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RESUMO

Carboidratos tém sido utilizados como organocatalisadores em sintese organica devido a sua
quiralidade intrinseca. Neste trabalho foi sintetizado um novo organocatalisador aproveitando
a estrutura da D-galactose como indutor de quiralidade. A sintese ocorreu em cinco etapas, a
saber: protecdo seletiva das hidroxilas das posicGes 1, 2, 3 e 4, seguida pela iodagdo da
posicdo 6, substituicdo nucleofilica pelo grupo azido, redugdo a amina e por fim uma reacdo
com anidrido ftalico. O rendimento global foi de 60 %. O organocatalisador foi testado na
reacao de adicdo de Michael entre o dibenzilideno acetona e a azalactona derivada da alanina.
20 mol% do catalisador conduziu ao produto com 57 % de rendimento e com total controle da
régio- e diasteroseletividade. No escopo, varios produtos com funcionalizagdo no esqueleto de
dbas foram preparados e devidamente caracterizados pelas técnicas convencionais de analise.
A determinacdo da estereoquimica relativa foi realizada através do uso de HPLC com fase
estacionaria quiral e foi atribuida como 1,2-anti apds a comparacao do tempo de reten¢do com
um padrdo ja descrito na literatura. De maneira geral, é reportada, pela primeira vez, uma
metodologia mais geral para a dessimetrizagdo diasterosseletiva entre dbas e azalactonas

catalisadas por &cido de Brensted.

Palavras-chave: Reacdo de adicdo de Michael. Organocatalise. Acido de Bragnsted.

Carboidratos. Dessimetrizagéo.



ABSTRACT

Carbohydrates have been used as organocatalysts in organic synthesis due to its inherent
chirality. In this work, D-galactose was choose as a chiral pool in the catalyst design and it
was prepared in five steps: selective ketalyzation of hydroxyl groups, following by an
iodination and nucleophilic substitution in the presence of azide. To complete, reduction of
the azide to amine and a coupling reaction with phthalic anhydride leading to the catalyst.
Overall yield was 60 % for five steps. Then, the catalyst was adopted in the Michael addition
reaction between dibenzylidene acetone and azalactone derivative of alanine. The product was
obtained in 57% yield and with fully control of both regio- and diastereoselectivity. Next,
various funcionalizated dbas were evaluated under the optimized reaction condition and the
corresponding final products were fully characterized through conventional elemental
analysis. The relative stereochemistry was assigned as being 1,2-anti by using chiral HPLC
method. To this end, an authentic sample already described in the literature was prepared in
order the retention time. In general, for the first time, a method more general to perform a
diastereoselective dessymetrization of dbas in presence of azlactones by using a Brensted acid

as catalyst was described.

Keywords: Michael addition reaction. Organocatalysis. Brgnsted acid. Carbohydrates.

Dessymetrization.
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Figura 135: Espectro de massas em alta resolucdo do composto 8i
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1. INTRODUCAO

1.1 REACAO DE ADICAO 1,4 OU REACAO DE MICHAEL

Em 1887, Arthur Michael descobriu a reacdo de adicdo nucleofilica de sais
sodicos do malonato de etila e do acetato de etila a ligacdo C=C do transcinamato de etila.
Nesse contexto, as reacdes entre anions de carbono estabilizados e olefinas conjugadas com
grupos atratores de elétrons ficaram conhecidas como reacdes de Michael ou Adicdo 1,4, onde
a espécie aniénica é comumente referida como a espécie nucleofilica, a espécie insaturada
como aceptor de Michael e seu produto como o aduto de Michael (Esquemal) (COSTA,
2003).

Esquema 1: Reacdo entre o malonato de etila e cinamato de etila

Et0,C.__CO,Et

0
0O O
N CO,Et
OEt + 2
EIOMOEI > OL

(Aceptor de Michael) (Nucledfilo) (Aduto de Michael)

Fonte: Adaptado de COSTA, 2003.

E possivel ampliar o escopo dessas reacbes utilizando diferentes tipos de
aceptores, como olefinas conjugadas com diversos grupos atratores de elétrons através de um
heterodtomo, como nos grupos nitro, carbonila, sulféxido, sulfona, fosfonato e etc. Também é
possivel utilizar diferentes nucleo6filos, como os endis e diversos anions de carbono, como
enolatos e espécies semelhantes, permitindo assim, grande versatilidade na formacdo das
novas ligacdes C-C (COSTA, 2003).

Esses aceptores de Michael se comportam como eletrofilos ambidentes,
levando a produtos de adi¢do 1,4 e de adi¢do 1,2. Os aceptores podem também apresentar
propriedades bésicas devido a presenca dos pares de elétrons ndo compartilhados no oxigénio
da carbonila e propriedades acidas quando possuem pelo menos um atomo de hidrogénio no
carbono 5 (yH) (Figura 1)(COSTA, 2003).



Figura 1: Derivados carbonilados conjugados
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Fonte: Adaptado de COSTA, 2003.

A escolha adequada dos reagentes permite o direcionamento da reacdo. O
carbono [ apresenta o maior coeficiente do orbital =3 (LUMO) em enonas e enais, entdo
quando a reacdo € controlada pelos orbitais de fronteira, esse carbono tera a maior
probabilidade de interagir com o HOMO da espécie nucleofilica, porque essa regido é
afastada da regido de grandes densidades eletronicas, ao redor do oxigénio, minimizando as
repulsdes eletrénicas entre o nucletfilo e o aceptor, no estado de transi¢do. Ja o carbono da
carbonila é mais deficiente em elétrons do que o carbono B, por estar diretamente ligado ao
oxigénio. Esse carbono exerce uma forca de atracdo eletrostatica sobre o nucledéfilo, tendendo
a ocorrer uma adicdo 1,2 (controle eletrostético). Dessa forma, o coeficiente do LUMO dirige
para as reacdes de adicdo 1,4 e o controle eletrostatico dirige para reacdo de adicdo do tipo 1,2
(COSTA, 2003).

Para nucledfilos duros, ou seja, pouco polarizaveis, a atracdo eletrostatica ira
predominar, ocorrendo assim, adicdo do tipo 1,2. Ja para nucle6filos moles, a atracdo
eletrostatica € menos pronunciada e o fator orbitalar predomina no controle da regioquimica
da reacdo, observando assim, produtos de adicdo conjugada (Figura 2). Esses fatores
controlam o curso reacional quando a reacdo é cineticamente controlada. Em condicGes

termodinamicas, os produtos sdo dependentes de suas energias relativas (COSTA, 2003).



Figura 2: Interacdo do LUMO em enonas e enais com nucledfilos duros e moles. (S6 foram
representados os coeficientes de LUMO em C2 e C4).
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Fonte: Adaptado de COSTA, 2003.

O mecanismo da reacgéo de adigéo 1,4 ocorre com a formagéo parcial da ligagdo carbono 3-
Nuc, e a ligacdo C=C parcialmente rompida durante o estado de transicdo, conduzindo a
formacdo de um enolato intermediario, que pode ser protonado durante o processo (Figura 3)
(COSTA, 2003).

Figura 3: Mecanismo da adi¢do de espécies nucleofilicas negativas a enonas e enais.

t
S5— _
NueR O ®
H RS2
Ry
R R,
Nuc R \'O) Nuc R o
H Q H ¥
PP RN
R R2 R R2
H+
Nuc R (0]
H
Ry
RH R

Fonte: Adaptado de COSTA, 2003.

Assim, muitos grupos de pesquisa tornaram esse tipo de reacdo de adicéo,
com formacdo de ligacdo C-C, alvo de suas atencbes devido sua grande versatilidade,
desenvolvendo diferentes condigdes, mais brandas e seletivas, no que diz respeito a régio-;
quimio-; e estereosseletividade. A seguir, serdo expostos trabalhos recentes, que utilizam esse
tipo de reacéo (COSTA, 2003).



1.2 PRECEDENTES DA LITERATURA —ESTADO DA ARTE

Em 2014, lorio e coloboradores reportaram sobre o controle da quiralidade
axial na reacdo de adicdo de Michael entre a 3-etilciclohex-2-en-1-ona e a N-(2-t-butilfenil)
maleimida catalisada por uma amina priméria do alcaldide cinchona. Nessa reacdo foi
possivel analisar a habilidade do catalisador em transferir a informag&o quiral para os centros
pré-quirais, obtendo rendimentos que variaram entre 36-80% e altas enantiosseletividades, de
até 99% e.e. (IORIO, et. al, 2014) (Esquema 2).

Esquema 2: Reacdo entre a 3-etilciclohex-2-en-1-ona e N- (2-t-butilfenil)maleimida na

presenca do catalisador e acido.

~\_R
o) \ 2
¥
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0 % Ry o
R & cat(20mol%) ~ R1 R
Ry R, X 0o Q?Lde?mr(;,‘?.rg,(y%eh + ~ R
R o) \ P
o Y
N—N
Cat.: NH, <
N Ry R o
; | A 1 R
Ry H L __N até 80%
f 75:25 anti/sin
Acido: 99% e.e.
RO Ph COOH
NHBoc

Fonte: Adaptado de lorio et al, 2014.

Na reacdo é utilizado também um &cido para protonar a amina terciria do
catalisador, formando assim um sal de aménio quaternario. Esse hidrogénio interage com a
carbonila da succinimida tornando-a um aceptor de Michael mais eletrofilico. O nucledfilo é
formado pela adicdo da amina primaria do catalisador a carbonila do 3-etilciclohex-2-en-1-
ona, resultando em uma enamina, que por sua vez reage com o aceptor de Michael, resultando
no produto com a estereoquimica desejada.

Também foi publicado recentemente, em 2014, reacbes de adi¢do de Michael
entre nitroolefinas e aldeidos, catalisadas por pirrolidina-pirazol com alto controle da
estereoquimica (Esquema 3) (KUMAR, 2014).



Esquema 3: Reacdo entre aldeido e nitroolefinas catalisada por pirrolidina-pirazol.

0] O Ar

1%
HJ\ . Ar/\/NOZ Phégélkis(qgn%%) H NO,
R ta
, até 94%
Cat: O/\N 96:04 syn/anti
NH ’\/l} 96% e.c.
NS

Fonte: Adaptado de KUMAR, 2014.

Kumar relata que o anel pirrolidinico ativa o aldeido, formando uma enamina,
e o pirazol é o orientador da estereoquimica (Figura 4). A reacdo demonstrou ser altamente

régio- e diastereosseletiva com rendimentos que variaram entre 83-94% sem o uso de solvente

e a temperatura ambiente.

Figura 4: Estado de transic¢do proposto para a adicao.
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Fonte: Adaptado de KUMAR, 2014.

Ainda considerando exemplos da literatura de reacdes de adicdo do tipo
Michael, Agoston, em 2013, apresentou reacdes entre nitroolefinas e dicetonas catalisadas por
diferentes derivados de carboidratos bifuncionalizados. Os rendimentos variaram entre 5-78%
e a enantiosseletividade alcancada foi até 18,7% e.e. (AGOSTON e FUGEDI, 2013)

(Esquema 4).
Esauema 4: Reacdo entre nitroolefinas e dicetonas catalisada por carboidrato.
NO> o NO,
/ -
@) ) 10% cat. O\
* )J\/U\—>
CH,Cl, t.a.
até 78%
18,7%e.e.

Fonte: Adaptado de AGOSTON e FUGEDI, 2013.



Os organocatalisadores foram sintetizados a partir da D-glicopiranosideo de
metila em poucas etapas, obtendo assim, dois esqueletos basicos com 6étimos rendimentos
(Figura 5).

Figura 5: Catalisadores sintetizados a partir da D-glicose.

Ph—<o 0 N-¢®
o 1OMe R %HN

s 0
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Fonte: Adaptado de AGOSTON e FUGEDI, 2013

O wuso de carboidrato como organocatalisador tem sido relatado
frequentemente devido a sua quiralidade intrinseca. Quando adquirem uma bifuncionalidade,
sdo derivatizados para estes fins, como a tiouréia, por adquirirem hidrogénios acidos,
possibilitam a ocorréncia de ligacdes de hidrogénio com espécies eletrofilicas, ativando-as
para um ataque nucleofilico devido a dimunuicio da energia do LUMO (AVILA e
AMARANTE, 2012; ALEXAKIS, 2007; AMARANTE e COELHO, 2009; MACMILLAN,
2008; WALSH e KOZLOWSKI, 2009; LIST, LERNER e BARBAS I11, 2000).

A ligacdo de hidrogénio do tipo bifurcada € mais eficiente, ou seja, quando ha a
possibilidade de haver uma ligacdo de hidrogénio do tipo quelada com o substrato. Aumenta a
rigidez no estado de transi¢do, aumentando o controle de seletividade.

Apesar desse trabalho ndo apresentar resultados muito satisfatorios com
relacdo a enantiosseletividade, este foi escolhido para exemplificacdo, por relatar sobre
moléculas bifuncionalizadas a base de carboidratos, atuando como organocatalisadores, assim

como 0s que serdo discutidos em nossa proposta.

1.3 ASPECTOS GERAIS SOBRE AZALACTONA

Além de utilizar os organocatalisadores a base de carboidrato, utilizamos
também nesta proposta as azalactonas como nucle6filos das reacdes de adicdo de Michael.

As azalactonas sdo heterociclos de facil obtencdo, derivadas de aminoéacidos
benzoilados e ciclizados, e que conttm em sua estrutura um hidrogénio o altamente
enolizavel tornando-o assim um bom nucleofilo, pois este hidrogénio é facilmente abstraido

devido a sua alta acidez (Esquema 5). Além de ser um hidrogénio vizinho ao grupo



carbonilico, a formacdo do anion gera um intermediario enolato conjugado, de relativa
estabilidade. (MELHADO, et. al, 2011).

Esquema 5: Estruturas de ressonancia para a azalactona.

, S
R, B P o o
SR %" vyt
_N o o 2 o |
R>/ R>/N R>5N O>/N

Fonte: Elaborada pelo autor.

Diante da versatilidade estrutural das azalactonas e a importancia do
desenvolvimento de metodologias baseadas em rea¢des catalisadas por moléculas organicas,
varios pesquisadores também vém desenvolvendo trabalhos, nos quais este modo catéalise tem
sido adotado na formagao de uma nova ligagao o C-C de forma seletiva.

Por exemplo, Jargensen e colaboradores, em 2010, propuseram uma reagao de
adicdo nucleofilica assimétrica utilizando azalactonas e acilfosfonatos (JARGENSEN, et. al,
2010). Os rendimentos obtidos para os produtos de adicdo de Michael variaram entre 30-79%
e altas enantiosseletividades foram alcancadas em favor do diastereoisdomero 1,2-anti

(Esquema 6).

Esquema 6: Reacdo de Michael desenvolvida por Jargensen e colaboradores.

Q H i 1) Tiouréia (10 mol%) NR3I?1 i
ourelia molY%
Rl/\)J\/P//O + R/i(lko tolueno, -20°C _ Re~(¢’ \}/\)J\Nuc
MeO \OMe 2 N:< (0]
Rs 2) DBU, Nuc o

§ 30 - 79%
\j\j 82 - 99% ee
CF3

MeO

Fonte: Adaptado de JOARGENSEN, et. al, 2010.

O sucesso dessa metodologia esta diretamente associado com uma ligacdo de
hidrogénio bifurcada (H-bifurcada) entre o aceptor de Michael, derivados acilfosfonatos e a
tiouréia (Figura 6). Esse arranjo aumenta a rigidez no estado de transi¢@o e torna o carbono 3

mais susceptivel ao ataque do nucledfilo.



Figura 6: Ativacdo do aceptor de Michael pela quelagdo com o catalisador.

MeO

Fonte: Adaptado de JORGENSEN, et. al, 2010.

Em 2010, Peters e colaboradores reportaram uma reagdo de adi¢do de Michael
enantiosseletiva entre derivados de vinil cetonas e azalactonas catalisada por um
bispaladacicloquiral (Esquema 7). Neste sistema catalisado por um organometalico, 0s
produtos de adi¢do conjugada foram obtidos em rendimentos de moderados a elevados, em
excelentes diastereosseletividades (> 98:2 rd) e de bom a alto controle da enantiosseletividade
(PETERS, et. al, 2010).

Esquema 7: Esquema reacional da adicdo de Michael catalisada pelo bispaladaciclo.

Ph
*_ Ph
Tsay T
—_ N\ I
Cl.-
Pd. >~
4~
o FBIP-CI (1 mol%) o =
o O  AgOTs-MeCN (4 mol%) Ph o S
s /—Me Ph/\)J\M solvente, 20 h, t.a Ow
e ~s 2
Ph N + Ph/L\N Me Me _N/Pd~c\|>:
41 - 95% NS
v 'Ph
>98:2rd Ts \ﬁ
76 - 99% ee Ph
EBIP-CI

Fonte: Adaptado de PETERS, et. al, 2010.

Em 2013, o0 mesmo grupo de pesquisas desenvolveu uma reacdo que envolvia
reagentes similares aos utilizados anteriormente, no esquema 7, uma divinilcetona e uma
azalactona derivada do amino&cido glicina em presenca do bispaladabiciclo como catalisador.
Nesta condicdo experimental, vale ressaltar que 0 mesmo organometalico foi utilizado como

catalisador, o produto obtido é oriundo de uma dupla adi¢do de Michael. Os derivados do tipo



espiro foram obtidos em rendimentos moderados, porém com alta enantiosseletividade

(Esquema 8).

Esquema 8: Esquema reacional da dupla adicdo de Michael catalisada pelo

bispaladabiciclo.

5mol%[FBIP-ClI];,
20mol% AgOTf, (@]
1.0 equiv NaOAc,
O, (e} Ac,0/AcOH (30:70)
W 84h, 50°C .
o>\\\ *+ Ph Ph Ph Ph
YN (6] /N
O—‘(
Ph Ph
53%
ee=95%

Fonte: Adaptado de WEBER et al, 2013.

Ao perceber que o derivado azalactdnico aciclico reagia semelhantemente, 0s
autores optaram por utiliza-lo assim, gerando os produtos derivados da cicloadi¢do [5+1], as
azalactonaespirociclicas trans e cis foram obtidas com rendimentos que variaram de 13-89%,
razdo cis/trans de 75:25->100:1e com alta enantiosseletividade de 63-98% e.e. em favor do

diastereoisémero majoritario (Esquema 9) (WEBER et al, 2013).

Esquema 9: Esquema reacional da adigdo dupla adi¢do de Michael.

Hozcj
HN.__O o 0
hd 2mol%[FBIP-CI],
Ph 8mol% AgOTf-MeCN,
+ 2.0 equiv NaOAc,
Ac,0/AcOH (30:70) Ry R:  + R "R,
o 23h, 30°C 0=} /N N %0
~ Al E—— o— )‘\ [
Ry R> Ph Ph
trans cis
trans/cis 75:25 ->100:1
13-89%
63-98% e.e.

Fonte: Adaptado de WEBER et al, 2013.

Diante do exposto, fica evidente a relevancia dessa transformacdo e do
desenvolvimento de métodos para adicdes de Michael de forma estereosseletiva e
empregando diferentes sistemas cataliticos. Assim, propde-se neste projeto, 0
desenvolvimento de organocatalisadores e suas aplicagbes em reagdes conjugadas

estereosseletivas entre azalactonas e dibenzilideno acetonas.



10

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS
e Desenvolver a sintese de um organocatalisador e aplica-lo em uma reagdo de

formacdo de ligacdo o C-C assimétrica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Sintetizar um organocatalisador a partir da D-galactose.
e Aplicar o organocatalisador sintetizado em reacOes de adicdo de Michael
assimétrica entre azalactonas e derivados de dibenziledeno acetona (dba)
simetricas e assimétricas.

e Inferir a estereoquimica relativa dos adutos de Michael por HPLC quiral.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. PRECEDENTES DE NOSSO GRUPO DE PESQUISA
Recentemente nosso grupo de pesquisas desenvolveu uma metodologia
organocatalitica para uma reacdo do tipo Michael entre azalactonas e derivados de dibenzilideno
acetona (dba), catalisada por um Acido de Brensted, o (+/-) ACS (4cido canforssulfonico)

(Esquema 10) (AVILA et. al. 2013).

Esquema 10: Reacdo de adicdo de Michael catalisada por ACS.

O ph O

N Bn
Ph—¢ Q ACS, 7 mol%
* /\)J% o] %
@) Ph™ XX Ph Tol Ph
(@) olueno, )QN B

n
PM4A;t.a.; 48 h Ph 77%, > 20:1 rd

Fonte: Adaptado de AVILA et. al. 2013.

Neste trabalho, de forma pioneira, foram apresentados os primeiros exemplos de
dessimetrizacdo de dba em presenca de azalactonas. Os rendimentos obtidos para os diversos
substratos foram de moderados a bons (até 77%, esquema 10) e excelentes controles da régio- e
diastereosseletividade foram alcancados (apenas produto de adicdo 1,4 e estereoquimica relativa
1,2-anti). Entretanto, o uso de dba ficou limitado ao escopo de azalactonas, apenas o padrdo sem
substituicdo foi empregado e isso foi associado, dentre outros fatores, a problemas de solubilidade
em tolueno. Outro fator pode estar associado ao modo de acdo do sistema catalitico. Assim,
projetamos um novo sistema catalitico, agora com uma proposta de uma catalise do tipo quelada,
com o intuito de expandir 0 escopo de substratos dessa metodologia.

Assim, apresentamos nesse trabalho a sintese de um organocatalisador a base de
carboidrato, um composto com hidrogénios que poderiam exercer um efeito quelado. Além disso,
a quiralidade do sistema poderia ser transferida, pensando em versdo enantiosseletiva para o

processo.
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3.2. SINTESE DO CATALISADOR:

O catalisador a ser utilizado na metodologia descrita anteriormente foi preparado a
partir da D-galactose, como ja mencionado, material abundante e disponivel comercialmente. A
sintese foi executada em cinco etapas com rendimento global de 60%.

A primeira etapa inicia-se com a protecdo da D-galactose pela adicdo de
cicloexanona na presenca de &cido forte, 1,4 dioxano como solvente, sob agitacdo por trés
horas. Apos neutralizacdo com bicarbonato de sddio, e purificacdo em coluna cromatografica,

obtivemos o intermediario protegido 1 com 82% de rendimento (Esquema 11).

Esquema 11: Protecdo da D-galactose.

OH
@)
OH (@)
OH cicloexanona <:><
o H,SO, O
HO - — ENge
1,4 Dioxano
HO OH 3h.ta
Intermediéario 1
82%

Fonte: Elaborada pelo autor.

A caracterizagdo do intermediério 1 foi obtida pela analise do RMN de 'H, de
°C e do infravermelho (IV). Foi adotada uma numeragdo para auxiliar na identificacdo dos
carbonos, ndo sendo necessariamente a sugerida pela JUPAC.

No espectro de RMN de 'H (Figura 7), foi possivel observar a presenca de
sinais na regido alifatica na faixa compreendida entre & 1,50 e 1,75 ppm referente a presenca
dos substituintes cicloexila. No espectro de RMN de 3C (Figura 8) foi observado dois sinais
em & 109,7 e 109,0 referentes aos dois carbonos quaternarios (Cy e Cs).

Ao analisar o espectro na regido do infravermelho (IV) (figura 9) podemos
perceber a banda de absorcdo do estiramento da ligagdo O-H em 3486 cm™, bandas de
estiramentos C-H em 2939 cm™e 2855 cm™referente aos grupos CH, e CH, e também bandas

de estiramento C-O em 1058 cm™.
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Figura 7: Espectro de RMN de *H (CDCI3, 500 MHz) do intermediério 1.
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Figura 8: Espectro de RMN de 3C (CDCls;, 125 MHz) do intermediério 1.
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Figura 9: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 1.
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Tendo o derivado cetal sintetizado e devidamente caracterizado, na segunda
etapa este foi submetido a uma reacdo de iodacdo na presenca de iodo, imidazol e
trifenilfosfina, formalmente uma substituicdo do grupo hidroxila do carbono da posi¢édo 6 do
carboidrato, tornando o carbono dessa posi¢cdo um bom aceptor de nucledfilos (Esquema 12).
O uso de tolueno como solvente foi necessario para esta transformacdo, uma vez que
temperaturas na faixa de 90-100° C sdo fundamentais para essa transformacdo. O composto
iodado foi obtido com 88% de rendimento.

Esquema 12: Reacdo de iodagdo do intermediéario 1.

OH I

@) @)

<:>< O iodo, imidazol <:>< o)

(@) (@)

O o trifenilfosfina, o 4
tolueno,24h, refluxo
Intermediario 1 Intermediario 2
88%

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A ocorréncia da reacao foi verificada atraves de RMN de 'H, de 3C e do

infravermelho (IV). Foi adotada uma numeracdo para auxiliar na identificacdo dos carbonos,

ndo sendo necessariamente a sugerida pela IUPAC.
No RMN de *H néo se observa o sinal caracteristico do hidrogénio da hidroxila

em & 2,16 ppm (Figura 10), que foi identificado no espectro do intermediario 1, mostrado na
Figura 7. No espectro de RMN de 13C (Figura 11) observa-se, a auséncia do sinal do carbono
ligado a hidroxila da posicdo 6 do carboidrato em & 61,9 ppm e a presenca do sinal de
absorcdo em & 2,84 ppm, que se refere ao carbono ligado ao iodo. Essa blindagem é bem
caracteristica nesta situacdo e esta associada com a alta polarizabilidade do atomo de iodo. Ao

analisar o espectro no infravermelho (IV), é possivel observar, além das demais absorg¢des, a

auséncia da banda de estiramento do grupo hidroxila (Figura 12).

Figura 10: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do intermediério 2.

GMFO2 (2)
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Figura 11: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do intermediario 2.
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Figura 12: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 2.
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Para a preparacdo do intermediario 3, contendo o grupamento azido na

posicdo 6 do anel piranosidico, o intermediario 2 foi submetido a uma reacéo de substituicdo
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nucleofilica de 2% ordem em presenca de azida de s6dio em DMF como solvente e
aquecimento por 24 h (Esquema 13). O produto foi devidamente isolado em 92% de

rendimento.
Esquema 13: Reacgdo de formacdo do intermediério 3.
I

o) o N3
O we O

@ o)

O 0 DWMF 24h 80°C O o
Intermediério 2 Intermediario 3
92%

Fonte: Elaborada pelo autor.

O produto da reacdo foi identificado atraves de RMN de 'H, de C e do
infravermelho (IV). Foi adotada uma numeracao para auxiliar na identificacdo dos carbonos,
ndo sendo necessariamente a sugerida pela IUPAC.

No espectro de RMN de *H nenhuma mudanca significativa foi observada
(Figura 13), porém no espectro de RMN de 13C (Figura 14), pode-se observar a auséncia do
sinal do carbono ligado ao iodo (carbono da posigédo 6) em & 2,84 ppm, que pode ser visto na
figura 15, e a presenca do sinal em & 50,7 ppm referente ao carbono ligado ao grupo -Ns. No
espectro no infravermelho observa-se a banda de absor¢do devido ao estiramento do grupo -

Ns, caracteristica em 2132 cm™ (Figura 15).
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Figura 13: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do intermediério 3.
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Figura 15: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 3.
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Seguindo a estratégia para a obten

¢ao do catalisador, a azida foi submetida a

reacao de hidrogenacdo em presenca de H e catalisador de Pd suportado em carvao e acetato

de etila como solvente (Esquema 14). A reducdo do grupo azido foi realizada com sucesso e 0

produto foi obtido em 92% de rendimento.

Esquema 14: Formacdo do intermediario 4 através da hidrogenacao.

N

o 3
o
Oi o ACOE, 48h

Intermediario 3

NH
o 2
O =2
O
6]

@O
Intermediario 4
92%

Fonte: Elaborada

pelo autor.

O produto da reacdo foi caracterizado através de RMN de tH, de 3C e no

infravermelho (1V). Foi adotada uma numeracdo para auxiliar na identificagdo dos carbonos,

ndo sendo necessariamente a sugerida pela IUPAC.

No espectro de RMN de 3C (Figura 17) observa-se, a auséncia do sinal de

absorcéo do carbono ligado a azida (Cyg) em & 51,0 ppm e a presenca do sinal em & 41,2 ppm,

0 qual se refere ao carbono ligado a amina primaria. No espectro no infravermelho (1V)
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(Figura 18) pode-se observar a banda de estiramento N-H referente ao grupo amino em 3138

cm™,
Figura 16: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do intermediério 4.
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Figura 17: Espectro de RMN de :3C (CDCls, 75 MHz) do intermediério 4.
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Figura 18: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 4.
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A Ultima etapa para a preparacdo do organocatalisador 5 consistiu na amidagao
com anidrido ftalico a temperatura ambiente e em presenca de THF como solvente (Esquema
15). O produto foi obtido apds simples remocéo do solvente e com rendimento de 98%.

Esquema 15: Sintese do organocatalisador 5

NH

2
o) 0 o]
<:>< 0 Anidrido Ftlico go
(o) O
o)
i o t.a., 24h, THF O o

Intermediario 4 Produto 5
98%

Fonte: Elaborada pelo autor.

O produto da reacdo foi identificado através de RMN de 'H, de 3C e no
infravermelho (IV). No RMN de 'H podemos observar a presenca de sinais na regido
aromatica entre 8,02-7,67 ppm e um sinal de absor¢cdo em 6,55 ppm o sinal referente do
hidrogénio da amida (Figura 19).
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No espectro de RMN de 3C (Figura 20), alem das absor¢des caracteristicas do
grupo carboidrato, observam-se sinais de absorcdo em 170,8 e 168,4 ppm referente aos
carbonos carbonilicos e 0s sinais na regido caracteristica de carbonos aromaticos entre 127,0 e
136,9 ppm. No espectro no infravermelho (Figura 21) é possivel observar a presenca uma
banda de absorgdo em 3102 cm™ referente ao estiramento do grupo N-H da amida, em 1730
cm™, a banda de estiramento C=0 referente & carbonila caracteristico do grupo carboxilico e

em 1630 cm™ a banda de absorgdo C=0 da carbonila caracteristico do grupamento amida.

Figura 19: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) do produto 5.
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Figura 20: Espectro de RMN de 3C (CDCls3, 75 MHz) do produto 5.
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Tendo em méos o produto 5 devidamente sintetizado e caracterizado, foi
realizado um teste utilizando-o como catalisador da reacdo de Michael, baseado na
metodologia descrita anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa, porém trocando o solvente
para facilitar a dissolucdo das diferentes dbas. Vale ressaltar que foi idealizada no projeto
inicial a preparacdo do cetal contendo o grupo isopropilideno ao invés do cicloexilideno de 5,
inclusive ja dispunha de intermediario avancado no laboratério. Preparamos o catalisador com
0 grupo isopropilideno, porém os resultados desse composto como catalisador na reacao de
adicdo de Michael ndo foram satisfatorios, por isso, focamos o trabalho com catalisador

contendo os cetais derivados do grupo cicloexila.

3.3. TESTE DO ORGANOCATALISADOR NA REACAO DE ADICAO MICHAEL

Inicialmente testamos o organocatalisador 5 na reacdo entre a dibenzilideno
acetona (dba) 7 e a azalactona 6 em diclorometano como solvente e presenca de peneira
molecular de 4A. Foram necessarios 20 mol % do catalisador 5 para obter o aduto de Michael
8 em bom rendimento e completo controle da estereoquimica relativa (57%, > 20:1 rd)
(Esquema 16). A razédo diastereoisomérica (rd) foi avaliada a partir do espectro de RMN de 'H
do bruto de reacéo.

Pode-se perceber que o rendimento obtido foi um pouco inferior ao obtido
anteriormente em nosso grupo de pesquisas, entretanto, decidiu-se por avaliar o escopo de
substratos, pois, agora, diferente do sistema anterior, foi possivel utilizar diclorometano como

solvente.

Esquema 16: Reacdo de adicdo de Michael catalisada pelo derivado da D-galactose.

@)
o /N o) Catalisador 5 "
\%I ¥ W >~ 9 - ~ Ph
o Ph Ph CH,Cl,, Ph)QN
5 7 PM 4A;t.a.; 48 h rac 8
57%, >20:1 rd

Fonte: Elaborada pelo autor.

A caracterizacdo do produto de adi¢do de Michael foi realizada pela analise de

seus espectros de RMN de H, de 3C e no infravermelho (IV). Na caracterizacdo foi adotada
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uma numeracao que facilitard a identificacdo dos sinais de absor¢do, podendo ndo coincidir
com a numeracao oficial da IUPAC.

No espectro de RMN de *H (Figura 22), foi possivel observar, aléem das
absorcdes caracteristicas de hidrogénicos arométicos, um dupleto em & 6,70 (1H, J = 16,2 Hz)
referente ao hidrogénio olefinico (Hy), caracteristico de olefina E. Além disso, a evidéncia
mais concreta na caracterizagdo do produto de Michael pode ser visualizada através do
aparecimento de um tripleto centralizado em 3,95 ppm (1H, J = 7,0 Hz) referente ao
hidrogénio Hs; e um dupleto compreendido em 3,42 ppm referente aos hidrogénios
diastereotopicos a-carbonilico (Hz e Hs).

No espectro de RMN de “C (Figura 23) observam-se, além dos demais sinais
de absorcdo, o aparecimento de quatro sinais, a saber: 22,7, 41,6, 47,4 e 73,18 ppm referentes
aos carbonos alifaticos (C7, Cs, Cs € C4). Em 197,6 ppm um sinal caracteristico do carbono do
grupo carbonila de cetona (Cz); em 179,6 ppm um sinal de absorcdo referente ao carbono
carbonilico da unidade azalactonica (Cy); em 160,7 ppm um sinal referente ao carbono do
grupamento tipo imina (Cg).

No espectro na regido do infravermelho (IV) (Figura 24), verificou-se o
aparecimento de banda de absorgdo em 3030 cm™ referente ao estiramento C-H; bandas de
absorcdo na regido de 2931 cm™ referentes ao estiramento C-H alifaticos; uma banda de
absorcéo em 1821 cm™ referente ao estiramento C=0 da azalactona, uma banda de absorcéo
em 1654 cm™ referente ao estiramento C=0 caracteristico de sistema a,B-insaturado e uma

banda absorcdo em 1610 cm™ referente ao estiramento do grupo C=N.
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Figura 22: Espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) do produto 8.
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Figura 24: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8
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3.4. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS AZALACTONICOS

A preparacéo dos derivados azalactdnicos foi realizada em duas etapas, sendo a
primeira, a acilagdo do aminoacido com o uso do cloreto de benzoila em meio alcalino
(MELHADO et al., 2011). Como materiais de partida foram utilizados aminoacidos simples,
na forma de racemato, todos eles disponiveis comercialmente. Em uma etapa posterior para a
obtencdo das azalactonas, a ciclizagdo intramolecular foi realizada com o uso de um ativador

de acido carboxilico.

3.4.1. Benzoilagdo de aminoacidos: precursores azalacténicos

A preparacdo dos respectivos aminodcidos benzoilados foi conduzida pela
adicdo lenta de cloreto de benzoila a uma solucdo alcalina dos respectivos aminoécidos em
uma mistura de acetonitrila/agua. A adicdo de cloreto de benzoila se deu em banho de gelo,
permitindo o aquecimento até a temperatura ambiente (MELHADO et. al, 2011). Os
aminoéacidos benzoilados foram obtidos em bons rendimentos (61 — 80%), apds neutralizagdo
com HCI e recristalizagdo do solido obtido em uma mistura de hexano/acetato de etila
(Esquema 17).
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Esquema 17: Benzoilacdo dos aminoacidos

o) 0 R
)R\ . 1. NaOH, CH3CN / H20 PN
0°C-ta
N ~COOH cl HN COOH
2. HCl

9: R = Bn (72%)
10: R = Me (77%)

Fonte: Elaborada pelo autor.

A caracterizacdo das amidas foi feita pela analise de seus espectros no 1V, de
RMN de 'H e de RMN de 13C. Devido a semelhanca estrutural entre alguns compostos,
discutiremos em cada etapa apenas a caracterizacdo para um derivado. A titulo de
exemplificacdo, serd discutida a caracterizagdo do aminoécido benzoilado 9. Na
caracterizacdo foi adotada uma numeracdo para facilitar a identificacdo dos sinais de
absorcéo, entretanto, pode ndo coincidir com a numeracao oficial da IUPAC.

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 25) de 9, 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 arométicos Hio-His € Ha-Hg da subunidade
benzoila; um multipleto em 4,52 ppm (1H) referente a Hy; dois dupletos duplos; o primeiro
em 3,21 ppm (1H, J = 13,8 Hz, J = 4,5 Hz) e 0 segundo em 3,09 ppm (1H, J = 10,8 Hz, J =
13,8 Hz) referentes aos hidrogénios benzilicos (Hs e Hs).

No espectro de RMN de 3C (Figura 26) verificou-se a presenca de um sinal
referente ao grupo carbonila caracteristico de acido carboxilico em 173,1 ppm (Csg); um sinal
correspondente ao grupo carbonila caracteristico de amida na posicao benzilica em 166,4 ppm
(Cy); sinais de absorcéo caracteristicos de carbonos arométicos em 138,2, 133,9, 131,3, 129,0,
128,2, 128,1, 127,3 e 126,3 ppm (C,-C; e Cy1p-Cy5); um sinal de absorcdo em 54,2 ppm
referente ao carbono Cg e outro em 36,3 ppm referente ao carbono Co.

No espectro na regido do infravermelho (IVV) como mostra a Figura 27,
verificou-se uma banda de absorcdo em 3325 cm™ referente ao estiramento N-H caracteristico
de amida secundéria; uma banda de absorcdo em 2805 cm™ referente ao estiramento O-H,
caracteristico de hidroxila de acidos carboxilicos. Esta banda larga pode ser indicio de uma
ligagdo de hidrogénio intra- e/ou intermolecular. Observa-se também uma banda de absor¢édo
em 1721 cm™ referente ao estiramento do grupo carbonila C=0 de &cido carboxilico e uma

banda de absorcéo em 1613 cm™ referente ao estiramento do grupo C=0 da amida.
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Figura 25: Espectro de RMN de *H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 9.
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Figura 26: Espectro de RMN de 3C (DMSO-d6, 75,0 MHz) do composto 9

12
11
13
9 12 14
3 0o 15
2 16 OH
4 1°N78
H
5 7 ]
6
C C
16 Cq ‘8 Cy
; 100 9‘u 80 70 60 50 4‘0 30 20 ppm



30

Figura 27: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 9.
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3.4.2. Ciclizacdo dos aminoacidos benzoilados: preparacéo de azalactonas:

Apos ter os aminoacidos benzoilados 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 foram obtidas
em bons rendimentos, como solidos, apds sucessivas lavagens da fase organica com agua
gelada e evaporacdo da fase organica. Importante mencionar que, por esta estratégia, 0s anéis
azalactonicos foram preparados em duas etapas a partir dos respectivos aminoacidos, sem a

necessidade de qualquer purificacéo.

Esquema 18: Ciclizagdo dos aminoacidos: obtencdo das azalactonas.

O
OJg/R
/H( H EDC, CH2CI2 <\
0°C, 1 h
9: R =Bn (72%) 11: R = Bn (90%)
10: R = Me (77%) 6: R = Me (84%)

Fonte: Elaborada pelo autor.
A caracterizacdo das azalactonas foi feita pela analise de seus espectros no 1V,

de RMN de ‘H e de “C. Devido & semelhanca estrutural entre alguns compostos, discutiremos
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em cada etapa apenas a caracterizacdo para um derivado. A titulo de exemplificacdo,
discutiremos a caracterizacdo da azalactona 11. Na caracterizacdo foi adotada uma numeragéo
para facilitar a identificacdo dos sinais de absorcdo, entretanto, pode nédo coincidir com a
numeracdo oficial da IUPAC.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 28), além das demais
absorcOes, pode-se observar o desaparecimento do sinal de absor¢do do hidrogénio do grupo
N-H; apresentou um dupleto duplo em 4,67 ppm (1H, J = 5,1 Hz, J = 6,6 Hz) referente ao
hidrogénio Hg e dois dupletos duplos; o primeiro em 3,36 ppm (1H, J = 13,8 Hz, J = 4,8 Hz)
e o outro em 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 3C (Figura 29), além das demais
absorc¢des, observou-se um sinal de absorcdo em 177,7 ppm referente ao carbono Cg; um sinal
de absorcdo em 161,9 ppm referente ao carbono C;; um sinal de absorcdo em 66,7 ppm
referente ao carbono Cg e um sinal de absor¢do em 37,5 ppm referente ao carbono benzilico
Cio.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 30), verificou-se o
desaparecimento da banda de absorcdo em 3325 cm™ referente ao estiramento N-H da amida;
observou-se uma banda de absor¢do em 3028 e 2928 referente a vibracdo C-H aromaético e
alifatico, respectivamente; uma banda de absorgdo em 1826 cm™ referente ao estiramento
C=0 caracteristico de lactona e uma banda de absorcdo em 1647 cm™ referente ao

estiramento do grupo C=N.



Figura 28: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 11
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Figura 30: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 11.
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3.5. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS a,B-INSATURADOS:

A preparacao das diferentes dibenzilideno acetonas 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). Apos simples agitacdo, 0s
solidos obtidos foram lavados em uma mistura de etanol/agua gelada e recristalizados em
etanol a quente (Esquema 19). Os derivados simétricos (dbas) foram obtidos em rendimentos
que variaram de 45 a 82%.
Esquema 19: Preparacdo de derivados das dbas simétricas.

o o o
1) NaOH; N =
2 ©)J\H - AN » “
Y EtOH:Hzo &% D\
R ta. R R
7: R=H; 82%
13: R = 4-Me; 69%
14: R = 4-Cl; 65%
15: R=4-F; 67%
16: R=4-Br;50,5%
17: R= 3-Cl; 45%
18: R=4-CFj3; 54%

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A preparacdo das dbas assimétricas consistiu em duas etapas. Uma adigdo
controlada de um equivalente do respectivo aldeido a um excesso de acetona conduziu as
enonas, contendo apenas uma substituicdo (Esquema 20). Em seguida, a adicdo de mais um
equivalente de aldeido em meio alcalino conduziu a formacdo da dba assimétrica. Os
compostos foram preparados em rendimentos que variaram entre 21 a 26% para duas etapas
(XUEFENG Ll,etal., 2010; SARMA, SUBHA e RAO, 2010).

Esquema 20: Estratégia para preparacdo das enonas.

)
o) /©)\ H o)
i O  1)NaOH; ©A\)\ Ry O NS O
©)LH * )LR EtOH:H,0 NaOH, EtOH:H,0 R,
2) He 1M 19: 66%. L
20: R1=Cl;31%
21: R;=F;38%

Fonte: Elaborada pelo autor.

A caracterizacdo das dbas foi feita pela analise de seus espectros no 1V, de
RMN de 'H e de RMN de 13C. Devido a semelhanca estrutural entre alguns compostos,
discutiremos em cada etapa apenas a caracterizacdo para um derivado. A titulo de
exemplificacdo, serd discutida a caracterizacdo da dba 15. Na caracterizacdo foi adotada uma
numeracéo para facilitar a identificagdo dos sinais de absorcéo, entretanto, pode ndo coincidir
com a numeracdo oficial da IUPAC.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 31), foi possivel observar um
dupleto em 7,67 ppm (d, 2H, J = 15,9 Hz) referente aos hidrogénios olefinicos Hg e He;
multipleto em 7,57-7,54 ppm (4H) referente aos hidrogénios aromaticos Hi/H;- e Hs/Hs:;
multipleto em 7,10-7,04 ppm (4H) referente aos hidrogénios aromaticos Hy/Hsz e Hy:/Hs:;
dupleto em 6,97 ppm (2H, J = 15,9 Hz) referente aos hidrogénios olefinicos H; e Hy..
Ressaltamos que esta constante de acoplamento € caracteristica do sistema olefinico com
relacdo trans entre os hidrogénios.

Pela analise do espectro de RMN de 13C (Figura 32) foi possivel observar os sinais
de absorcdo em 131,1, 131,0, 130,4, 130,3, 129,1 e 126,1 ppm referentes aos carbonos aromaticos
C1-Cs € C1-Cq; um dupleto referente ao acoplamento C,-F em 116,20 (d, J =22,5 Hz); um
dupleto referente ao acoplamento C4-F em 164,12 (d, J = 250,2 Hz); um sinal de absorcdo em

142,1 ppm referente aos carbonos C; e C7; um sinal de absor¢do em 116,3 ppm referente aos
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carbonos Cg e Cg; um sinal de absorcdo em 188,5 ppm referente ao carbono do grupo carbonila
(Cy), caracteristico de um sistema o,B-insaturada.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 33), foi possivel observar
bandas de absorcdo em 3075 e 3051 cm™ referente ao estiramento C-H das subunidades
arométicas e olefinicas, respectivamente; e uma banda de absorcdo em 1653 cm™ referente ao

estiramento C=0 caracteristico de cetona o,p-insaturada.

Figura 31: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 15
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Figura 33: Espectro no infravermelho do composto 15.
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3.4. PREPARACAO DOS ADUTOS DE MICHAEL

Apds obter todos os materiais de partida, prosseguiu-se os estudos a fim de
variar o escopo de substratos da reacdo de adicdo de Michael utilizando o composto 5 como
organocatalisador. Vale ressaltar, nesse momento, que o objetivo principal € variar 0 escopo
com relacdo as dbas e, assim, complementar a metodologia recentemente descrita
anteriormente por nosso grupo de pesquisas.

Dessa forma, utilizou-se primeiramente diferentes dbas simétricas e
azalactonas levando aos respectivos produtos de Michael em rendimentos de moderados a
bons e com excelente controle da regioquimica e da diastereosseletividade (apenas produto de
adicdo 1,4 e > 20:1 rd) como pode ser visto na tabela 1.

Por exemplo, foi possivel incluir halogénio no anel aromatico, como bromo,
fldor e cloro, neste ultimo foram consideradas as posicdes meta e para. Além disso, grupo
fortemente retirador de elétrons e grupo doador de elétrons puderam ser adotados, tais como,
derivados do p-CFs-benzaldeido e do p-tolualdeido, respectivamente. Em todos os casos
apenas produtos de adigédo 1,4 foram detectados e com alto controle da diastereosseletividade.
Pelo nosso conhecimento, é o primeiro exemplo mais geral para a dessimetrizacdo de dbas em

presenca de azalactonas.
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Tabela 1: Diasteroseletividade e rendimento da adi¢do de Michael entre dbas e azalactonas.

5. 20 mol-%

DCM

P.M. 4A;
t.a.;24h

55%>20:1 rd 42% >20:1 rd 39% >20:1rd

Cl

(@)
(@) _
> )~
Ph 8d Clph 8e &
56%>20:1 rd 70% >20:1 rd

o)
O 7 O P>
O, o &S
CF5 & s F
75% >20:1rd  Ph 8i
53% >20:1 rd 38% >20:1 rd

As reacdes foram conduzidas empregando 0,3 mmol de azalactonas, 0,060 mmol de 5 (20,0 mol%), e 0,315 mmol de
dba (0,3M em azalactona). Os produtos foram caracterizados por de RMN de tH apds purificagdo por cromatografia em

coluna. A razdo diastereoisomérica (rd) foi avaliada a partir do espectro de RMN de 'H do bruto de reacéo.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Todos os produtos foram isolados e caracterizados através de RMN de tH, de
RMN de *3C, no infravermelho (V) e por EMAR. Os sinais se mostraram semelhantes aos
discutidos anteriormente (ver secdo 3.3). Para atribuir as correlagdes entre os carbonos e
hidrogénios gerados nos adutos de Michael foram feitos experimentos de correlagdes
heteronuclear, com intuito de averiguar a presenca dos grupos CH e CH; das estruturas,
gerados na formagdo da nova ligacdo o C-C. Para exemplificar, utilizamos os espectros do
produto 8i de HSQC e de HMBC (Figuras 32 e 33).
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Figura 34: Espectro HSQC do produto 8i.
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Figura 35: Espectro HMBC do produto 8i.
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A fim de inferir a estereoquimica do produto e verificar algum excesso
enantiomerico, foi realizada uma analise em HPLC com fase estacionaria quiral. As condicdes
analiticas para a separacdo dos enantiomeros foram padronizadas através da cromatografia

liquida de alta eficiéncia, usando coluna do tipo 1A Chiralpack, como fase estacionaria quiral.
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Como padrdo racémico, uma amostra auténtica do produto 8h foi preparada utilizando o (+/-)-
acido canforssulfonico (AVILA et al, 2013). Importante mencionar que a estereoquimica
relativa descrita na literatura é 1,2-anti.

As amostras foram preparadas da mesma forma 1,0 mg das respectivas
amostras em 1,0 mL de 2-propanol. As duas amostras foram cromatografadas a temperatura
ambiente, com volume de injecdo de 20 pL e fluxo de 0,8 mL/min, utilizando hexano /2-
propanol (90:10) como eluentes previamente desgaseificados em ultrassom por 10 min. A
deteccdo foi feita por UV em comprimento de onda de 280 nm.

E possivel observar, ao comparar os cromatogramas obtidos (Figuras 36 e 37)
pelas duas amostras, que o tempo de retencdo foi 0 mesmo, de aproxidamente 12 minutos para
0 primeiro enantidmero e de 17 minutos para o segundo.

Dessa forma, € possivel constatar que os produtos contém a mesma
configuracdo relativa, 1,2-anti. Também foi possivel verificar que, nas condi¢des de reacdo
testadas, infelizmente, apesar do completo controle da estereoquimica relativa, nenhum

excesso enantiomérico foi observado.

Figura 36: Cromatograma dos enantidomeros 8h.
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Figura 37: Cromatograma do enantidomero padrao.
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=Chromatogram:=
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Em um segundo momento, testou-se a reacdo entre as dbas assimétricas e a

azalactona com as mesmas condices adotadas anteriormente (Esquema 21). Entretanto, ao

analisar os produtos através de RMN de 'H do bruto de reagdo, observou-se uma mistura de

compostos, que nao foram possiveis de serem discernidos. Até 0 momento, nao foi possivel

assinalar se os produtos formados sdo régio- ou diasteroisoméricos, pois todas as tentativas de

separacdo foram infrutiferas. E possivel observar a presenca de dois possiveis produtos para a

reacdo, pois o nucleofilo pode interagir tanto no carbono da olefina da posicdo 1, quanto no

carbono olefinico da posicdo 2. Além disso, pela presenca da mistura, consideram-se duas

hipdteses, a presenca de dois possiveis regioisdmeros e a possibilidade da rea¢do néo ter sido

diasterosseletiva.
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Esquema 21: Reacdo de adicdo de Michael com dbas assimétricas.

DCM
R1 MS 4A;t.a;24hs

Q. 5y
N N = 1.20mol-%
i 7

Fonte: Elaborada pelo autor.

Apds realizar as reac@es utilizando dba como o aceptor de Michael, resolvemos
testar a metodologia com o organocatalisador 5 em ésteres o,B-insaturados, como por
exemplo o acrilato de etila e o cinamato de metila. Utilizou-se 20 mol% do catalisador 5 em
0,315 mmol de acrilato de etila ou cinamato de etila e 0,3 mmol da azalactona em
diclorometano como solvente por 48 h. Neste caso também ndo obteve-se resultados
satisfatorios. Aumentamos 10 vezes a concentracdo do acrilato de etila, mas ndo houve a
formagéo do produto esperado de acordo com o espectro de RMN de *H do bruto de reacdo. A
racionalizacédo para isso pode ser vista pela menor eletrofilicidade do carbono f em ambos, no

acrilato de etila e no derivado cinamico, dificultando a formacéo da ligacdo C-C.

3.5. ANALISE DE REVERSIBILIDADE DA REACAO DE MICHAEL:

A fim de avaliar a reversibilidade da reagdo, utilizamos 0,02 mmol do produto
8h e 20 mol % do organocatalisador 5, utilizando diclorometano como solvente por 24 h. A
reacdo foi acompanhada por CCD e nenhuma alteracdo foi observada (Esquema 22). A
analise do espectro de RMN de 'H do bruto de reacdo deixa claro que a razdo
diastereoisomérica ndo foi alterada e ndo houve degradacdo do material de partida. Assim,
com este resultado, pode-se dizer que a etapa lenta do processo, a formacéo da ligacéo C-C, é

irreversivel.
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Esquema 22: Reagéo de reversibilidade do produto 8h

5. 20mol%

DCM

P.M. 4A;
t.a.;24h

>20:1rd

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.6. HIDROLISE DO ADUTO DE MICHAEL 8h:

Para demonstrar uma aplicacdo da metodologia desenvolvida neste trabalho,
0 aduto de Michael 8h foi submetido a uma reacdo de hidrélise acida em presenca de HCI 1,0
mol L™ e acetonitrila. Ap6s consumo do material de partida, evidenciado por CCD, o
derivado &cido correspondente 24 foi purificado por coluna cromatografica e obtido com

rendimento de 43%.

Esquema 23: Hidrolise do aduto de Michael 8h.

O ph O 1 Ph O
o _ HCI 1mol.L HOOC _
. Ph a Ph
= "Bn PhOC. 4~
Ph N CH3CN, t.a, 4h H Bn
(+/-)8h 43% (+/-)24

Fonte: Elaborada pelo autor.

A caracterizacdo do composto foi feita pela analise de seu espectro no RMN de
1H. Pela analise desse espectro (Figura 38), foi possivel observar dois simpletos largos em
8,78 e em 7,81 ppm referentes aos hidrogénios do &cido carboxilico e da amida, além dos
sinais dos hidrogénios da regido aromatica e da dupla ligacdo compreendidos entre 7,63 e
6,70 ppm. Observa-se também trés multipletos, compreendidos entre 4,59-4,57 ppm, 4,12-
4,10 ppm e entre 3,85-3,83 ppm, referentes aos hidrogénios dos grupos CH, E possivel
observar também um dupleto duplo centralizado em 3,47 ppm (1H, J = 10 Hz, J = 15 Hz)
referente ao hidrogénio do grupo CH e um dupleto centralizado em 3,26 ppm referente a um
dos hidrogénios dos grupos CH, As atribuicGes, neste caso, sdo intercambidveis e a

caracterizacdo completa esta em andamento.
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Figura 38: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 24.
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Neste estdgio, apresentamos a preparacdo de um novo organocatalisador a
partir da D-galactose e a aplicacdo na dessimetrizacdo de dbas simétricas em presenca de
azalactona como nucleo6filo. Em se tratando das reacdes envolvendo dbas simétricas a
metodologia se mostrou eficaz, possibilitando assim, a formacdo de produtos inéditos com
total controle da régio e diastereosseletividade. Foi inferida a estereoquimica dos adutos de
Michael, verificando assim, que se trata de produtos com configuracdo anti e também foi
possivel concluir que nenhum excesso enantiomérico foi obtido utilizando essa metodologia.
Vale ressalatar a complexidade molecular, onde foram gerados dois centros estereogénicos
consecutivos, sendo um deles quaternario. Foi analisada também a reversibilidade da reacéo,
que se apresentou como irreversivel. Com o intuito de demonstrar a funcionalidade dos adutos

de Michael, foi feita uma hidrolise, que resultou na abertura da azalactona.
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4, CONCLUSOES

Neste trabalho foi apresentada a preparacdo de um organocatalisador com
rendimento global de 60% a partir D-Galactose, que ocorreu em cinco etapas: protecdo
seletiva das hidroxilas, iodacgdo, azidacao, redugéo da azida em amina e por fim, condensacgéo
com anidrido ftalico.

Em seguida, mostramos a aplicacdo do organocatalisador sintetizado em
reacOes de adicdo do tipo Michael, entre as dibenzilideno acetonas e azalactonas. A reagdo se
mostrou como sendo altamente régio- e diastereosseletiva (apenas aduto de adicdo 1,4 e >
20:1 rd) e com bons rendimentos. O mais importante, a funcionalizagdo do esqueleto dba foi
possivel nessas condicOes cataliticas e pode ser demonstrado o uso de diversas dbas
simétricas, contendo grupos doadores e retiradores de elétrons.

Assim, a importancia da metodologia fica também creditada a geracdo de
uma nova ligagdo ¢ C-C e 0s produtos contendo dois centros estereogénicos. Ainda, pela
primeira vez, é reportada uma metodologia mais geral para dessimetrizacao diasterosseletiva
entre dbas e azalactonas catalisadas por acido de Bragnsted.

Pode-se perceber pelo cromatograma obtido através do HPLC com fase
estaciondria quiral do produto de adicdo de Michael que ndo houve excesso enantiomérico.
Através desse experimento também foi possivel inferir que esse produto possui uma
estereoquimica relativa 1,2-anti, pois o tempo de retencdo desse produto € o0 mesmo quando
comparado com um padrao descrito na literatura.

Uma aplicagcdo direta da metodologia foi realizada e um derivado de
Michael foi hidrolisado em &cido cloridrico diluido, fornecendo o aminoacido protegido
racémico 24 em 43 % de rendimento.

Um experimento para avaliar a reversibilidade do processo também foi
realizado e o resultado indica que a etapa lenta do processo, a formacdo da ligacdo C-C, é
irreversivel, pois nenhuma seletividade foi perdida quando o produto de Michael foi colocado
em presenca do catalisador 5.

Expandindo o escopo desse trabalho, como perspectiva, os adutos de Michael
oriundos desse trabalho foram enviados para teste biologico contra Trypanosoma cruzi,
agente etiologico responsavel pela doenca de Chagas. Os resultados preliminares se
mostraram promissores, assim pretende-se ampliar a escala dos produtos testados e envia-los

para validacdo dos resultados preliminares.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAIS E METODOS

As reacOes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob
atmosfera inerte de argonio ou nitrogénio em bal&o previamente flambado.

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

As purificacdes e separacdes 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 e BRUKER 500
operando a 500 MHz para 'H e 125 MHz para "C. Os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos em ppm, tendo padrdo 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).

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em aparelho Bomen,
com as freqiiéncias de absorcéo expressas em cm™ realizadas em pastilha de KBr.

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

Os cromatogramas foram obtidos em um equipamento de HPLC
SHIMADZU com coluna do tipo QIA com fase estacionaria quiral utilizando detector UV em
280 nm.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelo programa ChemDraw
e ndo corresponde obrigatoriamente a nomenclatura oficial da IJUPAC.
5.2. PREPARAQAO E CARACTERIZACAO DAS ETAPAS DE SINTESE DO
CATALISADOR

5.2.1. Etapa 1: Preparacéo da D-galactose Protegida
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Em uma baléo foi adicionado a D-Galactose (1 eq., 6,5 g), a ciclohexanona (2,1
eq., 7,58 g) e 5 mL do solvente 1,4 dioxano, sob agitacdo mecénica. Em seguida foi
adicionado 2 mL de acido sulfarico lentamente e mais 5 mL de 1,4 dioxano. A reagdo
permaneceu sob agitacdo e a temperatura ambiente por 3 horas e apds verificar o fim da
reacdo utilizando CCD borrifada com solucdo etandlica de &cido sulfurico 10% como
revelador, a solucdo presente no bal&o foi neutralizada com solugéo de bicarbonato de sodio e
posteriormente foram feitas extracdes com 40 mL de cloroférmio. A fase organica foi
evaporada utilizando um rotaevaporador e o produto foi purificado através de uma coluna
cromatografica utilizando hexano/acetato de etila (8:2). O produto foi obtido como um dleo
amarelo (9,970 g, 82%).

5.2.2. Caracterizacdo da D-Galactose Protegida
OH
O,
(O =
O%
Oéo

IV (KBr, cm™): 3476, 2939, 2845, 1058. RMN de tH (500 MHz, CDCls) &: 5,56 (d, 1H, J =
5Hz); 4,62 (dd ,1H, J = 2,5Hz; J = 8Hz); 4,34 (dd, 1H, J = 2,5Hz; J = 5Hz); 4,26 (dd, 1H, J =
1,5Hz; J = 8Hz); 3,89-3,84 (m, 2H); 3,74 (dd, 1H, J = 7,5Hz; J =15Hz); 2,16 (s, 1H); 1,75-
1,50 (m, 20H) RMN 3C (125, CDCl3 MHz) 6: 109,7; 109,0; 95,7; 70,9; 70,3; 70,0; 68,3;
61,8; 35,4; 34,1, 33,7, 24,9; 24,8; 23,8, 23,7, 23,5; 23,4 ; EMAR: calcd para [C1gH29NaOg]+
([IM+H]+): m/z 363,1784; encontrado 363,1774

5.2.3. Etapa 2: Reacao de lodacéo

O intermediario 1 (1 eq., 3,89 g) foi adicionado a um baldo juntamente com
trifenilfosfina (1,5 eq., 4,08 g), imidazol (1,5 eq., 1,17 g), iodo molecular (1,5 eq., 4,36 g) e
73 mL de tolueno como solvente. A reagdo foi mantida em refluxo a 100 °C, sob agitacdo, por
24h. Apos verificar o fim da reacéo utilizando CCD borrifada com solucdo etandlica de acido
sulfurico 10% como revelador, o baldo foi levado ao rotaevaporador onde foi possivel a
remocao do solvente. Foi adicionado, em seguida, solucdo de bissulfito de sodio e foram

feitas 3 extragOes com acetato de etila. Foi adicionado sulfato de sddio anidro na fase orgéanica
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e posteriormente foi filtrada e evaporada utilizando o rotaevaporador. O produto foi
purificado com coluna cromatogréfica utilizando hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.

O produto foi obtido como um solido branco (4,52 g, 88%).

5.2.4. Caracterizacdo do produto obtido na etapa 2
[
o)
O =
O%
6

FF (°C): 106,2 — 107,9; IV (KBr, cm™): 2942, 2834, 1125 H (500 MHz, CDCls) &: 5,49 (d,
1H, J =5,0 Hz); 4,59 (dd, 1H J = 2,5 Hz; J = 7,8 Hz); 4,36 (dd, 1H, J = 1,75 Hz; J = 7,8 Hz);
4,27 (dd, 1H, J = 2,5 Hz; J = 4,95 Hz); 3,91 (dt, 1H, J = 1,5Hz; J = 6,95Hz); 3,30 (dd, 1H, J =
7,0Hz; J = 9,9Hz); 3,16 (dd, 1H, J = 7,0Hz; J = 9,9Hz); 1,74-1,36 (m, 20H) RMN 23C (125
MHz, CDCl3) o: 110,3; 109,6; 96,5; 71,4; 71,0; 70,4; 69,1; 35,8; 35,8; 34,4; 34,1; 25,3; 24,1;
24,0; 23,9; 23,7 EMAR: calcd para [CigH29NaOg]+ ([M+H]+): m/z; 473,0801 encontrado
473,0787.

5.2.5. Etapa 3: Reacdo de Azidacéao:

O intermediario 2 (1 eq., 3,79 g) foi introduzido a um baldo juntamente com a
azida de sddio (1eq., 2,26 g) e 159 mL de DMF. A reacdo ficou em agitacdo e aquecimento a
80°C por aproximadamente 24 h. O DMF foi evaporado com auxilio de um rotaevaporador e
foram feitas em seguida, 10 extracdes com diclorometano e agua. A fase orgénica foi
evaporada e o produto foi purificado com coluna cromatografica utilizando hexano/acetato de

etila (9:1) como eluente. O produto foi obtido como um sélido branco (2,82 g, 92%).

5.2.6. Caracterizagdo do produto obtido na etapa 3
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FF (°C): 101,7 — 103,5; 1V (KBr, Cm'l): 2929, 2847, 2132, 1067; RMN de *H (500 MHz,
CDCls) &: 5,54 (d, 1H, J = 5Hz); 4,65 (dd, 1H, J = 2Hz; J = 7,5Hz); 4,35 (dd, 1H, J = 2,5Hz;
J =5Hz); 4,20 (dd, 1H, J = 2Hz; J = 8Hz); 3,92 (dt, 1H, J = 2Hz; J = 6Hz); 3,49 (dd, 1H, J =
8Hz; J = 13Hz); 3,40 (dd, 1H, J = 6Hz; J = 12,5Hz); 1,77-1,56 (m, 20H) RMN de 3C (125
MHz, CDCI3) &: 110,2; 109,4; 95,9; 76,6; 70,7; 70,5; 70,0; 66,9; 50,7; 35,6; 34,2; 33,9; 25,1;
24,9; 23,9; 23,8; 23,7; 23,5 EMAR: calcd para [C1gH27N3NaOs]+ ([M+H]+): m/z; 388,1848
encontrado: 388,1847.

5.2.7. Etapa 4: Reacdo de reducdo da azida

O intermediario 3 (1 eq., 2,29 g) foi introduzido no hidrogenador de Parr
juntamente com carvdo ativado com Pd e 5 mL de acetato de etila como solvente. A reacao
permaneceu por 48 h e o produto foi filtrado e submetido ao rotaevaporador para destilacéo
do solvente. O produto foi purificado com coluna cromatogréafica utilizando acetato/metanol

(9:1) como eluente. O produto foi obtido como um 6leo viscoso marrom (1,95 g, 92%).

5.2.8. Caracterizagao do produto obtido na etapa 4
o NH,
O =
O%
5

IV (KBr, cm™): 3138, 2938, 2856, 1120 RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 5,60 (d, 1H, J =
5Hz); 4,65 (dd, 1H, J =2,5Hz; J = 8Hz); 4,37 (dd, 1H, J = 2,5Hz; J = 5Hz); 4,31 (dd, 1H, J =
1,5Hz; J = 7,5Hz); 4,17 (dd, 1 H, J = 2Hz; J = 4Hz); 3,49 (dd, 1H, J = 1Hz; J =7,5Hz); 3,34
(dd, 1H, J = 7,5Hz; J =13,5Hz); 1,66-1,41 (m, 20H) RMN 23C (125 MHz, CDCls) §:110,9;
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110,5; 95,9; 77,5; 77,3; 77,0; 71,6; 70,5; 70,2; 64,1; 41,2; 36,0; 35,8; 34,4; 33,7; 25,2; 25,1;
24,2; 23,8 EMAR: calcd para [C1gH29NOs]+ ([M+H]+): m/z; 340,2124 encontrado: 340,2141.

5.2.9. Etapa 5: Reacdo com Anidrido Ftalico

O intermediario 4 (1 eq., 200mg) foi introduzido em um bal&o juntamente com
0 anidrido ftalico (1eq., 88mg) e 2 mL de THF como solvente. A reacdo permaneceu em
agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Em seguida o baldo foi introduzido no
rotaevaporador para destilacdo do solvente sem a necessidade de purificagdo. O produto foi
obtido como um sélido marrom (280 mg, 98%).

Caracterizacédo do Oraganocatalisador 5

o N0

3
IV (KBr, cm™): 3102, 2956,2865, 1730, 1630 RMN *H (500 MHz, CDCly) &: 8,03 (d, 1H, J
=7,5Hz); 7,57-7,53 (m, 4H); 6,56 (dd, 1H, J = 4Hz; J = 8Hz): 5,61 (d, 1H, J = 5Hz): 4,66
(dd, 1H, J = 2,5Hz; J = 8Hz); 4,38 (dd, 1H, J = 2,5Hz; J = 5,5H2); 4,29 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J
= 8Hz); 3,40-3,35(m,20H); 1,74-1,39 (m, 20H) RMN 2C (125 MHz, CDCls) 5: 170.8; 168.4;
136.9; 132.3; 131.5; 130.4; 130.2; 128.0; 110.3; 109.9; 96.2; 77.5; 77.2; 76.9; 71.5; 70.6;

70.23; 66.3; 41.0; 35.8; 35.5; 34.3; 33.9; 25.2; 25.0; 24.1; 24.0; 23.8; 23.7 8 EMAR: calcd
para [C2sH34NOg]+ ([M+H]+): m/z; 488,2284 encontrado: 488,2272.

5.3. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS AMINOACIDOS BENZOILADOS:
PRECURSORES DAS AZALACTONAS

5.3.1. Preparacdo dos amino&cidos benzoilados

Em um baldo solubilizou-se NaOH (4 eq) em é&gua e acetonitrila e um

equivalente de aminoacido. A mistura foi agitada em banho de gelo para a adi¢do de cloreto
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de benzoila (1,05 eq) gota a gota por trinta minutos e mantida a temperatura ambiente sob
agitacdo por mais duas horas. Removeu-se a acetonitrila por destilacdo em rotaevaporador,
adicionou-se HCI concentrado em banho de gelo para a otimizacao da precipitacdo. O produto
foi entdo filtrado e purificado por recristalizacdo com hexano e acetato de etila (MELHADO
et.al, 2011).

5.3.2. Caracterizacao dos aminoacidos benzoilados

N~ "COOH
H
acido 2-benzamido-3-fenilpropandico

O produto 9 foi obtido como um sélido branco (8,70 g; 72%); FF (°C): 175,6 — 176,8 IV
(KBr, cm™): 3325, 3030, 2851, 2512, 1721, 1613, 1534, 1430, 1250; RMN H (300 MHz,
DMSO-dg) : 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,
5H); 4,64 (dd, 1H, J = 8,1 Hz; J = 4,5 Hz); 3,15 (dd, 2H, J = 13,8 Hz, J = 4,5 Hz) RMN "C
(75MHz, DMSO-dg) : 173,11; 166,36; 138,17; 133,93; 131,29; 129,02; 128,19; 128,13;
127,30; 126,30, 54,18; 36,25 (MELHADO et.al, 2011).

e
©)J\N COOH
H

acido 2-benzamidopropanéico

O produto 10 foi obtido como um solido branco (6,67 g; 77%); FF (°C): 158,8 — 160,9; IV
(KBr, cm™): 3357, 2906, 1733, 1702, 1628, 1581, 1547, 1480, 1453, 1284, 1203; RMN H
(300 MHz, DMSO-dg) : 8,62 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,87 (d, 2H, J = 3 Hz); 7,50-7,43 (m, 3H);
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4,43 (t, 1H, J = 6,3 Hz); 1,38 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN C (75MHz, DMSO-ds) : 174,2;
166,2; 134,0; 131,3; 128,2; 127,4; 48,2; 16,9 (MELHADO, et.al, 2011).

5.4. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS
5.4.1. Preparacdo das azalactonas

Em um bal&o de fundo redondo, previamente flambado, sob atmosfera inerte contendo
N, adicionou-se diclorometano anidro (10 mL) com o aminoacido benzoilado (1,3 mmol) em
banho de gelo. Em seguida adicionou-se  cloridrato de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (1,36 mmol) e a reacdo se completou ap6s uma hora.
O término da reacdo foi monitorado por CCD (eluente hexano/AcOEt 2:1, revelador UV)
Lavou-se com agua gelada por sete vezes, a fase organica secada com sulfato de sédio anidro
e o solvente removido por destilagdo em um rotaevaporador (MELHADO et. al, 2011).

5.4.2. Caracterizac;éo das azalactonas
>X\,/\©
— N

4-benzil-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto 11 foi obtido como um sélido branco (0,294 g; 90%); FF (°C): 63,7 — 64,9; IV
(KBr, cm'l): 3028, 2928, 1826, 1812, 1647, 1599, 1578, 1491, 1449, 1298, 1152; RMN 'H
(300 MHz, CDCls) : 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 8C (75MHz, CDCl3) : 177,70, 161,88; 135,51; 132,65; 129,74,
128,89; 128,58; 128,04; 127,35; 126,01; 66,69; 37,51 (MELHADO et. al, 2011).
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4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto 6 foi obtido como um sélido branco (0,191 g; 84%); FF (°C): 36,1 — 36,4; 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 3C (75MHz, CDCl3) : 178,9; 161,6; 132,8; 128,8; 127,9;
125,8; 61,0; 16,9 (MELHADO et. al. , 2011).

5.5. METODOS DE PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE COMPOSTOS o, B-
INSATURADOS

5.5.1. Preparacédo das dibenziledenoacetonas (dbas) simétricas

Em um erlenmeyer solubilizou-se NaOH (37,5 mmol) em 8 mL de agua e 8
mL. Em seguida adicionou-se acetona (20,4 mmol) e oaldeido (40,8 mmol) em agitacdo 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 a
quente (GOMES, 2011).

5.5.2. Caracterizacdo das dbas

OO
(1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona
O produto 7 foi obtido como um sélido amarelo (3,91g; 82%); FF (°C): 102,8 — 103,5; IV
(KBr, cm'l): 3052, 3025, 1650, 1627, 1589, 1495, 1446, 1344, 1193; RMN H (300 MHz,
CDCls) : 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 8C (75MHz, CDCl3) : 189,10; 143,49; 134,96; 130,67; 129,14; 128,57,
125,62 (GOMES, 2011).
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(1E,4E)-1,5-dip-toluilpenta-1,4-dien-3-ona
O produto 13 foi obtido como um solido amarelo (3,69 g; 69%); FF (°C): 176,4 — 177,1; IV
(KBr, cm™): 3026, 2912, 1646, 1629, 1588, 1510, 1330, 1185; RMN 'H (300 MHz, CDCls) :
7,71 (d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,51-7,48 (m, 4H); 7,21-7,19 (m, 4H); 7,02 (d, 2H J = 15,9 Hz);
2,37 (s, 6H); RMN °C (75MHz, CDCl5) : 189,18; 143,29; 141,08; 132,27; 129,84; 128,55;
124,74; 21,66 (GOMES, 2011).

O

ShAR®
Cl Cl

(1E,4E)-1,5-bis(4-clorofenil)penta-1,4-dien-3-ona
O produto 14 foi obtido como um solido amarelo (4,00 g; 65%); FF (°C): 190,1 — 191 ,4; 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 (75MHz,
CDCl5) : 188,56; 142,26; 136,72; 133,42; 129,75; 129,49; 125,92 (GOMES, 2011).

O

CTC
F F

(1E,4E)-1,5-bis(4-fluorofenil)penta-1,4-dien-3-ona
O produto 15 foi obtido como um solido amarelo (3,69 g; 67%); FF (°C): 146,3 — 146,8; IV
(KBr, cm™):3075, 3051, 1653, 1627, 1592, 1507, 1412, 1345, 1239, 1191, 1158, 984, 835;
RMN H (300 MHz, CDCls) : 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 (75MHz, CDCls) : 185,5; 164,12 (d, J = 250,2 Hz);
142,1; 131,1; 131,07; 130,4; 130,3; 125,1; 116,20 (d, J = 22,5 Hz) (GOMES, 2011).

(1E,4E)-1,5-bis(3-chlorophenyl)penta-1,4-dien-3-one
O produto 17 foi obtido como um sélido amarelo (201 mg; 45%) FF (°C): 117,0 — 119,0; IV
(KBr, cm™): 3071, 3026, 1666, 1620, 1580, 1500, 1180 RMN 'H (500 MHz, CDCls) : 7,68
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(d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,62-7,48 (m, 1H); 7,40-7,27 (m, 2H); 7,06 (d, 2H, J = 15,9 Hz); RMN
°C (125MHz, CDCls) :188,3; 142,1; 136,7; 135,2; 130,6; 130,4; 128,1; 126,8; 126,5

O

70
F3C CF3

(1E,4E)-1,5-bis(4-(trifluorometil)fenil)penta-1,4-dien-3-ona
O produto 18 foi obtido com um s6lido amarelo (509mg; 54%) FF (°C): 142,8 — 143,7; IV
(KBr, cm™):3073, 3027, 1665, 1589, 1524, 1500, 1182; RMN 'H (500 MHz, CDCls) : 7,67
(d, 2H, J = 15,9 Hz); 7,62-7,61 (m, 1H); 7,50-7,27 (m, 2H); 7,06 (d, 2H, J = 15,9 Hz); RMN
°c (125MHz, CDCl3):188,4; 142,2; 136,7; 135,2; 130,6; 130,4; 128,2; 126,9; 126,6

(0]

0
Br Br

(1E,4E)-1,5-bis(4-bromofenil)penta-1,4-dien-3-ona
O produto 19 foi obtido com um s6lido amarelo (100 mg; 50%) FF (°C): 146.8, — 149,1; IV
(KBr, cm™): 3049, 3014, 1654, 1578, 1460, 1160; RMN H (500 MHz, CDCls) : 7,67 (d, 2H,
J = 15,9 Hz); 7,62-7,61 (m, 1H); 7,49-7,27(m, 2H); 7,06 (d, 2H, J = 15,9 Hz); RMN 3C
(125MHz, CDCl3) :188,3; 142,1; 133,6; 132,3; 129,7; 125,8; 124,9;

5.6. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE DIBENZILEDENO ACETONAS
ASSIMETRICAS

5.6.1. Preparacao das dibenzilideno acetonas assimétricas

Em um erlenmeyer solubilizou-se NaOH (9,18 mmol) em 2 mL de agua e 2
mL. Em seguida adicionou-se (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (5,1 mmol) e o aldeido (5,1 mmol).
A mistura paermaneceu em agitacao 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 recristalizagédo em etanol (GOMES, 2011).

5.6.2. Caracterizacao das dibenzilidenos acetonas assimétricas
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(1E,4E)-1-(4-clorofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona
O produto 20 foi obtido como um s6lido amarelo (681mg; 31%); FF (°C): 122,5 — 124,0; IV
(KBr, cm™): 3082, 3026, 1666, 1420, 1187; RMN H (500 MHz, CDCls) : 7,75 (d,1H, J =
16Hz); 7,69 (d, 1H, J = 16Hz); 7,64-7,62 (m, 2H); 7,57-7,55 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 5H); 7,09
(d, *H, J = 3Hz); 7,05 (d, 1H, J = 3Hz) RMN 2C (125 MHz, CDCls): 188,8; 143,7; 142,0;
136,6; 135,0; 133,5; 130,8; 129,7; 129,4; 129,2; 128,6; 125,9; 125,6.

X =
J L,
(1E,4E)-1-(4-fluorofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona

O produto 21 foi obtido como um s6lido amarelo (281mg; 38%); FF (°C): 117,4 — 116,3; IV
(KBr, cm'l): 3065, 3026, 1654, 1580, 1510, 1180; RMN H (500 MHz, CDCl,) : 7,76-7,70
(m, 2H); 7,63-7,60 (m, 4H); 7,43-7,42 (m, 3H); 7,13-7,06 (m, 3H); 7,02 (d, 1H, J = 16Hz)
RMN 3C (125 MHz, CDCls) : 188,9; 165,2; 163,2; 143,6; 142,2; 134,9; 130,7; 130,5; 130,4;
125,6; 116,4; 116,2.

5.7. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS ADUTOS DE MICHAEL
5.7.1. Preparacéo dos adutos de Michael

Em um frasco previamente flambado e sob atmosfera inerte de N, contendo peneira
molecular 4A, adicionou-se azalactona (0,2 mmol) com o catalisador sintetizado (20 mol%) e
diclorometano (0,5 mL). Em outro frasco solubilizou-se a dba (0,21 mmol) em 0,5 mL de
diclorometano e entdo esta solucdo foi canulada a primeira solucdo. A mistura ausente de
agitacGes mecénicas foi mantida em temperatura ambiente e sob atmosfera de N, por 24 horas
e monitorada por CCD (eluente hexano/éter 3:1, revelador UV). A solugdo foi extraida com
acetato de etila e solucdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi secada com
sulfato de sodio anidro, filtrada 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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5.7.2. Caracterizacédo dos adutos de Michael

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

reacao (> 20:1 anti/syn).

jjg/'\/u\/ﬁph

pr” N B
(+/-)-(R)-4-benzil-4-((R,E)-3-0x0-1,5-difenilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo amarelo (115 mg, 75 %); 1V (KBr, cm™): 3031, 2925,
1815, 1654, 1610, 1495, 1451, 1292, 1094; RMN de *H (300 MHz, CDCls) : 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 1C (75 MHz, CDCls3) : 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 [C33H27NO3]+
([M+H]+): m/z 486,2069; encontrado 486,2080.

O ph O
=
(+/-)-(R)-4-metil-4-((R,E)-3-0x0-1,5-difenilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo viscoso levemente marrom (129 mg, 55 %); 1V (KBr,
cm™): 3030, 2931, 1821, 1654, 1610, 1577, 1494, 1450, 1293, 1004; RMN H (300 MHz,
CDCly) : 7,92-7,89 (m, 2H); 7,57-7,44 (m, 9H); 7,40-7,12 (m, 5H); 6.70 (d, *H, 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, CDCls) :
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 [C,7H23NO3z]+ ([M+H]+): m/z
410,1756; encontrado 410,1801.
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Ph c

(+/-)(R)-4-((R E)-1,5-bis (4-clorofenil)-3-oxopent-4-enil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto foi obtido como um 6leo marrom (79 mg, 56 %); 1V (KBr, cm™): 3030, 2920,
1821,1656; RMN *H (300 MHz, CDCls) : 7,92-9,90 (m, 2H); 7,58-7,47 (m, 5H); 7,42-7,26
(m, 3H); 7,18-7,10 (m, 3H); 6,65 (d, 1H, J =15Hz); 3,94-3,90 (m,1H); 3,39-3,37 (m, 2H);
1,60(s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) : 196,9; 179,4; 160,9; 141,8; 137,0; 136,8; 133,7;
133,10; 132,95; 130,6; 129,7; 129,5; 129,0; 128,6; 128,1; 126,4; 125,8; 46,6; 41,6; 22.7

Ph Br

(+/-)(R)-4-((R,E)-1,5-bis (4-bromofenil)-3-oxopent-4-enil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto foi obtido como um 6leo marrom (66 mg, 47 %); 1V (KBr, cm™): 3047, 2920,
1830, 1666; RMN tH (300 MHz, CDCls) : 7,93-7,90 (m, 2H); 7,59-7,44 (m, 6H); 7,38-7,36
(m, 1H); 7,30-7,27 (m, 3H); 7,11-7,08 (m, 1H); 6,67 (d, 1H, J = 15Hz); 3,92-3,88 (m, 1H):
3,38-3,36 (m, 2H); 1,60 (s, 3H) RMN 3C (75 MHz, CDCl3) : 196,9; 179,4; 160,9; 141,93;
137,5; 133,4; 133,1; 132,5; 131,6; 130,9; 129,9; 129,1; 128,1; 126,4; 125,8; 125,2; 122,0;
46,7, 41,6; 22,8 7 EMAR: calcd para [Cy7H2:Br,NNaOz]+([M+H]+):m/z 564,9888;
encontrado 567,9942.

Ph
(+/-)(R)-4-metil-4-((R,E)-3-0x0-1,5-dip-tolilpent-4-enil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona
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O produto foi obtido como um 6leo roxo (54mg, 42 %): IV (KBr, cm™): 3014, 2924, 1813,
1677, 1621; RMN H (300 MHz, CDCls) : 7,94-7,91 (m, 2H); 7,57-7,39 (m, 6H); 7,27-7,09
(m, 4H); 6,96-6,93 (m, 1H); 6,65 (d, 1H, J = 18Hz); 3,93-3,89 (m, 1H); 3,40-3,37 (m, 2H);
2,40 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); 2,20 (s, 3H) RMN 3C (125 MHz, CDCls) : 197,7; 179,7; 160,3;
143,3; 143,1; 141,2; 137,3; 134,4; 132,2; 131,9; 129,9; 128,9; 128,5; 128,1; 126,1; 125,3;
124,5; 47,1; 41,56; 22,75; 21,67; 21,18. EMAR: calcd para [CagHasNOs]+ ([M+H]+):m/z;
438,2069 encontrado 438,2062.

Ph
(+/-)(R)-4-((R,E)-1,5-bis(4-fluorofenil)-3-oxopent-4-enil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo verde (58 mg, 39 %); 1V (KBr, cm™): 2992, 2921, 1829,
1665, 1582; RMN H (300 MHz, CDCls) : 7,92-7,89 (m, 2H); 7,61-7,45 (m, 5H); 7,26-6,81
(m, 6H); 6,62 (d, 1H, J = 15Hz); 3,96-3,92 (m, 1H); 3,39-3,36 (m, 2H); 1,60 (s, 3H) RMN
13C (125 MHz, CDCl3) : 197,1; 179,5; 166,0; 163,9; 162,6; 160,8; 160,7; 142,7; 141,9;
134,2; 134,1; 133,0; 130,9; 130,8; 130,7; 130,5; 130,5; 130,4; 130,3; 128,0; 125,8; 125,8;
125,7; 125,3; 116,5; 116,2; 115,4; 115,1; 46,6; 41,6; 29,9; 22,63; EMAR: calcd para
[Co7H22F2NO3]+ ([M+H]+):m/z; 446,1568 encontrado 446,1584.

(+/-)(R)-4-((R,E)-1,5-bis(3-clorofenil)-3-oxopent-4-enil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo laranja (102 mg, 70 %); 1V (KBr, cm™): 3082, 3014,
1666, 1621, 1584; RMN 'H (500 MHz, CDCly) : 7,92-7,91 (m,1H); 7,58-7,49 (m,1H); 7,48-
7,46 (m, 4H); 7,38-7,22 (m,3H); 7,12-7,11 (m, 1H); 7,11-7,10 (m,3H); 6,69 (d, 1H, J =
15Hz); 3,93-3,91 (m, 1H); 3,40-3,36 (m,2H); 1,60 (s, 1H) RMN 2C (125 MHz, CDCl;) :
196,8; 179,3; 161,0; 141,7; 140,5; 136,3; 135,2; 134,2; 133,1; 130,7; 130,4; 129,7; 129,0;
128,2; 128,1; 128,1; 127,6; 127,1; 125,7; 46,9; 41,7, 22,64 EMAR: calcd para
[C27H22CloNO3]+ ([M+H]+):m/z; 478,0977encontrado 478,0968.
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Ph
(+-)(R)-4-((R,E)-1,5-bis(4-(trifluorometil)phenil)-3-oxopent-4-enil)-4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo amarelo (87 mg, 38 %); 1V (KBr, cm™): 3026, 2924,
1825, 1666, 1598; RMN H (500 MHz, CDCls) : 7,91-7,90 (m, 2H); 7,58-7,46 (m, 5H); 7,21-
7,20 (m, 2H); 7,18-7,06 (m, 2H); 6,85-6,82 (m, 2H); 6,62 (d, 1H, J = 16Hz); 3,94 (dd, 1H,
J=5,5, J=8,5Hz); 3,37 (dd, 2H, J=2, J=5Hz); 1,60 (s, 3H) RMN “C (125 MHz, CDCls) :
197,2; 179,5; 165,34; 163,33; 163,3; 161,3; 160,8; 142,0; 133,0; 130,9; 130,8; 130,7; 130,5;
130,4; 129,0; 128,1; 125,8; 125,8; 116,5; 116,3; 115,4; 115,2; 73,07; 46,5; 41,60; 22,63.

Ph
(+/-)(S)-4-((R,E)-1,5-bis(4-fluorofenil)-3-oxopent-4-enil)-2,4-difeniloxazol-5(4H)-ona

O produto foi obtido como um 6leo amarelo (58 mg, 38 %): IV (KBr, cm™): 3047, 2920,
1821, 1657, 1603; RMN H (500 MHz, CDCls) : 7,74-7,77 (m, 2H); 7,55-7,50 (m, 4H); 7,42-
7,27 (m, 2H); 7,26-7,25 (m, 2H); 7,25- 7,24 (m, 7H); 7,24-7,08 (m, 2H); 6,87-6,63 (m, 1H);
4,14 ( dd, 1H, J = 5Hz; J = 9Hz); 3,50-3,45 (m,2H); 3,35 (d, 1H, J = 13Hz); 3,22 (d, 1H,
J=13Hz) RMN C (125 MHz, CDCl,) : 42,2; 42,3; 46,4; 76,9; 77,2; 77,5; 78,5; 115,3; 115,4
116,3; 116,5; 125,7; 125,7; 125,8; 127,5; 127,9; 128,4;, 128,9; 130,4; 130,5; 130,7 130,7;
131,0; 131,1; 132,8; 134,1; 134,3; 134,3; 142,0; 160,9; 161,3; 163,3; 163,3; 165,3; 178,0;
197,1 EMAR: calcd para [Ca3H26F2NOs]+ ([M+H]+): m/z 522,1881; encontrado 522,1899
5.8. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO PRODUTO HIDROLISADO 24

5.8.1. Preparacéo do produto hidrolisado 24:

Em um baldo de fundo redondo pesou-se 50 mg do aduto de Michael 16h e em
seguida adicionou-se 7 mL de acetonitrila e 15 gotas de HCI 1 mol.L™. A mistura foi mantida
por agitacdo por 4h a temperatura ambiente. O produto foi isolado com uso de coluna

cromatografica com eluente acetato/metanol 3:1.
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o Oph 0
LA M,

HN" =

)\Bn

O~ "Ph
Acido (E,2R,3R)-2-(benzamido)-2-benzil-5-0x0-3,7-difenilhept-6-enoico

5.8.2. Caracterizacdo do produto 24 hidrolisado

O produto foi obtido como um sélido escuro (32,7 mg; 43%); RMN *H (500 MHz, CDCI?3)
§: 8,78 (sl, 1H); 7,81 (sl, 1H); 7,63 (d, 1H, J = 5 Hz); 7,53-7,46 (m, 4H); 7,41-7,34 (m, 5H);
7,25-7,12 (m, 10H); 6,70 (d, 1H, J = 15 Hz); 4,59-4,57 (m,1H); 4,12-4,10 (m, 1H); 3,85-3,83
(m, 1H); 3,47 (dd, 1H, J = 10 Hz, J = 15 Hz); 3,26 (d, 1H, J = 15 Hz).
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ANEXOS: SECAO DE ESPECTROS
Secdo de espectros de RMN de tH e de 13C e 1V dos aminoacidos benzoilados:

Figura 39: Espectro de RMN de *H (DMSO-d6; 300 MHz) do composto 9.
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Figura 42: Espectro de RMN de *H (DMSO-d6; 300 MHz) do composto 10.

Figura 41: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 9.
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Figura 43: Espectro de RMN de 3C (DMSO-d6; 75 MHz) do composto 10.
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Figura 44: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 10.
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Secdo de espectros de RMN de 'H e de 13C e IV das azalactonas

Figura 45: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 11.
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Figura 47: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 11.
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Figura 48: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 6.
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Figura 49: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) do composto 6 .
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Secdo de espectros de RMN de 'H e de 13C e IV das dibenzilideno acetonas simétricas e
assimétricas:

Figura 51: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 7.
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Figura 53: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 7.
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Figura 51: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 13.
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Figura 25: Espectro de RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) do composto 13.
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Figura 57: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 14.
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Figura 59: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 14
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Figura 60: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 15.
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Figura 61: Espectro de RMN de 3C (CDCls3, 75 MHz) do composto 15.
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Figura 63: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 17.
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Figura 64: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 17.
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Figura 65: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 17.
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Figura 66: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 18.
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Figura 67: Espectro de RMN de $3C (CDCl3, 125 MHz) do composto 18.
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Figura 68: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 18.
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Figura 69: Espectro de RMN de *H (CDCls;, 500 MHz) do composto 16.
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Figura 70: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 16.
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Transmitancia

Figura 713: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 16.
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Figura 72: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 20.
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Figura 73: Espectro de RMN de $3C (CDCl3, 125 MHz) do composto 20.
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Figura 744: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 20.
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Figura 75: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 21.
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Figura 76: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 21.
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Figura 77: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 21.
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Figura 78: Espectro de RMN de *H (CDClI3, 500 MHz) do intermediério 1.
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Transmitancia
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Figura 79: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do intermediario 1.

\/ | NAR\7a WS
DLP58 (C)
o OH
2L
CO;
Woaspavrmnt
1 :Ii(l 1 IZU 1 ‘; 0 1 EIHJ 9I0 BIO ?’ID EID 5I0 4Il) EID 2‘0 1‘0 ppl‘:‘l
Figura 80: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 1.
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Figura 815: Espectro de massas em alta resolugdo do intermediério 1.
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Figura 82: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do intermediério 2.
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Figura 83: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do intermediario 2.
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Figura 84: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 2.
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Figura 856: Espectro de massas em alta resolucéo do intermediario 2.
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Figura 86: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do intermediéario 3.
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Figura 87: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do intermediario 3.
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Figura 88: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 3.
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Figura 89: Espectro de massas em alta resolucao do intermediario 3.
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Figura 90: Espectro de RMN de H (CDCl3, 500 MHz) do intermediério 4.
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Figura 91: Espectro de RMN de 3C (CDCl3, 75 MHz) do intermediério 4.
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Figura 92: Espectro no infravermelho (KBr) do intermediario 4
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Figura 93: Espectro de massas em alta resolucdo do intermediéario 4.
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Figura 94: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do organocatalisador 5
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Figura 95: Espectro de RMN de 3C (CDCl3, 125 MHz) do organocatalisador 5.
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Figura 96: Espectro no infravermelho (KBr) do organocatalisador 5.
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Figura 97: Espectro de massas em alta resolucéo do intermediario 5.
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Secdo de espectros de RMN de 'H e de 3C, IV e EMAR dos adutos de Michael.
Figura 98: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 8h.
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Figura 99: Espectro de RMN de 3C (CDCls3, 75 MHz) do composto 8h.
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Figura 100: Espectro de massas em alta resolucdo do composto 8h.
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Figura 101: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8h.
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Figura 102: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) do composto 8a.
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Figura 103: Espectro de RMN de 3C (CDCl3, 75 MHz) do composto 8a.
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Figura 105: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8a.
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Figura 106: Espectro de RMN de *H (CDClI3, 500 MHz) do composto 8d.
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Figura 107: Espectro de RMN de 3C (CDCls;, 125 MHz) do composto 8d.
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Figura 108: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8d.
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Figura 109: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 8b.

809"
gL9"

061"
gLe”
66E€"

ELe”
L6E"

688"
zi6"
FE6”

£29°
gL9"
€6
6567
S60°
(44
8LT®
ok
Lse”
(410
6TF"
gre"
Ly
42
Lep”
SFS”
£LS”
£T6°
LEG”

T~
T—

z—
£

7"

£
£~

€

=

L e e e e e el e e e e e =t L]

DLP09_2(3)H

ppm

Figura 110: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 8b.
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Figura 111: — Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8b.
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Figura 112: Espectro de massas em alta resolucéo do produto 8b.
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Figura 113: Espectro de RMN de *H (CDClIs, 500 MHz) do composto 8f.
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Figura 114: Espectro de RMN de 3C (CDCl3, 125 MHz) do composto 8f .
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Figura 115: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8f.
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Figura 116: Espectro de massas em alta resolucédo do intermediério 8f.

102

+ESI Scan (0.495-0.511 min, 3 Scans) Frag=280.0V DLP25.d
567.99420
586.00396 607.98630
521.98791 539.99921 | 600.01955 621.99651
L L 1 O Y I It Lo
520 525 530 535 540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600 605 610 615 620 625 630 635 640 645 650

Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)




103

Figura 117: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 8c.
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Figura 118: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 8c
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Figura 119: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8c

Transmitdncia

600 —
4000 3500

T T T T T T T T T 1
3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
v/icm

Figura 120: Espectro de massas em alta resolucdo do intermediario 8c.
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Figura 121: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 8e.
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Figura 122: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 8e.
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Figura 123: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8e.
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Figura 124: Espectro de massas em alta resolugdo do intermediério 8e.
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Figura 125: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 8g.
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Figura 127: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8g.
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Figura 128: Espectro de massas em alta resolugdo do intermedirio 8g.
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Figura 129: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 8i.
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Figura 130: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 8i.
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Figura 131: Espectro de RMN de DEPT 135 do composto 8i.
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Figura 132: Espectro HMBC do composto 8i.
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Figura 133: Espectro HSQC do composto 8i.
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Figura 134: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 8i
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Figura 135: Espectro de massas em alta resolucdo do intermediério 8i.
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