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RESUMO

Neste trabalho apresentamos a sintese de adutos de Michael obtidos pela reagdo
diastereosseletiva entre azalactonas e enonas, catalisada por um acido de Bronsted.

A metodologia consistiu no emprego de um organocatalisador, no caso (+/-)-
ACS, que em apenas 7 mol% conduziu aos produtos de Michael em bons rendimentos
(até 80%) e em alto controle da régio- e diastereosseletividade (apenas aduto de adi¢ao
1,4 e comrd > 20:1).

Varios derivados azalactonicos e diversas enonas toleraram as condig¢des
dereagao otimizadas, como por exemplo, azalactona contendo grupo volumoso forneceu
o aduto de Michael em perfeito controle da estereoquimica relativa.

Um ciclo catalitico para esta transformacao foi proposto onde um intermediério
par 1i0nico seria responsavel pela transferéncia de quiralidade, justificando
aestereoquimica observada na etapa de formacao de ligagdo C-C. Ressaltamos que a
estereoquimica relativa foi determinada de forma inequivoca por cristalografia de raios-
X.

Os resultados obtidos neste trabalho, pelo nosso conhecimento, consistem
noprimeiro exemplo onde um 4cido de Bronsted catalisa uma reacdo de
dessimetrizagdoaltamente régio- e diastereosseletiva entre um derivado azalactonico e
DBA. Ainda, além da formag¢ao de uma nova ligacdo ¢ C-C, dois centros estereogénicos

estao sendo gerados e controlados, sendo um deles um centro ndo hidrogenado.

Palavras-chave: Reacio de Michael, Acido de Bronsted, Organocatalise



ABSTRACT

In this work the diastereoseletive synthesis of Michael adducts from azlactones
andenones catalyzed by a Brensted acid is presented.

By using only 7 mol% of an organocatalyst, (+/-)-CSA, the corresponding
Michael adducts were obtained in good yields (with up to 80%) and with high control of
both regio- and diastereoselectivity (only 1,4 addition product was detected and with >
20:1 dr).

Various azlactones and enones were well tolerated. For example, a steric bulk
azlactone derivative gave the corresponding Michael adduct in perfect control of the
relative stereochemistry.

Based on the observed stereochemistry, a catalytic cycle for this
transformationwas then proposed, in which an ion-pairing intermediate would be
responsible for the chirality transfer in the new C-C bond formation. It is important
mention that the relative stereochemistry was unambiguous determined by X-ray
crystallography.

To the best of our knowledge this constitutes the first reported diastereoselective
dessymetrization of DBA with azlactones catalyzed by a Brensted acid. Besides the
new C-C bond formation, two consecutive stereogenic centers are created, one of them

a quaternary center.

Keywords: Michael Addition, Brensted acid, Organocatalysis
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1. Introducao
1.1 Aspectos gerais de um sistema o,p-insaturado e a adicao conjugada

A formagdao de novas ligacdes carbono-carbono aparece como uma poderosa
ferramenta na sintese de moléculas organicas mais complexas (adaptado CAREY, p.1).
Pode ser caracterizada pela reagdo entre um 4tomo de carbono nucleofilico e outro
eletrofilico, como exemplo, asreagdes de adi¢ao do tipo aldol, de Mannich, de adicao de
Michael, entre outras. Além destas, as jungdes provenientes de radicais livres totalizam
essas reacoes.

Em particular, as reacdes de adicdo possuem grande aplicacdo, destacamos as
adicoes conjugadas, em que os substratos possuem caracteristicas e reatividades
diferenciadas, que sao atribuidas, em sua maioria, & conjugacdo dos sistemas =«

(adaptado CLAYDEN, p. 157, Figura 1).

A

Figura 1 — Estrutura genérica de um composto conjugado.

Podemos exemplificar essa conjugagdo de elétrons m com o 1,3-butadieno, quando
X = CHa. a acroleina, quando X = O, que s3o os representantes mais simples dessa
classe. Pode-se ter ainda X = S, N, entre outros heterodtomos proporcionando uma
grande diversidade estrutural. Na figura 2, pode-se observar, de forma qualitativa, a
extensdo dessa deslocalizacdo de elétrons ao longo do sistema =, proporcionada pela

interag@o dos orbitais moleculares (Figura 2).

Figura 2 — Deslocalizagao dos elétrons através de orbitais moleculares m de um

sistema conjugado.

Essa deslocalizagdo permite fornecer caracteristicas muito importantes, como o

comportamento destes compostos frente a nucleodfilos e eletrofilos, diferenciando estes



de outras espécies olefinicas isoladas. Tal fato pode ser explicado por aspectos
estereoeletronicos envolvendo os orbitais moleculares.

Para ilustrar, utilizamos a substincia mais simples dessa classe de compostos, o
1,3-butadieno, onde se tem um sistema de quatro orbitais moleculares e quatro elétrons
T, que sdo provenientes da combinacdo linear de orbitais atomicos (LCAO). Em
particular, destacamos dois destes, o orbital molecular ocupado de maior energia
(HOMO) e o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO), onde as
transicdes eletronicas ocorrem com maior facilidade, menor energia. Na maioria dos
casos, essa caracteristica esta intimamente relacionada com a reatividade das moléculas

(Figura 3).

gs"  LUMO

pogs
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Energia

Figura 3 — Diagrama qualitativo de energia para os orbitais moleculares do 1,3-

butadieno.

Nota-se que neste sistema ausente de grupos doadores ou retiradores de elétrons,
todos os coeficientes atdmicos contribuem da mesma forma.

A substituicdo de um grupo (=CH;) terminal por um heteroatomo, ¢ capaz de
alterar o comportamento dos orbitais moleculares e a contribuicdo dos atomos
individuais de forma brusca e, conseqiientemente, a sua reatividade. E o que acontece

quando trocamos o 1,3-butadieno pela acroleina, em que X deixa de ser um



hidrocarboneto e se torna um elemento mais eletronegativo: o oxigénio. Este fendmeno

pode ser explicado através da estrutura de ressonancia (Figura 4).

€]
(0] (0]
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Figura 4 — Principais estruturas de ressonédncia para a acroleina.

A estrutura II mostra a densidade eletronica localizada no 4tomo de oxigénio,
mais eletronegativo, e conseqiientemente, uma deficiéncia de elétrons situada no
carbono da posi¢ao .

A consequéncia disso, em termos de orbitais moleculares, observa-se um
aumento da contribuicdo do oxigénio no HOMO-1 (¥;), por outro lado, no LUMO
(¥5"), o carbono P estd mais deficiente em elétrons e possui uma maior contribui¢do
neste orbital (Figura 5). Vale ressaltar que ¥, foi tratado como HOMO-1, uma vez que
no HOMO, a maior contribui¢do ¢ do par de elétrons nao-ligantes do oxigénio.

A presenca do oxigénio na acroleina diminui a energia dos orbitais moleculares,
facilitando a aproximac¢ao de um nucle6filo quando comparado ao dieno (Figura 6).

Assim, todas as distor¢des mostradas até o momento ¢ para exemplificar de
maneira simples, um sistema o,p-insaturado com a presenca de um heteroatomo, que
sdo potenciais aceptores da reagdo de Michael, ou seja, para as reagdes governadas
pelos orbitais de fronteira, fica justificada a preferéncia dos nucledfilos pela adicao no

carbono p.
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Figura 5 — Diagrama qualitativo de energia para os orbitais moleculares de

fronteira da acroleina.
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Figura 6 — Comparagao qualitativa entre os orbitais de fronteira da acroleina e do

1,3-butadieno frente a um nucleofilo.

1.2 Adicoes conjugadas: a reacao de adicio de Michael

A reacdo de adi¢do de Michael ou adicdo conjugada 1,4 em um sistema a,p-

insaturado foi descoberta por Arthur Michael, quando ao misturar o malonato de etila e

o cinamato de etila foi observada a formacao de um produto principal, de adigdo ao
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carbono B do sistema o,B-insaturado. Este sistema a,B-insaturado foi entdo denominado

como aceptor de Michael (Esquema 1).

o EtO,C.__CO,Et
o O
A CO,Et
OEt + 2
w EtOMOEt -
(Aceptor de Michael) (Nucledfilo) (Aduto de Michael)

Esquema 1 — Reagdo de adi¢ao de Michael.

O mecanismo geral da adi¢ao 1,4 pode ser entendido como a aproximagdo de um
nucleofilo no carbono P, passando a um intermedidrio enolato, que por sua vez ¢

trapiado por um hidrogénio, conduzindo ao produto (Esquema 2).

NPTy Q

D) oe) 0
\jk - Nu/H\+§K - Nu/\')K

H

Esquema 2 — Mecanismo geral da adi¢do conjugada 1,4.

Como visto, esse tipo de reagdo ¢ comumente controlada por orbitais moleculares,
mas existem outros fatores que a direciona, tais como: as condi¢gdes reacionais, a
temperatura, a natureza do nucledfilo e do composto o,B-insaturado (adaptado
CLAYDEN, p.234). Essas condi¢cdes, na verdade, alteram bruscamente as reagdes de
adicoes, podendo ocorrer até inversao de prioridades, tais como reacdes de adigdo 1,2.

Primeiramente, sobre a temperatura, pode-se inferir que em temperaturas mais
baixas, o produto favorecido ¢ o de adi¢dao 1,2, em muitos casos o produto cinético, ou
seja, quando o produto ¢ formado mais rapidamente. J4 em temperaturas mais altas,
favorece a adicao 1,4 em que ¢ obtido o produto termodinadmico, via de regra, o mais
estavel (adaptado CLAYDEN, p. 235). Tem-se como exemplo a reacdo de adicao de
cianeto a derivados de metilvinilcetona, onde baixas temperaturas favorecem o produto
de adicdo 1,2, entretanto, temperaturas mais elevadas conduzem ao produto de adi¢ao

ao carbono B (Esquema 3).

Ho oN NaCN,HCN 0O NaCN,HCN ~ Q

5-10 °C 80 °C

Esquema 3 — Influéncia da temperatura nas reagdes 1,2 e 1,4.

Quanto a estrutura do composto o,B-insaturado, os fatores estéreos também

influenciam as reacdes. Neste caso, aldeidos por apresentarem menor impedimento
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estéreo reagem preferencialmente via adi¢do 1,2, enquanto que amidas com nitrogénio

trisubstituido irdo sofrer reacdes do tipo 1,4, preferencialmente (Esquema 4).

o 0

o)
M MeZNM HM OH
MeoN B 1. BuLi, -70a 20 °C
2
2. H,0 Bu

u =

Esquema 4 — Influéncia do substrato nas reagdes de adigdo.

A natureza do nucledfilo € o terceiro fator importante em questdo. Lembrando
que, o mecanismo de adi¢ao 1,2 ¢ caracterizado pela atracdo eletrostatica entre o
nucledfilo e o carbono da carbonila, que possui uma alta densidade de carga, enquanto
que a adicao 1,4 ¢ caracterizada pelo controle de orbitais moleculares. Espécies
nucleofilicas que possuem alta densidade eletronica, raios atdmicos pequenos, reagem
preferencialmente por atragdo eletrostatica e podem ser chamadas de nucleofilos duros,
como exemplos: F, OH" CI', H,O, R-Li, entre outros.

Nucleéfilos que possuem raio atdmico maior, naturalmente mais polarizavel,
como S'z, I', RS, R3P, enolatos, entre outros, sdo considerados como nucleofilos moles
que ao reagirem com compostos a,p-insaturados, conduzirdo aos produtos de adicdo ao
carbono beta (adaptado CLAYDEN, p. 238).

Diante do exposto, fica evidente a versatilidade dessa reacdo de adicdo com
relacdo a formacdo de uma nova ligagdo C-C ou C-X. Assim, varios grupos de pesquisa
tém voltado as suas atencdes para esta reacdo, ou seja, no desenvolvimento de
condig¢des de reacdo mais brandas e seletivas, tanto no que diz respeito a regio-; quimio-
e estereosseletividade. Neste sentido, novos sistemas cataliticos baseados em metais de
transicdo, em sistemas enzimaticos ou catalisadores organicos tém sido desenvolvidos e
aplicados, visando esse controle. Aqui, diante do nosso interesse pelas reacdes de
organocatalise, serdo expostos alguns aspectos relacionados a este modo de catalise,
seguido pela nossa proposta de trabalho que traz a unido de ambas, a reacao de adigao

de Michael ou adi¢do 1,4 com a organocatalise.

1.3 Aspectos gerais sobre a organocatalise

A organocatalise ¢ um processo nos quais moléculas organicas de baixo peso

molecular sdo capazes de catalisar reacdes organicas sem necessitar da presenca de



metal (AVILA e AMARANTE, 2012; ALEXAKIS, 2007; AMARANTE ¢ COELHO,
2009; MacMILLAN, 2008; WALSH e KOZLOWSKI, 2009; LIST, LERNER e
BARBAS III, 2000). Em especial, em sintese assimétrica, pois essa forma de catalise
permite a preparagao de substancias complexas de forma seletiva (AKIYAMA, et. al.,
2007).

O grupo do Prof. Carlos F. Barbas III, apds muitos trabalhos envolvendo o estudo
catalitico em reacdes aldol, onde enzimas e anticorpos atuavam como catalisadores,
descreve o uso da Prolina como organocatalisador para uma reacao aldol (Esquema 5)
(LIST, LERNER e¢ BARBAS III, 2000). Por exemplo, a reagdo entre acetona e
isobutiraldeido em presenca de 30 mol% de Prolina forneceu o respectivo aduto aldol
em 95 % de rendimento e com 96 % de excesso enantiomérico.

Esse resultado ¢ considerado por muitos autores como o ressurgimento da
organocatalise assimétrica e os autores deste trabalho tratam a Prolina, neste caso, como
uma “micro-aldolase”, ou seja, a Prolina mimetizando a catdlise enzimatica com seu
efeito dual, um intermediario covalente do tipo enamina e a subunidade acida, atuando

como fonte de ligacao de hidrogénio no estado de transi¢do que conduz ao produto.

Catalise +
Covalente 0
N NT
o] o] H O OH , H o]
+ o via = <l
P H)H/ 30 mol% )W s RQJ\H
DMSO o
95% (96% ee) Ir:gdar%g% r?‘g
1 I

Esquema 5 — Reacao aldol assimétrica catalisada pela Prolina.

O maior interesse pela organocatalise ¢ devido a algumas vantagens, como a baixa
toxicidade, o baixo custo e a simplicidade dos catalisadores, além das reagdes também
serem realizadas em condi¢des mais brandas, em muitos casos as reacdes realizadas a
temperatura ambiente. Os produtos oriundos deste tipo de reagdes vém ganhando
interesse na industria farmacéutica devido a auséncia de contaminagdo por metais € a
reciclagem de catalisadores minimizando a geracao de residuos.

Recentemente, estudos acerca de catalisadores mais seletivos e tolerantes a
diversos grupos funcionais vém ganhando espago considerando a catalise através de
ligagcdes de hidrogénio no estado de transi¢do, introduzindo um novo conceito em
catalise assimétrica (TAYLOR e JACOBSEN, 2006). Este tipo de catalise pode ser

descrita como catalise acida geral.



1.3.1 A catalise pelo acido de Bronsted

As reacdes catalisadas por acidos de Brensted sdo conhecidas hd muitos anos,
entretanto, a utilizagdo de acidos relativamente fortes como catalisadores ¢ geralmente
desfavoravel, uma vez que as reagdes podem apresentar baixas seletividades. Isso
ocorre devido as reagdes laterais, tais como decomposi¢des, polimerizagdes,
epimerizacdes, inativacdo de nucledfilos, que podem ocorrer e comprometer a formagao
dos produtos desejados.

Os 4acidos de Bronsted podem acelerar reacdes organicas através de dois
mecanismos fundamentais: protonagdo reversivel do eletrofilo em uma etapa de pré-
equilibrio, anterior ao ataque do nucledfilo ou por transferéncia de proton ao estado de
transi¢do na etapa determinante da velocidade da reacdo (URAGUCHI e TERADA,
2004; SCHAUS e McDOUGAL, 2003).

A interacdo do catalisador (R*BH) com um eletrofilo (Figura 7), através de
ligagdo de hidrogénio ou por uma protonagdo, diminui a densidade eletronica dessa
espécie, ativando-a para o ataque nucleofilico devido ao abaixamento da energia do
LUMO. Os organocatalisadores doadores de hidrogénio apresentam um ajuste fino mais
limitado, quando comparados aos acidos de Lewis. As variagdes que podem ser feitas
para melhorar a seletividade da reacdo ficam relacionadas apenas a habilidade de
doagdo do hidrogénio e a estrutura dos ligantes.

A catélise mediada por acidos de Brensted apresenta algumas vantagens quando
comparada a catdlise por acidos de Lewis. A maior parte dos acidos de Brensted
apresenta menor custo, baixa toxicidade e geralmente sdo mais estaveis € menos

sensiveis a fatores como ar e umidade.

TR
™
HB-R* I—( H
Y Ty
R1LI\R2 R1D\R2
vy L 2.0 NRs, S Y=0,8 NO,
R*BH = acido de Brgnsted R*BH, = &cido de Bransted
(ligagao-H simples) H (ligagao-H bifurcada)
®
\IY o .
R1J\R2 B-R
Y=0,NR;, S
R*BH = acido de Brgnsted
(protonacao)

Figura 7 — Ativagdo do eletrofilo por 4cidos de Brensted.



1.4 Aspectos gerais sobre azalactonas

As azalactonas tém sido exploradas por varios grupos de pesquisa devido as suas
particularidades, por exemplo, pode-se perceber pela sua estrutura heterociclica a
existéncia de um aminoacido que apods simples hidrolise pode ser obtido em sua forma
livre.

Além de sua facil preparagdo, sdo obtidas apods duas etapas a partir de
aminoacidos simples, podem atuar como excelentes nucleofilos em adic¢des a eletrofilos.
Isto se deve a presenga de um hidrogénio o altamente enolizavel, ou seja, um
hidrogénio que ¢ facilmente abstraido devido a sua alta acidez (Esquema 6). Além de
ser um hidrogénio vizinho ao grupo carbonilico, a forma¢do do &nion gera um

intermediario enolato conjugado, de relativa estabilidade.

©

0

»\RR1 B ('O\’“VR Q R Q R
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Esquema 6 — Estruturas de ressonancia para a azalactona

Ainda olhando para a estrutura das azalactonas em geral, pode-se concluir que a
adi¢do desses nucleos a eletrofilos possibilitard a geracdo de pelo menos um centro
estereogénico, na maioria dos casos, um centro assimétrico nao hidrogenado. Todas as
caracteristicas intrinsecas do esqueleto azalactonico nos chamaram a atencao para este
heterociclo, entretanto antes de detalharmos a nossa proposta de trabalho, faz-se

necessaria a apresentacdo de alguns precedentes de literatura.

1.5 Precedentes de Literatura

Diante da versatilidade estrutural das azalactonas e a importancia do
desenvolvimento de metodologias baseados em reagdes catalisadas por moléculas
organicas, varios pesquisadores vém desenvolvendo trabalhos, nos quais este modo de

catalise tem sido adotado na formacao de uma nova ligacao ¢ C-C de forma seletiva.




Por exemplo, Uraguchi e seus colaboradores descreveram a preparacao
assimétrica de derivados de a,0-dissubstitido-a-aminoacidos, sendo a etapa chave uma
reacdo de alilacdo enantiosseletiva de azalactonas (URAGUCHLI, et. al, 2009). Apenas 1
mol% dos catalisadores baseados em sais de fosfonio foram utilizados para fornecer o
compostos azalactonicos alilados com rendimentos de até 99 % e em alto controle da
enantiosseletividade (até 91% e.e.) (Esquema 7). Os aminoacidos em suas formas livres

puderam ser acessados apds simples etapa de hidrdlise.

ce
Ar Ar
Ph .Ph
® :
o R
PR |} {\1 Ph

0
AP \
O)S/\Ph = P}:\\([KO R X
>:N Cat. (1 mol%) 4 roa
N
Ph

Ph base Catalisador

A: Ar=3,5(TBS),CgH3
B: Ar=3,5-(TMS),CgH5
C: Ar=Ph

até 99%
91% e.e.

Esquema 7 — Alilagdo enantiosseletiva de azalactona.

O mesmo grupo reportou também uma versdo diastereo- e enantiosseletiva entre
azalactonas e aldiminas. Sais quirais de fosfonio foram empregados como catalisadores
e o sucesso da metodologia foi atrelado a ativagao do esqueleto azalactonico via ligacao
de hidrogénio bifurcada. Os adutos de Mannich foram obtidos em altos rendimentos e

enantiosseletividades (Esquema 8) (OO, et. al, 2008).

é\ / /

0 ‘o

R _SOLAr 10,5, QAN
Ph

Ar'O.
o + N‘ Cat OPiv NHQ Ph Y N
N A 1 o P H
REH THF RS S Ph

Ar R N Ar R [¢)
azalactona aldimina /\ 7¢<

N, ®N até syn/anti 7.8:1 0
R ph 96 % e.e. NY
Pl N N” ph A

PhH H r

Catalisador Modo de ativagao

Esquema 8 — Reacao enantiosseletiva do tipo Mannich.

Particularmente em reagdes de adicdo de Michael, em 2010, Jorgensen e
colaboradores propuseram uma reagdo de adicdo nucleofilica assimétrica utilizando
azalactonas e acil fosfonatos (JORGENSEN, et. a/, 2010). Os rendimentos obtidos para
os produtos de adigdo de Michael variaram entre 30-79% e altas enantiosseletividades

foram alcancadas em favor do diastereisomero 1,2-anti (Esquema 9).
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Esquema 9 — Reagao de Michael desenvolvida por Jergensen e colaboradores.

O sucesso dessa metodologia esta diretamente associado com uma ligacao de
hidrogénio bifurcada (H-bifurcada) entre o aceptor de Michael, derivados acil
fosfonatos e a tiouréia (Figura 8). Esse arranjo aumenta a rigidez no estado de transi¢ao

e torna o carbono 3 mais susceptivel ao ataque do nucleofilo.

MeO
./ O Nuc

\O,\\PJ\/\R
| “OMe
MeO

Figura 8 — Ativacao do aceptor de Michael pela quelagdo com o catalisador.

Em 2010, Peters e colaboradores reportaram uma reacdo de adicao de Michael
enantiosseletiva entre derivados de vinil cetonas e azalactonas catalisada por um
bispaladaciclo quiral (Esquema 10). Neste sistema catalisado por um organometalico, 0s
produtos de adi¢do conjugada foram obtidos em rendimentos de moderados a elevados,
em excelentes diastercosseletividades (> 98:2 rd) e de bom a alto controle da

enantiosseletividade (PETERS, et. al, 2010).

Ph
*_ _Ph
TSAN/\r
N g
Pd. =<
47
O FBIP-CI (1 mol%) 0 =
o] O AgOTs-MeCN (4 mol%) Ph o &
s /—Me Ph/\)J\M solvente, 20 h, t.a OW
e N
P~ N 4 Ph/L\N Me  Me LS
41-95% N S
\ Ph
>98:2 rd Ts
76 - 99% ee Ph
FBIP-CI
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Esquema 10 — Esquema reacional da adicdo de Michael catalisada pelo

bispaladaciclo.

Apesar da quantidade de catalisador adotado ser muito pequena, olhando o ponto
de vista de um aumento de escala, o uso deste catalisador de alta massa molecular e
contendo quatro sitios metalicos, inviabiliza este processo. Recentemente, esta
estratégia foi estendida para diversos substratos (WEBER, et. al, 2012).

Ainda explorando fragmentos azalactonicos como excelentes pro-nucleofilos, Ooi
e colaboradores reportaram um elegante método para adi¢des conjugadas do tipo 1,6 €
1,8. A reagdo consiste na adigdo estercosseletiva de azalactonas a di- ou trienil-acil-
pirréis, catalisada por um derivado spiro-fosforana (Esquema 11). Apenas 5 Mol%
deste catalisador foi necessario para alcangar altos rendimentos e seletividades para o

produto de adi¢ao de Michael (OOI, et. al, 2012).

Ar = 4-F-C6H4
Bu._ N°® NS_ iBu
(@] 'P'
o Arg\N, \\NiAr
Bn /)\ Ar H Ar fo) Me O
Q N “Ar (5 mol%) Z
PP, * > J I '\S
Me” XN —NBn S
— tolueno, 0° C
Ar até 99 %
99:1 re

Esquema 11 — Adigdo conjugada 1,6 descrita por Ooi e colaboradores.

Visto a relevancia de se desenvolver novos métodos para adicdes conjugadas de
forma estereosseletiva, empregando outros sistemas cataliticos com diferentes modos de
atuacdo, propode-se neste projeto o desenvolvimento de uma reagdo de adi¢cao Michael
estereosseletiva entre derivados de azalactonas e enonas, catalisada por um &cido de

Brensted, ainda ndo reportada na literatura.

1.6 Hipotese inicial de trabalho

Diante da importancia e a facilidade sintética das azalactonas, decidimos utiliza-
las como substratos em rea¢des organocatalisadas na presenca de diferentes eletrofilos.
Inicialmente idealizou-se o estudo da reag¢ao envolvendo a azalactona 1 e a

aldimina 2, uma reacdo tipo-Mannich ou adi¢do 1,2, catalisada pelo (+/-)-ACS. Nas
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condi¢gdes nao otimizadas, o aduto de Mannich 3 foi obtido em 60 % de rendimento e
com razao diastereoisomérica (rd) de 3:1, obtida a partir da analise do espectro de RMN
de 'H do bruto de reagio (Esquema 12).

O produto foi obtido em rendimento moderado e baixa seletividade, porém
visualizamos um grande potencial nesta metodologia visto a complexidade do produto
obtido. Ressaltamos a criagdo de uma nova ligagdo ¢ C-C e a geragdo de dois centros

estereogénicos consecutivos, sendo um deles um centro assimétrico ndo hidrogenado.

_SO,Me
o _SO,Me o HN
Me N
o}\\l/ e ACS (10 mol%) O»\é(g\ph
>;N H)\© PhMe, t.a., 24 h >7N Me
Ph Ph
1 2 3 60 %, 3:1rd

Esquema 12 — Esquema geral da reagao modelo do tipo-Mannich.

Este primeiro resultado obtido por nosso grupo de pesquisas nos motivou a busca
por novos eletréfilos para esta reacdo. Assim, apresentamos neste trabalho os resultados
utilizando sistemas a,B-insaturados como eletrofilos. Vale ressaltar que a reacao de

adigdo 1,2 do tipo-Mannich continua em investigagdo em nosso laboratorio.

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ desenvolver metodologia de organocatélise, utilizando
o conceito de 4cido de Bronsted e a reacdo de adicdo de Michael. A proposta inicial
consiste em uma versao diastereosseletiva da reagdo entre azalactonas e derivados de
enonas utilizando como organocatalisadores os acidos, ACS (acido canforssulfonico) e
o APTS (4acido p-toluenossulfonico) visando a formacdo de ligagio ¢ C-C com a
geragdo dois centros estereogénicos consecutivos. Além disso, serdo avaliados o

rendimento da reacdo e o impacto na regioquimica e na diastereosseletividade.

3. Resultados e discussao

3.1. A reacio de adicdo de Michael: investigac¢ao inicial

A nossa investigacao se iniciou pela reagdo entre a dibenzilideno acetona (dba) 4 e

a azalactona 5 na presenga de ACS como catalisador e tolueno como solvente. Para
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nossa satisfagdo, apenas 7,0 mol% de (+/-)-ACS foi necessario para fornecer o aduto de
Michael 6 em bom rendimento e completo controle da estereoquimica relativa (77 %; >
20:1 rd) (Esquema 13). A razdo diastereoisomérica (rd) foi avaliada a partir do espectro
de RMN de 'H do bruto de reacdo. Vale mencionar que esta reagdo consiste no primeiro
exemplo onde um 4cido de Brensted, aqui representado pelo (+/-)-ACS, catalisando
uma rea¢do de adicdo de Michael de forma diastereosseletiva entre um derivado de dba
e uma azalactona. Além disso, essa estratégia ¢ considerada como o primeiro relato de

uma dessimetrizacdo de dba catalisada por um &cido de Brensted.

Ph O

N B (0]
Ph—¢ " 0 ACS, 7 mol%
o) NG Q Zph
(o) Tolueno, )QN "Bn

5 4 PM4A; ta;48h Ph rac-6

77%, >20:1rd

Esquema 13 — Reacdo de adi¢cdo de Michael catalisada por ACS.

A caracterizacdo do produto de adi¢gdo de Michael foi realizada pela analise de
seus espectros de RMN de 'H, de "°C, no infravermelho (IV) e por espectrometria de
massas em alta resolucao (EMAR).

No espectro de RMN de 'H (Figura 9), foi possivel observar, além dos sinais
caracteristicos de hidrogénicos aromaticos, um dupleto em o 6,73 ppm (1H, J = 16,2
Hz) referente ao hidrogénio olefinico (Hj), caracteristico de olefina E. Dois dupletos em
0 3,38 ppm (d, 1H, J = 13,2 Hz) e 3,25 ppm (d, 1H, J = 13,2 Hz) referentes aos
hidrogénios benzilicos (H;). Além disso, a evidéncia mais concreta na caracterizagao do
produto de Michael pdde ser visualizada através do aparecimento de um dupleto duplo
centralizado em 6 4,17 ppm (1H, J = 7,8 Hz, J = 5,7 Hz) referente ao hidrogénio H; e
um multipleto compreendido entre 6 3,54-3,51 ppm referente aos hidrogénios
diastereotopicos a-carbonilico (Hj).

No espectro de RMN de Be (Figura 10) observam-se, além dos demais sinais, o
aparecimento de quatro sinais, a saber: 0 42,2, 42,3, 47,3 e 78,6 ppm referentes aos
carbonos alifaticos (C;, Cq, Cs ¢ C;). Em 6 197,5 ppm um sinal caracteristico do
carbono do grupo carbonila de cetona (C7); em 6 178,0 ppm um sinal referente ao
carbono carbonilico da unidade azalactonica (Cs); em & 160,8 ppm um sinal referente ao

carbono do grupamento imina (Cy).
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No espectro na regidao do infravermelho (IV) como mostra a Figura 11, verificou-
se 0 aparecimento de banda de absor¢do em 3031 cm™ referente ao estiramento C-H;
bandas de absorgdo na regido de 2925 cm™ referentes ao estiramento C-H alifaticos;
uma banda de absorcdo em 1815 cm™ referente ao estiramento C=0 caracteristico de
azalactona, em que o aumento da frequéncia ¢ observado devido a auséncia de simetria
entre os orbitais moleculares cc.o e 0 par de elétrons do oxigénio; uma banda de
absor¢do em 1654 cm™ referente ao estiramento C=O caracteristico de sistema ao,p-
insaturado, onde ¢ observado um decréscimo da frequéncia de estiramento causada pelo

efeito da ressonancia; e uma banda absorcdo em 1610 cm™ referente ao estiramento do

grupo C=N.

95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
~lwlolailo -~ — ~llai

Figura 9 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 6.
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Figura 10 — Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) do composto 6.
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Figura 11 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 6

No espectro de massas do composto 6 observa-se um bom acordo entre a massa

molar calculada e o valor encontrado (Figura 12). Valor calculado: [Cs3Hy;NOs]+

([M+H]+): m/z 486.2069, encontrado: m/z 486.2080. Erro associado: 2,3 ppm.
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Figura 12 — Espectro de massas em alta resolu¢ao do composto 6.

3.2. Preparacio e caracterizaciao dos compostos azalactonicos

A preparagao dos derivados azalactonicos foi realizada em duas etapas, sendo a
primeira, uma benzoilagdo seguida por uma ciclizacao intramolecular. Como materiais
de partida foram utilizados aminodcidos simples, na forma de racemato, todos eles

disponiveis comercialmente.
3.2.1. Benzoila¢ao de aminoacidos: precursores azalactonicos

A preparacao dos respectivos aminoacidos benzoilados foi conduzida pela adigao
lenta de cloreto de benzoila a uma solugdo alcalina dos respectivos aminoacidos em
uma mistura de acetonitrila/agua. A adi¢do de cloreto de benzoila se deu em banho de
gelo, permitindo o aquecimento até a temperatura ambiente (MELHADO, et. al, 2011).
Os aminodcidos benzoilados foram obtidos em bons rendimentos (61 — 80%), apos
neutralizagdo com HCI e recristalizacdo do so6lido obtido em uma mistura de

hexano/acetato de etila (Esquema 14).
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Esquema 14 — Benzoilagao dos aminoacidos.

A caracterizagdo das amidas foi feita pela andlise de seus espectros no IV, de
RMN de 'H ¢ de "C. Devido a semelhanca estrutural entre alguns compostos,
discutiremos em cada etapa apenas a caracterizagdo para um derivado. A titulo de
exemplificacdo, sera discutida a caracterizagdo do aminoacido benzoilado 7. Na
caracterizacdo sera adotada uma numeracdo que facilitara a identificagdo dos sinais de

absorcdo, entretanto, pode ndo coincidir com a numeragao oficial da IUPAC.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 13) de 7 observou-se o
aparecimento de um dupleto em & 8,30 ppm (1H, J = 8,1 Hz) referente a N-H, um
multipleto em & 7,77-7,10 ppm (10H) referente aos hidrogénios aromaticos Hjo-H;s €
H4-Hy da subunidade benzoila; um multipleto em & 4,52 ppm (1H) referente a H»; dois
dupletos duplos em 6 3,21 ppm (1H, J = 13,8 Hz, J = 4,5 Hz) ¢ 6 3,09 ppm (1H, J =
10,8 Hz, J = 13,8 Hz) referentes aos hidrogénios benzilicos (H; e Hs).

No espectro de RMN de "*C (Figura 14) verificou-se a presenga de um sinal
referente ao grupo carbonila caracteristico de acido carboxilico em & 173,1 ppm (Cjs);
um sinal correspondente ao grupo carbonila caracteristico de amida na posicao benzilica
em O 166,4 ppm (C)); sinais de absorcdo caracteristicos de carbonos aromaticos em &
138,2, 133,9, 131,3, 129,0, 128,2, 128,1, 127,3 e 126,3 ppm (C,-C7 e C1¢-C;s); um sinal
de absorcao em o 54,2 ppm referente ao carbono Cs e outro em 6 36,3 ppm referente ao

carbono Co.

No espectro na regidao do infravermelho (IV) como mostra a Figura 15, verificou-
se uma banda de absor¢do em 3325 cm™ referente ao estiramento N-H caracteristico de
amida secundaria; uma banda de absor¢ao em 2805 cm’' referente ao estiramento O-H,
caracteristico de hidroxila de 4cidos carboxilicos, esta banda larga pode ser indicio de

uma ligagao de hidrogénio intra- e¢/ou intermolecular; uma banda de absor¢do em 1721
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cm’” referente ao estiramento do grupo carbonila C=0 de 4acido carboxilico e uma banda

de absor¢io em 1613 cm™ referente ao estiramento do grupo C=0O da amida.

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm No ereszeos P T T
mmmmmmm 2828LYSLIR88888RS 25233808 2132838
ERHRRAFHBIIIIITINAINIZTES 08238808 QY288
PR NN RINNININNINR IR NN b e e PR prpepep
g - /
‘ H Ha/Ha
ﬂ\ 2 Iy
I |
] 110
‘ }k
T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 ppm
| I P R = o

Figura 13 — Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto 7

I I\
12
13
10
9 14
3 o 15
5 7 o
6
Cie C4 Cs Co

T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

Figura 14 — Espectro de RMN de °C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto 7
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Figura 15 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 7

3.2.2. Ciclizacio dos aminoacidos benzoilados: preparacio de azalactonas

De posse dos aminoacidos benzoilados (7-11) devidamente caracterizados, o
protocolo adotado para o preparo das azalactonas foi uma reacdo de cicliza¢do
intramolecular mediada por um ativador de &cido carboxilico, cloridrato de EDC
[Cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida] (MELHADO, et. al, 2011).
As azalactonas 1, 5, 12, 13 ¢ 14 foram obtidas em bons rendimentos, como sélidos, apds
sucessivas lavagens da fase organica com agua gelada e evaporagdo da fase organica.
Importante mencionar que, por esta estratégia, os anéis azalactonicos foram preparados
em duas etapas a partir dos respectivos aminoacidos, sem a necessidade de qualquer
purificagdao por cromatografia em coluna.

Outras metodologias foram também testadas para esta ciclizagdo, como por
exemplo, o uso de DCC ou anidrido acético, entretanto ambas geravam outros
subprodutos nao identificados, além de adicional etapa de purificacao por cromatografia
em coluna. Por isso, adotamos o EDC como grupo ativante de acido carboxilico, apesar

de agregar maior valor, ¢ eliminado facilmente apds extracdo liquido-liquido.
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7: R=Bn (72%) 5: R=Bn (90%)
8: R=H (80%) 12: R=H (81%)
9: R =Me (77%) 1: R = Me (84%)
10: R = iPr (61%) 13: R =iPr (85%)
11: R = iBu (68%) 14: R = iBu (82%)

Esquema 15 — Ciclizagdo dos aminoacidos: obten¢do das azalactonas

A caracterizacdo das azalactonas foi feita pela analise de seus espectros no IV, de
RMN de 'H e de "C. Devido a semelhanca estrutural entre alguns compostos,
discutiremos em cada etapa apenas a caracterizagdo para um derivado. A titulo de
exemplificacdo, serd discutida a caracteriza¢do da azalactona 5. Na caracterizacdo sera
adotada uma numeragdo que facilitara a identificacdo dos sinais, entretanto, pode nao

coincidir com a numeragao oficial da [UPAC.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 16), além dos demais sinais, pode-
se observar o desaparecimento do sinal referente ao hidrogénio do grupo N-H;
apresentou um dupleto duplo em 6 4,67 ppm (1H, J = 5,1 Hz, J = 6,6 Hz) referente ao
hidrogénio Hg e dois dupletos duplos em 6 3,36 ppm (1H, J = 13,8 Hz, J = 4,8 Hz) ¢
3,17 ppm (1H, J = 13,8 Hz, J = 6,6 Hz) referentes aos hidrogénios benzilicos H; e Hy-.

Pela andlise do espectro de RMN de Be (Figura 17), além das demais, observou-
se um sinal em & 177,7 ppm referente ao carbono Cg; um sinal em 6 161,9 ppm
referente ao carbono C7; um sinal em 6 66,7 ppm referente ao carbono Co € um sinal

em & 37,5 ppm referente ao carbono benzilico Cyy.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 18), verificou-se o
desaparecimento da banda de absorgdo em 3325 cm™ referente ao estiramento N-H da
amida; observou-se uma banda de absor¢ao em 3028 e 2928 referente a vibragao C-H
aromético e alifatico, respectivamente; uma banda de absor¢io em 1826 cm™ referente
ao estiramento C=0 caracteristico de lactona e uma banda de absor¢io em 1647 cm™

referente ao estiramento do grupo C=N.
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Figura 17 — Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do composto 5
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Figura 18 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 5§
3.3. Preparacio e caracterizacio dos compostos o,pB-insaturados

A preparacdo das diferentes enonas se deu por duas estratégias. A primeira delas
consistiu no uso de dois equivalentes do respectivo aldeido em presenca de acetona em
meio alcalino a temperatura ambiente (GOMES, 2011). Apds simples agitacdo
mecanica, os solidos obtidos foram lavados em uma mistura de etanol/agua gelada e
recristalizados em etanol a quente (Esquema 16). Os derivados dibenzilideno acetonas
simétricas (dbas) 4, 15, 16, 17 ¢ 18 foram obtidos em rendimentos que variaram de 65 a
82%.

fo) (0]

2 DNaOH, A s

v EtOH:H,O S/ ~
ta. R

4: R=H; 82%

15: R = 4-Me; 69%
16: R = 4-Cl; 65%
17: R=4-F; 67%
18: R = 4-OMe; 67%

Esquema 16 — Preparacao de derivados das dbas simétricas.

A segunda estratégia, referente a preparacao das demais enonas, consistiu em duas
etapas. Uma adicao controlada de um equivalente do respectivo aldeido a um excesso de

acetona conduziu as enonas, contendo apenas uma substituicdo (Esquema 17,
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compostos 19 a 22). Em seguida, a adicao de mais um equivalente de aldeido em meio
alcalino conduziu a formagdo das enona assimétrica 23 (Esquema 17). Os compostos
foram preparados em rendimentos que variaram entre 47 a 81% (XUEFENG LI, et al.,

2010; SARMA, SUBHA e RAO, 2010).

(0]
NaOH
H
) R2 EtOH Hzo NaOH EtOH:H,0 R1
R

t.a.
1= 2
HC| 1M 19: R1 H; R2 Me; 66%. 23: R1 =H; 47%
20: R' = Cl; R? = Me; 70%.
21: R' = H; R? = Ph; 81%.

22: R' = H; R? = 4-F-Ph; 63%.

Esquema 17 — Estratégia para preparacao das enonas.

A caracterizagdo das enonas foi feita pela andlise de seus espectros no IV, de
RMN de 'H ¢ de "C. Devido a semelhanca estrutural entre alguns compostos,
discutiremos em cada etapa apenas a caracterizagdo para um derivado. A titulo de
exemplifica¢do, serd discutida a caracterizacdo da enona 4. Na caracterizagdo sera
adotada uma numeracdo que facilitard a identificacdo dos sinais de absor¢do, entretanto,

pode ndo coincidir com a numeracao oficial da IUPAC.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 19), foi possivel observar um
dupleto em 6 7,73 ppm (2H, J = 15,9 Hz) referente aos hidrogénios olefinicos Hg € He;
multipleto em o 7,62-7,59 ppm (4H) referente aos hidrogénios aromaticos Hi/H;- e
Hs/Hs>; multipleto em & 7,44-7,38 ppm (6H) referente aos hidrogénios aromaticos
H,/Hs/Hy e Hy/Hs/Hy-; dupleto em 6 7,07 ppm (2H, J = 15,9 Hz) referente aos
hidrogénios olefinicos H; ¢ H7. Ressaltamos que esta constante de acoplamento ¢

caracteristico do sistema olefinico com relacdo frans entre os hidrogénios.

Pela anélise do espectro de RMN de "°C (Figura 20) foi possivel observar os
sinais em 0 135,0, 130,7, 129,1 e 128,6 ppm referentes aos carbonos aromaticos C;-Cg €
C,'-Cg; um sinal em 6 143,5 ppm referente aos carbonos C; e C7; um sinal em 6 125,6
ppm referente aos carbonos Cs e Cg; um sinal em 6 189,1 ppm referente ao carbono do

grupo carbonila (Cy), caracteristico de um sistema a,-insaturado.
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No espectro na regido do infravermelho (Figura 21), foi possivel observar bandas
de absor¢io em 3052 e 3025 cm’ referente ao estiramento C-H das subunidades
aromaticas e olefinicas, respectivamente; ¢ uma banda de absor¢do em 1652 cm’

referente ao estiramento C=0 da cetona a,p-insaturada.

[
189,101

B T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 €0 40 2 0

Figura 20 — Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do composto 4

25



0,7

0,6

0,5

0,4

Transmitancia

3052
3025

0,3

0,2

©4652

Cc=

vt
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

viem!

Figura 21 - Espectro no infravermelho do composto 4

3.4. Preparacio dos adutos de Michael

3.4.1. Otimizac¢do das condicdes reacionais e avaliacio do escopo de

substratos.

Os estudos se iniciaram avaliando agora a reagdo entre a enona 16 ¢ a azalactona
1. Como anteriormente, 7 mol% de (+/-)-ACS foi empregado para catalisar a reagdo. Na
presenca de tolueno como solvente ¢ um aditivo de peneira molecular, o aduto de
Michael rac-21 foi obtido em conversdes de 70% e em perfeito controle da regio- e
diastereosseletividade (analises pelo espectro de RMN de 'H do bruto de reagio).

Diferentes condi¢des de reacdo foram analisadas ¢ nao foi detectado nenhum
incremento comparado a condi¢do inicial (Tabela 1). Por exemplo, o uso de APTS
(acido p-toluenossulfonico) também conduziu ao produto desejado, porém em menores
conversoes. Substituicdo de solvente também foi analisada e nenhum efeito foi
observado. O uso de cloroférmio e acetona ndo foi possivel, pois ja detectamos
competicdo de reagdo lateral ndo-catalisada ou catalisada pelo solvente. Isso ¢
facilmente compreendido pela acidez relativa do hidrogénio azalactonico.

Podemos notar também pela andlise da reacdo ndo catalisada, que nenhum

produto foi detectado em 48 h de reacao.
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Tabela 1 — Otimizacdo das condi¢des reacionais para a Reagdo de Michael

diastereosseletiva [
N.__Me o) O ph o
Ph\(I CSA, 7 mol%
(e} * ph/\)K W» OW
0 PM4A; t.a.; 48 h )QN Me
1 19 Ph rac-24
Condicéo padréao
Entrada Mudanca da rd. ! conversdo []
condig&do padrao
1 nenhuma > 20:1 70
2 5 mol% CSA ND [l 45
3 7 mol% APTS ND 45
4 sem adigdo de PM > 20:1 55
5 DCM como solvente - -
6 sem CSA - -

[a] Reacdes conduzidas empregando 0,2 mmol de 1, 0,014 mmol de catalisador (7,0 mol%), e 0,21 mmol de
16 (0,2 M em azalactona). [b] Determinado a partir da analise do espectro de RMN de "H do bruto de reacdo. [c] Nio

determinado.

Tendo em maos o que foi considerado como condig¢do reacional padrao, avaliamos
o escopo de substratos (Tabela 2). Diferentes substratos toleraram bem as condi¢des de
reacdo adotadas. Por exemplo, o emprego de azalactona impedida do ponto de vista
estéreo, conduziu ao aduto de Michael rac-26 em 74% e em excelentes controles da
regioquimica e da diastereosseletividade (apenas produto de adicao 1,4 e > 20:1 rd).

Nesta estratégia foi possivel acessar de forma estereosseletiva diferentes metil-
cetonas assimétricas, por exemplo, 24, 27 e 28, que sdo importantes blocos de
constru¢do em sintese organica e podem ser Uteis em reagdes posteriores do tipo aldol.

No curso das reagdes de obtencdo dos compostos 6, 25 e 26, ndo detectamos
produtos de dupla adi¢do de azalactonas, indicando que a primeira adi¢do conjugada ao
sistema dba, ou seja, contendo duas duplas ligacdes conjugadas ¢ mais rapida quando

comparada a segunda adigao.

27



Tabela 2 — Escopo da reacdo de Michael diastereosseletiva

0
Ph\</N R . _csATmon e
* PR o)
0 o 1 Tolueno, R,

PM 4A; t.a.; 48 h )QN R
Ph rac-6, 24-31
//%/FQ)(L/\ Jwv [ 9
/[WK/\ h
N Bn N Me
6 25 26
77%, > 20:1 rd 80%, > 20:1 rd 74%, > 20:1 rd
O pPh O O pPh O
W W 8 T
N Me N Bn Ph)tN “iBu
240 27 28
60%, > 20:1 rd [l 62%, > 20:1 rd 54%, > 20:1 rd
N Bn

31
61% > 2011 rd 289, > 2011 rd 53%, > 20:1 rd

[a] Reagdes conduzidas empregando 0.2 mmol de azalactonas, 0.014 mmol of (+/-)-ACS (7,0 mol%), e 0,21
mmol de enonas em PhMe (0,2 M em azalactona). [b] Determinado pelo espectro de RMN de 'H do bruto de reago.
[c] A esterequimica relativa foi determinada de forma inequivoca por cristalografia de raios-x de 24 e os outros

produtos foram assinalados por analogia.

O efeito estéreo parece ser bastante critico com relacdo a estrutura das
azalactonas. O aumento expressivo do efeito estéreo, por exemplo, o uso da azalactona
13 (Esquema 15), ndo foi observamos nenhum aduto de Michael. Por outro lado, o uso
da azalactona 12 (Esquema 15), também nao conduziu ao aduto de Michael. Ambos os
casos, a analise dos espectros de RMN de 'H do bruto de reagdo indicou produtos de
decomposi¢do de azalactona, além da enona de partida. Para a azalactona 12, atrelamos
a dificuldade de enolizagdo, ou seja, impedimento estéreo dificultando a abstracdo do
hidrogénio e para o outro caso, azalactona 9, a menor estabilidade do enolato

trissubstituido comparado ao tetrassubstituido para os demais casos.

Y CH,
ph— 5 H N
Ph
%0//\( b) \% CHs
O o}
Enolato

Estrutura

azalactona 12 azalactona 13

Figura 22 — a) Enolato azalactona 12 e b) Estrutura azalactona 13.
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As dbas, simétricas 15-18 e assimétrica 23, foram testadas em diversas condi¢des
de reacdo, em presenga de todas as azalactonas, em varios solventes e condigdes
cataliticas, ndo obtendo resultados satisfatorios. Observou-se apenas recuperagdo do
material de partida. Esse fato pode estar atrelado a pouca solubilidade desses derivados
em tolueno, pois vimos durante a otimizagdo das condi¢cdes de reacdo que o efeito do
solvente ¢ muito pronunciado.

Vale ressaltar que os resultados obtidos neste trabalho, pelo nosso conhecimento,
consistem no primeiro exemplo onde um é4cido de Brensted catalisa uma reacdo de
dessimetrizacdo altamente regio- e diastereosseletiva entre um derivado azalactonico e
dba. Ainda, além da formagdo de uma nova ligagdo ¢ C-C, dois centros estereogénicos
estdo sendo gerados e controlados, sendo um deles um centro ndo hidrogenado

(AVILA, et. al, 2013).
3.4.2. Caracterizaciao do aduto de Michael 24

A caracterizacao dos adutos de Michael foi feita pela analise de seus espectros no
IV, de RMN de 'H, de "*C e por EMAR. Devido & semelhanca estrutural entre alguns
compostos, discutiremos em cada etapa apenas a caracterizagdo para um derivado. A
titulo de exemplificacdo, sera discutida a caracterizacdo do aduto de Michael 21. Na
caracterizagdo sera adotada uma numeracdo que facilitara a identificagdo dos sinais de
absor¢ao, entretanto, pode nao coincidir com a numeragao oficial da [IUPAC.

Pela anélise do espectro de RMN de 'H (Figura 23), além das demais absorgoes,
foi possivel observar a presenga de um duplo dupleto em & 3,79 ppm (1H, J = 6,0 Hz, J
= 7,8 Hz) referente ao sinal de absor¢ao do hidrogénio Hg; um multipleto compreendido
na regido entre 0 3,17-3.16 ppm (2H) referente aos hidrogénios a carbonila (Hj4 € Hy4).

Pela andlise do espectro de RMN de Be (Figura 24), além das demais absorcdes,
pdde-se observar os carbonos metilicos 6 30,7 e 22,5 ppm referentes aos carbonos Cg e
C,, respectivamente; sinais de absor¢ao na regiao alifatica em 6 47,1 ppm e 6 44,1 ppm
referentes a Cg € Cs, respectivamente. A associacdo destes sinais de carbono foi possivel
pela analise do espectro de correlacdo em 2D HSQC de 24 (Figura 25).

No espectro de infravermelho (Figura 27) observou-se além das demais
absor¢des, uma de banda de absor¢io em 1823 cm™ referente ao estiramento C=0 do

grupo carbonila da subunidade lactdnica, uma banda de absor¢io em 1720 cm™ do
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grupo carbonila caracteristico de cetona e uma banda de absor¢io em 1650 cm’
caracteristico do grupo C=N.

Por fim, a estereoquimica relativa bem como a elucidagdo da estrutura dos adutos
de Michael pdde ser inferida por analogia com a estrutura cristalografica obtida para o

composto 24 (Figura 28).
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Figura 23 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 600 MHz) do composto 24
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Figura 24 — Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do composto 24

30



|k 1 1 ppr

- 60
- 80
~100

120
— [

[l
140

T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Figura 25 — Espectro de correlagdo HSQC do composto 24.
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Figura 27 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 24

Figura 28 — ORTEP do composto 24 obtido através de difracdo de Raios-X.

3.5. Proposta ciclo catalitico da reacao de Michael catalisada pelo (+/-)-ACS

A proposta para o ciclo catalitico se inicia com a protonagdo do par de elétrons

nao-ligante presente no nitrogénio da azalactona pelo (+/-)-ACS (Esquema 18). Essa
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protonacao, a principio, aumenta a acidez do hidrogénio a ao sistema carbonilico, que
pode ser abstraido com facilidade pelo contra-anion do acido ACS, estrutura A. Apds a
abstragdo e formagio do enol, propomos a formagio de um par iénico (AVILA e
AMARANTE, 2012), estrutura B, entre o enol da azalactona e o contra-anion do 4cido
ACS, bloqueando a face posterior da azalactona para posterior adigao a enona. Apds a
adigdo, o intermedidrio ¢ neutralizado pelo contra-dnion, o aduto de Michael ¢ entdo

liberado e o (+/-)-ACS ¢ regenerado para atuar novamente no ciclo catalitico.

N R
n /o )QN\ H(.\O\
0%8-Rr2 P H o SR
\\ (=)
P oJ O
A

i M@
PR

O\§ RZ
a \
par iénico o)

Esquema 18 — Proposta de ciclo catalitico

3.6. Hidrolise do aduto de Michael 24

Para demonstrar a viabilidade da metodologia em questao, o aduto de Michael 24
foi submetido a uma reacdo de hidrolise 4cida em presenca de HCI e acetonitrila. Apos
consumo do material de partida evidenciado por CCD, o derivado acido correspondente

32 foi isolado de forma quantitativa (Esquema 19).

O ph O Ph O
o HCI 1mol.L"! HOOCM
)Q ——— > PhOC.
pry’ N Me CH4CN, ta. N Me
24 32: rend quantitativo

Esquema 19 — Hidro6lise do aduto de Michael 24.

A caracterizacdo do composto foi feita pela andlise de seus espectros no 1V, de

RMN de 'H e de PC.
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Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 29), foi possivel observar um
multipleto em 6 7,73-7,24 ppm (11H) referente aos hidrogénios da regido aromatica e o
hidrogénio do grupo N-H; um dupleto duplo em 6 4,10 ppm (1H, J = 9,3 Hz, J = 4,2
Hz) referente ao hidrogénio benzilico; um dupleto duplo centralizado em o 3,41 (1H, J
= 17,7 Hz, J = 4,5 Hz) referente a um dos hidrogénios do grupo CH,; um dupleto duplo
centralizado em 6 3,26 ppm (1H, J = 17,7 Hz, J = 9,3 Hz) referente a um dos
hidrogénios do grupo CHj; um simpleto em & 2,67 ppm referente aos hidrogénios
metilicos a ao grupo carbonila e um simpleto em 6 1,60 ppm referente aos hidrogénios
metilicos ligado ao carbono quaternario.

Pela analise do espectro de RMN de Bc (Figura 30) observou-se sinais em o
205,4 ppm referente ao carbono do grupo carbonila caracteristico de cetona; 6 173,2
ppm referente ao carbono do grupo carboxila; 6 166,4 ppm referente ao carbono do
grupo carbonila caracteristico de amida; sinais compreendidos na regido & 139,8-127,0
ppm referente aos carbonos aromaticos; & 61,9 ppm referente ao carbono quaternario; &
46,0 ppm referente ao carbono do grupo —CH, o ao grupo carbonila; 6 44,4 ppm

referente ao carbono benzilico e em 6 19,9 ppm referente ao carbono metilico.

ppm

— 2,067

2‘50

e e e o s
REm g4 1 9 B 7 6

u,_
s

3 2 1 0

Figura 29 — Espectro de RMN de 'H (acetona-ds, 300 MHz) do composto 32.
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Figura 30 — Espectro de RMN de "°C (acetona-ds, 300 MHz) do composto 32.

4. Parte Experimental

4.1 Materiais e métodos

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob
atmosfera inerte de argonio ou nitrogénio em baldo previamente flambado.

O acompanhamento reacional foi feito através de cromatografia em camada
delgada (CCD), revelada por lampada de UV.

As purificagdes e separagcdes cromatograficas dos produtos obtidos foram
efetuadas com silica gel (70-230 mesh) ou silica flash (230-400 mesh) (cromatografia
rapida).

Os espectros de RMN de 'H e de RMN de "°C foram adquiridos em aparelhos
BRUKER 300 operando a 300 MHz para 'H e 75 MHz para °C ¢ BRUKER 600
operando a 600 MHz para 'H e 125 MHz para ’C. Os deslocamentos quimicos (&)
foram expressos em ppm, tendo padrao interno tetrametilsilano, cloroférmio, acetona ou
dimetilsulfoxido deuterado.

Os espectros de hidrogénio sdo apresentados na seguinte ordem: nimero de
hidrogénios; multiplicidade (s, simpleto; d, dupleto; dd, dupleto duplo; g, quarteto; qu,
quinteto; m, multipleto; sl, simpleto largo) e a constante de acoplamento (J) em Hertz

(Hz).
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Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em aparelho Bomen, com as
freqiiéncias de absorgdo expressas em cm’, pastilha de KBr.

Os espectros de massa de alta resolu¢ao foram obtidos em um instrumento Q-Tof
de configuragdo ESI-QqTof com resolugdo de 5.000 e 50.0 ppm de precisdo no
analisador de massas TOF.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelo programa ChemDraw e nao
corresponde obrigatoriamente a nomenclatura oficial da [UPAC.

Andlise por raios-x foi adquirida junto ao Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Minas Gerais e os dados tratados pela Profa. Renata Diniz e

depositado em bancos de dados cristalograficos CIF.

4.2. Preparacido e caracterizacio dos aminoacidos benzoilados: precursores das

azalactonas
4.2.1. Preparacio dos aminoacidos benzoilados

Em um baldo solubilizou-se NaOH (4 equivalentes) em agua e acetonitrila € um
equivalente de aminoacido. A mistura foi agitada em banho de gelo para a adigao de
cloreto de benzoila (1,05 equivalentes) gota a gota por trinta minutos e deixada a
temperatura ambiente por mais duas horas. Removeu-se a acetonitrila por destilacdo em
rotaevaporador, adicionou-se HCI concentrado em banho de gelo para a otimizacao da
precipitagdo. O produto foi entdo filtrado e purificado por recristalizacdo com hexano e

acetato de etila (MELHADO, et.al, 2011).

4.2.2 Caracterizaciao dos aminoacidos benzoilados

o)

©)LN COOH
H

acido 2-benzamido-3-fenilpropanéico

O produto (7) foi obtido como um sdélido branco (8,70 g; 72%); FF (°C): 157 — 158 (lit:

157); IV (KBr, cm™): 3325, 3030, 2851, 2512, 1721, 1613, 1534, 1430, 1250; RMN 'H

(300 MHz, DMSO-dy) &: 8,74 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,82-7,79 (m, 2H); 7,75-7,42 (m,

3H); 7,34-7,15 (m, SH); 4,64 (dd, 1H, J = 8,1 Hz; J = 4,5 Hz); 3,15 (dd, 2H, J = 13,8
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Hz, J=4,5 Hz) RMN “C (75 MHz, DMSO-d;) &: 173,1; 166,4; 138,2; 133,93; 131,3;
129,0; 128.2; 128,1; 127,3; 126,3, 54,2; 36,3 (MELHADO, et.al, 2011).

0]

[::TJKN/\COOH
H

acido 2-benzamidoacético

O produto (8) foi obtido como um sdélido branco (6,42 g; 80%); FF (°C): 182,5 — 183,5
(lit: 181 — 185); IV (KBr, em™): 3331, 3056, 2928, 1743, 1606, 1531, 1490, 1152;
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj) 8: 8,86 (s, 1H); 7,91-7,44 (m, 2H); 7,51-7,44 (m,3H);
3,97 (d, 2H, J = 5,2 Hz). RMN "C (75 MHz, DMSO-dy) &: 171.5; 166,8; 134,0;
131,6; 128,5; 127,4; 41,4 (MELHADO, et.al, 2011).

0
[::TJKHJ\COOH

acido 2-benzamidopropandico

O produto (9) foi obtido como um sélido branco (6,67 g; 77%); FF (°C): 158,8 — 160,9
(lit: 165 — 166); IV (KBr, em™): 3357, 2906, 1733, 1702, 1628, 1581, 1547, 1480,
1453, 1284, 1203; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) &: 8,62 (d, 1H, J=7,2 Hz); 7,87 (d,
2H, J = ,3 Hz); 7,50-7,43 (m, 3H); 4,43 (t, 1H, J= 6,3 Hz); 1,38 (d, 3H, J = 6,6 Hz),
RMN “C (75 MHz, DMSO-d;) &: 174,2; 166,2; 134,0; 131,3; 128.2; 127.4; 48,2; 16,9
(MELHADO, et.al, 2011).

Ojf
[::TJkN COOH
H

acido 2-benzamido-3-metilbutandico

O produto (10) foi obtido como um sélido branco (6,05 g; 61%); FF (°C): 131,3 — 132,8
(lit: 125 — 128); IV (KBr, em™): 3365, 2965, 2664, 2474, 1730, 1627, 1578, 1537,
1493, 1208; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) &: 8,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,97-7,89 (m,
2H); 7,52-7,36 (m, 3H); 4,34-4,30 (m, 1H); 2,23-2,18 (m, 1H); 0,97 (2, 6H); RMN "*C
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(75 MHz, DMSO-d;) &: 173,2; 167,0, 134,2; 132,8; 131,3; 129,2; 128,6; 128,2; 127,65;
58,5; 29,6; 19,5; 18,9 (MELHADO, et.al, 2011).

(0] /Ek
©)ij COOH
H

acido 2-benzamido-4-metilpentandico

O produto (11) foi obtido como um soélido branco (7,18 g; 68%); FF (°C): 134,5 — 134,9
(lit: 138 — 140) IV (KBr, cm™): 3282, 3070, 2960, 2871, 1722, 1636, 1600, 1581, 1532,
1491, 1243; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d,) &: 8,00-7,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,66-
7,54 (m, 3H); 4,58-4,52 (m, 1H); 1,91-1,68 (m, 3H); 1,02-0,96 (m, 6H); RMN *C (75
MHz, DMSO-d;) 3: 190,0; 182,3; 149,8; 147,0; 144,0; 143,3; 66,2; 56,1; 55,6; 55,2;
55,0; 54,7; 54,7; 54,4; 40,3; 38,7; 36,9 (MELHADO, et.al, 2011).

4.3. Preparacio e caracterizaciao das azalactonas
4.3.1. Preparacio das azalactonas

Em um baldo de fundo redondo, previamente flambado, sob atmosfera inerte
contendo N adicionou-se diclorometano anidro (10 mL) com o aminoacido benzoilado
(1,3 mmol) a 0 °C. Em seguida adicionou-se cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (1,36 mmol) e a reag@o se completou apoés uma
hora e entdo se extraiu com agua gelada exaustivamente. A fase organica foi secada
com sulfato de sodio anidro e o solvente removido por destilagdio em um
rotaevaporador. O término da reagdo foi monitorado por CCD (eluente hexano/AcOEt

2:1, revelador UV) (MELHADO, et. al, 2011).
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4.3.2. Caracterizacao das azalactonas

O>X\,/\©
=N

4-benzil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto (5) foi obtido como um soélido branco (0,294 g; 90%); FF (°C): 64,5 — 65,5
(lit: 67 — 68); IV (KBr, ecm™): 3028, 2928, 1826, 1812, 1647, 1599, 1578, 1491, 1449,
1298, 1152; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,92-7,87 (m, 2H); 7,55-7,50 (m, 1H);
7,49-7,40 (m, 2H); 7,28-7,19 (m, 5H); 4,67 (dd, 1H, J = 6,6 Hz); 3,36 (dd, 2H, J = 14
Hz, J = 6,6 Hz); 3,17 (dd, 2H, J = 14 Hz, J = 6,6 Hz); RMN “C (75 MHz, CDCl) §:
177,7, 161,9; 135,5; 132,7; 129,7;, 128,9; 128,6; 128,0; 127,4; 126,0; 66,7, 37,5
(MELHADO, et. al, 2011).

)

e

=N

2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto (12) foi obtido como um so6lido alaranjado (0,170 g; 81%); FF (°C): 89,5 —
90,3 (lit: 89 — 90); IV (KBr, cm™): 3041, 2948, 1813, 1656, 1452, 1148; RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) o: 7,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,59-7,45 (m, 3H); 4,41 (s, 2H); RMN
BC (75 MHz, CDCL3) &: 176,1; 163,8; 133,1; 129,1; 128,1; 127,3; 126,1; 77.4; 55.2;
29,9 (MELHADO, et. al, 2011).
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'od

=N

4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto (1) foi obtido como um so6lido branco (0,191 g; 84%); FF (°C): 37,5 — 38,3
(lit: 39 — 40); IV (KBr, cm™): 3064, 2982, 2936, 2901, 1810, 1654, 1495, 1450, 1322,
1253, 1106; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,99 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,60-7,46 (m,
3H); 4,45 (q, 1H, J = 7,8 Hz); 1,58 (d, 3H, J = 7,5 Hz); RMN *C (75 MHz) &: 178.9;
161,6; 132,8; 128.8; 127.,9; 125,8; 61,0; 16,9 (MELHADO et. al. , 2011).

4-isopropil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto (13) foi obtido como um so6lido branco (0,231 g; 82%); FF (°C): 40,3 — 41,2
(lit: 41 — 45); IV (KBr, ecm™): 2963, 2931, 2904, 2874, 1817, 1651, 151, 1457, 1296 ;
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 8,03-8,00 (m, 2H), 7,61-7,55 (m, 1H); 7,51-46 (m, 2H);
4,31 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 2,45-2,34 (m, 1H); 1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,02 (d, 3H, J =
6,6 Hz); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &: 178,0; 161,9; 132.8; 129,0; 128,1; 126,2; 70,9;
31,5; 19,0;17,8. (MELHADO, et. al, 2011).

ST

=N

4-isobutil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto (14) foi obtido como um sélido branco (0,231 g; 82%); FF (°C): 51,9 — 52,3
(lit: 54 — 56); IV (KBr, cm™): 3071, 2960, 2874, 1819, 1654, 1578, 1495, 1320, 1043;
RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8,00 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,60-7,46 (m, 3H); 4,42 (dd,
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1H, J = 9Hz, J = 8,7 Hz); 2,13-2,02 (m, 1H); 1,89-1,80 (m, 1H), 1,73-1,64 (m, 1H);
1,05-1,027 (m, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCl) &: 179,1; 161,7; 132,9; 129,0; 128,8;
128,2; 127,3; 126,2; 64,1; 41,0; 25,4; 22,9; 22,3 (MELHADO, et. al, 2011).

4.4. Métodos de preparacio e caracterizacido de compostos o,B-insaturados
4.4.1. Preparacio das dibenziledenoacetonas (dbas) simétricas

Em um erlenmeyer solubilizou-se NaOH (37,5 mmol) em 8 mL de 4gua e 8§ mL.
Em seguida adicionou-se acetona (20,4 mmol) com aldeido (40,8 mmol) em agitacao
até o desaparecimento do aldeido, observado por CCD (eluente hexano/AcOEt 3:1,
revelador UV). O precipitado formado foi filtrado e purificado por recristalizacdo em

etanol a quente (GOMES, 2011).

4.4.2. Caracterizacao das dbas

oTC
(1E,AE)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona
O produto (4) foi obtido como um s6lido amarelo (3,91; 82%); FF (°C): 102,8 — 103,5
(lit: 104 — 107); IV (KBr, em™): 3052, 3025, 1650, 1627, 1589, 1495, 1446, 1344,
1193; RMN 'H (300 MHz, CDCLy) &: 7,73 (d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,62-7,59 (m, 4H);
7,44-7,38 (m, 6H); 7,07 (d, 2H, J = 15,9 Hz); RMN “C (75 MHz, CDCl;) §: 189,1;
143,5; 135,0; 130,7; 129,1; 128,57; 125,6 (GOMES, 2011).

0]

¢
Me Me

(1E,4E)-1,5-dip-toluilpenta-1,4-dien-3-ona

O produto (15) foi obtido como um sélido amarelo (3,69 g; 69%); FF (°C): 176,4 —
177,1 (lit: 176 — 177); IV (KBr, em™): 3026, 2912, 1646, 1629, 1588, 1510, 1330,
1185; RMN 'H (300 MHz, CDCL) &: 7,71 (d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,51-7,48 (m, 4H);
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7,21-7,19 (m, 4H); 7,02 (d, 2H J = 15,9 Hz); 2,37 (s, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCl)
8: 189,2; 143,3; 141,1; 132,3; 129,8; 128,6; 124,7; 21,7 (GOMES, 2011).

O

¢
Cl Cl

(1E,4E)-1,5-bis(4-clorofenil)penta-1,4-dien-3-ona

O produto (16) foi obtido como um so6lido amarelo (4,00; 65%); FF (°C): 190,1 — 191,4
(lit: 192 — 194); IV (KBr, cm™): 2963, 1647, 1626, 1588, 1489, 1405, 1337, 1188;
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,68 (d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,55-7,53 (m, 8H); 7,03 (d,
2H, J = 15,9 Hz); RMN C (75 MHz, CDCl;) &: 188.6; 142,3; 136,7; 133.,4; 129.8;
129,5; 125,9 (GOMES, 2011).

0]

¢
F F

(1E,4E)-1,5-bis(4-fluorofenil)penta-1,4-dien-3-ona

O produto (17) foi obtido como um s6lido amarelo (3,69; 67%); FF (°C): 146,3 — 146,8
(lit: 150 — 152); IV (KBr, em™):3075, 3051, 1653, 1627, 1592, 1507, 1412, 1345, 1239,
1191, 1158, 984, 835; RMN 'H (300 MHz, CDCly) 8: 7,67 (d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,57-
7,54 (m, 4H); 7,10-7,04 (m, 4H); 6,97 (d, 2H, J = 15,9 Hz); RMN “C (75 MHz,
CDCl) o6: 185,5; 164,12 (d, J = 250,2 Hz); 142,1; 131,1; 131,07; 130,4; 130,3; 125,1;
116,2 (d, J =22,5 Hz) (GOMES, 2011).

0]

OhaA®
MeO OMe

(1E,4E)-1,5-bis(4-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona
O produto (18) foi obtido como um soélido amarelo (4,018; 67%); FF (°C): 123,2 —
124,5 (lit: 126 — 129); IV (KBr, em™): 2960, 2840, 1654, 1629, 1598, 1510, 1419,
1240, 1176; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,71 (d, 2H, J = 16,2 Hz); 7,58-7,55 (m,
4H); 7,0-6,91 (m, 6H); 3,84 (s, 6H); RMN *C (75 MHz) &: 189,0; 161,7; 142,8; 130,3;
127,8; 123,7; 114,6; 114,6, 55,6 (GOMES, 2011).
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4.4.3. Preparacao de enonas

A uma solucao de aldeido (40 mmol) em 8 mL de acetona (110 mmol) adicionou-
se 4 mL de agua e em seguida 1 mL de solugdo aquosa de NaOH (10%), gota a gota, a
0° C, por trinta minutos. A reagdo foi deixada a temperatura ambiente até desaparecer
completamente o material de partida. O término da reagdo foi observado por CCD
(eluente hexano/AcOEt de etila 95:5, revelador UV). A reagao foi neutralizada com HCI
1 M e ajustada a pH 4 e entdo lavada com diclorometano. O solvente foi removido por
destilacdo em um rotaevaporador e os residuos obtidos foram purificados por

cromatografia em coluna de silica (eluente hexano/AcOEt).

4.4.4. Caracterizacao das enonas

O
©/\)\

(E)-4-fenillbut-3-en-2-ona

O produto (19) foi obtido como um sé6lido amarelo (3,85 g; 66%); FF (°C): 36,4 — 37,5
(lit: 38 — 40); IV (KBr, em™): 3062, 3003, 1681, 1605, 1495, 1452, 1361, 1192, 985;
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,53-7,48 (m, 3H); 7,39-7,38 (m, 3H); 6,71 (d, 7,85, J
= 16,5 Hz); 2,37 (s, 3H); RMN “C (75 MHz, CDCl;) &: 198,5; 143.6; 134,6; 130,7;
129,1; 128,6; 128,4; 127,3; 27,7 (XUEFENG LI, et al., 2010).

Cl 0]
w

(E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-2-ona

O produto (20) foi obtido como um sé6lido amarelo (5,04 g; 70%); FF (°C): 36,5 — 37,2
(lit: 40 — 41); IV (KBr, cm™): 3061, 2003, 1693, 1671, 1608, 1588, 1470, 1442, 1358,
1257, 1178, 975; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,93 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 7,64-7,63
(m, 1H); 7,41-7,28 (m, 3H); 6,66 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 2,42 (s, 3H); RMN *C (75
MHz, CDCls): 198,5; 139,3; 135,2; 131,4; 130,3; 129,7; 127,7; 127,3; 27,4; 27,3.
(XUEFENG LI, et al., 2010)
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4.4.5. Preparacao de chalconas

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se NaOH (30 mmol) ¢ adicionou-se
acetofenona (30,6 mmol). A mistura reacional foi deixada em banho de gelo (0-5°C) em
agitacdo por vinte minutos ¢ em seguida acrescentou-se um equivalente do aldeido. A
reagdo ficou sob agitacdo por quatro horas sendo monitorada por CCD (eluente:
hex/AcOEt 7:3, revelador UV). Apds completar a reagdo, o pH foi ajustado a 6-7 com
HCI diluido ¢ a extracao foi feita com éter etilico, secada com sulfato de s6dio anidro e
o solvente removido por destilagdo em um rotaevaporador. O residuo foi purificado por

recristalizagdo em etanol.

4.4.6. Caracterizacao das chalconas

O
C
(E)-chalcona
O produto (21) foi obtido como um s6lido amarelo (4,98 g; 81%); FF (°C): 52,2 — 52,7
(lit: 50 — 53); IV (KBr, ecm™): 3059, 3025, 1661, 1605, 1575, 1495, 1447, 1339, 1311,
1286, 1218, 1015, 995, 976; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8,06-8,01 (m, 2H), 7,86-
7,81 (1H, d, J = 15 Hz); 7,68-7,64 (m, 2H); 7,60-7,51 (m, 4H); 7,44-7,42 (m, 3H);
RMN "*C (75 MHz, CDCl3) &: 190,7; 145,0; 138, 4; 135,1; 132,9; 130,7; 128.8; 128,7;
122,4 (SARMA, SUBHA e RAO, 2010).

AN
(U,

(E)-1-(4-fluorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

O produto (22) foi obtido como um so6lido amarelo (270 mg; 63%); FF (°C): 75,1-75,6
(lit: 77 — 79); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 8,05-8,03 (m, 2H); 7,86-7,81 (d, 1H, J =
15Hz); 7,68-7,64 (m, 2H); 7,60-7,58 (m, 2H); 7,54-7,52 (m, 2H); 7,44-7,42 (m, 2H);
RMN "*C (75 MHz, CDCl;) &: 188,8; 167,3-163.,9 (d, 'J = 252,0 Hz); 145,0; 134.8;
134,5; 131,2; 131,0; 130,6; 129.0; 128,5; 121,6; 115,7 (d, °J = 21,8 Hz) (SARMA,
SUBHA e RAO, 2010).
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4.4.7. Preparacio e caracterizacio da dibenziledenoacetona assimétrica

Em um erlenmeyer solubilizou-se NaOH (9,18 mmol) em 2 mL de 4dgua, seguida
da adicao de (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (5,1 mmol) com p-tolualdeido (5,1 mmol) sob
agitacdao até¢ o desaparecimento do material de partida, observado por CCD (eluente
hexano/AcOEt 3:1, revelador UV). O precipitado formado foi filtrado e purificado por
recristalizacdo em etanol (GOMES, 2011).

TC
Me

(1E,4E)-1-fenil-5-p-toluilpenta-1,4-dien-3-ona

O produto (23) foi obtido como um so6lido amarelo (463 mg; 47%); FF (°C): 104,6 —
105,0 (lit: 110 — 111); IV (KBr, em™): 3060, 3027, 1669, 1646, 1620, 1585, 1494,
1446, 1337, 1182, 1096, 995; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 7,77 (d, 2H, J = 2,1Hz);
7,72-7,63 (m, 2H); 7,61-7,54 (m, 2H); 7,51-7,41 (m, 3H); 7,24-7,09 (m, 2H); 7,05 (d,
2H, J = 11,7 Hz); 2,34 (s, 3H); RMN *C (75 MHz, CDCls) 8: 189,1; 143,5; 143.2;
141,2; 135,1; 132,3; 130,6; 129,9; 129,1; 128,6; 128,5 (GOMES, 2011).

4.5. Preparacio e caracterizaciao dos adutos de Michael
4.5.1. Preparacio dos adutos de Michael

Em um frasco contendo peneira molecular 4A, previamente flambado e sob
atmosfera inerte de N,, adicionou-se azalactona (0,2 mmol) com acido canforsulfonico
(7 mol%) e tolueno (1 mL). Em outro frasco solubilizou-se a enona (0,21 mmol) ¢ entao
esta solucao foi canulada a primeira solugcdo. A mistura ausente de agitacdes mecanicas
foi mantida em temperatura ambiente e sob atmosfera de N, por 48 horas e monitorada
por CCD (eluente hexano/éter 3:1, revelador UV). A solugdo foi extraida com acetato
de etila e solugdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi secada com
sulfato de s6dio anidro e o solvente removido por destilagdo em um rotaevaporador. O

produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica (eluente hexano/éter 3:1)
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4.5.2. Caracterizacao dos adutos de Michael

A razdo diastereoisomérica (rd) foi obtida pela analise de '"H RMN do bruto da

reacdo (> 20:1 anti/syn).

i\WPh

Ph N '//Bn
(+/-)-(R)-4-benzil-4-((R,E)-3-ox0-1,5-difenilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 6 foi obtido como um liquido viscoso amarelo (112,0 mg, 77 %); IV (KBr,
em™): 3031, 2925, 1815, 1654, 1610, 1495, 1451, 1292, 1094; RMN de 'H (300 MHz,
CDCly) o: 7,75-7,72 (m, 2H); 7,55-7,52 (m, 3H); 7,40-7,39 (m, 6H); 7,31-7,28 (m, 2H);
7,28-7,15 (m, 9H); 6,73 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,17 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 5,7 Hz);
3,54-3,51 (m, 2H); 3,38 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 3,25 (d, 1H, J = 13,2 Hz); RMN “C (75
MHz, CDCL) 6: 197,5; 178,0; 160,8; 143,2; 138,6; 134,6; 134,4; 132,7; 130,8; 130,5;
129,5; 129,1; 128,8; 128,5; 128.4; 128,3; 127.,9; 127.8; 127,4; 126,2; 125,9; 78,6; 47,3;
42,3; 42,2; EMAR: calcd para [Cs3Hy7NOs]+ ([M+H]+): m/z 486,2069; encontrado
486,2080.

(+/-)-(R)-4-metil-4-((R,E)-3-o0x0-1,5-difenilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 25 foi obtido como um liquido viscoso marrom (98,1 mg, 80 %); IV (KBr,
em™): 3030, 2931, 1821, 1654, 1610, 1577, 1494, 1450, 1293, 1004; RMN "H (300
MHz, CDCl;) 6: 7,92-7,89 (m, 2H); 7,57-7,44 (m, 9H); 7,40-7,12 (m, 5H); 6.70 (d, 1H,
J = 16,2 Hz); 3.96 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 3,42 (d, 2H, 6,9 Hz); 1,62 (s, 3H); RMN “C (75
MHz, CDCl) o: 197,5; 179,6; 160,7; 143,1; 138,5; 134,6; 132.,9; 130,8; 129,3; 129,1;
128,9; 128,5; 128,4; 128,1; 127,8; 126,2; 73,2; 47,4; 41,6; 22,7, EMAR: calcd para
[C27H23NOs ]+ ([M+H]+): m/z 410,1756; encontrado 410,1801.
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(+/-)-(R)-4-isobutil-4-((R,E)-3-ox0-1,5-difenilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 26 foi obtido como um liquido viscoso amarelo (100,1 mg, 74 %); IV (KBr,
em™): 3032, 2950, 2925, 1810, 1653, 1616, 1495, 1451, 1291; RMN 'H (300 MHz,
CDCl) o: 7,92-7,90 (m, 2H); 7,58-7,45 (m, 8H); 7,39-7,37 (m, 3H); 7,21-7,12 (m, SH);
6,67 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 3,91 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 5,1 Hz); 3,42-3,38 (m, 2H);
2,09 (dd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 6,3 Hz); 1,96 (dd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 6,0 Hz); 1,59-
1,51 (m, 1H); 0,90-0,86 (m, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCL) &: 197,6; 179,5; 160,7;
143,1; 138,2; 134,6; 132,9; 130,7; 129,5; 129,1; 129,0; 128,5; 128,3; 128,1; 127.8;
126,3; 126,1; 77,2; 48,3; 44,6; 42,0; 25,5; 24,1, 23,8; EMAR: calcd para [C30HyoNO;]+
([IM+H]+): m/z 452,2226; encontrado 452,2198.

O pPh O
OW
pu

Ph N '//Me

(+/-)-(R)-4-metil-4-((R)-3-oxo-1-fenilbutil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 24 foi obtido como um sdlido rosa (57,8 mg, 60%); FF (°C): 88,5 — 89.,4;
IV (KBr, cm™): 3033, 2962, 1823, 1810, 1719, 1651, 1600, 1492, 1453 1284, 1096;
RMN 'H (600 MHz, CDCl;) &: 7,88-7,87 (m, 2H); 7,57-7,54 (m, 1H); 7,46-7,44 (m,
2H); 7,18-7,14 (m, 5H); 3,79 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 6,0 Hz); 3,17-3,16 (m, 2H); 2,07
(s, 3H); 1,55 (s, 3H); RMN B (75 MHz) &: 206,2; 179,5; 160,6; 138,2; 132,9; 132,5;
129,2; 128,9; 128,4; 128,0; 127,8; 125,9; 72,9; 47,1; 44,1; 30,7; 22,5; EMAR: calcd
para [Cy0H oNOs]+ ([M+H]+): m/z 322,1443; encontrado 322,1462.

O ph O

O -
Ph)Q N Bn
(+/-)-(R)-4-benzil-4-((R)-3-oxo-1-fenilbutil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto 27 foi obtido como um so6lido branco (73,8 mg, 62%); IV (KBr, cm'l): 3034,
2981, 1828, 1677, 1649, 1596, 1579, 1493, 1450, 1295; RMN "H (300 MHz, CDCl;) &:
7,71-7,69 (m, 2H); 7,54-7,51 (m, 1H); 7,49-7,36 (m, 2H); 7,23-7,12 (m, 10H); 3,98 (dd,
1H, J = 8,1 Hz, J = 5,7 Hz); 3,32-3,16 (m, 4H); 2,11 (s, 3H); RMN *C (75 MHz,
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CDCls) &: 206,0; 177,8; 160,5; 138,1; 134,0; 132,5; 130,2; 129,2; 128,6; 128,2; 128,1;
127,7; 127,6; 127,2; 125,6; 78,1; 46,8; 44,6; 41,9; 30,6; EMAR: calcd para
[Ca6H3NOs ]+ ([M+H]+): m/z 398,1756; encontrado 398,1768.

(+/-)-(R)-4-isobutil-4-((R)-3-oxo-1-fenilbutil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 28 foi obtido como um s6lido branco (58,8 mg, 54%); IV (KBr, cm™):
3030, 2958, 1816, 1720, 1684, 1652, 1600, 1494, 1450, 1291, 1093; RMN 'H (300
MHz, CDCL) &: 7,90-7,87 (m, 2H); 7,60-7,55 (m, 1H); 7,50-7,45 (m, 2H); 7,15 (m,
5H), 3,74 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 6,0 Hz); 3,17-3,14 (m, 2H); 2,05 (s, 3H); 2,00 (dd,
IH, J = 13,8 Hz, J = 6,3 Hz); 1,90 (dd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 6,0 Hz); 1,56-1,47 (m,
2H), 0,88-0,84 (m, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCl) o: 206,1; 179,3; 160,4; 137.,8;
132,6; 129,2; 128,8; 128,1; 127,8; 127,6; 125.8; 76,7; 47.,9; 44,4; 44,3; 30,5; 25,3; 23,9;
23,6; EMAR: calcd para [Cy3HysNOs]+ ([M+H]+): m/z 364,1913; encontrado 364,1935.

O ph 0O
owph
<

pr’ N ‘B

(+/-)-(R)-4-benzil-4-((R)-3-ox0-1,3-difenilpropil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 29 foi obtido como um sélido branco (84,0 mg, 61%); IV (KBr, cm™):
3030, 2924, 1817, 1685, 1650, 1598, 1578, 1450, 1292; RMN "H (300 MHz, CDCl;) §:
8,00-7,97 (m, 2H); 7,73-7,71 (m, 2H); 7,59-7,39 (m, 7H); 7,36-7,13 (m, 8H); 4,27-4,23
(m, 1H); 3,84-3,82 (m, 2H); 3,37 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,25 (d, 1H, J = 12,9 Hz); RMN
BC (75 MHz, CDCl3) &: 197,7; 178,1; 160,8; 138,8; 137,1; 134,4; 133,4; 132.6; 130,5;
129,5; 128,83; 128,8; 128,33; 128,31; 127,9; 127,7; 127,4; 125,9; 78,7; 47,1, 42,3; 40,0;
30,6; EMAR: calcd para [C3;HysNO; ]+ ([M+H]+): m/z 460,1913; encontrado 460,1958.
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O ph 0O
owph
<

Ph N "/Me

(+/-)-(R)-4-metil-4-((R)-3-ox0-1,3-difenilpropil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 30 foi obtido como um sélido branco (63,2 mg, 55%); IV (KBr, em™):
3034, 2982, 1828, 1677, 1650, 1595, 1579, 1493, 1295, 1223; RMN 'H (300 MHz,
CDCl) 6: 7,98-7,90 (m, SH); 7,58-7,43 (m, 6H); 7,25-7,11 (m, 4H); 4,06 (dd, 1H, J =
7.8 Hz, J = 5,7 Hz); 3,76-3,73 (m, 2H); 1,63 (s, 3H); RMN *C (75 MHz, CDCl;) &:
197,8; 179,6; 160,6; 138,6; 137,1; 133,3; 132,8; 129,2; 128,9; 128,8; 128.,3; 128,2;
128,1; 127,7; 126,0; 73,2; 47,2; 39,3; 22,7, EMAR: caled para [C,sH3NO;]+
([M+H]+): m/z 384,1600; encontrado 384,1617.

O pPh 0

OMAK@
Ph%\ N Me F

(+/-)-(R)-4-((R)-3-(4-fluorofenil)-3-oxo-1-fenilpropil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 31 foi obtido como um so6lido branco (63,8 mg, 53 %); IV (KBr, em™):
3033, 2927, 1821, 1679, 1651, 1596, 1493, 1452, 1291; RMN "H (300 MHz, CDCl;) §:
8,01-7,97 (m, 2H); 7,92-7,89 (m, 2H); 7,60-7,55 (m, 1H); 7,50-7,44 (m, 2H); 7,23-7,21
(m, 2H); 7,15-7,09 (m, 5H); 4,04 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 5,4 Hz); 3,73-3,69 (m, 2H);
1,62 (s, 3H); RMN “C (75 MHz, CDCL) &: 196,2; 179,6; 166,0 (d, J = 253,5 Hz);
160,8; 138,6; 133,6; 133,5; 132,9; 131,0; 130,9; 129,2; 129,0; 128,1; 127,8; 126,0;
115,9 (d, J = 21,7 Hz); 73,2; 47,3; 39,2; 22,8; EMAR: calcd para [C,sHy)NFO;]+
([M+H]+): m/z 402,1505; encontrado 402,1529.

4.6. Preparacio e caracterizacio do aduto de Michael hidrolisado 32
4.6.1 Preparacao

Em um baldo de fundo redondo pesou-se 50 mg do aduto de Michael 24 ¢ em
seguida adicionou-se 7 mL de acetonitrila. Em seguida adicionou-se 15 gotas de HCI 1
mol.L" sob agitacdao por 40 minutos. A rea¢do foi mantida em agitacdo magnética por
uma hora e o produto 32 foi isolado apds simples remocao dos volateis em rendimento

quantitativo.
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4.6.1 Caracterizacao

Ph O
nooc,
PhOC. ¢~
oc N Me

H

O produto 32 foi obtido como um soélido levemente roxo (50 mg; rendimento
quantitativo;, RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,73-7,70 (m, 1H); 7,53-7,24 (m, 10H);
4,10 (dd, 1H, J =9,3 Hz, J = 4,5 Hz); 3,41 (1H, J = 17,7 Hz, J = 4,5 Hz); 3,26 (1H, J =
17,7 Hz, J = 9,3 Hz); 2,07 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); RMN "C (75 MHz) &: 205,4; 131,3;
129,5; 128,3; 128,9; 127,1; 127,0; 46,0; 44.,4; 19,9.

5. Conclusao

Neste trabalho apresentamos a preparagdo regio- e estereosseletiva de adutos de
Michael oriundo da reagdo entre derivados de azalactonas e enonas. Os produtos
obtidos, apo6s simples etapa de hidrolise, sdo derivados de aminodcidos nao
proteinogénicos, importantes como blocos construtores em sintese organica e também
em quimica medicinal.

Ressaltamos que todos os intermedidrios azalactonicos e enonas foram obtidos a
partir de materiais de partida simples e, principalmente, nenhuma etapa de purificagdo
por coluna cromatografica foi necessaria. Isso, na verdade, viabiliza um aumento de
escala, minimizando a geracdo de residuos.

A metodologia adotada consistiu no emprego de um organocatalisador, no caso
(+/-)-ACS, que em apenas 7 mol% conduziu aos produtos de Michael com rendimentos
de moderados a bons (53 a 80 %) e em alto controle da régio- e diastercosseletividade
(apenas aduto de adi¢do 1,4 e > 20:1 rd). Ainda, pelo nosso conhecimento, esta
metodologia consiste no primeiro exemplo onde um 4cido de Brensted catalisa uma
reagdo diastereosseletiva de dessimetrizagdo entre dba e azalactonas (AVILA, et. al,
2013).

Uma proposta de ciclo catalitico foi apresentada, onde um par idnico entre
azalactona e o contra-anion do ACS seria o responsavel pela seletividade observada e
explica a estereoquimica obtida no aduto de Michael. Calculos em niveis DFT,
experimentos envolvendo RMN e estudos por espectrometria de massas estdo em

andamento com o intuito de suportar este mecanismo.
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ANEXO

7. SEGAO DE ESPECTROS

7.1- Secdo de espectros de RMN de 'H e de "C e IV dos aminoacidos

benzoilados.
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7.2- Secao de espectros de RMN de 'H e de °C e IV das azalactonas
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7.3- Secao de espectros de RMN de 'H e de °C e IV das dibenzalcetonas simétricas
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Figura 62 — Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do composto 4
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Figura 68 — Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do composto 16
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Figura 74 — Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do composto 18
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7.4- Secao de espectros de RMN de 'H e de °C e IV das enonas
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Figura 76 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 19
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Figura 78 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 19
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Figura 80 — Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do composto 20
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Figura 90 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 23
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7.5- Secao de espectros de RMN de 'H e de °C, IV e EMAR dos adutos de Michael
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Figura 91 — Espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) do composto 6
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Figura 118 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 29
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Figura 117 — Espectro de massas em alta resolu¢do do composto 29
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Figura 121 — Espectro de massas em alta resolu¢ao do composto 30
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Figura 122 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 31
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Figura 123 — Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do composto 31
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Figura 124 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 31
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Figura 125 — Espectro de massas em alta resolu¢do do composto 31
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