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RESUMO

A obtencdo de amino&cidos halogenados € de grande importéncia para sintese organica
e para a area bioldgica, uma vez que estes sdo valiosos intermediarios sintéticos e se
apresentam como produtos biologicamente funcionais. Neste contexto, as azalactonas
s80 precursores interessantes, uma vez que podem atuar como aminoacidos protegidos e
serem utilizadas na sintese de derivados de aminoacidos e heterociclos complexos.
Neste trabalho s&o descritas a abertura e halogenagédo das azalactonas de Erlenmeyer-
Pléchl sob uma abordagem organocatalitica, utilizando &cido canforsulfénico (ACS) e
N-bromosuccinimida (NBS) como agente halogenante. A condicdo otimizada para
obtengdo do produto halogenado consistiu na utilizacdo de 30 mol% de ACS, 1.2
equivalente de NBS e 4 mL de metanol, a 65°C por 7 horas, obtendo-se uma imina
halogenada com 83% de rendimento. Devido as dificuldades encontradas durante a
avaliacdo do escopo de substratos, investigou-se a reducdo one-pot da imina
halogenada, entretanto ndo foi possivel obter um aumento da razdo diastereoisomérica
no produto desejado. Diante dos contratempos encontrados na metodologia proposta,
investigou-se 0 uso da catélise foto redox irradiada por luz visivel na tentativa de
halogenacdo do heterociclo azalactonico. Entretanto, ao utilizar esta abordagem,
observou-se a homodimerizacdo das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl ao invés da
halogenacdo da mesma, levando a um produto de cicloadi¢éo [2+2]. Em diclorometano,
a utilizacdo do fotocatalisador de ruténio favoreceu a formacao de um sistema triciclico
do tipo espiro. Ja em meio metandlico, o fotocatalisador metalico favoreceu a formacéo
do produto de abertura dos dois anéis azalactonicos com 59% de rendimento, enquanto
que o uso do corante organico Eosina Y levou a formacdo de um cicloaduto assimétrico,
com a abertura de apenas um dos anéis azalactonicos (40% de rendimento). Avaliou-se
0 escopo de substratos utilizando Eosina Y como fotocatalisador e os rendimentos
obtidos foram de moderados a bons (12 a 78%). Todos os produtos foram
caracterizados por RMN de H, °C, e IV.

Palavras-chave: Azalactona de Erlenmeyer-Plochl. Halogenacdo. Organocatalise.

Catalise Foto Redox. Cicloadicao [2+2].



ABSTRACT

Halogenated amino acids are of great importance for both organic synthesis and
biological areas, once these are valuable synthetic intermediates and presented as
biologically functional products. In this context, azlactones are interesting precursors
that can act as protected amino acids and have been used in the synthesis of amino acid
derivatives and complex heterocycles as well. This work describes Erlenmeyer-Pléchl’s
azlactone ring opening following by halogenation under an organocatalytic approach,
using camphorsulfonic acid (CSA) and N-bromosuccinimide (NBS) as halogenating
agent. The optimized reaction conditions for the halogenated product consisted on the
use of 30 mol% CSA, 1.2 equivalent of NBS and 4 mL of methanol, at 65°C for 7
hours, to afford a halogenated imine with 83% of yield. Due to the difficulties in the
substrate scope (purification process), a one-pot reduction of the halogenated imine was
investigated, however, it was not possible to obtain a good diastereoisomeric ratio of the
desired product. In view of setbacks encountered in the proposed methodology, the use
of visible light photoredox catalysis in attempt to halogenate the azlactone heterocycle
was investigated. However, using this approach, homodimerization of Erlenmeyer-
Plochl’s azlactones was observed instead of halogenation, leading to a cycloaddition
[2+2] derived product. In dichloromethane, the use of ruthenium photocatalyst favored
the formation of a tricyclic spiro type system. Switching to methanol as solvent, the
metallic photocatalyst led the formation of the opening product with two azlactone
rings, in 59% yield, whereas the organic dye Eosin Y conducted the formation of an
asymmetric cycloadduct, with the ring opening of only one of the azlactone (40%
yield). The substrate scope was evaluated using Eosin Y as photocatalyst and the
products were isolated in yields ranging from 12 to 78%. All products were
characterized by *H NMR, *C and IR.

Keywords: Erlenmeyer-Plochl’s azlactones. Halogenation. Organocatalysis. Photoredox

Catalysis. Cycloaddition [2+2].
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1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE AMINOACIDOS HALOGENADOS

Anélogos halogenados de produtos naturais tém apresentado diferencas
significativas na sua Dbioatividade e biodisponibilidade quando comparados aos
compostos originais. Neste contexto, aminoacidos halogenados tém sido utilizados
como intermediarios em sintese organica e também como sondas na investigacdo de
mecanismos biologicos (STRICKLAND; WILLIS, 2009).

Chuang e colaboradores relataram a formacao do intermediério ion aziridinio 1 a
partir do epOxi éster, na reacdo de obtencao do éster B-halogenado desejado 2 (Esquema
1). A partir deste importante intermediario halogenado obtido, foi possivel utilizar
nucledfilos variados a fim de se obter ésteres a,pB-diaminados (CHUANG;
SHARPLESS, 2000).

Esquema 1 Obtencéo da cloroamina a partir do éster a,3-epoxido

OH O
o) NHR,, EtOH NR; O E
0
/\)L - Ph/'\)J\OEt * Ph/\l)j\OEt
Ph OEt refluxo, 12h z NR
OH 2
- cl O
R C
MsCl, Et;N, CH,Cl, G SR :
- - 5 Ph/Q/COZEt ——>  Ph OEt
0°- ta, 3h 1 NR2 2. 04.90%

Fonte: Adaptado de CHUANG, SHARPLESS, 2000.

Em grande parte dos trabalhos descritos na literatura, os aminoacidos utilizados
nas reacdes de halogenacdo séo protegidos, tanto na fungdo amino como na funcéo
acido carboxilico, a fim de se evitar reacOes laterais indesejadas. Neste contexto, as
azalactonas sdo atraentes, uma vez que podem reagir como aminoacidos protegidos e

serem utilizados na sintese de moléculas bioativas (PEREIRA et al., 2014).

1.2 ASPECTOS GERAIS SOBRE AZALACTONAS

Azalactonas (Figura 1), também conhecidas como oxazolonas, s&0 compostos
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heterociclicos que apresentam um atomo de nitrogénio na posi¢édo f-carbonila, no lugar
do atomo de carbono, comumente visto em butenolideos. Devido a sua versatilidade e
importéncia biologica, o esqueleto azalacténico tem sido explorado por diversos grupos
de pesquisas e empregado na sintese estereosseletiva de a-aminoacidos, heterociclos e
produtos naturais. (DE CASTRO, PEDRO P.; CARPANEZ; AMARANTE, 2016).

Figura 1 Esqueleto azalactdnico

0 o
al\_b R a) Sitios Eletrofilicos a
1 = R
Q 0 1
alb)=N b) Sitio Pré-nucleofilico 3N
R 1 R 2

Fonte: Elaborado pela propria autora

Tal versatilidade é proveniente da presenca de um sitio eletrofilico, um pré-
nucleofilico e um eletrofilico/pro-nucleofilico (de acordo com as condi¢cfes reacionais)
na estrutura do anel, podendo fornecer estruturas mais complexas ap0s reacdo com
nucledfilos e/ou eletrofilos. No caso das azalactonas de Erlenmeyer-Pléchl, substrato
alvo do presente trabalho (Figura 1, estrutura 2), além dos sitios eletrofilicos presentes
no anel azalacténico observa-se também a presenca de uma dupla ligacdo exociclica
que, além de ser mais um sitio eletrofilico, faz com que esta estrutura seja altamente

conjugada.

1.2.1 REATIVIDADE DAS AZALACTONAS DE ERLENMEYER-
PLOCHL

Devido a presenca da olefina exociclica conjugada ao anel azalactdnico, as
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl sdo mais estaveis quando comparadas as azalactonas
comuns. De maneira geral, a maioria dos trabalhos explora as reages de abertura do
anel azalactdnico e a aplicacdo das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl como substratos
em reagdes de cicloadicao.

Salami-Ranjbaran e colaboradores investigaram o potencial eletrofilico do anel
azalactonico no estudo em que relataram a abertura das azalactonas de Erlenmeyer-

Plochl utilizando acido p-toluenossulfénico como organocatalisador em condicdes
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livres de solventes. Neste trabalho foi possivel obter a lactona funcionalizada desejada 1
(Esquema 2) a partir da azalactona de Erlenmeyer-Plochl e do 2-naftol. Os produtos
foram obtidos com rendimentos que variaram de moderados a bons (SALAMI-
RANJBARAN; KHOSROPOUR; MOHAMMADPOOR-BALTORK, 2014)

Esquema 2 Sintese do Nafta[2,1-b]furan-2(1H)-ona utilizando azalactona de
Erlenmeyer-Plochl como substrato

Q
i s G-
OH 0 PN
_ 2
N Al
Ar{L 120°C, 1hr r
1-30-73% O~ ~O

Fonte: Adaptado de SALAMI-RANJBARAN et al, 2014

Gao e colaboradores relataram a reacdo Hetero-Diels-Alder entre isatinas 1 e as
azalactonas olefinicas 2 (Esquema 3). A metodologia desenvolvida se mostrou como
uma abordagem eficiente para a obtencdo dos espiro-oxindois desejados 3, 0s quais
foram obtidos em bons rendimentos e excelente enantiosseletividade (GAO et al.,
2014).

Esquema 3 Reacdo HDA assimétrica entre azalactonas e isatinas

OH
O%
= ~LN

o}
o o Nx N__pn
20 mol% O T(
_ |
Rz{;[/gzo * OMR AT
N /EN 3 30°C, DCE, 48 h Ro N =0 3

2 R, 3-63-88%

Fonte: Adaptado de GAO et al, 2014

N&o ha muitos relatos na literatura a respeito de transformacgdes envolvendo
apenas a porcao olefinica da azalactona de Erlenmeyer-Pldchl. Pinheiro e colaboradores
descreveram recentemente a hidrogenacdo da dupla exociclica das azalactonas de

Erlenmeyer-Plochl utilizando Pd/C como catalisador em acetonitrila, a 60°C (Esquema
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4). Os produtos hidrogenados foram isolados com rendimentos de bons a excelentes
(PINHEIRO; AVILA; AMARANTE, 2016).

Esquema 4 Hidrogenacéo das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl

o H, (1 atm) o
0N Pd/C (5% m/m), 8 h o
=N CH4CN, 60°C, 4A PM =N
F 89% F

Fonte: Adaptado de PINHEIRO et al, 2016

Zhu e colaboradores relataram a reacao de ciclopropanacdo da porcao olefinica
das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl utilizando CFsCHN, em acetonitrila na presenga
de solugéo saturada de NaCl (Esquema 5). Este protocolo se mostrou amplamente eficaz
de modo a ser obtido um extenso escopo de susbtratos. Os produtos finais foram

isolados em bons rendimentos e alta diastereosseletividade (ZHU et al., 2015).

Esquema 5 Ciclopropanacdo da azalactona de Erlenmeyer-Plochl

CF
O 30
NaCl (sat)
R /%%ko + CF3CHN2 —_— R (o)
! N=< CH3CN 1 N=<
Ry 80°C, 48 hrs 47-95% R>
dr>99:1

Fonte: Adaptado de ZHU et al, 2015

Dell’Amico e colaboradores relataram um protocolo para adicdo 1,4 do tipo
Michael de azalactonas olefinicas a aldeidos a,B-insaturados, utilizando 20 mol% de
difenilprolinol como organocatalisador (Esquema 6). Sob esta abordagem, altos niveis
de regio e enantiosseletividade foram alcancados e os produtos obtidos em rendimentos
de moderados a bons (DELL’ AMICO et al., 2013).

Esquema 6 Adicdo 1,4 de azalactonas olefinicas a aldeidos a,3— insaturados

Ph
N Ph R
0 o H omes 5 Jo 25-91%
\ (20 mol%) >99% regiosseletividade
OM + DIPEA (20 mol%) o N\F 10:1-20:1 E/Z
— Ar | _ Ar 91-98% ee
=N R 3 eq NaCl (sat) =N
Ph CH2C|2, ta Ph

Fonte: Adaptado de DELL’AMICO et al 2013
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Assim como nos trabalhos descritos anteriormente, a organocatalise tem sido
uma ferramenta amplamente utilizada nas reagdes envolvendo a estrutura azalactonica,

bem como em uma ampla faixa de transformacGes organicas.

1.3 ASPECTOS GERAIS SOBRE ORGANOCATALISE

Por definicdo, a organocatalise consiste no uso de moléculas organicas de baixo
peso molecular (compostas usualmente por C, H, O, N, S e P) como catalisadoras em
reacOes organicas, sem a necessidade de nenhum traco de metal. De maneira geral, essa
forma de catalise é extremamente valiosa no que tange a preparacdo de substancias
complexas de forma seletiva (AMARANTE; COELHO, 2009).

O uso de organocatalisadores apresenta algumas vantagens quando comparados
a catélise metélica. Moléculas organicas sdo geralmente tolerantes ao oxigénio e a
umidade do ar de modo que este tipo de catalise ndo necessita de reatores especiais ou
solventes extremamente secos. Além disso, estas moléculas normalmente ndo séo
toxicas, 0 que aumenta a seguranca da catdlise tanto nas pesquisas quimicas como
bioldgicas (MACMILLAN, 2008).

Este campo da catalise tem crescido rapidamente com o passar dos anos por
oferecer simplicidade operacional e condi¢des reacionais brandas, além de ser menos
agressivo ao meio ambiente (TERADA, 2010).

Neste contexto, acidos de Brgnsted sdo uma alternativa interessante, uma vez
que sdo mais baratos e menos toxicos que outros tipos de catalisadores, além de,
geralmente, permitir que as reacdes sejam realizadas em condicdes brandas (DE
CASTRO, P. P.; DOS SANTOS; AMARANTE, 2016).

Os éacidos de Brgnsted podem acelerar as reacdes organicas de duas maneiras
distintas: através da ativacdo do substrato por ligacdo de hidrogénio, que pode ocorrer
de maneira mono ou bifurcada, ou através da protonacdo enantiosseletiva de um
substrato (Figura 2) (AKIYAMA,; ITOH; FUCHIBE, 2006).

Figura 2 Mecanismos de ativagdo de eletrdfilos por acidos de Brgnsted

Y Y.
_H \H H/Y @ (Ya
-7 ~._ .- _.H
Y-H= Acido de Brgnsted
R™ H R” TH R” TH X= 0O, NR,
Ligacao de Ligacéo de =
hidrogénio simples hidrogénio bifurcada Protonagdo

Fonte: Adaptado de AKIYAMA, ITOH, FUCHIBE, 2006
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Devido a diminuicdo da energia do LUMO da ligagdo C=X, a interacdo do
catalisador (Y-H) com o eletrofilo ativa esta espécie, tanto por meio de ligacdo de

hidrogénio como por meio da protonacéo, de modo a facilitar o ataque nucleofilico.

1.4 O USO DO NBS EM REACOES DE HALOGENACAO

N-bromosuccinimida (NBS) é um reagente versatil amplamente utilizado em
sintese organica. Tradicionalmente, o0 NBS pode ser considerado como fonte de bromo
catiénico, utilizado em reacdes de adicdo eletrofilica ou como bromo radicalar, utilizado
em reages de substitui¢do radicalar (WEI; LIN; LIANG, 2012)

Easton e colaboradores descreveram o uso do NBS 2 na reagédo de bromagéo da
cadeia lateral de derivados de N-ftaloil-(S)-fenilalanina 1 e tirosina (Esquema 7). Os
produtos halogenados foram tratados com nitrato de prata utilizando acetona como
solvente, a fim de se obter os derivados do B-hidroxi a-aminoacido desejados. -
hidroxi-fenilalanina e B-hidroxi-tirosina sdo utilizados como precursores na biossintese
de agentes hipertensivos, além de serem componentes de peptideos ciclicos
biologicamente ativos, como no caso da vancomicina, que possui dois residuos do B-
hidroxi-tirosina (EASTON et al., 1994).

Esquema 7 Reacdo de obtengéo do B-hidroxi-fenilalanina

2 l|3r
N
o o 5 OH oH
CO,Me co,M AINOs CoMe + ~-CO,Me
PR cc, N i tonal,o " ’ i
acetona.
1 NPhth ¢ NPhth 2 NPhth NPhth

Fonte: Adaptado de EASTON et al, 1994

Heasley e colaboradores relataram a metoxi-bromacdo de compostos
carbonilicos a,B-insaturados utilizando NBS como fonte de halogénio (Esquema 8). Na
metodologia utilizou-se &cido sulfurico como catalisador, a fim de aumentar a
reatividade do NBS, pois, segundo o autor, a adi¢cdo de uma quantidade catalitica do
acido poderia aumentar a eletrofilicidade do bromo devido a protonacdo do nitrogénio
do NBS. Outro possivel mecanismo e mais comum, seria a protonacdo do oxigénio do
grupo carbonila (HEASLEY, et al 1983)
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Esquema 8 Reagdo do NBS com compostos carbonilicos o,—insaturados em metanol

Ry O Br Ry O

H
CH30H, 0°C
N 3h N
NS + O O ——  » O (@)
Rz)\/m R, V S0 HaC O/l))J\ R, + \V\_/\é

R3 Br

Fonte: Adaptado de HEASLEY et al, 1983

1.5 PRECEDENTES DA LITERATURA

N&o ha muitos relatos na literatura a respeito das reacdes de halogenacao das
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl — objetivo principal do presente trabalho. Kaneko e
colaboradores relataram a adicdo de flior molecular ao produto de abertura destas
azalactonas (Esquema 9). De posse do intermediario halogenado apropriado, uma série
de reacBes foram realizadas, a partir das quais, pode-se obter os o-aminoacidos [-
halogenados desejados (KANEKO et al., 1995).

Esquema 9 Reacédo de adicdo de fltor molecular a azalactonas

o
1)a H H F H
EM HcoH HY S,COH
3):?4\% Ph/\/oozCH3 2)b 3| ¢ . ¢
PH NHCOPh 3)c Ph NH, Ph NH,
4)d X

y
xly = 95:5

a) 5% F,/N,, -78°C; b) NaHCO; (sat)

c) NH,OH, MeOH; NaBH,, 0°C-ta; d) HCI (aq)

Fonte: Adaptado de KANEKO et al, 1995

Liu e colaboradores relataram a abertura das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl
com variados nucledfilos seguida da bromacéo do produto de abertura, na presenca de
carbonato de célcio e cloroférmio, de onde obteve-se o produto 2 com rendimentos de
moderados a bons (Esquema 10). De posse do produto halogenado foi possivel
desenvolver um método simples e eficiente para a obtencdo de oxazois (LIU et al.,
2014).
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Esquema 10 Abertura e halogenacédo das azalactonas olefinicas

o 0 Ar O
Et3N, CHC|3 Brz, CaCO3 S
Ar” o e AT Nu - = Br Nu
N<< NuH HNYO CHCl; HN\(O
R R L 2-49-00%

NuH = R4{RoNH, NHg, alcoois, morfolina
R = aril ou alquil

Fonte: Adaptado de LIU et al, 2014
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Diante da versatilidade da estrutura azalactonica e da importante obtencéo de
aminoacidos halogenados, este trabalho tem como objetivo desenvolver uma
metodologia organocatalitica para insercdo de bromo em azalactonas de
Erlenmeyer-Plochl, utilizando N-bromosuccinimida (NBS) como fonte de

halogénio.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Testar a eficacia da metodologia proposta inicialmente em uma azalactona de

Erlenmeyer-Plochl preparada a partir de um aldeido aromatico substituido;

Otimizacdo da metodologia de obtencdo do produto desejado, a partir da analise
de todos o0s parametros reacionais, dentre eles a variacdo dos

organocatalisadores a serem utilizados;

Otimizacdo da purificacdo do produto final, a fim de se alcancar excelentes

rendimentos do mesmo

Estudo do escopo reacional através do uso de variadas azalactonas de

Erlenmeyer-Plochl.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA: AZALACTONAS DE
ERLENMEYER-PLOCHL

O processo para obtencdo das azalactonas de Erlenmeyer-Plochl consistiu em
duas etapas. Num primeiro momento, realizou-se a preparacdo do aminoécido
benzoilado e posteriormente reagiu-se este aminoacido benzoilado com variados
aldeidos a fim de se obter as azalactonas desejadas.

A metodologia empregada na preparacdo do aminoacido benzoilado consistiu
na adicdo lenta de cloreto de benzoila 2 & uma solugdo alcalina contendo o aminoacido
glicina 1 (Esquema 11) (MELHADO et al., 2011). Na primeira hora, a reacdo ocorreu a
0°C e prosseguiu por mais 2 horas a temperatura ambiente. Decorridas as 3 horas
reacionais, acidificou-se o meio em banho de gelo com é&cido cloridrico e o solido
obtido foi recristalizado numa mistura de etanol/agua a 70°C. O aminoé&cido benzoilado

3 foi obtido com 68% de rendimento.

Esquema 11 Sintese da amida precursora da azalactona

1) 4 eq NaOH,
o) o H,O/CH5CN o
HoN \)J\OH + Ph)J\Cl octa Ph)J\N/\n/OH
1 2 H

2) HCl conc, 0°C

Fonte: Elaborado pela prépria autora

A caracterizacdo do aminoacido benzoilado foi realizada pela analise dos seus
espectros de RMN de *H, RMN de 3C e espectro de infravermelho (1V).

No espectro de RMN de H (Figura 3) foi possivel observar, além dos sinais
caracteristicos dos hidrogénios aromaticos, um dupleto centrado em 3,97 ppm (d, 2H, J
= 5,20 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos e um simpleto em 8,86 ppm (s, 1H)
atribuido ao hidrogénio do grupo NH.

No espectro de RMN de 3C (Figura 4) foi possivel observar além dos sinais

caracteristicos dos carbonos aromaticos entre 127,4 e 134 ppm, sinais em 171,5 e 166,8
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ppm atribuidos as carbonilas de &cido carboxilico e de amida respectivamente. Em 41,4
ppm pode-se observar um sinal atribuido ao carbono metilénico.
Figura 3 Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do aminoécido benzoilado
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Figura 4 Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do aminoacido benzoilado
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No espectro na regido do infravermelho (Figura 5) verificou-se uma banda de
absorcdo em 3331 cm? referente ao estiramento N-H caracteristico de amida
secundaria, uma banda de absorcdo em 3056 cm™ referente ao estiramento O-H,
caracteristico de hidroxila de &cidos carboxilicos e bandas de absor¢do em 1743 cm™e

1606 cm™ referentes aos estiramentos dos grupos C=0 do &cido e de amida,
respectivamente.

Figura 5 Espectro de infravermelho (KBr) do aminoacido benzoilado
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Para obtencdo das azalactonas, o aminoécido benzoilado obtido na primeira
etapa foi submetido a reacdo com aldeidos diversos, na presenca de anidrido acético e
acetato de sodio a 105°C, resultando na formacéo da azalactona desejada (Esquema 12).
(PINHEIRO; AVILA; AMARANTE, 2016). Variados aldeidos, aromaéticos e
heteroaromaticos, foram utilizados a fim de avaliar o comportamento da reacdo
principal deste trabalho frente a diferentes substituintes. Desta forma, as azalactonas de

Erlenmeyer-Plochl 1a-g foram obtidas com rendimentos de moderados a bons.

Esquema 12 Formagé&o das azalactonas de Erlenmeyer-Pléchl

o 1a: R= 4-CI-CgH, (63%)

o 1b: R= 4-CH3-CgHy (60%)

i + L A020 T AcONa o T R 1c:R=CgHs (70%)
_— = _

Ph N/}(OH R™ H N N 1d: R= 4-Br-CgH, (65%)

N 105°C, 4h

o 1e: R= 4-F-C4H, (61%)

1f: R= 2-C4H50 (55%)

1g:R= (3,4,5)-OCH3-CqHa (45%)

Fonte: Elaborado pela propria autora
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Todas as azalactonas obtidas foram caracterizadas pela analise dos seus
espectros de RMN de H, RMN de 3C e espectro de infravermelho. Devido a
semelhanca estrutural entre as azalactonas, discutiremos apenas a caracterizacdo do
composto la.

No espectro de RMN de 'H (Figuras 6 e 7) pode-se observar na regifo
caracteristica dos hidrogénios arométicos a presenca de um dupleto em 8,18 ppm (d,
2H, J = 7,20 Hz) atribuido aos hidrogénios H1/H1’, dupleto centrado em 8,15 ppm (d,
2H, J = 8,65 Hz) atribuido aos hidrogénios H4/H4’, tripleto de tripletos em 7,63 ppm
(tt, 1H, J = 7,40; 1,25 Hz) e multipleto em 7,56-7,52 ppm (m, 2H) atribuidos aos
hidrogénios H3 e H2/H2’ respectivamente como também dupleto centrado em 7,45 ppm
(d, 2H, J = 8,65 Hz) atribuido aos hidrogénios H5/H5’. Além disto, observou-se um
simpleto em 7,18 ppm (s, 1H) atribuido ao hidrogénio metinico caracteristico das
azalactonas de Erlenmeyer-Plochl.

No espectro de RMN de 3C (Figura 8) pode-se observar, além dos sinais
caracteristicos dos carbonos aromaticos, de 125,6 a 137, 4 ppm, sinais em 167,5 e 164,1
ppm atribuidos aos carbonos da carbonila do anel azalacténico e da ligacdo C=N

respectivamente.

Figura 6 Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 1a
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Figura 6 Expanséo do Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1a
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Figura 7 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1a
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No espectro na regido do infravermelho (Figura 9) verificou-se, em comparacéo
com o aminoacido benzoilado, o desaparecimento da banda de absorgdo em 3331 cm™e
3056 cm™ referentes aos estiramentos N-H da amida e O-H do &cido carboxilico

respectivamente. Além disto, pode-se observar também banda de absor¢&o em 1790cm™
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atribuida ao estiramento C=0 da lactona e banda de absorcdo em 1654 cm referente ao
estiramento do grupo C=N e em 692 cm™ atribuida ao estiramento C-ClI.

Figura 8 Espectro de infravermelho do composto 1la
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3.2 INVESTIGACAO INICIAL: ABERTURA E BROMACAO DA
AZALACTONA DE ERLENMEYER-PLOCHL

Os estudos se iniciaram pela reacdo entre a azalactona 1a e o NBS, utilizando 30
mol% de (+/-) acido canforsulfénico (ACS) e metanol como solvente a 65°C (Esquema

13). Baseado na analise dos espectros de RMN unidimensional e bidimensional propds-
se a estrutura 2a.

Esquema 13 Investigacdo inicial: Reagdo entre azalactona e NBS

HO\S/P

4
(6]
(0]
) (0] Br
(0]

~
= IT:'r 30 mol% o
(o]

_ Cl
N o v MeOH S
65°C, 21 hr
1a 2a- 83%

Proposta Estrutural

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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3.2.1 Dados obtidos na ressonancia magnética nuclear (RMN)

No espectro de RMN de 'H (Figuras 10 e 11) foi possivel observar, além dos
sinais caracteristicos dos hidrogénios aromaticos, um simpleto em 6,85 ppm (s,1H)
referente ao hidrogénio metinico H4, como também um simpleto em 3,86 ppm (s, 3H)
referente aos hidrogénios metoxilicos H1.

No espectro de RMN de *C (Figura 12) foi possivel observar, além dos sinais
caracteristicos dos carbonos aromaticos, sinais em 186,1 ppm e 159,9 ppm atribuidos as
carbonilas de amida e éster respectivamente, além do sinal em 165,9 ppm atribuido ao
carbono da ligagdo C=N. Na regido de mais baixa frequéncia, observou-se sinal em 77,3
ppm atribuido ao carbono ligado ao bromo, além de um sinal em 53,5 ppm referente ao

carbono metoxilico da porcdo éster.

Figura 9 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 2a
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Figura 10 Expanséo do Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 2a
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Figura 11 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 2a
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No experimento DEPT 135 (Figura 13) é possivel determinar a presenca de
carbonos metilénicos, onde os sinais referentes a estes se encontram em fase oposta aos
demais sinais. Além disto, os sinais referentes aos carbonos ndo hidrogenados nédo
aparecem neste experimento. Desta forma, o espectro de DEPT 135 (Figura 13)
corrobora com a estrutura proposta, de modo que nédo ha a presenca de grupos CHz na
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estrutura. Como esperado, o sinal em 77,3 ppm atribuido ao carbono ligado ao bromo é

hidrogenado.

Figura 12 Espectro de RMN DEPT 135 do composto 2a

133
130
130
129
128
—77.17

o

—53.34

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 _ 90 80
1 (ppm)

A técnica heteronuclear bidimensional de RMN HSQC fornece a correlacéo

entre hidrogénio e carbono a uma ligacdo de distancia (*J). No mapa de correlagdo

HSQC (Figura 14) pode-se observar, além das manchas de correlacdo entre 0s

hidrogénios e carbonos aromaticos, uma mancha de correlacdo entre o hidrogénio

metinico em 6,85 ppm e o carbono em 77,3 ppm, além de uma mancha de correlacao

entre o sinal dos hidrogénios metoxilicos com o carbono em 53,4 ppm.

A técnica heteronuclear bidimensional de RMN HMBC informa a correlagéo

entre hidrogénio e carbono a 2J, 3J e em alguns casos *J e ®J. Analisando o hidrogénio

metinico (6,85 ppm) no mapa de correlacio HMBC (Figura 15) pode-se observar, além

da correlagdo com os carbonos aromaticos, a correlagdo a “J com o carbono carbonilico

da amida e a correlagio a 2J com o carbono da ligagio C=N.
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Figura 13 Mapa de correlagdo HSQC do composto 2a
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Apesar de ndo serem obtidos a partir da mesma metodologia sintética proposta

no presente trabalho e apresentarem algumas diferencas estruturais, alguns produtos
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semelhantes & proposta estrutural deste projeto foram encontrados na literatura a fim de
se comparar os dados obtidos.

Yamada e colaboradores relataram a 3-bromacéo de ésteres do acido N-formil-
o, B-dehidroamino utilizando NBS como fonte de halogénio (Esquema 14). O produto
obtido apresentou-se como um dleo, semelhante ao produto obtido no presente projeto.
(YAMADA; NAKAO; FUKUI, 1996)

Esquema 14 Reacdo de B-bromacéo de ésteres do &cido N-formil-a,3-dehidroamino

0]

NBS, CCl, O bBr
D e T
o= MM o=N

Fonte: Adaptado de YAMADA et al, 1996

Tabela 1 Comparacdo entre os dados encontrados na literatura e os encontrados no
presente trabalho

o) Br o Br
N L
O ‘ o= cl
OQ/N b

(Yamadaetal)  proposta estrutural

Dados do RMN de H

Grupo funcional do  Caracterizagéo do 3 (ppm) 3 (ppm)
nucleo referente sinal
OCHs s, 3H 3,89 3,86
CHBr s, 1H 6,09 6,85
Dados do RMN de 13C
OCHs - 47,8 53,5
CHBr - 54,1 77,3
Ester - 155,8 159,9
Imina - 165,1 165,9
Aldeido - 172,2 186,1

Na Tabela 1, pode-se comparar os dados descritos no trabalho de Yamada e
colaboradores com os dados obtidos no presente trabalho. Na descricdo do espectro de

RMN de 'H da a-bromoimina descrita anteriormente observa-se, além dos demais
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sinais, um simpleto em 6,09 ppm referente ao hidrogénio metinico, valor proximo ao
obtido no trabalho proposto (6,85 ppm).

Ja no espectro de RMN de *3C, observou-se sinal do carbono ligado ao bromo
em 54,1 ppm, diferente do encontrado neste trabalho (77,1 ppm). Estas diferencas
podem ser justificadas pela presenca do anel aroméatico da porcdo amida da imina

proposta que, devido & conjugacao, faz com que estes nicleos sejam mais desblindados
quando comparados ao hidrogénio do aldeido.

3.2.2 Dados obtidos no infravermelho (1V)

No espectro de infravermelho do composto 2a (Figura 16), observou-se bandas
em 2954 cm! referente ao estiramento da ligagdo C-H, além das bandas em 1603 cm™

referente ao estiramento da ligagdo C=N e em 710 cm™ atribuida ao estiramento da
ligacdo C-Cl do anel aromaético.

Figura 15 Espectro de infravermelho do composto 2a
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Observou-se a sobreposicao das bandas referentes as carbonilas de éster e amida
em 1728 cm™ devido ao alargamento da mesma (Figura 17). Esta sobreposicdo pode ser
justificada pela conjugacdo existente entre estas duas carbonilas, fazendo com que a
carbonila da porgdo amida por exemplo, ndo se comporte como uma carbonila de amida

comum, a qual ndo esteja envolvida em um sistema conjugado. O deslocamento da
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banda de estiramento da carbonila da amida de 1680-1630 cm™ (valores para amidas
comuns) para 1728 cm™ sugere um fortalecimento desta ligagdo, com ressonancia
direcionada para a carbonila da porcéo éster.

Figura 16 Expanséo do espectro de infravermelho do composto 2a
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3.3 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS DE OBTENCAO DA
IMINA

A partir da caracterizacdo do produto 2a, iniciou-se a otimizacdo das condi¢cfes
reacionais. Pardmetros como temperatura reacional, estequiometria dos reagentes e
catalisadores foram variados. Os dados encontram-se descritos na Tabela 2.

Submeteu-se a reacdo a diferentes temperaturas (Tabela 2, entradas 1 a 3) que
variaram de 0°C (utilizando banho de gelo) a 65°C (utilizando aquecimento
convencional). Observou-se que as reacfes conduzidas a 65°C (refluxo do solvente)
levaram ao melhor rendimento (83%, Tabela 2, entrada 3).

No caso dos catalisadores, variou-se inicialmente a proporcdo de ACS
empregado na reacédo (Tabela 2, entradas 3 a 7) e observou-se como melhor resultado a
proporcao de 30 mol% (Tabela 2, entrada 3). Ndo houve melhora no rendimento ao
utilizar como organocatalisadores os &cidos, acético e p-toluenosulfonico (Tabela 2,

entradas 12 a 15). Utilizou-se também como catalisadores os acidos de Lewis AICI3 e
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BF3.0O(Cz2Hs). (Tabela 2, entradas 16 a 19), entretanto o rendimento foi muito inferior
quando comparado ao uso do ACS, além de ndo ter havido o consumo completo do
material de partida.

Em relacdo a estequiometria dos reagentes (Tabela 2, entradas 7 a 11), observou-
se que 0 aumento da proporcdo do NBS prejudicou o rendimento da reagdo. A partir de
2 equivalentes do agente de bromacéo (Tabela 2, entrada 10), notou-se uma leve
diminuicdo do rendimento quando comparado ao uso de 1.2 equivalentes (Tabela 2,
entrada 3). Ao utilizar 4 equivalentes, obteve-se apenas tragos do produto (Tabela 2,
entrada 11). Importante ressaltar que sem a presenca do NBS (Tabela 2, entrada 8) néo
houve formacao do produto.

Tabela 2 Otimizacgdo utilizando modo de aquecimento convencional

Q Br o Br
Om . Oﬂ\fo catalisador \OJK‘H\@\
j‘N - MeOH oN o
1a b 2a

Entrada Temperatura Catalisador / Eq. NBS Tempo Rendimento
/°C mol% reacional / h

1 0 ACS (30) 1,2 72 27%
2 32 ACS (30) 1,2 24 29%
3 65 ACS (30) 1,2 7 83%
4 65 - 1,2 48 56%

5 65 ACS (5) 1,2 24 69%

6 65 ACS (10) 1,2 24 70%

7 65 ACS (20) 1,2 24 77%

8 65 ACS (30) - 48 -

9 65 ACS (30) 0,5 24 62%
10 65 ACS (30) 2,0 24 80%
11 65 ACS (30) 4,0 72 tragos
12 65 CHs;COOH 1,2 18 17%
13 65 CHs;COOH 1,2 18 69%
14 65 CHs;COOH 1,2 24 18%
15 65 APTS (30) 1.2 7 68%
16 65 AlICl3(30) 1,2 7 45%
17 65 AICI;3(15) 1,2 7 46%
18 65 AlCl3 (15) 1,2 16 50%
19 65 BF;(30) 1,2 7 32%
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Além da utilizacdo do aquecimento convencional com chapa e banho de
glicerina, testou-se como modo de aquecimento o equipamento de micro-ondas.
Empregando-se as melhores condi¢fes obtidas no modo de aquecimento convencional,
variou-se a poténcia do equipamento de micro-ondas de 30 a 100 W. Entretanto, a
utilizagdo deste equipamento ndo apresentou melhora do rendimento da reagdo, quando
comparado ao uso do aquecimento convencional

Apos andlise de todos os parametros, definiu-se como condicdo 6tima para a
reacdo o uso de 1 equivalente de azalactona, 1.2 equivalentes de NBS, utilizando 30
mol% do catalisador ACS em 4 ml de metanol (Esquema 15). A reacdo se processou em
aquecimento convencional a 65°C por 7 horas.

Esquema 15 Condicdo 6tima para a reacdo proposta no presente trabalho

O Br

(6] ~
Q ) N Os(_N_/v/O S o) cl
cl 65°C, 7 hr
1a 2a (83%)

Fonte: Elaborado pela propria autora
3.4 PROTOCOLO DE PURIFICACAO DA IMINA OBTIDA

Devido a qualidade do espectro de RMN de 'H do bruto reacional, decidiu-se
fazer um tratamento da reacdo a fim de melhorar a qualidade do espectro obtido e
viabilizar a sua andlise.

Apos o término do tempo reacional, evaporou-se o solvente da reacdo. O sélido
obtido foi solubilizado em diclorometano e filtrado com auxilio de uma pipeta de
Pasteur e algoddo. Procedeu-se com a extracdo liquido-liquido da fase orgéanica com
solucdo saturada de cloreto de sodio.

Observou-se que no caso da imina 2a o espectro apresentou-se limpo, contendo
um unico produto com rendimento de 83%. Dessa forma ndo houve necessidade de
outro tipo de purificagdo. Entretanto, 0 mesmo processo de isolamento utilizado para o
composto 2a ndo se mostrou eficaz quando aplicado a outras reagdes do escopo de
substratos (Esquema 16). Assim como no espectro de RMN de *H da imina 2d (Figura
18), os espectros das demais iminas se apresentaram como uma mistura complexa e mal

definida, principalmente na regido dos hidrogénios aromaticos.
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Desse modo, procedeu-se com a purificagdo dos produtos por cromatografia em
coluna e em camada delgada preparativa. As iminas obtidas apresentaram instabilidade
ao serem submetidas a estas formas de purificacdo, o que justificaria os rendimentos
insatisfatérios e o ndo isolamento do produto puro. Os rendimentos obtidos foram
baixos, indo de encontro aos espectros obtidos do bruto, que apresentaram

predominancia do produto em detrimento das impurezas.

Esquema 16 Escopo reacional das iminas sintetizadas

(0] Br
o ~
_ Br ACS, MeOH O%
Q ) N OQ\/DVO I o=N R
R 65°C, 7 hr
1 2

N
o CHs

2b- mistura
complexa

~

Br

o
O)S/KQ\
N
(0] Br

2d- mistura

s,

complexa

2e-mistura
complexa

Fonte: Elaborado pela propria autora

Figura 17 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 2d
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Kaneko e colaboradores relataram em seu trabalho a formacdo de uma imina .-
halogenada como o precursor apropriado para a obtencdo dos a-aminoacidos f-
halogenados (Esquema 17). Semelhante ao presente trabalho, os autores relataram a
instabilidade da mesma, o que dificultou isolar estas estruturas na sua forma pura
(KANEKO et al., 1995).

Esquema 17 Imina halogenada semelhante ao presente trabalho

O 5% Fo/Ny, F .
CFCl3-CHCl5(1:1)
CO,CH 3 3
3):%\% pr Sy SO Ph)\ﬂ/c:OZCH2 . e CO,CH;
PH NHCOPh -78°C NCOPh HO  ‘NcHoph

Fonte: Adaptado de KANEKO et al, 1995

3.5 REDUCAO ONE-POT DA IMINA

Diante da dificuldade de purificacdo no escopo de substratos, decidiu-se
investigar a reducdo one-pot da imina inicialmente proposta. Além de gerar um produto
mais estavel (a-aminodcido B-halogenado protegido), mais funcionalizado e contendo
centros estereogénicos, a reducdo poderia ser mais uma evidéncia para a confirmacéo da
estrutura primitivamente proposta.

Inicialmente, partindo-se da azalactona 2c (Esquema 18), realizou-se a
reacdo de abertura e halogenacdo descrita no presente trabalho. Apds o término da
primeira etapa reacional, sem nenhum tratamento prévio, adicionou-se a mistura
reacional em banho de gelo, 1,2 equivalentes de boroidreto de sédio (NaBH4) a fim de
reduzir a imina obtida na primeira etapa.

Esquema 18 Reducdo da imina one-pot

Q 1) NBS, ACS, MeOH o  Br

o = 65°C, 7 hr \O%
>>;N
2) NaBHy, 0°C, 1hr O NH
2c 3c-40%

Fonte: Elaborado pela propria autora

Apo6s 1 hora de reagdo, adicionou-se agua ao meio reacional seguida da

extracdo liquido-liquido da fase aquosa com diclorometano. Apds purificacdo por
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cromatografia em coluna, o produto 3c foi obtido com 40% de rendimento e 0s seus
espectros de RMN (H e 13C) foram entéo analisados.

O espectro de RMN de 'H (Figura 19 e 20) se mostrou como uma mistura de
diastereoisémeros na proporcdo de 1:1. Observou-se sinais em 2,95 ppm (d, 1H, J=7,0
Hz) e 3,16 ppm (d, 1H, J = 7,0 Hz) referente ao hidrogénio B 4 ligado ao carbono
halogenado além dos sinais em 4,53 ppm (dd, 1H, J = 7,0; 2,65 Hz) e 4,75 ppm (dd, 1H,
J = 6.95; 3,8 Hz) referentes ao hidrogénio o 3. Em 6,26 ppm (m, 1H) observou-se a

sobreposicao dos dupletos referentes ao grupo NH.

Figura 18 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 3¢
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No espectro de RMN de **C (Figura 21), observou-se a presenca de sinal em
165,5 ppm referente a carbonila da por¢do amida e sinal em 172,3 ppm referente a
carbonila da porcao ester.

Diante dos resultados, decidiu-se otimizar as condic¢Oes reacionais a fim de obter

um dos diastereoisdbmeros de forma predominante.
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Figura 19 Expanséo do Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 3¢
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3.6 OTIMIZACAO DAS CONDICOES DE REDUCAO DA IMINA.

Visando aumentar a diastereosseletividade da reacdo de reducdo da imina,
variaram-se alguns parametros como o tempo de reacdo, modo de adicdo e tipo de
agente redutor utilizado (Tabela 3).

Os testes se iniciaram com o NaBHs variando-se o tempo reacional
concomitante a proporcdo do redutor utilizado (Tabela 3, entradas 1 a 9). Aliado a isto,
variou-se 0 modo de adicdo do agente redutor. Como exemplo, nas entradas 1 a 5 o
montante do redutor foi adicionado & reagdo de uma Unica vez enquanto que nas
entradas 6 a 9, a primeira parte do montante foi adicionada no inicio da reacdo e a
segunda parte ap6s 15 minutos de reacéo.

De acordo com o trabalho de Shaamedi e colaboradores, o passo chave para a
obtencédo do derivado pirrolidinico desejado foi a reducdo estereocontrolada de um dos
intermediarios da reagdo (SHAAMERI; ALI; MOHAMAT, 2013). O
triacetoxiborohidreto gerado a partir do NaBH4 na presenca de acido acético glacial
atuou como um redutor volumoso, de modo que a transferéncia do hidreto foi

favorecida do lado menos impedido da molécula (Figura 22).

Figura 21 Reducdo estereocontrolada utilizando &cido acético e NaBHa

O
T o

O ~
Q NaBH, O J
- \,H - H
NH HOAc/DCM % O\{ OJ\NH

o

SR (intermediario favoravel)

Fonte: Adaptado de SHAAMERI, ALI, MOHAMAT, 2013

Baseado no trabalho acima, decidiu-se investigar o uso do &cido acético aliado
ao NaBH4 na reducéo da imina proposta. Na entrada 10 da Tabela 3, o acido acético ja
estava presente no meio reacional, tendo sido utilizado como catalisador da reacdo de
formagéo da imina (1° etapa). Nas entradas posteriores (Tabela 3, entradas 11 a 14)
utilizou-se uma solucéo de &cido acético em metanol (0,05 g/mL). Em um recipiente a
parte, solubilizou-se 50 uL de &cido acético glacial em 1 mL de metanol. Desta solucéo,

retirou-se uma aliquota de 50 uL que foram adicionados a reagdo. As diferencas entre
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estas entradas se encontram na ordem de adi¢do em relagdo ao agente redutor.

Tabela 3 Tentativas de aumento da razdo diastereosseletiva na reducéo da imina

Br

(o] o
1) NBS, CSA
N MeOH o
=N > o NH
2) agente redutor
1c 2¢

Entrada  Redutor Equivalente Aditivo Solvente Tempo/ Razéo
Redutor h diéstereo®
1 NaBHa 1.2 - MeOH 15 1.9:1
2 NaBHa 1.2 - MeOH 1 1.6:1
3 NaBHa 3.0 - MeOH 1 1.5:1
4 NaBH4 2.0 - MeOH 0.5 1.7:1
5 NaBH4 2.0 - MeOH 0.5 1.3:1
6 NaBH4 2.0 - MeOH 0.25 2.2:1
7 NaBH4 1.2 - MeOH 0.5 1.8:1
8 NaBH4 3.0 - MeOH 1 0.66:1
9 NaBH4 3.0 - MeOH 0.5 2.1:1
10 NaBH4 2.0 CH3;COOH?® MeOH 1 0.9:1
11 NaBH4 2.0 CH;COOHP MeOH 1 1.0:1
12 NaBH4 2.0 CH;COOHP MeOH 0.5 0.9:1
13 NaBH. 2.0 CH3;COOHP MeOH 0.5 1.5:1
14 NaBH, 3.0 CH3;COOHP MeOH 0.5 0.7:1
15 NaBH3CN 15 - MeOH 0.5 tracos
16 NaBH:CN 15 - MeOH 0.5 2.4:1
17 NaBH:CN 15 - MeOH 7 1.7:1
18 NaBH:CN 1.2 - DCM 0.5 1.5:1
19 NaBH:CN 1.2 THF 0.5 1.4:1
20 NaBH:CN 3.0 - THF 0.5 1.2:1

3catalisador inicial da reacdo; quantidade utilizada: 50 uL; ‘razdo medida no bruto reacional

Testou-se também como agente redutor o cianoborohidreto de sbdio
(NaBH3CN), por se tratar de um redutor mais seletivo para iminas (Tabela 3, entradas
15 a 20). Na entrada 18, secou-se o0 solvente da primeira etapa reacional e adicionou-se
diclorometano anidro para prosseguir com a reacdo de redugéo, entretanto o agente

redutor ndo foi solivel. Repetiu-se nas entradas 19 e 20 o procedimento da entrada 18,
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desta vez utilizando tetraidrofurano como solvente na etapa de reducdo. Importante
ressaltar que ndo houve consumo total da imina em nenhum dos experimentos
utilizando NaBHsCN.

Como néo foi possivel obter um aumento na diastereosseletividade utilizando os
redutores acima listados, decidiu-se utilizar um redutor mais volumoso, a fim de se
obter um dos diastereoisdmeros de forma majoritaria.

Colyer e colaboradores avaliaram a reversdo da seletividade diastereofacial
utilizando diferentes redutores e solventes na reducdo de N-terc-butano-sufinil iminas
(Esquema 19). Para explicar a reversdo da seletividade, propbs-se um estado de
transicdo fechado para o NaBH4 no qual o oxigénio sufinil participa da transferéncia do
hidreto enquanto que para hidretos metalicos pobremente coordenados como 0 L-

selectride prop6s-se o estado de transi¢do aberto (COLYER et al., 2006)

Esquema 19 Reducdo da N-terc-butano-sufinil imina

o \< o \< 0 \<
NS . S n
HN/S L-selectride Nl,S NaBH,4 HN’S
- _—— A
Ry R, THF R)\Rz THF Re R,
anidro

Fonte: Adaptado de COLYER et al, 2006

Baseado no trabalho de Colyer e colaboradores resolveu-se testar a reducdo da
imina obtida no presente projeto utilizando L-selectride como agente redutor.
Entretanto, os espectros obtidos da reducdo utilizando este redutor ndo seguiram o
mesmo padrdo dos espectros dos demais agentes redutores, ndo conduzindo ao produto
desejado. Neste estagio, ainda com o foco no aumento do escopo da metodologia e
obtencdo de derivados halogenados, somado as inimeras tentativas infrutiferas, optou-
se por explorar reac@es envolvendo a catélise foto redox.

3.7 ASPECTOS GERAIS SOBRE CATALISE FOTO REDOX

Diante da pouca habilidade de absorcdo de luz visivel pela maioria dos
compostos organicos para fins reacionais, o desenvolvimento de fotocatalisadores
habeis a absorver radiagdo na regido do visivel surgiu como uma alternativa interessante

para a ativacdo destas moléculas. A partir do seu estado excitado, o fotocatalisador ativa
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as moléculas organicas através da transferéncia de energia (Esquema 20, equagéo 2) ou
da transferéncia de elétrons (Esquema 20, equacdo 3) (ALMEIDA; ALMEIDA;
AMARANTE, 2015).

Esquema 20 Modos de transferéncia de energia do fotocatalisador

C L C* (1) Excitagdo, onde C é o fotocatalisador
C* + B » C + B* (2) Transferéncia de energia
C* , - ct-., B*"- (3) Transferéncia de elétrons

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al, 2015

Esquema 21 Ciclos de Supressdo Oxidativa e Redutiva foto redox

FCox A

Ciclo de Supressiao Oxidativa

v FC*

FCRrep

FC=Fotocatalisador; FC*= Estado excitado
FCox= Fotocatalisador oxidado; FCrgp=Fotocatalisador reduzido

Fonte: adaptado de ALMEIDA et al, 2015

O processo de transferéncia de elétrons entre o estado excitado do
fotocatalisador e moléculas doadoras (D) ou aceptoras (A) de elétrons pode ocorrer
através de dois ciclos distintos: ciclo de supressdo redutiva ou ciclo de supressdo
oxidativa (Esquema 21). No ciclo de supresséo redutiva, o fotocatalisador atua como
agente oxidante, recebendo elétrons da molécula D e posteriormente, doando para a
espécie A. Ja& no ciclo de supressdo oxidativa, ha transferéncia de um elétron
proveniente do orbital =* do fotocatalisador para a molécula A, seguida da reducéo do
mesmo pela molécula D a fim de fechar o ciclo foto redox (ALMEIDA; ALMEIDA,;
AMARANTE, 2015).
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Os fotocatalisadores mais comumente empregados sdo 0s complexos
polipiridinicos de ruténio (Figura 23.a). Como uma alternativa mais ecoldgica ao uso
dos fotocatalisadores compostos de metais de transicdo, 0 uso de corantes organicos
como a Eosina Y (Figura 23.b) tem atraido grande atencdo nos ultimos anos devido ao
seu grande potencial de aplicacdo em reagBes organica mediadas por luz visivel
(PRIER; RANKIC; MACMILLAN, 2013).

Figura 22 Estrutura geométrica do ion complexo [Ru(bpy)s]** e da Eosina Y

Fonte: Elaborado pela propria autora

3.8 FUNCIONALIZACAO DA DUPLA EXOCICLICA DA AZALACTONA
DE ERLENMEYER-PLOCHL: UMA ABORDAGEM FOTO REDOX

Com o intuito de funcionalizar a dupla ligacdo exociclica ao anel azalactonico,
decidiu-se explorar a versatilidade do NBS numa abordagem foto redox. Além de ser
fonte de bromo catidnico, este reagente pode ser utilizado como fonte de bromo
radicalar na presenca de algum foto iniciador (WEI; LIN; LIANG, 2012).

Jereb e colaboradores estudaram a reacdo radicalar fotoinduzida do NBS com
variados compostos benzilicos, que foram convertidos nos respectivos brometos de
benzila com alta regiosseletividade (JEREB; ZUPAN; STAVBER, 2009). Semelhante a
este trabalho, Cantillo e colaboradores desenvolveram um protocolo foto redox em
fluxo continuo para a halogenacdo destes compostos (Esquema 22). A espécie radicalar
foi obtida nessa metodologia através do uso de lampada compacta fluorescente, levando
aos produtos halogenados em bons rendimentos (CANTILLO et al., 2014).
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Esquema 22 Protocolo foto redox para halogenacdo de compostos benzilicos

acetonitrila Br

Br .
] fluxo continuo
R 4 OQ‘/\NjO 15 dafi i R
ampada fluorescente 70-94%

Fonte: Adaptado de CANTILLO et al, 2014

Com esta premissa, os estudos iniciaram-se pela tentativa de halogenacdo da
azalactona la utilizando-se 1.1 equivalente de NBS e 1 mol% do fotocatalisador de
ruténio, Ru(bpy)s(PFs)2 (Esquema 23). Os espectros de RMN de H e 13C obtidos do
produto desta reacdo sugeriram padréo de dissubstituicdo na dupla ligacdo do material

de partida la.

Esquema 23 Tentativa de halogenacdo via catélise foto redox

1) 1 mol% 0
! Ru(bpy)s(PFe), X7
N
o] = o} O o)
=N * Led azul, DCM =N
Cl 1.1
1a P

roposta estrutural a partir da
analise do espectros de RMN

Cl  40%

Fonte: Elaborado pela propria autora

Diante desta evidéncia, otimizou-se as condi¢Oes reacionais a fim de obter-se
maior conversdo para o produto. Pode-se observar nas entradas 1 a 3 da Tabela 4, que a
variagdo da quantidade de NBS néo foi determinante para a conversdo do produto, a
qual variou em valores préximos a 36%. Utilizando-se a Eosina Y (Tabela 4, entrada 4)
como fotocatalisador, a conversdo do produto foi menor quando comparado aos testes
utilizando catalisador de ruténio. O uso de diferentes solventes na reacdo também foi
analisado (Tabela 4, entradas 6 e 7) mas ndo levou a formacdo do produto. A melhor
converséo obtida foi utilizando-se 2 mol% do fotocatalisador de ruténio e diclorometano
(DCM) como solvente (Tabela 4, entrada 5).

Entretanto, durante o processo de otimizagdo observou-se que, na auséncia do
NBS, o mesmo produto foi formado com 38% de conversao (Tabela 4, entrada 8) o que
indicaria que o produto obtido ndo seria resultado da inser¢do de bromo na estrutura

guimica do material de partida l1a.
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Tabela 4 Otimizagéo da halogenacgéo foto redox da azalactona

o X
)S/@ LED azul, ta., 20 h O)‘\})\@\
O = _ —N
=N fotocatalisador Cl
N
o L, S
1a

Entrada Equivalente Catalisador  Solvente  Conversao

NBS
1 1,1 Ru (1mol%) DCM 36%
2 2,1 Ru (1mol%) DCM 35%
3 0,5 Ru (1mol%) DCM 36%
4 11 EosinaY DCM 24%
(5mol%)
5 11 Ru (2mol%) DCM 38%
6 11 Ru (2mol%) THF 0
7 11 Ru (2mol%)  ANISOL 0
8 - Ru (2mol%) DCM 38%

Precedentes da literatura demonstram que a catalise foto redox é uma ferramenta
util na obtencdo de radicais estaveis, os quais podem viabilizar transformacGes
importantes como as cicloadi¢des. Yoon e colaboradores relataram a cicloadi¢do [2+2]
entre acil-imidazois o,p-insaturados utilizando luz visivel e Ru(bpy)sCl> como
fotocatalisador (Esquema 24). O produto de homodimerizagéo foi obtido em excelentes
rendimentos (TYSON; FARNEY; YOON, 2012).

Esquema 24 Cicloadicéo [2+2]

5mol% Ru(bpy);Cl,

v @ DIPEA,LiBF, v 9 ? /
N\’)J\/\ N J\r N
| |
<\/{\l CH,Cly, luz visivel &m N\/>

t.a.

82%

Fonte: Adaptado de TYSON; FARNEY; YOON, 2012

Du e colaboradores relataram a heterodimerizacdo entre enonas aromaticas e
aceptores de Michael variados utilizando fotocatalisador de ruténio irradiado por
lampada fluorescente (Esquema 25). Os produtos foram obtidos com excelentes

rendimentos e apenas tracos do produto de homodimerizagdo foram observados (DU;
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YOON, 2009).
Esquema 25 Heterodimerizagdo entre enonas aromaticas e aceptores de Michael

5mol% Ru(bipy)sCl,
2 eq i-Pr,NEt (0] O
)H\ HJ\ 4 _4ealisfy LiBF, )H] \\|J\
Ph .
MeCN
luz V|S|vel o
h 84%

Fonte: Adaptado de DU, YOON, 2009

Sob esta perspectiva, baseado nos espectros de RMN uni e bidimensionais e
tendo em vista que o uso do NBS ndo contribuiu para a formagdo do produto obtido,

propds-se a cicloadi¢do [2+2] entre as azalactonas de Erlenmeyer-Pléchl (Esquema 26).

Esquema 26 Cicloadicao intermolecular das azalactonas via catalise foto redox

o 0o O
LED azul 0 0

):N fotocatalisador Ph . Ph

1a cl O O 4a- 38%
Cl Cl

Fonte: Elaborado pela prépria autora

Comparando o espectro de RMN de H do material de partida (Figura 24) com o
espectro do produto obtido 4a (Figuras 25 e 26), podemos observar um deslocamento
do hidrogénio olefinico de 7,19 ppm para 5,15 ppm, além da mudanca de padrdo dos
sinais caracteristicos na regido de aromaticos.

No espectro de RMN de 3C (Figura 27), pode-se observar um sinal em 45,8
ppm referente ao carbono B-carbonilico e em 77,0 ppm referente ao carbono espiro.
Além dos sinais caracteristicos na regido de aromaticos, observa-se sinais em 164,2 e
172,3 ppm referentes ao carbono da ligagdo C=N e a carbonila do anel azalacténico
respectivamente.

O DEPT 135 (Figura 28) corrobora com a estrutura proposta, uma vez que 0
sinal em 76,9 ppm ndo aparece neste espectro por ser ndo hidrogenado. Alem disto,

como proposto, ndo ha sinais referentes a grupos CH> nesta analise.
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Figura 23 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1a
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Figura 24 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 4a
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Figura 25 Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 4a
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Figura 27 Espectro de RMN DEPT 135 do composto 4a
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Figura 28 Mapa de correlacdo HSQC do composto 4a
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No mapa de correlagdo HSQC (Figura 29) observou-se que o hidrogénio em
5,15 ppm se correlaciona ao carbono em 45,8 ppm a uma ligacdo de distancia (1J).

Como proposto, o carbono em 76,9 ppm é ndo-hidrogenado.
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No mapa de correlagdo HMBC (Figura 30), observou-se que o hidrogénio em

5,15 ppm apresentou manchas de correlagio a 2J com o carbono espiro em 76,9 ppm, 2J

com carbono aromatico em 128,8 ppm e a 3J com a carbonila em 172,3 ppm.

obtido na cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-MS). Nesta

Figura 29 Mapa de correlagio HMBC do composto 4a
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Outra evidéncia para a formacdo do produto de cicloadicdo [2+2] foi o resultado

técnica utilizam-se elevadas temperaturas para vaporiza¢do da amostra, as quais podem

favorecer a reagéo de cicloreversdo, como mostram os estudos de Liese e Hampp. Neste

trabalho concluiu-se que a reacdo de cicloreversdo térmica possui baixa energia de
ativacdo (13 kcal/mol), mesmo no estado sélido (LIESE; HAMPP, 2011). No espectro

de massas obtido nesta analise (Figura 31) pode-se observar um pico em m/z 249,

referente & massa da azalactona de Erlenmeyer-Pléchl (1c).

100

Figura 30 Espectro de massas CG-MS

= Target ==
Line#:1 E.Time:16.692(Scan#:1404) MassPeaks:128
BawMode:Averaged 16.683-16.700(1403-1405) BasePeak-105.10(6630733)
BG Mode:Cale. from Peak Group 1 - Event 1
Target Spectrum

. 249
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Diante destas evidéncias, decidiu-se otimizar as condigdes reacionais a fim de
obter maior conversdo para o produto. Os dados de otimizacdo encontram-se descritos
na Tabela 5.

Foram testados variados solventes (Tabela 5, entradas 1 a 7) sendo o melhor
resultado obtido com o diclorometano (Tabela 5, entrada 7). O catalisador de iridio,
Ir(bpy)sCl, (Tabela 5, entrada 8), mostrou menor eficiéncia na conversdo do produto
quando comparado ao catalisador de ruténio Ru(bpy)s(PFs)2. Importante ressaltar que,
na auséncia de luz (Tabela 5, entrada 10), ndo houve formacéo do produto, o que sugere

que a formacdo do produto ocorre via catélise foto redox.

Tabela 5 Otimizacdo do produto de cicloadicdo foto redox

A ezt

—N aditivo, solvente

Ph>‘ 1 o ent

Entrada Aditivo Catalisador Lampada atmosfera Solvente Conversao
1 - Ru (2mol%) Led azul N2 CCly 10%
2 - Ru (2mol%) Led azul N2 CHCl3 0%
3 - Ru (2mol%) Led azul N, 1,2 25%
dicloroetano
4 - Ru (2mol%) Led azul \P 1:2(CCl4:DCM) 11%
5 - Ru (2mol%) Led azul N2 ACN 27%
6 Ru (2mol%) Led azul N2 DMF 17%
7 - Ru (2mol%)  Led azul N DCM 38%
8 - Ir (2mol%) Led azul N2 DCM 29%
9 - Ru (2mol%)  Fluoresce N2 DCM 17%
nte

10 - Ru (2mol%) - N2 DCM 0%
11 - Ru (2mol%) Led azul 0, DCM 36%
12 AICls Ru (2mol%) Led azul N DCM 17%
13 NaCl Ru (2mol%) Led azul N2 DCM 25%
14 NH4CI Ru (2mol%) Led azul N2 DCM 29%
15 KCI Ru (2mol%) Led azul N2 DCM 22%
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Varios trabalhos da literatura relatam que, espécies que se comportem como
acidos ou bases de Lewis, seja na ativacdo do substrato, seja na acep¢do/doacdo de
elétrons, podem contribuir intensamente no ciclo fotocatalitico (PRIER; RANKIC;
MACMILLAN, 2013). Entretanto, o uso do acido de Lewis indicado na entrada 12 da
Tabela 5 ndo resultou em melhora nas condig¢fes reacionais. Outros aditivos foram
testados na otimizacdo deste trabalho (Tabela 5, entradas 13 a 15), mas essas variag0es
também ndo proporcionaram melhora na conversao do produto.

Diante destes resultados, definiu-se como condi¢do Otima para obtencdo do
produto de cicloadigéo 4c (Esquema 27) o uso de 2 mol% do fotocatalisador de ruténio,
diclorometano como solvente e lampada de LED azul (60W) como fonte de excitagdo

do catalisador.

Esquema 27 Condicdo 6tima para obtencéo do produto de cicloadigédo [2+2]

o 2 mol% o O
Ru(bpy)s(PFe)2 0o o
— —
o - Ph/I\N || N/KPh
>fN LED azul, 60W
P e b DOM O O 4c - 40%
- (+]

Fonte: Elaborado pela prépria autora

3.8.1 ABERTURA DOS ANEIS AZALACTONICOS DO SISTEMA
TRICICLICO TIPO ESPIRO

Com o intuito de minimizar a tensdo no sistema triciclico do tipo espiro, decidiu-
se investigar a abertura do anel azalactonico no produto de cicloadi¢cdo formado.

No teste inicial, utilizou-se metanol como solvente para abertura e
fotocatalisador de ruténio, irradiado por luz azul (Esquema 28). O produto obtido foi

purificado por cromatografia em coluna, obtendo-se 59% de rendimento.

Esquema 28 Abertura do anel azalactdnico no produto de cicloadicéo [2+2]

o} 2 mol% MeOOC COOMe

Ru(b PF,
_ (bpy)3(PFe)2 BZHN . NHBz

>:N LED azul 60 W,
t.a,MeOH, N
Ph 2 O O 5¢c- 59%

1c

Fonte: Elaborado pela propria autora
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No espectro de RMN de H (Figuras 32 e 33) observou-se simpletos em 4,91
ppm referente ao hidrogénio B-carbonilico, em 3,73 ppm referente aos hidrogénios
metoxilicos e um simpleto alargado caracteristico em 8,27 ppm, referente ao hidrogénio

da ligacdo NH.

Figura 31 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5¢
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Figura 32 Expanséo Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5¢
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No espectro de RMN de **C (Figura 34) pode-se observar sinais em 47,6 ppm
referente ao carbono B-carbonilico, em 53,1 ppm referente ao carbono metilico e em
64,2 ppm referente ao carbono ndo hidrogenado. Além dos sinais caracteristicos na
regido de aromatico, observou-se também sinais em 171,7 e 166,7 ppm referentes aos

carbonos carbonilicos de éster e amida, respectivamente.

Figura 33 Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 5¢
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No espectro de massa do composto 5c¢ (Figura 35) observou-se uma boa
proximidade entre a massa molecular calculada e o valor obtido. Valor calculado:
[C34H30N206]+([M+H]+): m/z 563,2177, encontrado m/z 563,2192.

Figura 34 Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 5¢
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Diante dos resultados interessantes obtidos para a abertura do anel azalactonico,
decidiu-se otimizar as condigdes reacionais para obtencdo do produto 5c (Tabela 6).
Todos os testes utilizando metanol como solvente obtiveram consumo total do material
de partida.

Nas entradas 1 a 3 (Tabela 6), variou-se o fotocatalisador utilizado. Dentre
estes, o catalisador de ruténio apresentou o melhor rendimento para o produto 5c
(Tabela 6, entrada 1), além da formacdo do produto 6¢ com 8% de rendimento. O uso
do fotocatalisador de iridio (Tabela 6, entrada 2) levou a 48% de rendimento do produto
5¢. A Eosina Y (Tabela 6, entrada 3) ndo se mostrou eficiente para a obtencdo do
produto 5c, entretanto favoreceu a formacdo do produto 6¢c com 44% de rendimento.
Importante ressaltar que, na auséncia de luz (Tabela 6, entrada 4), ndo houve formacao
de nenhum produto de cicloadig&o.

A partir desta otimizacao observou-se que o uso de diferentes fotocatalisadores
favoreceu a formacdo de diferentes produtos. No caso do fotocatalisador metalico de
ruténio, o produto favorecido foi o produto de abertura dos dois anéis azalactonico do
sistema triciclico anteriormente obtido (5c). JA o uso do corante organico Eosina Y
favoreceu a formacgdo do produto com a abertura de apenas um dos anéis azalactonico

(6¢), gerando um cicloaduto assimétrico a partir de um unico substrato.

Tabela 6 Otimizacgéo utilizando MeOH como solvente

o fotocatalisador
v MeOOC COOMe o

Q _ BzHN NHBz + s
=N LED azul 2N “ o SN NHBZ

. OG0 0D
1c 5¢ 6¢c

Entrada Catalisador Lampada  Atm Rendimento Rendimento
5¢c 6c
1 Ru (2mol%) Led azul N> 59% 8%
2 Ir (2mol%) Led azul N2 48% -
3 Eosina Y (5mol%) Led azul N2 Tragos 44%
4 Ru (2mol%) - N> - -
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3.8.2 USO DO FOTOCATALISADOR EOSINA Y NA OBTENCAO
DOS CICLOADUTOS ASSIMETRICOS

Diante do interessante resultado obtido com o uso do corante organico,
otimizou-se as condigOes reacionais a fim de se obter melhor converséo para o produto
6¢ (Tabela 7). Fatores como proporcao do catalisador, uso de aditivos e tipo de lampada
foram avaliados.

Na variacdo da proporcdo do fotocatalisador (Tabela 7, entradas 1 e 2)
observou-se que o aumento do mesmo foi prejudicial ao rendimento do produto.
Embora na literatura haja varios relatos sobre o uso do LED verde para excitagdo da
Eosina Y (SRIVASTAVA; SINGH, 2017), neste trabalho, o uso desta fonte de
irradiacdo ndo levou a uma melhora no rendimento do produto (Tabela 7, entrada 3). O
uso da base organica N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) amplamente utilizada na
literatura como aditivo, ndo levou a formacao do produto desejado (Tabela 7, entrada 4).

Tabela 7 Otimizacdo do produto de cicloadicao foto redox — Eosina Y

o

o] Eosina Y
M
_ MeOH i FOOMe
o _— S
NHB:
>;N lampada Ph N . Z
" wgU
1c 6c

Entrada Aditivo EosinayY/ Lampada  Atm Rendimento
mol% 6c
1 - 5 Led azul N2 52%
2 - 10 Led azul \P 29%
3 - 5 Led verde \P 19%
4 DIPEA 5 Led azul \P 0%

Desta forma, a condicao 6tima estabelecida para obtencdo do produto 6¢ foi com
0 uso de 5 mol% do fotocatalisador Eosina Y irradiado por LED azul a temperatura

ambiente (Esquema 29).
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Esquema 29 Condicao 6tima para obtencédo do cicloaduto 6¢

0] 5 mol% Eosina Y
MeOH
o =
>;N LED azul
Ph t.a, Ny
1c 6¢- 52%

Fonte: Elaborado pela prépria autora

De posse das condicBes otimizadas, foi possivel obter um escopo da reacdo
proposta utilizando azalactonas variadas como substrato de partida (Esquema 30). Neste
escopo, foi possivel avaliar o comportamento da reacdo ao se utilizar azalactonas com
substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel aromaético, aléem do uso de
azalactonas contendo heteroaromaticos.

Anéis aromaticos substituidos com desativadores fracos como no caso do
produto 6e contendo fluor levaram a um baixo rendimento do cicloaduto desejado
(26%), enquanto que a presenca de heteroaromaticos como o furaldeido (6f) levou a
formacdo do produto com étimo rendimento (78%).

Esquema 30 Escopo dos cicloadutos sintetizados utilizando Eosina Y

o 5 mol% Eosina Y o COOMe
MeOH
o “ "R /L\N NHBz
>;N LED azul Ph

PH 1 ta, N,

OMe MeO

6e- 26% 6f- 78% 6g- 12%

Fonte: Elaborado pela propria autora
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A partir do escopo de substratos observou-se que a reagdo proposta apresentou-
se altamente quimiosseletiva, uma vez que a cicloadicdo ocorreu apenas na porgéo
olefinica; regiosseletiva, uma vez que observou-se apenas a formacgdo do dimero head-
to-head, alem de diastereosseletiva, uma vez que a razéo diastereoisomérica observada
foi maior do que 19:1.Todos os produtos finais foram devidamente caracterizados pela
analise de seus espectros de RMN de *H e 13C, além do espectro na regido do
infravermelho. A titulo de exemplificacdo, discutiremos apenas a caracterizacdo do
produto 6c.

No espectro de RMN de *H (Figuras 36 e 37), além dos sinais caracteristicos na
regido de aromaticos, pode-se observar dupletos centrados em 4,71 ppm (d, J = 12,3
Hz) e 5,19 ppm (d, J = 12,3 Hz) referentes aos hidrogénios 1 e 2 respectivamente, como

também sinal em 3,83 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos.

Figura 35 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6¢
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Figura 36 Expanséo Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6¢
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No espectro de RMN de **C (Figura 38) pode-se observar sinais em 44,3 e 48

ppm referentes aos carbonos 1 e 2 respectivamente, além de sinais em 66,3 e 75,7 ppm
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referentes aos carbonos ndo hidrogenados 3 e 4 e em 53,1 ppm referente ao carbono
metoxilico. Além dos sinais caracteristicos na regido de aromatico, pode-se observar
sinal em 164 ppm referente ao carbono da ligacdo C=N como também sinais em 167,0;
169,3 e 173,2 ppm referentes as carbonilas de amida, éster e azalactona
respectivamente.

O espectro DEPT 135 (Figura 39) corrobora com a estrutura proposta, uma vez
que ndo estdo presentes os sinais em 66,3 e 75,7 ppm referentes aos carbonos nédo
hidrogenados, além de ndo haver a presenca de sinais referentes a grupos CH, como
esperado.

Figura 38 Espectro de RMN de DEPT 135 do composto 6¢
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No espectro de infravermelho do composto 6¢ (Figura 40), observou-se bandas
em 2916 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C-H, além das bandas em 1751, 1733
e 1633 cm™ referentes aos estiramentos das carbonilas de lactona, éster e amida
respectivamente.

No espectro de massa do composto 6¢ (Figura 41) observou-se uma boa
proximidade entre a massa molecular calculada e o valor obtido. Valor calculado:
[C3sH26N205]+([M+H]+): m/z 531,1914, encontrado m/z 531,1928.
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Figura 39 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 6¢
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Figura 40 Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 6¢
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificagdo
prévia.

Para analise de pureza e andamento reacional foi empregada a cromatografia em
camada delgada (CCD) revelada por lampada de UV. Para purificagdo dos produtos
obtidos utilizou-se cromatografia em coluna de silica gel do tipo flash (230-400 mesh,
Sigma-Aldrich).

Os espectros de RMN de 'H, de *C, de DEPT135, de HMBC e de HSQC foram
obtidos em CDClz e DMSO-ds e registrados nos espectrometros BRUKER AVANCE |11
500 MHz e BRUKER AVANCE DRX/300, operando a 500 ou 300 MHz para
hidrogénio e 125 ou 75 MHz para Carbono-13 e DEPT135, no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro
BRUCKER ALPHA FT-IR MB102, no Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Para aquisicdo dos espectros, utilizou-se o modo ATR
(Attenuated Total Reflectance) com interface de ZnSe, na regido de 4000 a 600 com™.

Os pontos de fusdo foram obtidos em aparelho digital MQAPF- 302

Microquimica no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de massas de alta resolucdo LC-MS TOF (ES) foram obtidos na

Universidade de Aarhus (Dinamarca).

42 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO AMINOACIDO
BENZOILADO

4.2.1 Preparagdo do aminodcido benzoilado

Em um baldo contendo agua e acetonitrila na razdo de 3:1, solubilizou-se, em
banho de gelo, um equivalente do aminodacido glicina e quatro equivalentes de NaOH. A
mistura permaneceu sob agitacdo em banho de gelo, sendo adicionados gota a gota 1,05
equivalentes de cloreto de benzoila. A reacdo permaneceu a 0°C por 1 hora e a
temperatura ambiente por mais 2 horas. Apds este tempo reacional, o baldo contendo a

mistura foi novamente colocado em banho de gelo para adigédo de HCI concentrado, a
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fim de precipitar o produto desejado. O solido formado foi filtrado e posteriormente

recristalizado em uma mistura de etanol e 4gua a 70°C.

4.2.2 Caracterizagdo do aminoacido benzoilado

0]

Acido 2-benzamidoetanoico

O produto foi obtido como um sélido branco (5,44 g; 68%); FF (°C): 184,9 — 185,6; IV
(KBr, cm™): 3331, 3056, 2928, 1743, 1606, 1531, 1490, 1152; RMN de *H (300 MHz,
DMSO-dg) 5 (ppm): 8,86 (s, 1H); 7,91-7,53 (m, 2H); 7,51-7,44 (m, 3H); 3,97 (d, 2H,
J=5,2 Hz); RMN de BC (75MHz, DMSO-ds) & (ppm): 171,5; 166,8; 134,0; 131,6;
128,5; 127,4; 41,4.

4.3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS DE
ERLENMEYER-PLOCHL

4.3.1 Preparacao das azalactonas

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se primeiramente 10 mL do anidrido
acetico juntamente com 1 equivalente do aminoacido benzoilado. Em seguida, o sistema
foi levado ao aquecimento convencional, a 105°C onde adicionou-se 1 equivalente de
acetato de sodio seguido da adicdo de 1 equivalente do aldeido. Todos os reagentes s6
foram adicionados ao sistema reacional apés a solubilizacdo dos seus precedentes. Apos
4 horas de reacdo, o solido formado foi filtrado, lavado com agua gelada e

posteriormente recristalizado em uma mistura de etanol e dgua.

4.3.2 Caracterizacdo das azalactonas

—N
Cl

(2)-4-(4-clorobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)ona
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O produto l1a foi obtido como um solido amarelo (1,8 g; 63%); FF (°C): 187,5-187,8;
IV (ZnSe, cm™): 1790, 1654; 692; RMN de 'H (500 MHz, CDClIz) & (ppm): 8,18 (d,
2H, J = 7,20 Hz); 8,15 (d, 2H, J = 8,65 Hz); 7,63 (tt, 1H, J = 7,40, 1,25 Hz); 7,54 (m,
2H); 7,45 (d, 2H, J = 8,65 Hz); 7,18 (s, 1H); RMN de *C (125MHz, CDCls) & (ppm):
167,5; 164,1; 137,4; 133,7; 132,2; 130,2; 129,4, 129,2; 128,6; 125,6.

CH;

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

O produto 1b foi obtido como um so6lido amarelo (1,6 g; 60%); FF (°C): 134,8-134,9;
IV (ZnSe, cm™): 1789, 1766, 1647, 1156, 980, 816,691; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) § (ppm): 8,18 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 8,11 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,61 (tt, 1H, J= 7,3;
1,3 Hz); 7,53 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 7,29 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,24 (s, 1H); 2,43 (s, 3H);
RMN de 3C (125MHz, CDCls) & (ppm): 168,0; 163,2; 142,3; 133,3; 132,7; 132,6;
132,2; 131,1; 129,9; 129,1; 128,5; 128,4; 125,9; 22,0.

(Z2)-4-benzilideno-2-feniloxazol-5(4H)ona

O produto 1c foi obtido como um sélido amarelo (1,8 g; 70%); FF (°C): 156,2- 156,5;
IV (ZnSe, cm): 1788, 1764, 1649, 1156, 678; RMN de H (500 MHz, CDCls)
& (ppm): 8,22-8,19 (m, 4H); 7,62 (tt, 1H, J = 7,4; 1,25 Hz); 7,54 (t, 2H, J = 7,9 Hz);
7,51-7,46 (m, 3H); 7,27 (s, 1H); RMN de *C (125MHz, CDCls) & (ppm): 167,8;
163,7; 133,7; 133,5; 133,4; 132,6; 132; 131,4; 129,1; 129,1; 128, 5.
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Br

(Z2)-4-(4-bromobenzilideno)-2-feniloxazol-5(4H)ona

O produto 1d foi obtido como um sélido amarelo (2,1 g; 65%); FF (°C): 196,8-197; IV
(ZnSe, cm™): 1785, 1761, 1653, 818, 693; RMN de *H (500 MHz, CDCls) § (ppm):
8,18 (dd, 2H, J = 8,3; 1,4 Hz); 8,07 (d, 2H, J = 8,45 Hz); 7,65-7,59 (m, 3H); 7,54 (t, 2H,
J = 7,85 Hz); 7,16 (s, 1H); RMN de 3C (125MHz, CDCls) & (ppm): 167,5; 164,1;
133,9; 133,8; 133,7; 132,5; 132,4; 130,2; 129,2; 128,6; 126,1; 125,6.

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

O produto le foi obtido como um sélido amarelo (1,8 g; 70%); FF (°C): 176,9-178,8;
IV (ZnSe, cm™): 1792, 1653, 1594, 1499, 1155, 981, 865, 829, 694, 684; RMN de ‘H
(500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,23 (m, 2H); 8,18 (m, 2H); 7,62 (tt, 1H, J = 7,45; 1,25
Hz); 7,53 (t, 2H, J = 7,85 Hz); 7,20 (s, 1H); 7,17 (t, 2 H, J = 8,65 Hz); RMN de 3C
(125MHz, CDCls) & (ppm): 167,7; 164,4 (d, J = 253,2 Hz); 163,8; 134,9; 134,8; 133,6;
133,1; 133,0; 130,5; 130,1; 130; 129,1; 128,5; 125,7; 116,2 (d, J = 21,8 Hz).

(Z2)-4-(furan-2-ilmetileno)-2-feniloxazol-5(4H)-ona
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O produto 1f foi obtido como um sélido amarronzado (760 mg; 55%); FF (°C): 191,2-
191,3; IV (ZnSe, cml): 1789, 1654, 1156, 699; RMN de H (500 MHz, CDCls)
d (ppm): 8,14 (dd, 2H, J = 8,3; 1,2 Hz); 8,11 (m, 1H); 7,60 (tt, 1H, J = 7,4; 1,3 Hz);
7,54-7,51 (m, 3H); 7,26-7,25 (m, 1H); 7,20 (s, 1H); RMN de 3C (125MHz, CDCls)
d (ppm): 167,2; 162,6; 148; 144,5; 133,3; 132,9; 129,1; 128,3; 125,8; 121,5; 111,3.

o 7 OCHj,

OCH;
H,CO

(2)-4-(3,4,5-trimetoxibenzilideno)-2-fenil-oxazol-5(4H)-ona

O produto 1g foi obtido como um sélido amarelo (763 mg; 45%); FF (°C): 155,4-155,6;
IV (ZnSe, cm™?): 1788, 1758, 1577, 1130, 842, 696; RMN de *H (500 MHz, CDCls)
§ (ppm): 8,13 (dd, 2H, J = 8,4; 1,25 Hz); 7,62 (tt, 1H, J = 7,45; 1,3 Hz); 7,55-7,52 (m,
4H); 7,18 (s, 1H); 3,98 (s, 6H); 3,95 (s, 3H); RMN de *3C (125MHz, CDClz) & (ppm):
167,7; 163,2; 153,3; 141,3; 133,4; 132,5; 131,9; 129,1; 129; 128,3; 125,8; 109,9; 61,2;
56,3.

4.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DA IMINA HALOGENADA

4.4.1 Preparacdo da imina halogenada

Em um vail adicionou-se 1 equivalente de azalactona, 1.2 equivalentes de NBS,
30 mol% de ACS e 4 mL de metanol. A reagéo foi levada ao aquecimento convencional
a 65°C por 7 horas. Ap6s evaporar 0 solvente da reacdo sob pressdo reduzida, o sélido
obtido foi solubilizado em diclorometano e transferido para um funil de extragdo com o
auxilio de uma pipeta de Pauster e algodao. Procedeu-se com a extracao liquido-liquido
em triplicata da fase organica com solucdo saturada de NaCl, de onde o produto foi

obtido apos evaporagdo sob presséo reduzida da fase organica.

69



4.4.2 Caracterizagdo da imina halogenada
0] Br

@) N
Cl

Propan-2-benzoilimino-3-bromo-3-(4-clorofenil)-ato de metila

O produto 2a foi obtido como um 6leo amarelo (60 mg; 83%); IV (diamante, cm™):
2954, 1728, 1603, 710; RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,08 (dd, 2H, J = 8,4;
1,3 Hz); 7,61 (m, 1H); 7,53 (d, 2H, J = 8,06 Hz); 7,46 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 7,42 (d, 2H, J
= 8,5 Hz); 6,85 (s, 1H); 3,86 (s, 3H); RMN de *C (125MHz, CDCls) & (ppm): 186,1;
165,9; 159,9; 136,2; 133,9; 130,3; 130,1; 129,7; 129,6; 128,7; 77,3; 53,5.

4.5 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DA IMINA REDUZIDA

45.1 Preparacéo one-pot da imina reduzida
Apobs procedimento descrito no item 4.4.1, o mesmo vail de reacdo foi
transferido para um banho de gelo, onde adicionou-se a mistura 1.2 equivalentes de
NaBHs. Apos 1 hora de reagdo, adicionou-se 4gua ao meio reacional. Procedeu-se com
a extracdo liquido-liquido da fase aquosa com diclorometano, seguida por mais duas
extracBes liquido-liquido desta fase organica com solucdo saturada de NaCl. Apds
evaporacdo sob pressdo reduzida da fase organica, o produto foi purificado por

cromatografia em coluna (eluicdo hexano/ acetato de etila 30%).

4.5.2 Caracterizacdo da imina reduzida

(e} Br

~o

O~ _NH

Propanoato de 2-benzamido-3-bromo-3-fenilmetila

O produto 3c foi obtido como um 6leo amarelo (33 mg; 40%); RMN de *H (500 MHz,
CDClIs) & (ppm): 8,10 (dd, 2H, J = 8,3; 1,25 Hz); 8,05 (dd, 1H, J = 8,3; 1,25 Hz); 7,59
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(t, 1H, J = 7,45 Hz); 7,46 (t, 3H, J = 8,2 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,37-7,31 (m,
5H); 6,26 (m, 1H,); 4,73 (dd, 1H, J = 6,95; 3,8 Hz); 4,53 (dd, 1H, J = 7; 2,65 Hz); 3,79
(s, 3H); 3,78 (s, 3H); 3,14 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 2,95 (d, 1H, J = 7,0 Hz); RMN de 3C
(125MHz, CDCls) 6 (ppm): 172,3; 171,9; 165,5; 165,4; 133,6; 129,9; 129,8; 129,5;
128,8; 128,7; 128,6; 128,6; 128,3; 128,1; 76,1; 76; 53; 52,9.

4.6 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS CICLOADUTOS OBTIDOS
UTILIZANDO FOTOCATALISADOR DE RUTENIO: SISTEMA
TRICICLICO DO TIPO ESPIRO

4.6.1 Preparacdo do sistema triciclico do tipo espiro

Em um vail, previamente flambado e sob atmosfera inerte de N, adicionou-se 1
equivalente da azalactona de Erlenmeyer-Plochl, 2 mol% do fotocatalisador de ruténio e
1,5 mL de diclorometano anidro. O sistema foi irradiado em uma caixa fechada por luz
azul (60 W) a temperatura ambiente por 20 horas. Apds tempo reacional, o produto foi

purificado por cromatografia em coluna (eluicdo hexano/acetato de etila 5%).

4.6.2 Caracterizagdo do sistema triciclico do tipo espiro

11,12-bis(4-clorofenil)-2,8-difenil-3,9-dioxa-1,7-
diazadiespiro[4.0.4.2]dodeca-1,7-dieno-4,10-diona

O produto 4a foi obtido como um sélido branco (15 mg; 38%); IV (ZnSe, cm™): 1816,
1629, 987, 878, 696; RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,02 (dd, 4H, J = 8,3;
1,1 Hz); 7,59 (tt, 2H, J = 7,45; 1,25 Hz); 7,46 (t, 4H, J = 8,15 Hz); 7,29 (d, 4H, J = 8,5
Hz); 7,18 (d, 4H, J = 8,5 Hz); 5,15 (s, 2H); RMN de '3C (125MHz, CDCIs) & (ppm):
172,4; 164,3; 134,3; 133,9; 133,5; 129,4; 129; 128,8; 128,5; 124,8; 77; 45,9.
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2,8,11,12-tetrafenil-3,9-dioxa-1,7-diazodiespiro-dodeca-1,7-dieno-4,10-diona

O produto 4c foi obtido como um sélido branco (15 mg; 40%); IV (ZnSe, cm™): 1816,
1632, 984, 884, 696; RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,03 (d, 4H, J = 7,7
Hz); 7,57 (t, 2H, J = 7,35 Hz); 7,46 (t, 2H, J = 7,65 Hz); 7,30-7,26 (m, 10H); 5,24 (s,
2H); RMN de 13C (125MHz, CDCls) & (ppm): 172,6; 164,1; 135,5; 133,7; 129,1;
128,9; 128,8; 128,1; 127,1; 125; 46,4.

4.7 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS CICLOADUTOS OBTIDOS
UTILIZANDO FOTOCATALISADOR DE RUTENIO: ABERTURA DO
ANEL AZALACTONICO

4.7.1 Preparacédo do cicloaduto aberto no anel azalactonico

Em um vail, previamente flambado e sob atmosfera inerte de N, adicionou-se 1
equivalente da azalactona de Erlenmeyer-Plochl, 2 mol% do fotocatalisador de ruténio e
1,5 mL de metanol. O sistema foi irradiado em uma caixa fechada por luz azul (60 W) a
temperatura ambiente por 20 horas. Apds tempo reacional, o produto foi purificado por

cromatografia em coluna (eluicdo hexano/acetato de etila 30%).

4.7.2 Caracterizacao do cicloaduto aberto no anel azalacténico

MeOOC COOMe
BnHN . NHBnN

o O

Dimetil-1,2-bis(benzilamino)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilato
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O produto 5c¢ foi obtido como um sélido branco (25 mg; 59%); IV (ZnSe, cm™): 3059,
2922, 1731, 1640, 1515, 1476, 1214, 685; RMN de 'H (500 MHz, CDClIz) & (ppm):
8,27 (s, 2H); 7,54 (d, 4H, J = 7,35 Hz); 7,45-7,46 (m, 6H); 7,36 (t, 4H, J = 7,75 Hz);
7,31 (t, 4H, J = 7,6 Hz); 7,25-7,26 (m, 2H); 4,91 (s, 2H); 3,73 (s, 6H); RMN de 13C
(125MHz, CDCls) 6 (ppm): 171,7; 166,7; 134,8; 133,4; 131,9; 129,2; 128,8; 128,7;
128,3, 127; 64,2; 53,1; 47,6.

4.8 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS CICLOADUTOS OBTIDOS
UTILIZANDO EOSINA Y: CICLOADUTOS ASSIMETRICOS

4.8.1 Preparagdo dos cicloadutos assimétricos

Em um vail, previamente flambado e sob atmosfera inerte de N, adicionou-se 1
equivalente da azalactona de Erlenmeyer-Plochl, 5 mol% do fotocatalisador Eosina Y e
2 mL de metanol. O sistema foi irradiado em uma caixa fechada por luz azul (60 W) a
temperatura ambiente. O tempo reacional até consumo completo do material de partida
variou de 3 a 9 dias, de acordo com cada substrato. Apds tempo reacional, o produto foi

purificado por cromatografia em coluna (eluicdo diclorometano 100%).

4.8.2 Caracterizagdo do cicloaduto assimétrico

Metil-1-benzamido-2,3-bis(4-clorofenil)-8-0xo-6-fenil-7-oxa-5-azaespiro[3.4]oct-5-

eno-1-carboxilato

O produto 6a foi obtido apds 9 dias como um solido branco (23 mg; 50%); FF (°C):
70,8-71,9; IV (ZnSe, cm™): 2922, 1810, 1627, 1463, 698; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) & (ppm): 8,07 (dd, 2H, J = 8,35; 1,2 Hz); 7,69-7,64 (m, 3H); 7,59 (s, 1H); 7,55
(t, 2H, J = 7,75 Hz); 7,52-7,51 (m, 1H); 7,47 (d, 2H, J = 8,35 Hz); 7,43 (t, 2H, J = 7,8
Hz); 7,23-7,25 (m, 4H); 7,11 (d, 2H, J = 8,25 Hz); 5,10 (d, 1H, J = 12,4 Hz); 4,57 (d,
1H, J = 12,5 Hz); 3,80 (s, 3H); RMN de *C (125MHz, CDCl3) & (ppm): 172,8; 169;
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167,1; 164,4; 134,4; 134,2; 133,9; 133,5; 133,4; 133,2; 132,2; 130; 129,3; 129,2; 128,8;
128,7; 128,6; 128,4; 127,2; 124,7; 75,5; 66,3; 53,3; 47,9; 43,8.

Metil-1-benzamido-8-o0xo0-6-fenil-2,3-di-p-tolil-7-oxa-5-azaespiro[3.4]oct-5-eno-1-

carboxilato

O produto 6b foi obtido apds 3 dias como um solido branco (23 mg; 54%); FF (°C):
176,8-178,2; IV (ZnSe, cm™): 3381, 2909, 1819, 1738, 1666, 1509, 1280, 713, 702;
RMN de H (500 MHz, CDCls): 8,06 (d, 2H, J = 7,95 Hz); 7,66-7,62 (m, 3H); 7,54-
7,47 (m, 4H); 7,44-7,40 (m, 4H); 7,10-7,06 (m, 6H); 5,10 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,63 (d,
1H, J = 12,5 Hz); 3,81 (s, 3H); 2,27 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); RMN de 3C (125MHz,
CDCls) 6 (ppm): 173,4; 169,4; 167,1; 163,8; 137,8; 137,5; 133,8; 133,8; 132,4; 131,9;
131,9; 129,7; 129,2; 129,1; 128,7; 128,7; 128,6; 127,2; 127; 75,9; 66,3; 53,1; 48; 44,1;
21,3; 21,2.

Metil-1-benzamido-8-0xo0-2,3,6-trifenil-7-oxa-5-azoespiro-[3.4]oct-5-eno-1-

carboxilato

O produto 6¢ foi obtido apds 4 dias como um sélido branco (23 mg; 52%); FF (°C):
177,2-179,2; IV (ZnSe, cm™): 2915, 1810, 1731, 1640, 1503, 1476, 696; RMN de 'H
(500 MHz, CDClz3): 8,08 (d, 2H, J = 7,55 Hz); 7,65-7,63 (m, 3H); 7,58-7,53 (m, 5H);
7,49 (t, 1H, J = 7,25 Hz); 7,42-7,39 (m, 2H); 7,31-7,18 (m, 9H); 5,19 (d, 1H, J = 12,35
Hz); 4,71 (d, 1H, J = 12,35 Hz); 3,82 (s, 3H); RMN de *3C (125MHz, CDCIs) & (ppm):
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173,3; 169,3; 167; 164; 135,4; 135; 133,9; 133,5; 132; 129,1; 129; 128,7; 128,7; 128,7;
128,4: 128,1; 127,9; 127,1; 127; 75,8; 66,3; 53,1; 48,1; 44,4.

Metil-1-benzamido-2,3-bis(4-fluorofenil)-8-oxo-6-fenil-7-oxa-5-azoespiro[3.4]oct-5-

eno-1-carboxilato

O produto 6e foi obtido apds 4 dias como um sélido branco (11 mg; 26%); FF (°C):
60,2-61,3; IV (ZnSe, cm™): 2921, 1744, 1640, 1503, 1214, 732, 709, 687; RMN de 'H
(500 MHz, CDCls): 8,08-8,07 (m, 2H); 7,68-7,64 (m, 3H); 7,58-7,50 (m, 6H); 7,44-
7,41 (m, 2H); 7,18-7,15 (m, 2H); 6,98-6,94 (m, 4H); 5,12 (d, 1H, J = 12,5 Hz); 4,58 (d,
1H, J = 12,7 Hz); 3,81 (s, 3H); RMN de *C (125MHz, CDCIs) & (ppm): 172,9; 169,
167,1; 164,3; 162,6 (d, J = 245,7 Hz); 162,5 (d, J = 245,1 Hz); 134,2; 133,2; 132,2;
130,8; 130,7; 130,3; 130,2; 129,2; 128,9; 128,8; 128,7; 127,1; 124,7; 116,2 (d, J = 21,5
Hz); 115,3 (d, J = 21,3 Hz); 75,6; 66,2; 53,2; 47,9; 43,8.

Metil-1-benzamido-2,3-di(furan-2-il)-8-oxo0-6-fenil-7-oxa-5-azoespiro[3.4]oct-5-

eno-1-carboxilato

O produto 6f foi obtido apds 9 dias como um 6leo amarelo (30 mg; 78%); IV (ZnSe,
cmt): 3406, 2948, 1817, 1751, 1633, 1509, 1483, 1293, 875, 698; RMN de H (500
MHz, CDCls): 8,04 (dd, 2H, J = 8,3; 1,15 Hz); 7,73 (dd, 2H, J = 8,1; 1,10 Hz); 7,63 (tt,
1H, J = 7,45; 1,25 Hz); 7,56 (s, 1H); 7,54-7,50 (m, 3H); 7,46-7,41 (m, 4H); 7,34 (t, 1H,
J=1,7 Hz); 7,31 (t, 1H, J = 1,7 Hz); 6,52 (s, 1H); 6,35 (s, 1H); 4,74 (d, 1H, J = 12,1
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Hz); 4,15 (d, 1H, J = 12,1 Hz); 3,81 (s, 3H); RMN de *3C (125MHz, CDClz3) & (ppm):
173,2; 169; 167,1; 163,9; 143,9; 143,4; 141,1; 140,9; 134; 132,2; 129,1; 128,8; 128,7;
127,2; 120,5; 110,9; 109,8; 75,6; 65,8; 53,1; 42,5; 38,8.

OMe MeO

Metil-1-benzamido-8-o0xo0-6-fenil-2,3-bis(3,4,5-trimetoxifenil)-7-oxa-5-

azoespiro[3.4]oct-5-eno-1-carboxilato

O produto 6g foi obtido apds 5 dias como um solido branco (13 mg; 12%); FF (°C):
122,8-135,3; IV (ZnSe, cm™?): 2922, 1731, 1646, 1581, 1509, 1240, 1120, 691; RMN
de IH (500 MHz, CDCls): 8,07 (d, 2H, J = 7,75 Hz); 7,67 (d, 2H, J = 7,75Hz); 7,65 (d,
1H, J =7,5 Hz); 7,55-7,51 (m, 3H); 7,48 (s, 1H), 7,43 (t, 2H, J = 7,65 Hz); 6,75 (s, 2H);
6,43 (s, 2H); 5,01 (d, 1H, J = 12,4 Hz); 4,47 (d, 1H, J = 12,45 Hz); 3,80 (s, 3H); 3,79 (s,
6H); 3,75 (s, 6H); 3,72 (s, 6H); RMN de 3C (125MHz, CDCIs) § (ppm): 173,1; 168,9;
166,9; 164; 153,5; 153,2; 137,8; 133,9; 132,2; 130,8; 130,7; 129,1; 128,7; 128,5; 127;
105,7; 104,1; 75,9; 66,1; 60,8; 56,1; 53; 49,3; 45.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho foram realizadas reacGes de abertura e halogenacdo das
azalactonas de Erlenmeyer-Pléchl, obtendo-se como produto iminas -halogenadas. O
melhor resultado obtido foi para o produto 2a, com 83% de rendimento. Entretanto, o
protocolo de purificacdo aplicado a esta imina ndo foi eficiente para as demais iminas
obtidas. A tentativa de purificagdo por cromatografia em coluna e em camada delgada
preparativa também néo foi eficaz, uma vez que estas iminas apresentaram instabilidade

quando submetidas a este tipo de tratamento.

Esquema 31 Imina halogenada obtida no trabalho

o ~
o] o= N0 o
_ —_—
K + v cl
cl 65°C, 7 hr
1a 2a (83%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora

A adicdo one-pot de agentes redutores levou a formacdo do produto de reducédo
das iminas P-halogenadas. Entretanto, ndo foi possivel obter um aumento na
diastereosseletividade da reacdo. As reacdes nas quais se utilizou redutor mais
volumoso (L-selectride) ndo conduziu ao produto desejado.

A investigagdo utilizando NBS e fotocatalisador de ruténio sob luz visivel ndo
levou a formagdo do produto halogenado. Entretanto, um produto interessante de
cicloadicdo [2+2] foi obtido, sem o uso de aditivos. Utilizando-se diclorometano como

solvente, obteve-se o produto triciclico do tipo espiro 4c, com 40% de rendimento.

Figura 41 Produto obtido com o uso do fotocatalisador de ruténio em DCM

Fonte: Elaborado pela prépria autora

O uso de metanol como solvente conduziu a formagéao de diferentes produtos de
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cicloadicdo [2+2] via catélise foto redox com luz visivel. O teste utilizando catalisador
de ruténio levou a formacédo do produto 5¢ com 59% de rendimento, enquanto que 0 uso
da Eosina Y proporcionou a formacdo do cicloaduto assimétrico 6¢ com 44% de

rendimento.

Figura 42 Produtos obtidos sob as mesmas condicGes reacionais com diferentes
fotocatalisadores

MeOOC COOMe o
BnHN NHBnN
N Ph/k\N | [™NHBn
O O 5¢c-59% O O 6¢c-52%
Ru(bpy)s(PF6), Eosina Y

Fonte: Elaborado pela prépria autora

A partir da otimizagdo das condigcOes reacionais para obtencdo do produto 6c, foi
possivel obter um escopo de substratos do cicloaduto assimétrico, variando 0s
substituintes no substrato de partida. Os rendimentos variaram de 12% a 78%, sendo o0
melhor resultado obtido a partir do substrato contendo anel heteroaroméatico como

substituinte.
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APENDICE A

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE C E IV DO AMINOACIDO
BENZOILADO.

Figura 43 Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300MHz) do aminoacido benzoilado
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Figura 44 Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 75 MHz) do aminoécido benzoilado
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Figura 45 Espectro de infravermelho (KBr) do aminoacido benzoilado
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SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE *H E DE **C E IV DAS AZALACTONAS DE

ERLENMEYER-PLOCHL

Figura 46 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1a
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Figura 47 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1a
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Figura 48 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto la
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Figura 49 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1b
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Figura 50 Espectro de RMN de $3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1b
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Figura 51 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 1b
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Figura 52 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1c
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Figura 53 Espectro de RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) do composto 1¢
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Figura 54 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 1c
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Figura 55 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1d
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Figura 56 Espectro de RMN de $3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1d
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Figura 57 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 1d
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Figura 58 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1e

12.05
_2.00>i E B
] 1'00L B

2.02+

-

2.01

9z'8

(wdd) 14
8

818

48]

(wdd) 14
i i 9

£7

L

42,00

B, 56
— 8,234
—8,2281
82169

B, 1866
B 1845

_ B0z

—=B.1674

f 76375
76226

76103
??.SU?B
_-FEat

—7.5384
75237

L TFT
— 71878
— 71705
71531

8.2456
8.2344
8.2251
8.2169
8.1856
8.1845
8.1702
8.1674
7.6400
7.6375
7.6349
76267
7.6226
| 76188
176103
| 76078
L 7.6052
L 75541
L 7.5384
L 7.5237
L7.2077
71878
L7.1705

L7.1531

93



Figura 59 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1e
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Figura 60 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto le
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Figura 61 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1f
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Figura 62 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 1f
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Figura 63 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 1f
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Figura 64 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 1g
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Figura 65 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 1g
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Figura 66 Espectro de infravermelho (ZnSe) do composto 1g
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SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE ¥C E IV DA IMINA

HALOGENADA E DA IMINA REDUZIDA
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Figura 67 Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do composto 2a
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Figura 68 Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 2a
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Figura 69 Espectro no infravermelho do composto 2a
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Figura 70 Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3c

11.00%

0.47~

1.2

13.0

10.42<
| 0.97~

(wdd) 13
['L 8L 6L 08 18 T8

9L

S'L

€L YL

2.0
+40.84

‘2.93‘&
1.0

7

b

8.1138
/ 8.1113
8.0972

< 8.0945

8.0656
8.0631
8.0490

8.0463

(wdd) 14

09t

76129
=—7.5980
7.5831

—7.4859
™-7.4695
— 7.4165

0Ly SLY

9y

Sy

0S'v

0.47%

1 1.0

- 4.7402
Z-4.7326
~4.7264
\-4.7188

4.5200
—4.5146
—4.5061

4.5006

r8.1138
r8.1113
r8.0972
- 8.0945
- 8.0656
8.0631
[ 8.0490
r 8.0463
i 7.6129
[ 7.5080
r7.5831
[ 7.4859
- 7.4695
- 7.4547
[7.4333

[ 7.4165
L{' 7.3714
(’7.3671
r7.3581
- 7.3540

- 7.3424
%7.3296

TR

7.3248
7.3179
_< 6.2503
6.2428

4.7402
4.7326
4.7264
4.7188
4.5200
4.5146
4.5061
4.5006

3.7966
3.7894
3.1538
3.1398
2.9443
2.9304

101



Figura 71 Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls3) do composto 3c

Mmoot KLy MNWYWYMm
N MO O O o000 0 S 0O =< S
~NNSN OO MmAaNAN NN ANANANANAN O O [sa o]
R B B o v o o o o ~ N~ n w0
~/ e——— = ~ ~
D L <
o mn
NS © ©
—— —_—
N/ NS
LA It
T T T T T T
174 172 O ; 168) 166 164 o Br
1 (ppm
\O
O, NH
! |
I | l"\
[ | | | "
"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

102



APENDICE B

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE *H E DE **C E IV DOS PRODUTOS DE
CICLOADICAO
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Figura 72 Espectro de RMN de ‘H (CDCls, 500 MHz) do composto 4a
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Figura 73 Espectro de RMN de $3C (CDCls, 125 MHz) do composto 4a
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Figura 74 Espectro no infravermelho do composto 4a
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Figura 75 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 4c
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Figura 76 Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 4c
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Figura 77 Espectro no infravermelho do composto 4c
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Figura 78 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5¢
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Figura 79 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 5¢
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Figura 80 Espectro no infravermelho do composto 5¢
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Figura 81 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6a
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Figura 82 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6a
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Figura 83 Espectro no infravermelho do composto 6a

1.00
0.95 4
0.90 4
0.85

0.80

Transmitancia/ %

0.75

0.70

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

-1
Numero de onda/ cm

110



g, 08 98 06 96 00T S0T OTIT GSIT

0L

(wdd) 14
09

S'S

0's

T 0C ¢§T 0¢ ¢§¢ 0+ S?P

0T

S0

00

Figura 84 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6b
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Figura 85 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6b
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Figura 86 Espectro no infravermelho do composto 6b
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Figura 87 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6¢
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Figura 88 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6¢
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Figura 89 Espectro no infravermelho do composto 6¢
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Figura 90 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6e
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Figura 91 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6e
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Figura 92 Espectro no infravermelho do composto 6e
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Figura 93 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6f
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Figura 94 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6f

NO — O

NN M MM EOSTANGODBN D A e @ - 1
N © SO TETTTMMNANNNN T O w3 3 o5 N
NN/ == S\ =N/ I I [

T T T T T T T T T 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 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 95 Espectro no infravermelho do composto 6f
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Figura 96 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6g
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Figura 97 Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 6g
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Figura 98 Espectro no infravermelho do composto 6g
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