 29). Essa reagao levou aos produtos desejados 5a-f

em rendimentos de até 98% e como uma mistura de dois tautdbmeros (dos tipos, imina

e enamina).
Esquema 29 — Reducéo regiosseletiva
Imina Enamina
O R e) (0]
B = NaBH, (3 equiv.) B . TR
CH,Cl,
t.a., 5h
(4a-f) (5a-f)
4]
4a: R = Ph 5a: R = Ph (95%)
4b: R = 4-CI-Ph 5b: R =4-CI-Ph  (98%)
4c: R = 3-CI-Ph 5¢c: R=3-Cl-Ph  (93%)
4d: R = 2-CI-Ph 5d: R = 2-CI-Ph (96%)
4e: R = 4-OMe-Ph 5e: R = 4-OMe-Ph (97%)
4f: R = Furila 5f: R = Furila (98%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 5a (Figura 12),
observam-se sinais de absor¢cdo duplicados tanto na regido aromatica quanto na
regido alifatica evidenciando a formagao dos tautdmeros. No espectro de RMN de 3C
(Figura 13), de forma analoga, também se observam os sinais duplicados onde pode-
se destacarem 177,7 e 173,9 ppm os sinais referentes aos carbonos carbonilicos dos
dois tautébmeros, em 165,9 e 162,9 ppm observam-se os sinais dos carbonos ligados
ao nitrogénio dos dois tautémeros e em 102,1 ppm o sinal referente ao carbono o-

carbonila do tautbmero enamina.
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Figura 12 - Espectro de RMN de "H do composto 5a (CDCIsz, 500 MHz)
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Figura 13 - Espectro de RMN de "3C {'"H} do composto 5a (CDCls, 125 MHz)
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3 VERIFICAGAO EXPERIMENTAL DO CONTROLE DA REGIOQUIMICA DO
REARRANJO DE STEGLICH EM ISOXAZOLONAS.

Nessa parte do trabalho, apresentaremos o desenvolvimento de uma

metodologia altamente regiosseletiva através do rearranjo Steglich.

3.1 OBJETIVOS

Racionalizar formas de acessar isoxazolonas N-substituidas e C-substituidas

inéditas em rendimentos de moderados a bons.

3.1.1 Objetivo geral

Fazer a verificagdo experimental do controle da regioquimica, guiado por
resultados obtidos através de calculos tedricos. Converter as isoxazolonas utilizando
o rearranjo de steglich em seus isbmeros C-acilados e N-acilados formando assim

novas ligagdes carbono-carbono e carbono-nitrogénio.

3.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos consistem nas seguintes etapas:

a) sintetizar derivados O-substituidos para a posterior conversdo em
isoxazolonas C-aciladas e N-aciladas através do rearranjo de Steglich;

b) verificar experimentalmente a veracidade dos resultados teoricos obtidos
sobre o controle da regiosseletividade do rearranjo de Steglich em
isoxazolonas;

c) realizar um escopo, demonstrando a generalidade das condigdes
otimizadas;

d) caracterizar os compostos obtidos por meio da Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectrometria de massas de

alta resolugcéo (EMAR) e Espectroscopia na Regido do infravermelho (V).
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3.2 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os estudos foram iniciados com a preparacgao dos carbonatos de isoxazolonas.
O mecanismo consiste nas seguintes etapas (Esquema 30), primeiro ocorre a
desprotonagdo da ixosazolona pela base (etapa I), o contribuinte de ressonéncia
termodinamicamente mais estavel devido a aromaticidade e a densidade eletrdnica
esta concentrada no oxigénio que é o atomo mais eletronegativo da estrutura realiza
um ataque nucleofilico a carbonila do cloroformato de fenila (etapa Il), ocorre a
eliminagao de cloreto (etapa lll) e finalmente a formagao do carbonato de isoxazolona
(etapa IV).

Esquema 30 - Proposta de mecanismo de sintese do carbonato de isoxazolona

:B = Et;N
i o 0
) — o u OPh
2 H/—\' ° )J\j _Ph O%C' O)J\O/Ph
cl, ~o

Q R / Q b R Q b R
N= B —————» N= - » N=

| B o 1] v

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Os carbonatos de isoxazolonas 7a—e foram preparados adaptando uma
metodologia descrita para a sintese de carbonato de enol de oxazolona (SHAW et al.,

2006). A uma solugéo etérea de um intermediario reduzido 5a—e na presencga de
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trietilamina e cloroformato de fenila, sob baixa temperatura por 2-6 h de reagao, os
carbonatos desejados foram obtidos com rendimentos que variaram entre 42 e 88%

(Esquema 31).

Esquema 31 - Preparacao dos carbonatos de isoxazolonas 7a-7e

(0]
(6] |:’h\O)kO

o} o 07N

\ \ R

'~ R ) N Et;N -

THF
0°C, 2-6h

(5a-e) (6) (7a-e)

5a: R = Ph 7a: R = Ph (74%)
5b: R = 4-CI-Ph 7b: R =4-CI-Ph  (88%)
5¢: R = 3-CI-Ph 7¢c: R =3-CI-Ph  (62%)
5d: R = 2-CI-Ph 7d: R=2-CI-Ph  (77%)
5e: R = 4-OMe-Ph 7e: R = 4-OMe-Ph (42%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 7a (Figura 14), é
possivel observar sinais entre 7,55-7,10 ppm (15 H) referentes aos hidrogénios dos
trés grupos fenila, além de um simpleto centrado em 3,65 ppm referente aos
hidrogénios do grupo metilénico.

No espectro de RMN de '3C (Figura 15) é possivel observar um sinal referente
ao carbono da carbonila em 167,4 ppm, o sinal de absor¢do do carbono 4 do anel

isoxazolonico em 109,0 ppm e o sinal do carbono do grupo metilénico em 28,3 ppm.
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Figura 14 - Espectro de RMN de 'H do composto 7a (CDCIsz, 500 MHz)
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Figura 15 - Espectro de RMN de '3C {'"H} do composto 7a (CDCls, 125 MHz)

L2'8¢—

vm.om
wr.mNW
VLl

6662t
88°9z1
£v'8zl
69°821
51821

18'8Z1
196217

86'LEL —

ooyl
€867l
29951~

€V’ /91 —

180 170 160 150 140 130 120 110 100
1 (ppm)

T
190

r
200

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



54

ApoOs a preparagdo dos carbonatos de isoxazolonas deu-se inicio a nossa
investigacao sobre o rearranjo de Steglich. Calculos tedricos feitos pelo Dr. Pedro
Pbéssa de Castro, entdo membro do Grupo de Pesquisas em Metodologias Sintéticas
(GPMS). indicaram que o controle cinético leva ao produto 10a, apresentando
barreiras 2 a 5 kcal mol-' menores que a de formac&o do produto 9a. Assim, esperava-
se que o uso de temperaturas reacionais mais baixas levasse majoritariamente ao
produto N-substituido. Entretanto, o controle termodindmico mostrou pouca
seletividade.

Para permitir o acesso seletivo ao produto C-substituido uma consideragao
deve ser feita: enquanto no produto 9a, a ligagdo carbono-carbono € formada
irreversivelmente, observou-se que o grupo funcional formado no produto N-
substituido € um carbamato (0 mesmo formado no cation do par idnico 8ab envolvido
como intermediario no rearranjo). O grupo carbamato formado é suscetivel ao ataque
nucleofilico do DMAP, o que permite a restauracdo do intermediario de
emparelhamento idnico e com o tempo, isso permitiria 0 acesso seletivo a 9a. No
entanto a barreira para esse retorno é consideravelmente alta (20,96 kcal mol)
necessitando aquecimento da reagao para ocorrer (CASTRO et al., 2019).

Resumindo, em temperaturas mais baixas o produto cinético 10a seria
acessado e em temperaturas mais altas a reversibilidade da reacdo passa a
desempenhar um papel fundamental e, portanto, permite a formagao de 9a (CASTRO
et al., 2019).

De forma concomitante a verificagdo experimental iniciou-se, trabalhando com
temperaturas elevadas, no intuito de obter de forma seletiva o composto C-acilado 9a.
A primeira tentativa foi feita com temperatura de 70 °C o que levou ao produto
desejado com 30% de conversdo apds 30 minutos Tabela 1 (entrada 1). Quando se
aumentou o tempo de reag¢ao para uma hora nao foi observado melhoras significativas
no resultado, sendo obtido 39% (entrada 2). Realizou-se entdo uma terceira tentativa,
porém agora utilizando a temperatura de 90 °C, onde foi possivel obter o melhor

resultado com 75% de converséo (entrada 3).
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Esquema 32 - Mecanismo do rearranjo de Steglich em isoxazolonas catalisado por
DMAP

=
O /N\ /‘g_é\

(8a) | (8ab)

(7a)
]
)
N— ~ N
O \DMAP <
(8¢c)

Fonte: Adaptado de CASTRO et al (2019).

Tabela 1 - Otimizac&o das condi¢des reacionais para formacdo do composto 9a

DMAP (10 mol %)

Tolueno
(7a)
Entrada Temperatura Tempo 9a2 7a2 Outros 2
(°C) (h)
1 70 0,5 30% 64% 6%
2 70 1,0 39% 46% 15%
3 90 1,0 75% 13% 12%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). (* Converséao calculada através da analise do bruto de

reagdo por RMN de 'H).
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Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 9a (Figura 16), é
possivel observar entre 7,78-6,86 ppm os sinais referentes a (15H) dos trés grupos
fenila, e em 3,77 ppm (d, 1H, J= 14,1 Hz) e 3,70 ppm (d, 1H, J= 14,1 Hz) os
sinais dos dois hidrogénios alifaticos.

No espectro de RMN de '3C (Figura 17) é possivel observar sinais referentes
aos dois carbonos das carbonilas em 174,4 ppm e 163,9 ppm, além do sinal do
carbono ligado ao nitrogénio em 163,1 ppm. Na parte alifatica tem-se dois sinais de
absor¢ao, um referente ao carbono a-carbonila em 62,7 ppm e o outro sinal referente

ao carbono do grupo CH2 em 38,5 ppm.

Z
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@

Figura 16 - Espectro de RM H do composto 9a (CDCIs, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 17 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 9a (CDCls, 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Mediante a concordancia obtida na verificacdo experimental associada aos
calculos tedricos, utilizou-se a condi¢cao otimizada para preparar os compostos 9a-e.
Os produtos foram isolados com rendimentos de até 58% (Esquema 33). Vale
ressaltar que através desse rearranjo, mesmo que de uma forma nao seletiva, um
centro estereogénico quaternario é gerado. Centros estereogénicos quaternarios sao

de dificil acesso em sintese organica.
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Esquema 33 - Rota sintética para preparo dos compostos 9a-e

~ 0
QTR DMAP (10mol %) 3 _/\_r
=
Tolueno
90°C, 1h
(7a-e) (9a-e)
*7a: R = Ph *9a: R = Ph (58%)
*7b: R = 4-CI-Ph *9b: R = 4-CI-Ph  (53%)
7¢: R = 3-CI-Ph 9c: R=3-CI-Ph  (54%)
7d: R = 2-CI-Ph 9d: R=2-CI-Ph  (33%)
7e: R = 4-OMe-Ph 9e: R = 4-OMe-Ph (28%)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). * Moléculas ja publicadas na tese do Dr. Pedro
Pdssa de Castro

O foco dos estudos experimentais agora foi direcionado para acessar o produto N-
acilado 10a. De acordo com os calculos teoricos realizados o produto N-acilado € o
produto cinético da reagdo, sendo necessario o uso de baixas temperaturas para
acessa-lo de forma seletiva. A reducao da temperatura tem impacto direto no tempo
de reacao conforme observaremos na tabela 2. Quando utilizamos temperatura de 0°
C com tempo de reacgéo de 12h, nao foi observado a formagao do produto (Tabela 2,
entrada 1). No intuito de obter o produto N-acilado, foi utilizado temperatura de -25 °C

e tempo de reacdo de 11 dias (entradas 2 e 3), de forma que conseguimos obter
rendimento de 28% utilizando diclorometano como solvente.

Tabela 2 - Otimizacéo das condi¢des reacionais para formagao do composto 10a

DMAP
Solvente
(10a)
Entrada Temperatura Tempo Solvente DMAP Rendimento
(°C) 10a
1 0 12 horas  CH2Cl2 10 mol % ND
2 -25 11 dias CH2Cl2 20 mol % 28%
3 -25 11 dias Tolueno 20 mol % 7%

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). (N.D. = Nao determinado devido ao baixo rendimento).
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Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 10a (Figura 18), é
possivel observar entre 7,90-6,94 ppm os sinais referentes a (15H) dos trés grupos
fenilas, e em 3,60 ppm (d, 1H, J = 13,2 Hz) e 3,55 ppm (d, 1H, J = 13,2 Hz) os sinais
dos dois hidrogénios alifaticos. No espectro de RMN de '3C (Figura 18) é possivel
observar sinais referentes aos carbonos das duas carbonilas em 173,4 ppm e 161,22
ppm, o sinal de absorg¢ao do carbono a-carbonila em 82,4 ppm e o carbono do grupo
CH2 em 41,51 ppm.

Figura 18 - Espectro de RMN de "H do composto 10a (CDCls, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



Figura 19 - Espectro de RMN de '3C {'"H} do composto 10a (CDCIs, 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Tendo a condigao de formacgao das isoxazolonas aciladas, um pequeno escopo

de substratos foi entdo preparado. As isoxazolonas N-aciladas 10a-d foram isoladas

com rendimentos de até 33% (Esquema 34).

Esquema 34 - Rota sintética para preparo dos compostos 10a-d

DMAP (20 mol %)

CH,Cl,
-25°C, 11 dias
(7a-e)
*7a: R = Ph
*7b: R = 4-CI-Ph
7c: R = 3-CI-Ph
7e: R = 4-OMe-Ph

(0]
(6]
\ R
N J
/
(9a-e)
*10a: R = Ph

*10b: R = 4-CI-Ph
10c: R = 3-CI-Ph

(28%)
(18%)
(15%)

10d: R = 4-OMe-Ph (33%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). *Moléculas ja publicadas na tese do Dr. Pedro

Po6ssa de Castro
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Para finalizar verificamos a reversibilidade da formag¢ao do produto N-acilado.
Para isso foi colocado o composto N-acilado 10a nas condicdes de reacio otimizadas
para a formagcdo do composto C-acilado 9a (Esquema 35). A analise do bruto de
reagdo por RMN de '3C indicou a formagdo do substrato O-substituido, sugerindo
assim, que a formagao do produto N-acilado é reversivel (Figura 20), isso corrobora

com a obtencao de produtos C-acilados mediante aquecimento.

Esquema 35 - Reversibilidade da formag¢ao do composto 10a

DMAP (10 mol %)
Tolueno
90 °C, 1h

(10a)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 20 - Estudo de reversibilidade, comparagéo entre os espectros de RMN de
13C do bruto de reagao (azul) com os compostos 10a (verde) e do derivado 7a

(vermelho)

1 N

r : ; - - - - ; : T - : . - - - T ]
200 190 180 170 180 150 140 130 120 110 " EUO L% 80 70 60 S0 40 30 20 10 0
PRM)

Fonte: CASTRO et al (2019).
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4 REAGCAO DE AZA-MICHAEL ENTRE ISOXAZOL-5-ONAS E ENONAS
CATALISADA POR ACIDO DE BR@NSTED

Nessa parte do trabalho sera descrito um protocolo catalitico para a adi¢ao do
tipo aza-Michael entre isoxazol-5-onas e enonas conjugadas, permitindo a formagao

de novos derivados.

4.1 OBJETIVOS

Racionalizar formas de acessar isoxazol-5-onas N-substituidas inéditas em

rendimentos de moderados a bons.

4.1.1 Objetivo geral

Desenvolver uma metodologia robusta do tipo aza-Michael livre de metal entre
isoxazol-5-onas e enonas, utilizando &acidos de Brgnsted como catalisador e

compreender os mecanismos dessas reacoes.

4.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos consistem nas seguintes etapas:

a) avaliar diferentes condicbes de reagdao com o intuito de obter uma
metodologia robusta;

b) realizar um amplo escopo, demonstrando a generalidade das condigbes
otimizadas;

c) avaliar a reutilizagdo do catalisador CX4SOsH em ciclos consecutivos;

d) avaliar a utilidade sintética dos compostos sintetizados em reagdes de
reducao diastereosseletiva;

e) elaborar uma proposta mecanistica plausivel embasada nos
experimentos controle e calculo tedrico desenvolvidos ao longo do

trabalho.
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4.2 RESULTADOS E DISCUSSOES

O estudo comegou com a avaliagdo do acido p-sulfénico calix[4]areno
(CX4S0s3H) como catalisador para a reagcao aza-Michael entre isoxazol-5-ona 5a e
dibenzilidenoacetona (DBA) 11a. Usando 5 mol% do catalisador em tolueno, o produto
desejado 12a foi isolado em apenas 33% de rendimento apds 24 horas (Tabela 3,
entrada 1). As tentativas de aumentar o tempo de reagéo (48 horas) e a temperatura
(60 °C) levaram apenas a um ligeiro aumento no rendimento isolado 41% e 40%,
respectivamente (entradas 2 e 3). Em seguida, foi avaliado o uso de solventes polares
proticos nesta transformacao, como etanol e metanol, proporcionando a formacgao do
produto com rendimento de 50% e 77%, respectivamente (entradas 4 e 5). Embora o
uso de agua tenha levado ao produto, o rendimento isolado caiu para 43% (entrada
6).

Tabela 3 - Otimizacédo das Condicbes de Reacéo 2

Q i CX4SO4H g fh Ph
T ) P AL Ph
Ph Solvente o
(11a) (5a) Temperatura, Tempo (12a) O
Entrada CX4S0Os3H Solvente  Tempo Temperatura Rendimento

(mol%) (h) (°C) (%)
1 5,0 Tolueno 24 t.a. 33
2 5,0 Tolueno 48 t.a. 41
3 5,0 Tolueno 48 60 40
4 5,0 Etanol 24 t.a. 50
5 5,0 Metanol 24 t.a. 77
6 5,0 Agua 24 t.a. 43
7 5,0 THF 24 t.a. 73
8 5,0 DMSO 24 t.a. 28
9 5,0 DMF 24 t.a. 32
10 5,0 Acetonitrila 24 t.a. 68
11 5,0 Cloroférmio 24 t.a. 61
12 5,0 DCM 24 t.a. 81
13 3,0 DCM 24 t.a. 58
14 1,0 DCM 24 t.a. 43
15 5,0 Eter dietilico 24 t.a. 91
16 1,2 Eter dietilico 24 t.a. 55
17 5,0 Eter dietilico 12 t.a. 47
18 5,0 Eter dietilico 48 t.a. 91

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). 2 As Reacgdes foram realizadas usando 0,2 mmol de

DBA 11a e 0,2 mmol de isoxazol-5-ona 5a.
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A utilizacdo de solventes polares aproticos também foi avaliada (Entradas 7-
10), com THF e acetonitrila levando aos melhores resultados (73 e 68% de
rendimento, respectivamente). Finalmente, o uso de solventes com constantes
dielétricas mais baixas foi investigado (Entradas 11, 12 e 15), com diclorometano e
éter dietilico levando aos melhores resultados gerais (81 e 91% de rendimento,
respectivamente). A carga do catalisador foi investigada em diclorometano e éter
dietilico (Entradas 13, 14 e 16), mas levou a uma diminui¢do nos rendimentos (43-
58%). Por ultimo, foi monitorado o tempo de reacéo (Entradas 17 e 18), revelando 24
horas como o tempo ideal para esta reagdo. Assim, a condigao otimizada da reagao
consistiu em éter dietilico como solvente, 5,0 mol% de CX4SOsH, por 24 horas a
temperatura ambiente.

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 12a (Figura 21), é
possivel observar os sinais dos hidrogénios alifaticos presentes na unidade aciclica
da molécula em 5,38 ppm (dd, 1H, J = 9,1 Hz; J = 5,1 Hz). Os sinais referentes aos
hidrogénios ligados ao carbono vizinho ao nitrogénio e os hidrogénios dos grupos CH:
da subunidade proveniente do aceptor de Michael estdo em 4,07 ppm (dd, 1H, J =
16,9 Hz; J=9,1 Hz) e 3,17 ppm (dd, 1H, J = 16,9 Hz, J = 5,1 Hz). Ja os hidrogénios
provenientes dos grupos CH2 do doador de Michael estdo dispostos como dois
dupletos em 3,62 ppm (d, 1H, J = 16,3 Hz) e 3,44 ppm (d, 1H, J = 16,3 Hz).

No espectro de RMN de '3C (Figura 22) é possivel observar sinais referentes
aos carbonos das duas carbonilas em 196,6 e 171,7 ppm e do carbono vizinho ao
nitrogénio na parte ciclica em 165,4 ppm. Além disso, sinais de absorcao referentes
ao carbono a-carbonila da parte ciclica em 106,6 ppm, além do sinal do carbono
vizinho ao nitrogénio da parte aciclica em 63,8 ppm. Por fim, os sinais referentes aos

carbonos dos grupos CH2 em 42,3 e 27,9 ppm.
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Figura 21 - Espectro de RMN de "H do composto 12a (CDCls, 500 MHz)
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Usando as condicdes de reacao otimizadas, a influéncia do catalisador nesta
transformacao foi investigada (Tabela 4). Na auséncia do catalisador, apenas 26% do
produto desejado foi isolado, revelando um branco de reagédo de baixo rendimento
(entrada 1). O uso de catalisadores organicos derivados de acido de Brgnsted foi
avaliado através do uso de outros acidos sulfénicos, como acido 4-
hidroxibenzenossulfénico (PHSA) (Entradas 2 e 3), acido 4-toluenossulfénico (PTSA)
(entradas 4 e 5) e (x)-acido canforsulfénico (CSA) (Entradas 6 e 7). Os resultados
levaram ao produto aza-Michael em rendimentos que variaram entre 73 a 88%.
Notavelmente, o uso de acidos inorganicos (acido sulfurico ou acido cloridrico)
também foi tolerado, proporcionando o derivado desejado em até 90% de rendimento

e exigindo uma carga de catalisador de apenas 5 mol% (Entradas 8-11).

Tabela 4 - Desempenho de diferentes catalisadores de acidos de Brgnsted @
o)

o) . O Ph ph
NG ON_ Ph CataELl:gdor Ph/\)l\/kN\ Ph
Ph
(11a) (5a) ta. 24h (12a) O
Entrada Catalisador (mol %) Rendimento (%)
1 - 26
2 PHSA (5,0) 88
3 PHSA (20,0) 81
4 PTSA (5,0) 85
5 PTSA (20,0) 88
6 CSA (5,0) 73
7 CSA (20,0) 83
8 H2S04 (5,0) 89
9 H2S04 (10,0) 88
10 HCI (5,0) 90
11 HCI (20,0) 83

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). 2 As Reagdes foram realizadas usando 0,2 mmol

de DBA 11a e 0,2 mmol de isoxazol-5-ona 5a.

Embora os catalisadores apresentados na Tabela 4 ndo permitam seu
reaproveitamento, a principal vantagem relacionada ao uso do catalisador CX4SOsH
esta relacionada a possibilidade de seu reuso em corridas consecutivas. Para tanto,
apdés a primeira reacdo, o catalisador foi filtrado da mistura reacional bruta e
empregado diretamente em dois ciclos consecutivos. Os rendimentos das trés

execucodes foram de 91%, 84% e 78%, respectivamente.
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O sistema catalitico que levou aos melhores resultados gerais, CX4SOsH
(Tabela 3, Entrada 15) e HCI (Tabela 4, entrada 10), foi entdo avaliado na preparagao
de um escopo representativo da reacdo aza-Michael entre isoxazol-5-onas e DBAs
(Esquema 36). A reacgao tolerou o uso de isoxazol-5-onas contendo fortes grupos
doadores de elétrons, como para-metoxi (composto 12b) em até 72% de rendimento.
Além disso, a presencga de cloro na posi¢ao para-, meta- e mesmo na posi¢ao orto,
considerada como posicdo estericamente impedida, proporcionou a formagao dos
derivados desejados (12c-12e) com rendimento variando de 68% a 79%. A utilizagao
de DBAs substituidas também foi possivel, mas exigiu que o solvente fosse deslocado
para diclorometano (devido a baixa solubilidade da maioria das DBAs em éter
dietilico), permitindo a preparagao de derivados contendo para-metoxi (12f), para-
metil (12g) e para-cloro (12h) em até 72% de rendimento. Além disso, a preparacao
de derivados usando isoxazol-5-onas e DBAs substituidas também foi possivel,
fornecendo os produtos 12i e 12j em 62 e 67% de rendimento, respectivamente. Por
fim, a reacéo entre isoxazol-5-onas contendo o grupo furila e DBAs substituidas foi

bem tolerada, resultando em produtos 121-120 com até 74% de rendimento.
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Esquema 36 - Escopo das reagdes usando DBAs 2

O \ / Catalisador (5 mol%)
e Et,0 .
ta. 24 h
(1) (5a-f)
HCI 90% HCI (72%) HCI (79%
CX4SO03H (91%) CX4SO03H (69%) CX4SO3H (77%)
b
(12d) \! (12e) !! (12f) !!
HCI (75%) ° HCI (70%) HCI (61%
> o CX4SO3H (58%)
CX4S03H (74%) CX4S0;H (68%) 4S04

OMe
gle OO Q)
i W

X
O N N\ O S NN
0 , © 0
(12g)° (12h) o} (12i)°
HCI (72%/) © HCI (63%) HCI (62%)
. CX4SO3H (62%) CX,SO3H (56%)

CX4SO3H (68%)

oy

_ 12k)'°

b

12)° o HCI (65%)
CX,SOH (43%)

HCI (74 %)
HCI (67%) CX,SO3H (73 %)

CX,4SO3H (53%)

o™y o™y Q>
NN\ ~
0
MeO (12m)°
HCI (71%) HCI (72%) HCI (67 %)
CX4S0O3H (45%) CX4SO3H (41%) CX4SO3H (44%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 2 As Reagdes foram realizadas utilizando 0,2 mmol
de DBA e 0,2 mmol de isoxazol-5-ona; ® Reagdes realizadas usando diclorometano como

solvente.
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A viabilidade desta metodologia também foi demonstrada através de uma
sintese em maior escala (escala de 2 mmol) do derivado 12a usando HCI como
catalisador, proporcionando o derivado com um rendimento isolado de 90% (0 mesmo
que foi encontrado anteriormente em uma reagdo em menor escala de 0,2 mmol).

Curiosamente, em geral, os rendimentos foram muito semelhantes para os dois
catalisadores avaliados (por exemplo, 12a-12h). No entanto, especialmente para as
isoxazol-5-onas contendo grupos heteroaril, o HCI apresentou melhor desempenho
em relacdo ao CX4SO0sH, levando a um aumento no rendimento isolado de até 31%.

Além de outras técnicas de caracterizagdo, a estrutura do composto 12a
também foi inequivocamente assinalada por analise cristalografica de raios-X por
monocristal (Figura 23). Obtivemos um monocristal de 12a e a medida e o refinamento

foi feito pelo Dr. Leona Flores, no DQ-UFJF.

Figura 23 - Estrutura cristalografica de raios X do composto 12a

|
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Com o objetivo de avaliar a generalidade desta reacgéo, foi investigada a
possibilidade de utilizacdo de outros aceptores Michael. As condigcdes de reacao
otimizadas toleraram o uso de uma olefina terminal (3-buten-2-ona) e de uma ciclica,
Z-olefina, (2-ciclohexen-1-ona) como receptores de Michael, fornecendo
respectivamente os produtos 12q e 12p em até 71% de rendimento (Esquema 37A-

B). Ambos os catalisadores foram capazes de fornecer os produtos desejados com
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bons rendimentos, com apenas um ligeiro aumento (entre 2-4%) quando HCI foi
empregado.

A seguir, avaliou-se o uso de uma chalcona como aceptor de Michael
(Esquema 37C). Curiosamente, o CX4SOsH forneceu o produto 12r em rendimento
consideravelmente melhor (82%, contra 58% quando o HCI catalitico foi usado). Por
outro lado, as chalconas substituidas falharam em gerar os produtos em condigdes
semelhantes. Foi necessario realizar uma otimizagcao adicional das condi¢cbes de
reacao, todos os solventes apresentados anteriormente na Tabela 3 foram testados
novamente, porém so foi possivel observar a formagao do produto utilizando tolueno
como solvente, a reagao foi acompanhada por CCD sendo necessario 100h (Esquema
38). Mais uma vez, um melhor desempenho foi observado quando CX4SO3H foi

empregado, com aumento de até 26% no rendimento isolado.

Esquema 37 - Escopo de reagao usando outros aceptores de Michael @

) o O
i o
A) @ .o Catalisador (5 mol %) o)
N= O CHCl; N
I ta., 24 h O:O O

(2-Ciclohexen-1-ona) (5a) (12p)

HCI (71%)
CX4SO3H (67%)
B) 0 Q .
P * 5 Catalisador (5 mol %) o)
N= OO CH,Cl, \(N OO
ta., 24 h Y
(3-Buten-2-ona) (5a@) (12q)

HCI (66%)
CX,SO3H (64%)
(0]

)

C) . Catalisador (5 mol %) ON / O
A e ls
ta., 24 h o ¢ )

(Chalcona) (12r)
HCI (58%)

CX,SO3H (82%)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). 2 As Reagdes foram realizadas usando 0,2 mmol

do aceptor de Michael e 0,2 mmol de isoxazol-5-ona.
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Esquema 38 - Escopo da reagao usando chalconas substituidas @

(0] .
“ Catalisador (5 mol %)
O O Tolueno
R t.a., 100 h
__________ (Chalcona) . (Ga) (2 .
O
O
A
O~ O
Cl B
(12s) (12t) (12u)
HCI (43%) HCI (46%) HCI (69%)
CX4SO3H (69%) CX4SO3H (51%) CX4SO3H (76%)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). ? As Reagbes foram realizadas com 0,2 mmol de

chalcona e 0,2 mmol de isoxazol-5-ona.

Por ultimo, para destacar a utilidade sintética dos compostos sintetizados, o
derivado 12a foi reduzido seletivamente usando boro-hidreto de saodio,
proporcionando o derivado 13a com 57% de rendimento e uma razao
diastereoisomérica de > 19:1 (Esquema 39). Vale destacar que a intengao aqui foi
demonstrar o potencial sintético com a reducéo altamente regiosseletiva. Por outro
lado, em fungdo da maior complexidade dos espectros de RMN de 'H desse
composto, em um arranjo aciclico, somado ao fato de n&o ter sido possivel uma
cristalizagdo adequada para analises por raios-X, a estereoquimica relativa do

composto maijoritario nao foi assinalada.

Esquema 39 - Redugao diastereosseletiva do composto 12a b

NaBH, (10 equiv)

(% Q ta., 48h
(12a) (13a) 57% rendimento
>19:1 r.d.

Fonte: Elaborada pelo autor (2023). 2 Reagbes realizadas usando 0,2 mmol de 12a.
b Razao diastereoisomérica medida a partir do espectro de RMN de 'H da mistura

de reacgao bruta.
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Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 13a (Figura 24), é
possivel observar os sinais dos dois hidrogénios olefinicos em 6,67 ppm (d, 1H, J =
16 Hz) e 6,28 ppm (dd, 1H, J = 15,9 Hz, J = 6,65 Hz); do hidrogénio do grupo CH
vizinho ao nitrogénio em 5,03 ppm (dd, 1H, J = 11 Hz, J = 3,9 Hz), além do sinal
referente ao hidrogénio da hidroxila em 4,86 ppm (s, 1H).

No espectro de RMN de '3C (Figura 25) é possivel observar a auséncia do sinal
de absor¢do de um carbono de uma das carbonilas, que estavam originalmente
presentes no material de partida, além do sinal em 69,6 ppm do carbono em que a
hidroxila esta ligada.

No espectro no IV (Figura 26) pela presenga da banda de absorc¢éo localizada

na regido de 3463 cm™' pode-se inferir a presenca da hidroxila no produto.

[oX

Figura 24 - Espectro de RMN de 'H do composto 13a (CDClz, 500 MHz)

70 68 66 64 6.2 50 45 4.0
f1 (ppm)

/S / / /
[
i
b |
h A ]
L'y & & & ¥
oo S o o o
- - - - ~ [N
T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 5. .5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



Figura 25 - Espectro de RMN de '3C {'"H} do composto 13a (CDCIs, 125 MHz)
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Figura 26 - Espectro no IV do composto 13a (ATR)
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Com o objetivo de obter mais informagdes sobre o mecanismo da reacao,
alguns experimentos de controle foram realizados. Primeiro, cloreto de deutério foi
usado em vez de acido cloridrico para a reagao entre isoxazol-5-ona 5a e uma
chalcona (Esquema 40A). Neste caso, empregou-se 1,0 equivalente de DCI (ao invés
de 5 mol%) visando observar a incorporagdo ou n&o do deutério no produto.
Notavelmente, o produto 12r foi isolado com 84% de rendimento e com 60% de
incorporagao de deutério (30% em cada proton do grupo metileno). Isso sugere que o
catalisador é o principal responsavel pela transferéncia de préton para o aceptor de
Michael. Um segundo experimento envolveu uma reagdo competitiva entre 5a e uma
chalcona usando 1,0 equivalente de DCI e 1,0 equivalente de CX4SOsH.
Curiosamente, nenhuma incorporagao de deutério foi detectada no produto, sugerindo
que o catalisador CX4SOsH pode ser o responsavel pela protonagdo do grupo
metileno do aceptor de Michael (Esquema 40B). Isso pode estar relacionado a
capacidade do CX4SOsH de ativar simultaneamente os substratos através de
diferentes sitios de ligacdo do catalisador, fornecendo um arranjo molecular mais
favoravel para a reagao prosseguir do que a catalise por DCI. Uma associagéo direta
também com os respectivos pKas dos acidos envolvidos, nos solventes utilizados,
deve ser considerada.

Célculos tedricos usando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) feitos pelo
colaborador Dr. Pedro Péssa de Castro, juntamente com os dados dos experimentos
de controle ajudaram a compreender a regiosseletividade da reagao e elucidar a via
de reagao mais provavel (Esquema 40C). O modelo de reagao investigado envolveu
a reacao catalisada por acido cloridrico entre uma isoxazol-5-ona e uma DBA. A
isoxazol-5-ona pode existir em duas formas, um tautdmero do tipo imina (A) e um
tautdmero do tipo enamina (B). Os calculos revelaram que no éter dietilico a forma do
tipo imina € consideravelmente mais estavel que o outro tautémero (AG = 3,99 kcal
mol'). De fato, o tautémero do tipo imina também foi encontrado como a forma
principal nas analises de RMN dos produtos 5a-f (em CDCI3). Ambas as formas
tautoméricas podem reagir através de diferentes vias com as DBAs sob catalise de
acido cloridrico para fornecer o produto desejado. Em ambos os casos, o catalisador
ativa o aceptor de Michael através da protonagao da porg¢ao carbonila, tornando a
enona conjugada mais eletrofilica e suscetivel ao ataque nucleofilico. O tautdbmero do
tipo imina reage com a enona, fornecendo o intermediario C (AG* = 17,99 kcal mol"

e AG = 14,61 kcal mol"), enquanto a espécie do tipo enamina produz o intermediario
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D (AG* = 9,50 kcal mol- ' e AG = 3,29 kcal mol'). Em seguida, a desprotonagéo
mediada por cloreto leva ao intermediario E, que € comum para ambas as vias e
fornece o produto 12a apdés um tautomerismo ceto-enol. Considerando o perfil
energético completo de ambas as vias, € possivel concluir que a formacgao do produto
através da isoxazol-5-ona do tipo enamina € muito mais provavel de ocorrer.

Por fim, considerando que a formagéao do produto G também é possivel (a partir
do ataque do carbono na posigdo 4 da isoxazol-5-ona a enona) e visando
compreender a evidéncia experimental da formagao exclusiva do produto envolvendo
o nitrogénio como nucledfilo, uma terceira via de reagao foi investigada. Nesta
proposta o tautdbmero do tipo enamina reage com a enona conjugada, gerando o
intermediario F. Notavelmente, esta etapa envolve simultaneamente ndo apenas a
adicao do conjugado, mas também a transferéncia de prétons da isoxazol-5-ona para
o cloro (regenerando o catalisador). No entanto, esta proposta apresentou uma
barreira consideravelmente maior do que as vias previamente investigadas (AG* =
19,97 kcal.mol! contra apenas 9,50 kcal.mol"! para a adi¢gdo de aza-Michael), o que
explica a regiosseletividade da reacdo (somente o nitrogénio atuando como

nucledfilo).
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Esquema 40 - Experimentos de controle (A e B) e proposta mecanistica (C)
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5 PARTE EXPERIMENTAL

Nessa parte do trabalho sera apresentado os materiais e métodos e os

procedimentos para preparagao dos compostos.

5.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os produtos quimicos adquiridos foram empregados sem purificagdo
adicional. Os solventes foram secos de acordo com procedimentos padrdao. A
cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada em placas de CCD (silica gel
60 F254) e visualizada por uma lampada UV; a cromatografia em coluna foi realizada
usando silica gel de 230-400 mesh. Os rendimentos referem-se a compostos
purificados por cromatografia e espectroscopicamente puros. Os espectros de RMN
de 'H e 3C foram registrados em 500 e 125 MHz, respectivamente. Os deslocamentos
quimicos para o RMN de 'H e '3C foram relatados como & (partes por milhdo) em
relagdo aos sinais de CHCIs a 7,26 ppm (simpleto) e 77 ppm (tripleto),
respectivamente. Os deslocamentos quimicos sao relatados empregando o seguinte
padrao de abreviacdo de pico: s, simpleto; d, dupleto; dd, duplo dupleto; dt, duplo
tripleto; t, tripleto; td, tripleto de dupletos; m, multipleto. Os espectros de massas de
alta resolucdo (EMAR) foram obtidos utilizando ionizagdo por eletrospray (IES-
EM(/EM)) e um detector por tempo de voo (TOF); as analises foram realizadas no
modo positivo e dentro da faixa m/z 50-1000. Os pontos de fusao foram registrados

em um aparelho de ponto de fusao.

5.2 PROCEDIMENTO PARA PREPARO DO COMPOSTO 2

A isoxazol-5-ona 2 foi sintetizada utilizando uma metodologia classica ja
descrita na literatura (JURBERG, 2017). Em um baldo de fundo redondo foram
adicionados 15 mmol de NH20H.HCI (1,5 equiv.), 15 mmol de NaOAc (1,5 equiv.) e
40 mL de etanol. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 5 min. Em
seguida, foram adicionados 10 mmol de benzoilacetato de etila (1,0 equiv.). A reagao
foi aquecida a refluxo (78°C) e deixada sob agitagao por 6 h. A solugéo foi concentrada
sob presséao reduzida e extraida usando AcOEt e H20. A fase organica foi concentrada
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sob pressao reduzida e o produto utilizado na proxima etapa sem purificagao

adicional.

3-Fenilisoxazol-5(4H)-ona (2): O composto foi obtido como um sdlido violeta
(1,519, 94%). FF: 132,8-135,2 °C. RMN de "'H (CDCls, 500MHz): 5 7,68-7,66 (m, 2H);
7,55-7,52 (m, 1H); 7,49-7,46 (m, 2H); 3,80 (s, 2H). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz):
0 174,9; 163,2; 132,3; 129,3; 127,7; 126,7; 34,1. IV (NaCl, cm-): 2920; 1880; 1792;
1163.

5.3 PROCEDIMENTO PARA PREPARO DOS COMPOSTOS 4a-f

Os compostos 4a-f foram sintetizados seguindo protocolos ja descritos na
literatura (Jurberg, 2017; Ablajan; Xiamuxi, 2011). Um baldo de fundo redondo foi
carregado com 10 mmol de isoxazol-5-ona 2 (1,0 equiv.), 12 mmol de aldeido (1,2
equiv.) e 20 mL de alcool isopropilico. A mistura foi agitada por 5 min, seguida da
adicao de 50 yL de piperidina. A solugao foi aquecida a 50 °C e deixada sob agitagéo
magnética por 5 h. Apds a conclusédo da reagao, os produtos foram purificados por
filtragdo ou concentrados sob pressao reduzida seguido por cromatografia em coluna
flash.

(Z2)-4-(Benzilideno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4a): O composto foi isolado por
filtragdo como um sdlido amarelo (3,74 g, 73%). FF: 177,7-178,5 °C. RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): & 8,33-8,31 (m, 2H); 7,62-7,57 (m, 7H); 7,53-7,50 (m, 2H). RMN de
13C{'H} (CDCl3, 125 MHz): 5 168,2; 164,2; 152,9; 134,3; 134,1; 132,5; 132,2; 131,2;
129,5; 129,1; 128,9; 127,5; 119,0. IV (NaCl, cm™): 3057; 2912; 1747; 1618; 1074.

(Z)-4-(4-Clorobenzilideno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4b): O composto foi
isolado por filtragdo como um sélido amarelo (1,78 g, 68%). FF: 165,5-167,2 °C. RMN
de 'H (CDCIs, 500MHz): & 8,29 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,61-7,57 (m, 5H), 7,55 (s, 1H),
7,48 (d, 2H, J = 8,6 Hz). RMN de '3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 168,1; 164,0; 151,1;
149,3; 140,8; 135,3; 133,4; 131,3; 130,9; 129,5; 129,0; 128,8; 128,3; 127,3; 119,3. IV
(NaCl, cm™"): 3098; 3058; 2912; 1744; 1611; 1580; 1090.
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(Z)-4-(3-Clorobenzilideno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4c): O composto foi
isolado por cromatografia flash em silica gel como um sdlido laranja (0,50 g, 19%).
FF: 135,1-136,0 °C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): 5 8,26-8,24 (m, 2H), 7,60-7,53
(m, 7H); 7,45 (t, 1H, J= 7.8 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 167,8; 163,9;
150,8; 148,9; 135,1; 133,9; 133,8; 132,1; 131,8; 131,7; 131,3; 131,0; 130,3; 130,0;
129,6; 128,8; 128,2; 127,1; 120,4. IV (NaCl, cm): 3103; 3065; 2914; 1757; 1617;
1117; 1097.

(Z)-4-(2-Clorobenzilideno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4d): O composto foi
isolado por cromatografia flash em silica gel como um sélido amarelo (0,63 g, 24%).
FF: 106,3-107,7 °C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): & 8,69 (m, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,66-
7,65 (m, 2H); 7,60-7,56 (m, 3H); 7,50-7,49 (m, 2H); 7,44-7,40 (m, 1H). RMN de "*C{'H}
(CDCl3, 125 MHz): & 167,7; 163,7; 148,2; 137,2; 134,6; 133,3; 131,4; 130,1; 129,7;
129,5; 128,7; 127,1; 120,3. IV (NaCl, cm): 3066; 2914; 2849; 1767; 1623; 1094.

(Z)-4-(4-Metoxibenzilideno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4e): O composto foi
isolado por filtragdo como um sélido amarelo (1,73 g, 67%). FF: 159,3-160,0 °C. RMN
de 'H (CDCl3, 500MHz): 5 8,42-8,39 (m, 2H); 7,59-7,53 (m, 5H); 7,51 (s, 1H); 7,00-
6,98 (m, 2H); 3,90 (s, 3H). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 169,1; 165,0; 164 ,4;
152,3; 137,4; 135,7; 130,9; 129,3; 129,0; 128,9; 128,3; 127,9; 126,1; 115,4; 114,8;
114,1; 55,9. IV (NaCl, cm™'): 2913; 2843; 1741; 1583; 1266; 1176; 1093.

(Z2)-4-(furan-2-ilmetileno)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (4f): O composto foi isolado
por filtragdo como um solido marrom (0,780 g, 30%). FF: 125,7-126,4 °C. RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): & 8,65 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 7,79 (s, 1H); 7,60-7,54 (m, 6H); 6,77 (d,
1H, J = 2,3 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 168,8; 163,3; 150,6; 150,0;
134,2; 131,1; 129,4; 128,5; 127,6; 126,8; 115,5; 113,1. IV (NaCl, cm): 3146; 3062;
1749; 1614; 1449; 1352; 1090; 1028.

5.4 PROCEDIMENTO PARA PREPARO DOS COMPOSTOS 5a-f
Em um baldo de fundo redondo, 3,5 mmol de um dos compostos 4a-f (1,0

equiv) foi dissolvido em 40,0 mL de CH2Cl2 e em seguida, 10,5 mmol de NaBHa4 (3,0

equiv) foram adicionados em pequenas porg¢des. A solugéo resultante foi agitada a
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temperatura ambiente e monitorada por CCD (tempo de reacgéo entre 5,5 e 7,5 h).
Apoés a conclusao da reacgao, a mistura foi tratada com uma solucédo aquosa de HCl a
9%. Em seguida, a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida mais uma vez
com CH2Cl.. As fases organicas combinadas foram concentradas sob pressao
reduzida. O material bruto resultante foi usado na proxima etapa de reagcdo sem
purificacdo adicional e foi obtido como uma mistura de tautémeros do tipo

imina/enamina.

4-Benzil-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5a): O produto foi obtido como um sdlido
amarelo (1,07 g, 95%). Tempo de reagdo: 5,5 h. FF: 104,2-105,0 °C. RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): &6 7,60-7,39 (m, 7,7H); 7,27-7,15 (m, 5,7H); 6,87 (dd, 1H, J= 1,65;
1,3 Hz); 4,15 (dd, 0,95H; J= 5,6, 4,8 Hz); 3,76 (s, 0.7H); 3,37 (dd, 1H, J= 14,1; 4,8 Hz);
3,29 (dd, 1H, J= 14,1, 5,6 Hz). RMN de '3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 177,7; 173,9;
165,9; 162,9; 138,9; 134,4; 131,9; 131,5; 129,4; 129,3; 129,1; 128,7; 128,2; 127,8;
127,7;127,6; 127,1; 126,5; 102,1; 46,6; 34,8; 28,2. IV (NaCl, cm): 3062; 3029; 2912;
2849; 1798; 1693; 1612; 1029.

4-(4-Clorobenzil)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5b): O produto foi obtido como um
sélido amarelo (0,98 g, 98%). Tempo de reagéo: 5,5 h. FF: 115,5-116,6 °C. RMN de
H (CDCl3, 500MHz): & 7,60-7,55 (m, 3,2H); 7,52-7,49 (m, 2,5H); 7,47-7,46 (m,
1.7H); 7,23-7,21 (m, 0,95H); 6,80-6,78 (m, 1,9H); 4,15 (dd, 0,98H; J= 5,4, 4,8 Hz);
3,71 (s, 0,84H); 3,51 (dd, 1,06H; J= 14,1; 4,6 Hz); 3,25 (dd, 1H, J= 14,2; 5,6 Hz). RMN
de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): & 177,5; 173,7; 165,6; 163,0; 137,3; 135,3; 133,9;
132,8; 132,4; 132,2; 131,7; 130,6; 129,6; 129,5; 128,9; 128,8; 127,7; 127,6; 127,2;
127,0; 101,9; 46,5; 34,1; 27,6. IV (NaCl, cm™): 3065; 2814; 1796; 1694; 1614; 1491;
1014.

4-(3-Clorobenzil)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5¢): O produto foi obtido como 6leo
vermelho (0,47 g, 93%). Tempo de reagdo: 7,5 h. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): 5
7,59-7,55 (m, 3H); 7,53-7,49 (m, 2,7H); 7,47-7,46 (m, 2,1H); 7,20-7,16 (m, 3,09H);
7,13-7,10 (m, 1,59H); 6,81-6,79 (m, 1,83H); 4,18 (dd, 0,91H, J=5,7; 4,7 Hz); 3,75 (s,
1,14H); 3,35 (dd, 1,08H, J= 14,1; 4,7 Hz); 3,26 (dd, 1H, J= 14,1; 5,7 Hz). RMN de
13C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 177,4; 173,7; 165,7; 163,1; 140,9; 136,4; 134,5; 132,2;
131,7; 130,1; 130,0; 129,6; 129,5; 129,4; 128,3; 128,1; 127,7; 127,6; 127,3; 127,1;
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126,9; 126,4; 46,4; 34,3; 27,9. IV (NaCl, cm™): 3063; 2820; 1798; 1692; 1611; 1474;
1431; 1044.

4-(2-Clorobenzil)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5d): O produto foi obtido como um
solido rosa (0,60 g, 96%). Tempo de reagdo: 5,5 h. FF: 113,2-114,9 °C. RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): 6 7,57—7,55 (m, 2H), 7,49-7,46 (m, 1,75H); 7,43—-7,42 (m, 2,15H),
7,40-7,37 (m, 2,14H); 7,35-7,33 (m, 1,5H); 7,24-7,19 (m, 1,6H); 7,17-7,14 (m, 1H);
7,13-7,06 (m, 1,9H); 4,25 (dd, 0,90H; J=6,7; 8,5 Hz); 3,87 (s, 1H), 3,40 (dd, 0,95H;
J=14,2; 6,7 Hz); 3,21 (dd, 1H, J= 14,2; 8,5 Hz). RMN de '*C{'H} (CDCIs, 125 MHz):
6 177,0; 173,5; 166,7; 163,6; 134,1; 132,7; 132,3; 131,9; 131,7; 129,8; 129,6; 129,5;
129,4; 129,3; 129,2; 128,0; 127,6; 127,5; 127,3; 127,2; 127,1; 101,0; 43,7; 33,8; 26,0.
IV (NaCl, cm™'): 3067; 2927; 2817; 1801; 1695; 1613; 1445; 1050.

4-(4-Metoxibenzil)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5e): O produto foi obtido como um
solido amarelo (1,23 g, 97%). Tempo de reagdo: 7 h. FF: 110,9-111,8 °C. RMN de 'H
(CDCl3, 500MHz): 6 7,62-7,60 (m, 1,99H); 7,57-7,54 (m, 1,04H); 7,51-7,44 (m,
3,14H); 7,17-7,14 (m, 0,46H); 6,81-6,76 (m, 2,47H); 6,70-6,67 (m, 1,97H); 4,12-4,10
(m, 0,95H); 3,76-3,73 (m, 4,26H); 3,33 (dd, 1,01H; J= 14,2; 4,6 Hz), 3,24 (dd, 1H, J=
14,2; 5,4 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 177,8; 173,7; 165,9; 162,8; 159,1;
158,3; 132,0; 131,5; 130,3; 129,4; 129,2; 127,9; 127,7; 127,1; 126,3; 114,2; 114 ,1;
103,4; 55,4; 55,3; 46,9; 34,0; 27,4. IV (NaCl, cm™): 3064; 2932; 2835; 1797; 1694;
1612; 1513; 1246; 1033.

4-(furan-2-ilmetil)-3-fenilisoxazol-5(4H)-ona (5f): O produto foi obtido como um
sélido marrom (0,77 g, 98%). Tempo de reagdo: 6,0 h. FF: 86,0-86,7 °C. RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): 5 7,63-7,61 (m, 0,81H), 7,58-7,56 (m, 2H); 7,53-7,44 (m, 5H); 7,24-
7,23 (m, 1H); 6,28-6,11 (m, 2H); 5,91-5,90 (m, 1H); 4,13 (t, 1H, J= 5,15 Hz); 3,72 (s,
1H); 3,41-3,31 (m, 2H). RMN de "*C{'H} (CDCls, 125 MHz): & 177,3; 173,3; 166,1;
163,0; 151,9; 148,5; 142,5; 141,6; 131,9; 129,3; 127,6; 127,0; 110,6; 108,4; 106,6;
99,7; 44,5; 27,7; 21,7. IV (NaCl, cm): 3068; 2919; 2823; 1801; 1697; 1611; 1510;
1148; 1016.
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5.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DE CARBONATOS DE
ISOXAZOLONA 7a—e

Os carbonatos de isoxazolonas 7a—e foram preparados adaptando uma
metodologia descrita para a sintese de carbonato de enol de oxazolona (Shaw et al.,
2006). Uma solugéao de um intermediario reduzido 5a-e (2,1 mmol, 1,0 equiv) em THF
(18,0 mL, 8,5 mL/mmol de intermediario) a 0 °C, EtsN (2,3 mmol, 1,1 equiv) e
cloroformato de fenila (2,3 mmol, 1,1 equiv) foram adicionados com a formagao de um
precipitado branco. A mistura resultante foi agitada a 0 °C, até que nenhum material
de partida fosse detectado por CCD (tempo de reagado entre 2 e 6 h). Em seguida, a
reacgao foi lavada com H20 e extraida com Et20 (2X). As fases organicas combinadas
foram lavadas com solugao aquosa de HCI 0,1 M, solugao aquosa de NaHCO3 0,1 M
e salmoura. Em seguida, foi seco com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel

(hexano/EtOAc = 95:5 a 80:20) ou recristalizagdo em hexano.

Carbonato de fenil 4-(3-Clorobenzil)-3-fenilisoxazol-5-ila (7c):. Este composto
foi isolado por cromatografia flash (hexanos/EtOAc = 95:5 a 80:20) como um sdlido
rosa (0,35 g, 62%). Tempo de reagao: 2h. FF: 101,4—102,3 °C. IV (NaCl, cm-): 3065;
2926; 1775; 1752; 1344; 1307; 1213. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): & 7,52-7,47 (m,
3H); 7,41-7,39 (m, 2H); 7,35-7,32 (m, 2H); 7,24-7,21 (m, 1H); 7,20-7,19 (m, 2H);
7,11-7,07 (m, 3H); 7,06-7,04 (m, 1H); 3,58 (s, 2H). RMN de '3C{'H} (CDCls, 125
MHz): & 167,2; 156,9; 149,8; 139,9; 131,2; 130,1; 129,7; 128,8; 128,6; 128,5; 127,2;
127,1; 126,8; 126,6; 127,9; 126,6; 126,6; 108,2; 27,9. EMAR (IES-TOF): m/z [M +
Na]* calculado para [C23H16CINO4 + Na]* 428,0666 encontrado 428,0665.

Carbonato de fenil 4-(2-Clorobenzil)-3-fenilisoxazol-5-ila (7d): Este composto
foi isolado por recristalizagdo como um sélido branco (0,20 g, 77%). Tempo de reagao:
4 h. FF: 100,3-101,9 °C. IV (NaCl, cm): 3063; 3021; 2921; 1777; 1752; 1630; 1346;
1312; 1213. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): & 7,48-7,45 (m, 1H); 7,43-7,40 (m, 2H);
7,38-7,32 (m, 4H); 7,30-7,29 (m, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,24-7,21 (m, 2H); 7,19-7,13 (m,
2H); 7,11-7,09 (m, 2H); 3,76 (s, 2H). RMN de *C{'H} (CDClIs, 125 MHz): 5 167,2;
157.,4; 149,9; 146,1; 131,0; 130,2; 129,7; 129,6; 128,7; 128,6; 128,3; 127,0; 126,8;



83

129,2; 107,2; 107,2; 107,2; 107,2; 107,2; 107,2; 128,7; 107,2; 26,2. EMAR (IES-TOF):
m/z [M + Na]* calculado para C23H16CINO4 + Na]* 428,0666 encontrado 428,0658.

Carbonato de fenil 4-(4-Metoxibenzil)-3-fenilisoxazol-5-ila (7e): Este composto
foi isolado por cromatografia flash (hexanos/EtOAc = 90:10) como um solido branco
(0,69 g, 42%). Tempo de reagéo: 6 h. FF: 118,6-119,5 °C. IV (NaCl, cm™): 3064;
2911; 2837; 1775; 1752; 1513; 1209. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): & 7,54—7,47 (m,
3H); 7,45-7,42 ( m, 2H); 7,35-7,32 (m, 2H); 7,24-7,21 (m, 1H); 7,10-7,07 (m, 4H);
6,82-6,81 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,55 ('s, 2H). RMN de 3C{'H} (CDCl3, 125 MHz): &
167,5; 158,5; 156,4; 149,8; 146,2; 131,0; 130,0; 129,7; 129,5; 128,8; 128,7; 127,5;
126,7; 120,4; 109,4; 55,4; 27,4. EMAR (IES-TOF): m/z [M + Na]* calculado para
[C24H19NOs + Na]*424,1161, encontrado 424,1148.

5.6 PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A SINTESE DE COMPOSTOS 9a-e

A uma solugdo dos carbonatos de isoxazolona correspondentes 7a—e (0,13
mmol, 1,0 equiv) em 1,0 mL de tolueno a 90 °C, 10 mol % de DMAP (0,013 mmol, 0,1
equiv) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada a 90 °C em um banho de éleo
por 1 h (monitorado por analise TLC). Depois disso, a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e tratada com 10,0 mL de solugdo aquosa de HCI 0,1 mol L-'. A
fase organica foi separada e concentrada sob presséo reduzida. Os produtos brutos
do rearranjo de Steglich foram purificados por meio de cromatografia flash em silica
gel (hexanos/EtOAc = 9:1).

Fenil-4-(3-clorobenzil)-5-oxo-3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-4-carboxilato (9c):
Este composto foi isolado como um dleo incolor (29 mg, 54%). IV (NaCl, cm-): 3065;
2930; 1800; 1764; 1598; 1492; 1204; 1183. RMN de 'H (CDCl3, 500MHz): & 7,76-
7,73 (m, 2H); 7,65 -7,62 (m, 1H); 7,58-7,55 (m, 2H); 7,39-7,36 (m, 2H); 7,29-7,27
(m, 1H); 7,23-7,21 (m, 1H); 7,14-7,11 (m, 1H); 7,02-7,00 (m, 2H); 6,80 (d, 1H, J=7,7
Hz); 6,77 (t, 1H, J=1,7 Hz); 3,71 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 3,64 (d, 1H, J = 14,1 Hz). RMN
de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): & 174,1; 163,6; 162,9; 150,0; 134,6; 133,9; 132,8;
130,2; 129,9; 129,8; 128,6; 127,8; 127,2; 126,7; 120,9; 62,4; 37,9. EMAR (IES-TOF):
m/z [M + Na]* calculado para [C23H16CINO4 + Na]* 428,0666, encontrado 428,0666.
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Fenil-4-(2-clorobenzil)-5-oxo-3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-4-carboxilato (9d):
Este composto foi isolado como um 6leo amarelo (18 mg, 33%). IV (NaCl, cm1): 3066;
2925; 2850; 1803; 1765; 1592; 1493; 1231; 1179. RMN de 'H (CDCl3, 500MHz): &
7,69-7,68 (m, 2H); 7,54-7,51 (m, 1H); 7,46—7,42 (m, 2H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,35—
7,32 (m, 2H); 7,25-7,22 (m, 2H); 7,20-7,18 ( m, 1H); 7,15-7,10 (m, 1H); 6,96—-6,95
(m, 1H); 3,96 (d, 1H, J = 14,6 Hz); 3,90 (d, 1H, J = 14,6 Hz). RMN de '3C{'H} (CDCls,
125 MHz): & 174,1; 164,0; 163,5; 151,1; 150,0; 135,1; 132,4; 131,6; 130,5; 130,0;
129,8; 129,7; 129,6; 127,5; 127,2; 127,5; 127,2; 126,9; 126,4; 121,1; 120,9; 61,5; 34,8.
EMAR (IES-TOF): m/z [M + Nal* calculado para [C23H16CINO4 + Na]* 428,0666,
encontrado 428,0659.

Fenil-4-(4-metoxibenzil)-5-oxo-3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-4-carboxilato  (9e):
Este composto foi isolado como um déleo incolor (15 mg, 28%). IV (NaCl, cm): 3044;
2935; 2838; 1800; 1763; 1612; 1513; 1446; 1254; 1179. RMN de 'H (CDCI3, 500MHz):
0 7,78-7,77 (m, 2H); 7,63-7,60 (m, 1H); 7,56—7,53 (m, 2H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,27—
7,24 (m, 1H); 7,00-6,98 (m, 2H); 6,80—- 6,78 (m, 2H); 6,70-6,69 (m, 2H); 3,74 (s, 3H);
3,73 (d, 1H, J = 14,2 Hz); 3,65 (d, 1H, J= 14,2 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125
MHz): 6 174,4; 163,9; 163,2; 159,5; 150,0; 132,5; 130,8; 129,8; 129,7; 127,4; 127,0;
126,7; 123,8; 120,9; 114,2; 62,9; 55,3; 37,8. EMAR (IES-TOF): m/z [M +
Na]* calculado para [C24H19NOs + Na]* 424,1161, encontrado 424,1155.

5.7 PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A SINTESE DE COMPOSTOS 10a-d

A uma solugdo dos carbonatos de isoxazolona correspondentes 7a-d (0,13
mmol, 1,0 equiv) em 1,0 mL de tolueno, 20 mol % de DMAP (0,026 mmol, 0,2 equiv)
foi adicionado. A mistura de reacao foi mantida a -25 °C por 11 dias (monitorado por
CCD). A mistura foi entdo tratada com 10,0 mL de solugdo aquosa de HCI 0,1 M. A
fase orgénica foi separada e concentrada sob pressdo reduzida. As misturas
reacionais brutas foram purificadas por meio de cromatografia flash em silica gel
(hexano/EtOAc = 9:1).

Fenil-4-(3-clorobenzil)-5-oxo-3-fenilisoxazol-2(5H ) -carboxilato  (10c): Este
composto foi isolado como um éleo incolor (8 mg, 15%). IV (NaCl, cm™): 3067; 2925;
2853; 1811; 1768; 1598; 1493; 1265; 1089. RMN de 'H (CDCl3, 500MHz): 5 7,88-
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7,86 (m, 2H); 7,63-7,60 (m, 1H); 7,57-7,53 (m, 2H); 7,37—-7,33 (m, 2H); 7,27-7,23 (m,
2H); 7,18-7,15 (m, 1H); 7,13-7,11 (m, 2H); 6,90-6,87 (m, 2H); 3,52 (s, 2H). RMN de
13C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 173,0; 161,1; 151,2; 150,7; 134,6; 132,8; 131,2; 130,5;
130,1; 129,8; 129,7; 129,0; 128,6; 126,5; 126,4; 126,5; 126,4; 120,6; 81,9; 40,9. EMAR
(IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para C23H16CINO4 428,0666, encontrado 428,0663.

Fenil-4-(4-metoxibenzil)-5-oxo-3-fenilisoxazol-2(5H ) -carboxilato (10d): Este
composto foi isolado como um éleo incolor (18 mg, 33%). IV (NaCl, cm-): 3035; 2932;
2838; 1812; 1768; 1614; 1514; 1255; 1085. RMN de 'H (CDCl3, 500MHz): 5 7,91-
7,89 (m, 2H); 7,61-7,58 (m, 1H); 7,55-7,52 (m, 2H); 7,36—7,32 (m, 2H); 7,25-7,22 (m,
1H); 7,12-7,10 (m, 2H); 6,87—6,85 ( m, 2H); 6,75-6,72 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,55 (d,
1H, J = 13,4 Hz); 3,51 (d, 1H, J= 13,4 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5
173,5; 161,3; 159,8; 151,3; 150,7; 132,6; 131,5; 130,6; 129,8; 129,7; 129,0; 128,7;
128,1; 126,9; 126,9; 120,6; 126,9; 126,9; 114,3; 114,2; 113,9; 82,4; 55,3; 40,7. EMAR
(IES-TOF): m/z [M + H]" calculado para [C24H19NOs + Na]* 424,1161, encontrado
424,1155.

5.8 PROCEDIMENTO PARA PREPARO DO MONOCRISTAL

Um monocristal cristal unico do composto 12a foi preparado por cristalizagao
multisolvente usando uma mistura de diclorometano e hexano como solvente. O
composto (aproximadamente 100 mg) foi transferido para um Erlenmeyer de 25 mL e
adicionou-se 5 mL de diclorometano, seguido da adigdo de 15 mL de hexano. A
mistura foi mantida em temperatura ambiente por varios dias até que pequenos
cristais brancos aparecessem. Os dados de monocristal cristal unico para o composto
12a (C33H27NO3s) foram coletados em um Rigaku SuperNova, Dual, Cu at home/near,
AtlasS2, Cu Ka(A=1.54184A) a 291.0(5) K.

5.9 EXPERIMENTO DE REUTILIZACAO DE CATALISADOR

O experimento de reciclagem do catalisador CX4SOsH foi realizado em éter
dietilico utilizando 0,2 mmol de 11a e 0,2 mmol de 5a, na presenca de 5 mol% de
CX4SO0s3H, por 24 horas. Apds a conclusio da reacao, o éter dietilico foi removido sob

pressao reduzida e a mistura de reacao bruta foi diluida em diclorometano. Em
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seguida, o catalisador foi removido por filtragdo simples e lavado com diclorometano.
O catalisador foi recuperado como um sodlido e usado diretamente nos ciclos

consecutivos sem purificagao adicional.

5.10 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS ADUTOS MICHAEL 12a-12e

Em um frasco de 5,0 mL, foi adicionado 1,5 mL de éter dietilico. Em seguida,
foram adicionados 0,20 mmol (1,0 equiv.) de isoxazolona 5a-e e 0,20 mmol (1,0
equiv.) de DBA. Apds 5 minutos sob agitagdo magnética, 0,01 mmol (5 mol%) de HCI
ou acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4SO3H) foi adicionado. A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida,
a mistura reacional bruta foi transferida para um baldo de fundo redondo, o solvente
foi removido sob pressao reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em

coluna.

(E)-4-benzil-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona (12a):
O composto foi isolado como um sélido branco (87 mg, 90%). FF: 138,8-139,4 °C.
RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,71 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,61-7,50 (m, 5H); 7,44-
7,34 (m, 6H); 7,29-7,26 (m, 2H); 7,11-7,10 (m, 3H); 7,04 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 6,85 (d,
1H, J = 16,2 Hz); 6,63-6,61 (m, 2H); 5,38 (dd, 1H, J=9,1 Hz; J = 5,1 Hz) 4,07 (dd, 1H,
J=16,9 Hz; J= 9,1 Hz); 3,62 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 3,44 (d, 1H, J = 16,3 Hz), 3,17 (dd,
1H, J = 16,9 Hz, J = 5,1 Hz). RMN de "3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): & 196,6; 172,0;
165,5; 144,2; 138,5; 134,5; 131,0; 129,4; 129,2; 128,9; 128,7; 128,6; 128,5; 128,4;
128,0; 127,6; 126,3; 126,2; 106,6; 63,8; 42,3; 28,0. IV (NaCl, cm™'): 3026; 2920; 1740;
1610; 1494; 1450; 1375; 1178; 1075. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C33H27NOs3 + H]* 486,2069, encontrado 486,2063.

(E)-4-(4-metoxibenzil)-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-
ona (12b): O composto foi isolado como um sdélido amarelo (66 mg, 72%). FF: 150,7-
152,1 °C. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): 5 7,71 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,60-7,51 (m,
5H); 7,43-7,34 (m, 6H); 7,29-7,26 (m, 2H); 7,03 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 6,84 (d, 1H, J =
16,2 Hz); 6,64 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 6,54 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 5,37 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J
= 5,0 Hz); 4,07 (dd, 1H, J = 17,0 Hz; J = 9,1 Hz); 3,75 (s, 3H); 3,55 (d, 1H, J = 16,1
Hz); 3,37 (d, 1H, 16,1 Hz); 3,16 (dd, 1H, J = 17,0 Hz, J = 5,0 Hz). RMN de "*C{'H}
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(CDCIs, 125 MHz): & 196,6; 172,0; 165,3; 158,0; 144,2; 134,5; 130,6; 129,2; 128,9;
128,7; 128,4; 128,0; 126,3; 113,9; 106,9; 63,7; 55,3; 42,2; 27,1. IV (NaCl, cm™): 3023;
2919; 2829; 1743; 1607; 1510; 1449; 1245; 1174; 1070. EMAR (IES-TOF): m/z [M +
H]* calculado para [C34H290NO4 +H]* 516,2175, encontrado 516,2172.

(E)-4-(4-clorobenzil)-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-

ona (12c): O composto foi isolado como um saélido branco (72 mg, 79%). FF: 175,0-
176,1 °C. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): 5 7,71 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 7,60-7,51 (m,
5H); 7,44-7,43 (m, 3H); 7,39-7,36 (m, 3H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,05 (dd, 4H, J = 17,7
Hz, J = 8,2 Hz); 6,84 (d, 1H, J = 16,2 HZz); 6,54 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 5,38 (dd, 1H, J =
9,1 Hz, J = 5,0 Hz); 4,08 (dd, 1H, J = 17,0 Hz, J = 9,2 HZz); 3,57 (d, 1H, J = 16,3 Hz);
3,39 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 3,16 (dd, 1H, J = 17,0; Hz, J = 5,0 Hz). RMN de 3C{'H}
(CDCls, 125 MHz): 6 196,6; 171,8; 165,6; 144,3; 137,0; 134,4; 132,1; 131,5; 131,1;
129,5; 129,0; 128,7; 128,4; 127,8; 126,2; 106,0; 63,9; 42,2; 27,4. IV (NaCl, cm™):
3026; 2919; 1737; 1611; 1497; 1378; 1177; 1073. EMAR (IES-TOF): m/z [M +
H]* calculado para [C33H26CINOs3 + H]* 520,1679, encontrado 520,1685.

(E)-4-(3-clorobenzil)-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-

ona (12d): O composto foi isolado como um sdlido branco (68 mg, 75%). FF: 138,9-
140,9 °C. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): 5 7,71 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,60-7,52 (m,
5H), 7,43-7,34 (m, 6H); 7,30-7,27 (m, 2H); 7,10 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,04-7,00 (m, 3H);
6,86-6,79 (m, 2H); 6,48 (d, 1H, J=7.5 Hz); 5,39 (dd, 1H, J=9,1; Hz, J = 4,8 Hz); 4,07
(dd, 1H, J=17,0 Hz, J = 9,2 Hz); 3,58 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 3,41 (d, 1H, J = 16,4 HZz);
3,16 (dd, 1H, J = 17,0; Hz, J = 4,8 Hz). RMN de '*C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 196,5;
171,7; 165,6; 144,3; 140,7; 134,5; 131,5; 131,0; 129,5; 129,2; 128,7; 128,2; 127,8;
126,6; 126,2; 125,7; 105,4; 63,7; 42,2; 27,8. IV (NaCl, cm): 3019; 2910; 1737; 1614,
1455; 1374; 1177; 1077; 967. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C33H26CINO3 + H]* 520,1679, encontrado 520,1662.

(E)-4-(2-clorobenzil)-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-
ona (12e): O composto foi isolado como um 6leo amarelo (64 mg, 70%). RMN de 'H
(CDCls, 500MHz): & 7,73 (d, 1H, J = 16,2 HZz); 7,60-7,49 (m, 5H); 7,43-7,42 (m, 3H);
7,40-7,37 (m, 1H); 7,34-7,27 (m, 5H); 7,09-7,04 (m, 3H); 6,90-6,85 (m, 2H); 6,04 (d,
1H, J = 7,7 Hz); 5,42 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J = 4,9 Hz); 4,11 (dd, 1H, J=17,0 Hz, J =
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9,1 Hz); 3,67 (d, 1H, J= 17,3 Hz); 3,47 (d, 1H, J= 17,3 Hz); 3,19 (dd, 1H, J=17,0 Hz,
J = 4,9 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 196,6; 171,8; 166,2; 144,3; 135,8;
134,4; 133,9; 131,0; 129,5; 129,3; 129,0; 128,7; 128,3; 127,8; 127,1; 126,2; 105,2;
64,0; 42,1; 26,1. IV (NaCl, cm): 3026; 2919; 1740; 1607; 1445; 1374; 1180; 1073;
973. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C33H26CINO3 + H]* 520,1679,
encontrado 520,1679.

5.11 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS ADUTOS MICHAEL 12f —
12r

Em um frasco de 5,0 mL, foi adicionado 1,5 mL de diclorometano. Em seguida,
foram adicionados 0,20 mmol (1,0 equiv.) do intermediario 5a-f e 0,20 mmol (1,0
equiv.) do aceptor de Michael. Apds 5 minutos sob agitagdo magnética, 0,01 mmol (5
mol%) de HCI ou acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4SOsH) foi adicionado. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas.
Em seguida, a mistura reacional bruta foi transferida para um baldo de fundo redondo,
o solvente foi removido sob pressdao reduzida e o produto foi purificado por

cromatografia em coluna.

(E)-4-benzil-2-(1,5-bis(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-
5(2H)-ona (12f): O composto foi isolado como um sélido amarelo (66 mg, 61%). FF:
185,4-185,9 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,68 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,56-7,50
(m, 5H); 7,40-7,39 (m, 2H); 7,12-7,10 (m, 3H); 6,96-6,93 (m, 4H); 6,80-6,78 (m, 2H);
6,74-6,72 (m, 1H); 6,62-6,61 (m, 2H); 5,33 (dd, 1H, J = 9,0Hz; J = 5,1 Hz); 4,02 (dd,
1H, J=16,8 Hz; J = 9,1 Hz); 3,86 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,63 (d, 1H, J = 16,4Hz); 3,43
(d, 1H, J = 16,4 Hz); 3,12 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 5,1 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls,
125 MHz): & 196,7; 172,2; 165,7; 162,0; 160,0; 144,0; 138,6; 131,3; 130,5; 129,7;
129,4; 128,7; 128,5; 128,1; 127,7; 127,6; 127,0; 126,5; 126,3; 124,1; 114,6; 113,8;
106,8; 63,6; 55,5; 42,2; 27,9. IV (NaCl, cm): 3007; 2933; 2837; 1739; 1599; 1512;
1255; 1172; 1027. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C35H31NOs + H]*
546,2280, encontrado 546,2267.

(E)-4-benzil-2-(3-oxo-1,5-di-p-tolilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona
(12g): O composto foi isolado como um soélido branco (74 mg, 72%). FF: 190,2-190,8
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°C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): 5 7,69 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,57-7,49 (m, 5H); 7,40-
7,39 (m, 2H); 7,24-7,22 (m, 2H); 7,12-7,07 (m, 5H); 6,92-6,91 (m, 2H); 6,80 (d, 1H, J
= 16,2 Hz); 6,65-6,64 (m, 2H); 5,34 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 5 Hz); 4,04 (dd, 1H, J =
16,9 Hz, J=9,1 Hz); 3,62 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 3,44 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 3,13 (dd, 1H,
J=16,8 Hz, J=5,1Hz); 2,40 (s, 3H); 2,37 (s, 3H). RMN de 3C{'H} (CDCl3, 125 MHz):
0 196,8; 172,1; 165,5; 144,3; 141,6; 138,6; 131,6; 129,9; 129,3; 128,7; 128,5; 128,3;
128,1; 127,6; 126,2; 125,4; 106,6; 63,6; 42,2; 28,0; 21,7; 21,3. IV (NaCl, cm"): 3023;
2921; 1737; 1605; 1452; 1380; 1178; 1064. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C3sH31NOs + H]* 514,2382, encontrado 514,2368.

(E)-4-benzil-2-(1,5-bis(4-clorofenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-

ona (12h): O composto foi isolado como um sélido branco (70 mg, 63%). FF: 188,3-
188,9 °C. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): & 7,64 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 7,58-7,52 (m,
5H); 7,41-7,36 (m, 4H); 7,26-7,24 (m, 2H); 7,16-7,15 (m, 3H); 6,96-6,94 (m, 2H); 6,79
(d, 1H, J= 16,2 Hz); 6,62-6,61 (m, 2H); 5,32 (dd, 1H, J=8,9 Hz, J= 5,3 Hz); 4,01 (dd,
1H, J =17 Hz, J = 8,8 Hz); 3,62 (d, 1H, J = 16,3 HZz); 3,43 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 3,14
(dd, 1H, J = 17 Hz, J = 5,3 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 196,1; 171,8;
165,4; 142,9; 138,4; 137,1; 135,1; 132,7; 131,5; 129,8; 129,5; 128,9; 128,7; 127,5;
126,5; 107,3; 63,2; 42,3; 28,0. IV (ATR, cm™): 3064; 1727; 1688; 1605; 1488; 1375;
1085; 982; 807. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C33H25CI2NO3 + H]*
554,1290, encontrado 554,1273.

(E)-2-(1,5-bis(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-4-(4-clorobenzil)-3-
fenilisoxazol-5(2H)-ona (12i): O composto foi isolado como um sélido amarelo (63 mg,
62%). FF: 176,2-177,5 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,67 (d, 1H, J = 16,1 Hz);
7,56-7,51 (m, 5H); 7,36 (d, 2H, J=7,0 Hz); 7,07 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 6,95-6,92 (m, 4H);
6,78 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 6,73 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 6,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 5,32 (dd,
1H, J=9,1 Hz, J = 5,1 Hz); 4,02 (dd, 1H, J = 16,8 Hz, J = 9,2 Hz); 3,86 (s, 3H); 3,81
(s, 3H); 3,57 (d, 1H, J= 16,3 Hz); 3,38 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 3,10 (dd, 1H, J = 16,8 Hz,
J =5,1 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 196,6; 172,0; 165,8; 162,1; 160,0;
144,0; 137,1; 132,1; 131,4; 130,5; 129,5; 129,0; 128,7; 128,0; 127,0; 126,4; 124,2;
114,7; 113,8; 106,3; 63,6; 55,5; 42,2; 27,4. IV (NaCl, cm™"): 3016; 2936; 2835; 1737,
1604; 1519; 1261; 1174; 1025. EMAR (IES-TOF): m/z [M + Na]* calculado
para [C35H30CINOs + Na]* 602,1710, encontrado 602,1676.
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(E)-4-(4-clorobenzil)-2-(3-oxo-1,5-di-p-tolilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-
ona (12j): O composto foi isolado como um sélido branco (64 mg, 67%). FF: 209,3-
210,5 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,68 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 7,58-7,48 (m,
5H); 7,36 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,23 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,09-7,05 (m, 4H); 6,90 (d, 2H,
J=79Hz); 6,79 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 6,58 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 5,33 (dd, 1H, J = 9,2
Hz, J = 5,0 Hz); 4,04 (dd, 1H, J = 16,8 Hz, J = 9,3 Hz); 3,57 (d, 1H, J = 16,5 HZz); 3,38
(d, 1H, J = 16,4 Hz); 3,11 (dd, 1H, J = 16,9 Hz, J = 5,0 HZz); 2,40 (s, 3H); 2,37 (s, 3H);
RMN de 3C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 196,7; 171,9; 165,6; 144,3; 141,6; 138,8; 137,2;
132,0; 131,4; 129,9; 129,3; 129,0; 128,7; 128,3; 127,9; 125,4; 106,0; 63,6; 42,2; 27 ,4;
21,7; 21,3. IV (ATR, cm™): 3026; 2916; 1730; 1604; 1490; 1381; 1200; 1064; 987.
EMAR (IES-TOF): m/z [M + HJ]* calculado para [C3sH30CINOs + H]* 548,1992,
encontrado 548,2642.

(E)-2-(1,5-bis(4-clorofenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-4-(4-clorobenzil)-3-
fenilisoxazol-5(2H)-ona (12k): O composto foi isolado como um sélido branco (67 mg,
65%). FF: 200,6-201,5 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,64 (d, 1H, J = 16,2 Hz);
7,60-7,51 (m, 5H); 7,41-7,33 (m, 4H); 7,27-7,25 (m, 2H); 7,13 (d, 2H, J = 8,3 HZz); 6,64
(d, 2H, J = 8,4 Hz); 6,79 (d, 1H, J = 16,2 HZz); 6,57 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 5,33 (dd, 1H, J
=8,8 Hz, J=5,3 Hz); 4,01 (dd, 1H, J=17,1 Hz, J = 8,9 HZ); 3,58 (d, 1H, J = 16,3 Hz);
3,39 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 3,14 (dd, 1H, J = 17,1 Hz, J = 5,3 Hz). RMN de 3C{'H}
(CDCls, 125 MHz): & 196,0; 171,6; 165,5; 142,9; 136,9; 135,1; 132,7; 131,7; 129,5;
129,0; 128,8; 128,6; 127,7; 126,4; 106,6; 63,1; 42,3; 27,5. IV (ATR, cm™"): 3068; 2919;
1723; 1607; 1490; 1381; 1200; 1064. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C33H24CIsNOs + H]* 588,0900, encontrado 588,0891.

(E)-4-(furan-2-ilmetil)-2-(3-oxo-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-
ona (12l): O composto foi isolado como um sdlido amarelo (73 mg, 74%). FF: 154,3-
155,5 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): & 7,70 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,61-7,53 (m,
5H); 7,49-7,47 (m, 2H); 7,44-7,41 (m, 3H); 7,33-7,29 (m, 1H); 7,28-7,25 (m, 2H); 7,19
(dd, 1H, J=1,9 Hz, J = 0,8 Hz); 7,04-7,02 (m, 2H); 6,83 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 6,12 (dd,
1H, J = 3,2 Hz, J = 1,9 Hz); 5,39 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 5,0 Hz); 5,27-5,26 (m, 1H);
4,04 (dd, 1H, J=17,0 Hz, J = 9,1 Hz); 3,55 (d, 1H, J = 16,6 Hz); 3,40 (d, 1H, J= 16,6
Hz); 3,15 (dd, 1H, J = 17,0 Hz, J = 5,0 Hz). RMN de *C{'H} (CDCIs, 125 MHz):
196,5; 171,4; 165,5; 152,1; 144,3; 141,5; 134,3; 131,0; 129,5; 129,2; 128,9; 128,7;
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128,2;127,7; 126,2; 110,3; 105,8; 103,8; 63,5; 42,2; 21,9. IV (NaCl, cm): 3023; 2913,
1743; 1611; 1445; 1374; 1174; 1073. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C31H2sNO4 + H]* 476,1862, encontrado 476,1856.

(E)-2-(1,5-bis(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-4-(furan-2-ilmetil)-3-
fenilisoxazol-5(2H)- um (12m): O composto foi isolado como um sélido amarelo (79
mg, 71%). FF: 159,3-160,7 °C. RMN de 'H (CDClIs, 500MHz): 5 7,66 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 7,56-7,54 (m, 5H); 7,49-7,48 (m, 2H); 7,19 (s, 1H); 6,93 (d, 4H, J = 8,7 Hz); 6,77
(d, 2H, J = 8,7 Hz); 6,71 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 6,12-6,11 (m, 1H); 5,34-5,29 (m, 2H);
3,98 (dd, 1H, J = 16,8 Hz, J = 9,1 Hz); 3,85 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 3,55 (d, 1H, J= 16,5
Hz); 3,39 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 3,09 (dd, 1H, J = 16,8 Hz, J = 5,1 Hz). RMN de "*C{'H}
(CDCls, 125 MHz): & 196,5; 171,5; 165,6; 162,0; 159,9; 152,2; 144,0; 141,6; 131,4;
130,4; 129,5; 128,8; 127,8; 127,0; 124,1; 114,6; 113,8; 110,2; 105,8; 103,9; 63,2; 55,5;
42,2; 21,9. IV (NaCl, cm™): 3016; 2936; 2835; 1743; 1594; 1510; 1251; 1171; 1025.
EMAR (IES-TOF): m/z [M + HJ]* calculado para [CssH20NOs + H]* 536,2073,
encontrado 536,2076.

(E)-4-(furan-2-ilmetil)-2-(3-oxo-1, 5-di-p-tolilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-
5(2H)-ona (12n): O composto foi isolado como um sélido amarelo (75 mg, 72%). FF:
186,5-187,0 °C. RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,67 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,57-7,53
(m, 3H); 7,49-7,48 (m, 4H); 7,23-7,20 (m, 3H); 7,07 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 6,90 (d, 2H, J
= 7,9 Hz); 6,79 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 6,12-6,11 (m, 1H); 5,34 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J =
5,0 Hz); 5,23-5,22 (m, 1H); 4,01 (dd, 1H, J= 16,9 Hz, J= 9,1 HZz); 3,55 (d, 1H, J= 16,6
Hz); 3,39 (d, 1H, J= 16,7 Hz); 3,11 (dd, 1H, J=16,9 Hz, J = 5,1 Hz); 2,39 (s, 3H); 2,32
(s, 3H). RMN de "*C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 196,7; 171,5; 165,6; 152,2; 144,3; 141,5;
138,8; 131,6; 131,4; 129,9; 129,2; 128,8; 128,1; 127,8; 125,4; 110,2; 105,8; 103,8;
63,4; 42,1; 21,9. IV (NaCl, cm™): 3016; 2919; 1743; 1604; 1510; 1378; 1180; 1070.
EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]" calculado para [CssH2oNOs4 + H]* 504,2175,
encontrado 504,2168.

(E)-2-(1,5-bis(4-clorofenil)-3-oxopent-4-en-1-il)-4-(furan-2-ilmetil)-3-
fenilisoxazol-5(2H)- um (120): O composto foi isolado como um solido amarelo (76
mg, 67%). FF: 205,3-206,6 °C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): & 7,63 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 7,59-7,54 (m, 3H); 7,52-7,51 (m, 2H); 7,48-7,46 (m, 2H); 7,40 (d, 2H, J = 8,5 Hz);
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7,24-7,20 (m, 3H); 6,94 (d, 2H, 8,4 Hz); 6,78 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 6,18-6,17 (m, 1H);
5,38 (d, 1H, J = 3,2 Hz); 5,32 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 5,3 Hz); 3,97 (dd, 1H, J =171
Hz, J = 8,8 Hz); 3,55 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 3,40 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 3,13 (dd, 1H, J =
17,0 Hz, J = 5,4 Hz). RMN de 3C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 196,0; 171,2; 165,4; 151,8;
142,9; 141,7; 137,1; 135,0; 132,9; 131,6; 129,5; 128,9; 127,6; 126,4; 110,4; 105,9;
104,6; 62,9; 42,3; 21,9. IV (ATR, cm™): 3062; 2916; 1730; 1614; 1490; 1374; 1313,
1200; 1090. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C31H23CI2NO4 + HJ*
544,1082, encontrado 544,1084.

4-benzil-2-(3-oxociclohexil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona (12p): O composto foi
isolado como um ¢6leo amarelo (49 mg, 71%). RMN de 'H (CDCls, 500MHz): & 7,55-
7,47 (m, 3H); 7,35-7,34 (m, 2H); 7,27-7,24 (m, 2H); 7,20-7,14 (m, 3H); 3,75-3,69 (m,
1H); 3,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 3,60 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 2,73 (t, 1H, 13,9 Hz); 2,40-
2,04 (m, 6H); 1,44-1,35 (m, 1H). RMN de '3*C{'H} (CDCIs, 125 MHz): 5 207,8; 171,6;
164,2; 138,9; 131,4; 129,6; 128,8; 128,3; 128,1; 127,5; 126,6; 106,0; 61,0; 43,4; 40,5;
28,3; 27,3; 21,6. IV (ATR, cm™'): 3029; 2950; 1717; 1626; 1490; 1445; 1213; 1038;
909. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C22H21NO3 + H]* 348,1600,
encontrado 348,1599.

4-benzil-2-(3-oxobutil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona (12q): O composto foi isolado
como um o6leo amarelo (42 mg, 66%). RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 5 7,57-7,50 (m,
3H); 7,45-7,43 (m, 2H); 7,30-7,27 (m, 2H); 7,22-7,20 (m, 3H); 3,66 (s, 2H); 3,59 (t, 2H,
J=6,6 Hz); 2,88 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 2,20 (s, 3H). RMN de '*C{'H} (CDCls, 125 MHz):
6 205,7; 171,7; 165,6; 139,1; 131,3; 129,4; 128,7; 128,6; 128,2; 127,5; 126,5; 105,1;
48,7; 39,5; 30,5; 28,4. IV (ATR, cm): 3030; 2913; 1720; 1626; 1494; 1371; 1161;
1073; 906. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C20H19NOs + H]* 322,1443,
encontrado 322,1444.

4-benzil-2-(3-oxo-1,3-difenilpropil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona (12r): O composto
foi isolado como um solido branco (53 mg, 58%). FF: 151,3-152,1 °C. RMN de 'H
(CDClIs, 500MHz): & 8,07-8,05 (m, 2H); 7,63-7,60 (m, 1H); 7,56-7,50 (m, 5H); 7,42-
7,41 (m, 2H); 7,38-7,35 (m, 1H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,12-7,06 (m, 5H); 6,64-6,62 (m,
2H); 5,49 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 5,2 Hz); 4,40 (dd, 1H, J=17,6 Hz, J = 8,7 Hz); 3,62
(d, 1H, 16,3 Hz); 3,49-3,42 (m, 2H). RMN de "*C{'H} (CDCIs, 125 MHz): d 196,7,
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171,9; 165,5; 138,5; 136,8; 134,6; 133,8; 131,3; 129,4; 128,9; 128,7; 128,6; 128,4;
128,0; 127,5; 126,2; 106,6; 63,7; 40,5; 27,9. IV (ATR, cm™): 3058; 2922; 1725; 1685;
1614; 1499; 1376; 1204; 1064. EMAR (IES-TOF): m/z [M + HJ]* calculado
para [C31H2sNO3 + H]" 460,1913, encontrado 460,1906.

5.12 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS ADUTOS DE MICHAEL 12s
—12u

Em um frasco de 5,0 mL, foi adicionado 1,5 mL de tolueno. Em seguida, foram
adicionados 0,20 mmol (1,0 equiv.) do intermediario 5a e 0,20 mmol (1,0 equiv.) de
chalcona. Apds 5 minutos sob agitagdo magnética, 0,01 mmol (5 mol%) de HCI ou
acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4SOsH) foi adicionado. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 100 horas. Em seguida,
a mistura reacional bruta foi transferida para um baldo de fundo redondo, o solvente
foi removido sob pressao reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em

coluna.

4-benzil-2-(1-(4-clorofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona (12s):
O composto foi isolado como um sélido branco (42 mg, 43%). FF: 185,8-186,3 °C.
RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): 5 8,05 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,64-7,50 (m, 6H); 7,40 (d,
2H, J = 7,2 Hz); 7,27-7,25 (m, 2H); 7,18-7,16 (m, 2H); 6,99 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 6,63
(d, 2H, J = 6,6 Hz); 5,45-5,43 (m, 1H); 4,34 (dd, 1H, J=17,6 Hz, J = 8,2 Hz); 3,64 (d,
1H, J = 16,1 Hz); 3,51-3,42 (m, 2H). RMN de '*C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 196,4;
171,8; 165,4; 138,4; 136,6; 135,0; 133,9; 132,9; 131,5; 129,8; 129,5; 128,9; 128,7;
128,4; 127,9; 127,4; 126,4; 107,3; 63,2; 40,5; 28,0. IV (ATR, cm™"): 3059; 1727; 1681,
1620; 1497; 1371; 1206; 1070; 831. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C31H24CINO3 + H]* 494,1523, encontrado 494,1516.

4-benzil-2-(3-oxo-3-fenil-1-(p-tolil)propil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona  (12t): O
composto foi isolado como um sdélido branco (43 mg , 46%). FF: 163,2-164,1 °C. RMN
de 'H (CDCls, 500MHz): 5 8,07-8,06 (m, 2H); 7,63-7,60 (m, 1H); 7,58-7,50 (m, 5H);
7,43-7,41 (m, 2H); 7,13-7,09 (m, 5H); 6,95 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 6,65 (d, 2H, J= 6,4 Hz);
5,45 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 5,2 Hz); 4,39 (dd, 1H, J = 17,5 Hz, J = 8,7 Hz); 3,63 (d,
1H, 16,3 Hz); 3,47-3,42 (m, 2H); 2,37 (s, 3H). RMN de 3C{'H} (CDClIs, 125 MHz): 5
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196,9; 172,0; 165,5; 138,6; 136,8; 133,7; 131,4; 131,2; 129,3; 128,9; 128,7; 128,4;
128,3; 128,1; 127,7; 127,6; 126,2; 106,6; 63,6; 40,6; 27,9; 21,4. IV (ATR, cm™'): 3059;
2923; 1730; 1688; 1620; 1452; 1378; 1193; 1064; 828. EMAR (IES-TOF): m/z [M +
H]* calculado para [C32H27NOs + H]* 474,2069, encontrado 474,2064.

4-benzil-2-(1-(4-bromofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona

(12u): O composto foi isolado como um sélido branco (74 mg, 69%). FF: 194,5-196,0
°C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): & 8,04 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,63-7,50 (m, 6H); 7,42-
7,38 (m, 4H); 7,42-7,38 (m, 4H); 7,20-7,14 (m, 3H); 6,92 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 6,62 (d,
2H, J=7,2 Hz); 5,43-5,41 (m, 1H); 4,33 (dd, 1H, J=17,5 Hz, J = 8,2 Hz); 3,63 (d, 1H,
J = 16,3 Hz); 3,50-3,42 (m, 2H). RMN de "*C{'H} (CDCls, 125 MHz): 5 196,4; 171,8;
165,4; 138,4; 136,6; 133,9; 133,3; 131,9; 131,5; 130,1; 129,5; 129,0; 128,7; 127,9;
127,4; 126,4; 123,2; 107,3; 63,2; 40,4; 28,0. IV (ATR, cm): 3065; 1726; 1685; 1620;
1368; 1203; 1064; 825. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado para [C31H24BrNOs3
+ H]* 538,1018, encontrado 538,1023.

5.13 PROCEDIMENTO GERAL PARA A PREPARACAO DO COMPOSTO 13a

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,2 mmol do composto 12a
(1,0 equiv.) e 20 mL de CH2Cl2. Apds 5 minutos sob agitagdo magnética, 2,0 mmol de
NaBH4 (10,0 equiv.) foram adicionados em pequenas porgdes. A solugao resultante
foi agitada a temperatura ambiente e monitorada por analise TLC (tempo de reacéo:
48 h). Ap6s a conclusao da reagao, a mistura foi tratada com uma solugéo aquosa de
HCl a 9%. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida duas vezes com
CH2Cl2. As fases organicas combinadas foram concentradas sob pressao reduzida.

(E)-4-benzil-2-(3-hidroxi-1,5-difenilpent-4-en-1-il)-3-fenilisoxazol-5(2H)-ona
(13a): O composto foi isolado como um sdélido branco (57 mg, 57%). FF: 166,8-167,8
°C. RMN de 'H (CDCIs, 500MHz): 5 7,51-7,49 (m, 1H); 7,44-7,41 (m, 2H); 7,38-7,31
(m, 7H); 7,27-7,22 (m, 2H); 7,10-7,09 (m, 3H); 6,95-6,94 (m, 2H); 6,67 (d, 1H, J = 16
Hz); 6,63-6,62 (m, 2H); 6,28 (dd, 1H, J = 15,9 Hz, J = 6,65 Hz); 5,03 (dd, 1H, J = 11
Hz, J = 3,9 Hz); 4,86 (s, 1H); 3,63 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 3,44 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 2,86-
2,80 (m, 1H); 2,05-1,99 (m, 2H). RMN de "3C{'H} (CDClIs, 125 MHz): 5 172,2; 165,6;
138,6; 136,5; 135,2; 131,8; 131,2; 129,3; 128,8; 128,6; 128,3; 128,0; 127,5; 126,7;
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126,2; 106,0; 69,6; 64,3; 39,0; 27,9. IV (ATR, cm): 3463; 3033; 2916; 1720; 1626;
1490; 1384; 1157; 1067; 957. EMAR (IES-TOF): m/z [M + H]* calculado
para [C33H20NO3 + H]" 488,2226, encontrado 488,2224.
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artigo de reviséao:

CASTRO, P. P.; SANTOS, J. A.; SIQUEIRA, M. M.; BATISTA, G. M.; SANTOS, H. F;
AMARANTE, G. W. The quantum chemical guided Steglich rearrangement of
azlactones and isoxazolones. Journal of Organic Chemistry, v. 84, p. 12573-
12582, 2019. Doi: 10.1021/acs.joc.9002099.

SIQUEIRA, M. M.; CASTRO, P. P.; SANTOS, J. A.; FLORES, L. S.; PAIVA, W. F;
FERNANDES, S. A.; AMARANTE, G. W. On the Bronsted acid-catalyzed aza-Michael
reaction of isoxazol-5-ones to enones: reaction optimization, scope, mechanistic
investigations and scale-up. Reaction Chemistry and Engineering, v. 8, p 1204-
1215, 2023. Doi: 10.1039/D3RE0Q0050H.

LIMA, N. M.; FERNANDES, B. L. M.; ALVES, G. F.; SOUZA, J. C.; SIQUEIRA, M. M,;
NASCIMENTO, M. P.; MOREIRA, O. B.; SUSSULINI, A.; OLIVEIRA, M. A. L. Mass
spectrometry applied to diagnosis, prognosis, and therapeutic targets identification for
the novel coronavirus sars-cov-2: a review. Analytica Chimica ACTA, v. 1195, p.
339385, 2022. Doi: 10.1016/j.aca.2021.339385.
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7 CONCLUSOES

Na primeira parte deste trabalho, desenvolvemos uma metodologia altamente
regiosseletiva através do rearranjo Steglich, para acessar isoxazolonas N-substituidas
e C-substituidas inéditas em rendimentos de moderados a bons. Com a conclus&o
deste trabalho, foi possivel racionalizar, no nivel molecular, o fato de oxazolonas
sofrerem o rearranjo de Steglich de forma favoravel e o mesmo nao ocorrer de forma
suave em isoxazolonas, um is6bmero constitucional. Apesar dessa semelhanca
estrutural, a competicdo C-substituicdo x N-substituicdo péde ser demonstrada como
um dos fatores principais para as reatividades distintas.

Na segunda parte foi descrito um protocolo catalitico robusto para a adicao de
aza-Michael entre isoxazol-5-onas e enonas conjugadas, permitindo a formagao dos
derivados desejados em até 91% de rendimento isolado. A reacéao tolerou o uso de
acido cloridrico e CX4SOsH como catalisadores. Enquanto o acido cloridrico levou a
rendimentos ligeiramente melhores quando dibenzilidenoacetonas foram empregadas
como aceptores de Michael, o uso de CX4SO3H foi benéfico quando chalconas foram
usadas como aceptores de Michael e permitiu a reutilizacdo do catalisador por até trés
execugdes consecutivas. Também verificamos a utilidade sintética dos compostos
sintetizados, o derivado 12a foi reduzido seletivamente usando boro-hidreto de sddio,
proporcionando o derivado 13a com 57% de rendimento e uma razao
diastereoisomérica > 19:1. Por dultimo, realizamos experimentos de controle
envolvendo marcacgao isotdpica e experimentos de competicdo para esclarecer o
mecanismo da reagdo, evidenciando o papel do catalisador como um acido de

Bragnsted e explicando a regiosseletividade desta transformacéo.
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APENDICE A - Espectros

Figura 27 - Espectro no IV do composto 2 (NaCl)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 28- Espectro de RMN de 'H do composto 2 (500 MHz, CDCls)
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Figura 29 - Espectro de RMN de 3C {"H} do composto 2 (125 MHz, CDCI3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 30 - Espectro no IV do composto 4a (NaCl)
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Figura 31 - Espectro de RMN de 'H do composto 4a (500 MHz, CDCIs)
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Figura 32 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 4a (125 MHz, CDCls3)
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Figura 33 - Espectro no IV do composto 4b (NaCl)
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Figura 34 - Espectro de RMN de 'H do composto 4b (500 MHz, CDCl3)
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Figura 35 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 4b (125 MHz, CDCI3)
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Figura 36 - Espectro no |V do composto 4c (NaCl)
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Figura 37 - Espectro de RMN de "H do composto 4c (500 MHz, CDCls)
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Figura 38 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 4c¢ (125 MHz, CDCls3)
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Figura 39 - Espectro no IV do composto 4d (NaCl)

100,7 H

601
€291
1971
6782
v162
990¢
T T T
~ - @
[Te] o <
o)) » [ee]

(%) eouepwsuel|

3500 3000 2500 2000 1500 1000

4000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 40 - Espectro de RMN de 'H do composto 4d (500 MHz, CDCl3)
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Figura 41 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 4d (125 MHz, CDCI3)
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Figura 42 - Espectro no |V do composto 4e (NaCl)
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H do composto 4e (500 MHz, CDCIs)
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Figura 44 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 4e (125 MHz, CDCls3)
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Figura 45 - Espectro no IV do composto 4f (NaCl)
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H do composto 4f (500 MHz, CDCls)
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Figura 47 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 4f (125 MHz, CDClI3)
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Figura 48 - Espectro no |V do composto 5a (NaCl)
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Figura 49 - Espectro de RMN de 'H do composto 5a (500 MHz, CDCI3)
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Figura 50 - Espectro de RMN de "3C {'"H} do composto 5a (125 MHz, CDCls3)
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Figura 51 - Espectro no IV do composto 5b (NaCl)
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Figura 52 - Espectro de RMN de 'H do composto 5b (500 MHz, CDCl3)
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Figura 53 - Espectro de RMN de 3C {'H} do composto 5b (125 MHz, CDClI3)
S

P00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 " ‘200 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 54 - Espectro no |V do composto 5¢ (NaCl)

<
©
(&)
C
<(_‘E
IS
[72]
C
@
|_
N
50 - 8
40
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



117

Figura 55 - Espectro de RMN de "H do composto 5¢ (500 MHz, CDCls)
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Figura 56 - Espectro de RMN de "3C {"H} do composto 5¢ (125 MHz, CDCI3)
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Figura 57 - Espectro no IV do composto 5d (NaCl)
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Figura 58 - Espectro de RMN de 'H do composto 5d (500 MHz, CDCl3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 59 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 5d (125 MHz, CDClI3)
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Figura 60 - Espectro no |V do composto 5e (NaCl)
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Figura 61 - Espectro de RMN de '"H do composto 5e (500 MHz, CDCls)
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Figura 62 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 5e (125 MHz, CDCl3)
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Figura 63 - Espectro no IV do composto 5f (NaCl)
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Figura 65 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 5f (125 MHz, CDCI3)
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Figura 66 - Espectro no IV do composto 7a (NaCl)
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Figura 67 - Espectro de RMN de "H do composto 7a (500 MHz, CDCls)
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Figura 68 - Espectro de RMN de '3C {'"H} do composto 7a (125 MHz, CDCl3)
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Figura 69 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 7a (125 MHz, CDCI3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 70 - Espectro no IV do composto 7b (NaCl)
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Figura 71 - Espectro de RMN de 'H do composto 7b (500 MHz, CDCl3)

iSe
2890°'L
6890,
66902
0220,
G€L0'L
1€80°L
05802
v180°L
0960°L
00042
6Y0L°L
1802,
8012,
0€1Z'L
S22z L
G122
SLET'L
0¥z L
vrre L
16VT'L
20922
LELEL
08LE'L
9lzeL
982¢'L
€e€eL
LYEe'L
1GEE'L
66€EL
1G¥EL
206€'L
156€°L |
¥86E"L 1
v20b' L
180"/
8L L
Syl LA
8811/
£89%°L
oLy L
LGLY L
11811
958¥' L
068"
116v'14
0062
105
805/
yILG L
LG L
v116°2]
98252 |
6825°L1
2565,
10¥S'L

9EYS'L

2890'L
6890°L
6690°L
1€80°L
omwosw =
1801

00042
SLZT L~
90vZ L =
vrve L _
08Le LT =
€eee’L -
LpeeL

LG8,

v86€°2 =
8LLyL =
SriyL

9G8Y'L

T T T T T 1
70 6.9

76 75 74 73 72 741

1 (ppm)

Joee
s

=€lC

ﬁm.m
VL

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
1 (ppm)

9.5

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 72 - Espectro de RMN de 3C {'H} do composto 7b (125 MHz, CDClI3)
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Figura 73 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 7b (125 MHz, CDCl3)
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Figura 74 - Espectro no |V do composto 7¢ (NaCl)
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Figura 75 - Espectro de RMN de "H do composto 7¢ (500 MHz, CDCIs)
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Figura 76 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 7¢ (125 MHz, CDCls3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 77 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 7¢ (125 MHz, CDCI3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 78 - Espectro no IV do composto 7d (NaCl)
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Figura 79 - Espectro de RMN de 'H do composto 7d (500 MHz, CDCl3)
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Figura 81 - Espectro no IV do composto 7e (NaCl)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 82 - Espectro de RMN de 'H do composto 7e (500 MHz, CDCIs)
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Figura 83 - Espectro de RMN de 3C {'H} do composto 7e (125 MHz, CDCls3)
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Figura 84 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 7e (125 MHz, CDCl3)
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Figura 85 - Espectro no IV do composto 9a (NaCl)
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Figura 87 - Espectro de RMN de 3C {'"H} do composto 9a (125 MHz, CDCl3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 88 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 9a (125 MHz, CDCI3)
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Figura 89 - Mapa de contorno 'H -3C HMBC do composto 9a (CDCI3)
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Figura 90 - Espectro no IV do composto 9b (NaCl)
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£69¢°L 1
98¢/ Y
€E0Y°L A
€216/
¥G1G°L A
892G°L
2625°L
TS L
6.5,
818G
£v85'2 1
126G°L 1
896G°L 4
110921
2609°L 1
91192
9€z.° L
¥922°1

v0€4°2 |
80V L]

129.°9

06129

¥56'9
1966°9 -
clLl6'9
G€.6'9
€eLLL
coElL’L V
§92T' L~
8Gve' LT
1662°L
vFNm.NN
08€€’.L
89¢6°.
Yevs'L

9€cL’.L o
9L’

80v.L'L

6.5

7.0

75

CEEEETERE
85 80

9.0

9.5

Figura 92 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 9b (125 MHz, CDClI3)
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Figura 93 - Espectro no IV do composto 9¢ (NaCl)
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Figura 94 - Espectro de RMN de 'H do composto 9¢ (500 MHz, CDCIs)
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Figura 95 - Espectro de RMN de 3C {'H} do composto 9¢ (125 MHz, CDCl3)
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Figura 96 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 9¢ (125 MHz, CDCI3)
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Figura 97 - Espectro no IV do composto 9d (NaCl)
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Figura 98 - Espectro de RMN de 'H do composto 9d (500 MHz, CDCls)
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Figura 99 - Espectro de RMN de 3C {'H} do composto 9d (125 MHz, CDClI3)
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Figura 100 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 9d (125 MHz, CDCl3)
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Figura 103 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 9e (125 MHz, CDCIs)
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Figura 104 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 9e (125 MHz, CDCIs)
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Figura 105 - Espectro no IV do composto 10a (NaCl)
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Figura 106 - Espectro de RMN de 'H do composto 10a (500 MHz, CDCls)
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Figura 107 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 10a (125 MHz, CDClz)
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Figura 108 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 10a (125 MHz, CDCIs)
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Mapa de contorno 'H -3C HMBC do composto 10a (CDClz)
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Figura 109 - Espectro no IV do composto 10b (NaCl)
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Figura 110 - Espectro de RMN de 'H do composto 10b (500 MHz, CDCI3)
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Figura 111 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 10b (125 MHz, CDCI5)
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Figura 112 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 10b (125 MHz, CDCl3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 113 - Espectro no IV do composto 10c (NaCl)
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Figura 114 - Espectro de RMN de 'H do composto 10c (500 MHz, CDCI3)
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Figura 116 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 10¢c (125 MHz, CDCIs)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 117 - Espectro no IV do composto 10d (NaCl)
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Figura 118 - Espectro de RMN de 'H do composto 10d (500 MHz, CDCI3)
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Figura 119 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 10d (125 MHz, CDCIs)
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Figura 120 - Espectro de RMN de DEPT135 do composto 10d (125 MHz, CDCl3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 121 - Espectro no IV do composto 12a (NaCl)
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Figura 122 - Espectro de RMN de 'H do composto 12a (500 MHz, CDCls)
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Figura 123 - Espectro de RMN de "*C {'H} do composto 12a (125 MHz, CDCI3)
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Figura 124 - Espectro no IV do composto 12b (NaCl)
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Figura 125 - Espectro de RMN de 'H do composto 12b (500 MHz, CDCl3)
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Figura 126 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12b (125 MHz, CDCIs)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 127 - Espectro no IV do composto 12¢ (NaCl)
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Figura 128 - Espectro de RMN de 'H do composto 12¢ (500 MHz, CDCls)
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Figura 129 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12¢ (125 MHz, CDCl3)
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Figura 130 - Espectro no IV do composto 10d (NaCl)
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Figura 131 - Espectro de RMN de 'H do composto 10d (500 MHz, CDCl3)
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Figura 132 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 10d (125 MHz, CDCI5)
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Figura 133 - Espectro no IV do composto 10e (NaCl)
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Figura 134 - Espectro de RMN de 'H do composto 10e (500 MHz, CDCI3)
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Figura 135 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 10e (125 MHz, CDClz)
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Figura 136 - Espectro no IV do composto 12f (NaCl)
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Figura 137 - Espectro de RMN de 'H do composto 12f (500 MHz, CDCI3)
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Figura 138 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12f (125 MHz, CDCl3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 139 - Espectro no IV do composto 12g (NaCl)
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Figura 140 - Espectro de RMN de 'H do composto 12g (500 MHz, CDCI3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 141 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12g (125 MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 142 - Espectro no IV do composto 12h (ATR)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 143 - Espectro de RMN de 'H do composto 12h (500 MHz, CDCl3)
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Figura 144 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12h (125 MHz, CDCI5)
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Figura 145 - Espectro no IV do composto 12i (NaCl)
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Figura 146 - Espectro de RMN de "H do composto 12i (500 MHz, CDCls)
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Figura 147 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12i (125 MHz, CDClz)
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Figura 148 - Espectro no IV do composto 12j (ATR)
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Figura 149 - Espectro de RMN de 'H do composto 12j (500 MHz, CDCl3)
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Figura 150 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12j (125 MHz, CDClz)
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Figura 151 - Espectro no IV do composto 12k (ATR)
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Figura 152 - Espectro de RMN de 'H do composto 12k (500 MHz, CDClI3)
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Figura 153 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12k (125 MHz, CDCl3)
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Figura 154 - Espectro no IV do composto 121 (NaCl)
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Figura 155 - Espectro de RMN de "H do composto 121 (500 MHz, CDCl3)
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Figura 156 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12l (125 MHz, CDClz)
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Figura 157 - Espectro no IV do composto 12m (NaCl)
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Figura 158 - Espectro de RMN de "H do composto 12m (500 MHz, CDCls)
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Figura 159 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12m (125 MHz, CDCI3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 160 - Espectro no IV do composto 12n (NaCl)
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Figura 162 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12n (125 MHz, CDCI5)
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Figura 163 - Espectro no IV do composto 120 (ATR)
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Figura 164 - Espectro de RMN de 'H do composto 120 (500 MHz, CDCI3)
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Figura 165 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 120 (125 MHz, CDCI5)
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Figura 166 - Espectro no IV do composto 12p (ATR)
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Figura 168 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12p (125 MHz, CDCI5)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 169 - Espectro no IV do composto 12q (ATR)
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Figura 170 - Espectro de RMN de 'H do composto 12q (500 MHz, CDCI3)

YaLLL —

L961'C—

FN@w.N
mmww.NW
9888'¢

€8.19°¢
wvmm.mW
6¥09'€
w_\@od\

25612
06022
£v2Z'L
899Z° 1
62.2L 1
11822
8682/ 1
€162/
veey' L
Zrer' L
SGEYL
66€Y"L |
881/
YLSY'L ,W
166%'2~]
12052 kﬁ
0v05'2

62052
G616
04152
vies s
1¥€5 '/ |
9/€5°/ 1
80VG'L
ICICR
0662 |
26552
2€95'L
6595/

196L'C—

1298'¢
mmnw.NW
9888'¢C

mmB.m
o&m.m
6v09°¢

9199°€ "

8992,
L8cL
8G82'L
€162,
veev'L /
cvev'L
GGEV'L
88YY'L
ViGY'L

0602
mvmm.m/

vIesL
LYeSL
L85,
80%5'2 \
v0SG"L

GG1G°L -
onrm.n/ B

32 30 28 26 24 22
f1 (ppm)

3.4

3.6

7.3 7.2
f1 (ppm)

7.4

7.5

)

=¥0'¢

»¢0'¢
~90°C

M\mo.m
=.€¢
£.0C
m/vv.m

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

10.0

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 171 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 12q (125 MHz, CDCI5)
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Figura 172 - Espectro no IV do composto 12r (ATR)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 173 - Espectro de RMN de 'H do composto 12r (500 MHz, CDCls)
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Figura 174 - Espectro de RMN de "3C {"H} do composto 12r (125 MHz, CDClz)
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Figura 175 - Espectro de RMN de 'H do composto 12r deuterado (500 MHz, CDCl3)
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Figura 176 - Espectro no IV do composto 12s (ATR)
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Figura 177 - Espectro de RMN de 'H do composto 12s (500 MHz, CDCl3)
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Figura 178 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12s (125 MHz, CDClz)
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Figura 179 - Espectro no IV do composto 12t (ATR)
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Figura 180 - Espectro de RMN de 'H do composto 12t (500 MHz, CDCI3)
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Figura 181 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 12t (125 MHz, CDCl3)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 182 - Espectro no IV do composto 12u (ATR)
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Figura 183 - Espectro de RMN de "H do composto 3u (500 MHz, CDCl3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 184 - Espectro de RMN de "3C {'H} do composto 3u (125 MHz, CDCl3)
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Figura 185 - Espectro no IV do composto 13a (ATR)
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Figura 186 - Espectro de RMN de 'H do composto 13a (500 MHz, CDCls)
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Figura 187 - Espectro de RMN de '3C {'H} do composto 13a (125 MHz, CDClz)
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APENDICE B - Dados de difragio

Cristais unicos de Ca3H27NOs (CCDC 2226174) foram preparados por
cristalizagdo multisolvente usando uma mistura de diclorometano e hexano como
solvente. O composto (aproximadamente 100 mg) foi transferido para um Erlenmeyer
de 25 mL e adicionados 5 mL de diclorometano para que toda a amostra fosse diluida
e em seguida foram adicionados 15 mL de Hexano. A mistura foi mantida a
temperatura ambiente durante varios dias até aparecerem pequenos cristais brancos.
Um cristal adequado foi selecionado e montado em um difratdmetro SuperNova, Dual,
Cu athome/near, AtlasS2. O cristal foi mantido a 291,0(5) K durante a coleta de dados.
Usando Olex2 (DOLOMANOV et al., 2009), a estrutura foi resolvida com o programa
de solucao de estrutura SHELXT (SHELDRICK., 2015) usando Intrinsic Phasing e
refinada com o pacote de refinamento SHELXL (SHELDRICK., 2015) usando

minimizagdo de minimos quadrados.

1. Dolomanov, O.V., Bourhis, L.J., Gildea, R.J, Howard, J.A.K. & Puschmann, H. (2009), J. Appl. Cryst.
42, 339-341.

2. Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. A71, 3-8.

3. Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. C71, 3-8.

7.1.1 Determinagao da estrutura cristalina de MMS-MICHG1

Dados de cristal para C33H27NO3 (M =485,55 g/mol): triclinico, grupo espacial P-1 (no.
2), a=9,7053(4) A, b =9,7576(5) A, ¢ = 15,0112(6) A, a = 86,996(4)°, B = 76,122(3)°, y =
70,408(4)°, V = 1299,56(11)A3, Z = 2, T = 291,0(5) K, u(Cu Ka) = 0,626 mm-1, Deae = 1,241
g/cm3, 8341 reflexdes medidas (9,626° < 20 < 135,144°), 4686 Unico (Rint = 0,0395, Rsigma =
0,0385) que foram usados em todos os célculos. O R1 final foi 0,0643 (I > 20(l)) e wRz2 foi
0,2092 (todos os dados).

7.1.2 Descricao do modelo de refinamento

Numero de restrigdes - 0, numero de restricdes - desconhecido.
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Detalhes:

1 Visualizagéo Fixa
A 1,2 vezes de: Todos os grupos C(H) e C(H,H)

A 1,5 vezes de: Todos os grupos O(H), Todos os grupos O(H,H)

2.a CH ternario refinado com coordenadas de riding: C17(H17)

2.b CH2 secundario refinado com coordenadas de riding: C10(H10A,H10B),
C24(H24A,H24B)

2.c Aromatico/amida H refinado com coordenadas de riding: C5(H5), C7(H7), C6(H6),
C19(H19), C26(H26), C27(H27), C20(H20), C12(H12), C13(H13), C9(H9), C8(H8),
C21(H21), C22(H22), C23(H23), C14(H14), C30(H30), C15(H15), C29(H29),
C16(H16), C32(H32), C33(H33), C31(H31)

MMS-MICHG1_ABS
R{ = 6,43%

CODIGO DE DEPOSITO NO CCDC: 2226174

Fragmento da estrutura cristalina da unidade assimétrica do MMS-MICHG1.
As moléculas de agua cristalizadas a partir de unidades assimétricas foram
omitidas para maior clareza. Os elipsdides sdo desenhados com 25% de

probabilidade.

c19, V)
d l c12/ \ c15
C20 o3 \
c1a @
I X> 02 /c c11 '—”/c13
P c17 I /
. / cz \0‘310
&) C25 NG c3|
cso\‘ c26 ’5_‘ C4 () ‘
N ca27 ‘e c5/ (O
c32t” \-7/'\ o1 o / cs
\ \c28 c7’l
caz D ?j ) »\c}ze / Lee
1c31
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Difratdmetro SuperNova, Dual, Cu at

Fonte de radiagéo home/near, AtlasS2 Cu

Colecdo de dados  Kq(A=1.54184A)

Notas de Colecdo CrysAlisPro 1.171.42.63a (Rigaku OD, 2022)

Dados de cristal e refinamento de estrutura para MMS-MICHG 1

Cddigo de identificagéo MMS-MICHG1
Formula empirica C33H27NO3
Fragéo de formula quimica Cs3H27NOs, 2(H20)
Massa molecular 485,55
Temperatura/K 291,0(5)

Sistema cristalino triclinico

Grupo espacial P-1

alA 9,7053(4)

b/A 9,7576(5)

c/A 15,0112(6)

a/° 86,996(4)

B/° 76,122(3)

v/° 70,408(4)
Volume/A3 1299,56(11)

Z 2

pcalcmg/mm3 1,241

u/mm-1 0,626

F(000) 512,0

Tamanho do cristal /mm3 0,503%0.331x0,076
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Faixa 20 para coleta de dados 9,626 to 135,144°

Intervalos de indice -9<h<11, -11 <ks<11,-10<
I <17

Reflexdes coletadas 8341

Reflexdes independentes 4686[R(int) = 0,0395]

Dados/restricdes/parametros 4686/0/334

Qualidade de ajuste em F? 1,079

indices R finais [I>=20 (I)] R1=10,0643, wR2 = 0,1991

indices R finais [todos os dados] R1=0,0723, wR2 = 0,2092

Maior diferenga. pico/buraco / e A-3 0,23/-0,33

COMPRIMENTOS DE LIGAGAO PARA MMS-MICHG1

Atomo  Atomo Comprimento/A Atomo Atomo Comprime
nto/A
02 N1 1,427(2) C25 C26 1,476(3)
02 C1 1,382(2) c7 C9 1,380(4)
03 C1 1,206(2) C6 C8 1,381(3)
o1 C25 1.216(3) Cc19 Cc21 1,387(3)
N1 C3 1,402(2) C26 c27 1,327(3)
N1 C17 1,494(2) Cc27 C28 1,459(3)
C3 C2 1,358(3) C20 c22 1,390(4)
C3 C4 1,467(3) c12 C14 1,370(4)
C2 Cc10 1.495(3) C28 C30 1,375(4)
C2 C1 1,438(3) C28 C29 1,392(4)
c4 C5 1,402(3) c13 c15 1,375(4)
c4 C6 1,391(3) C9 C8 1,384(4)
C18 c17 1,517(3) Cc21 Cc23 1,364(5)
C18 C19 1,391(3) C22 Cc23 1,375(5)
c18 C20 1,383(3) C14 C16 1,371(5)
C10 C11 1,513(3) C30 C32 1,373(4)
c17 C24 1,525(3) c15 C16 1,369(5)
C5 Cc7 1,380(3) c29 C31 1,378(5)
(3) (5)

C11 C12 1,384 C32 C33 1,373(5



