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“If you don't know where you want to go, then it doesn't matter which path you take.”

— Cheshire Cat, Alice in Wonderland (Lewis Carroll)



RESUMO

Desde a sintese do primeiro diazocomposto por Theodor Curtius em 1883, a quimica
envolvendo compostos contendo o grupo diazo tem sido amplamente explorada. Essa é uma
importante classe de composto, visto o grande nimero de transformag6es quimicas as quais
estdo associados. Dentre elas, pode-se destacar reagdes de ciclopropanacao, rearranjo de Wolff,
cicloadicdo, insercdo em ligacdo C-H e X-H. No presente trabalho é apresentada uma nova
metodologia para reacfes de inser¢do entre compostos diazocarbonilicos e azalactonas, na
presenca de uma amina tercidria. Apds a otimizacdo da reacdo, 0 método desenvolvido pdde
ser aplicado a diferentes azalactonas e diazocompostos, levando a um extenso escopo, com
rendimentos variando de 74 a 98%. Substratos com substituintes aromaticos, alifaticos e
insaturados puderam ser explorados e efeitos doadores e retiradores de elétrons foram
avaliados. E, ainda, diazocompostos contendo centros estereogénicos também foram aplicados
e a analise por CLAE com coluna quiral mostrou que nédo houve processo de racemizacao. Parte
dos compostos foram submetidos a uma avaliacdo de atividade bioldgica, onde os mesmos
demonstraram citotoxicidade frente a duas linhagens tumorais, sendo compostos promissores

para futuros ensaios bioldgicos.

Palavras-chave: Compostos diazocarbonilicos. Azalactonas. Reacdo de inser¢do. Aminas

terciarias.



ABSTRACT

Since the synthesis of the first diazo compound by Theodor Curtius in 1883, the chemistry
involving substances containing a diazo group has been extensively investigated. They are a
remarkable class of compounds due to the range of different transformations they can perform.
Cyclopropanations, Wolff rearrangement, cycloadditions, insertion to C-H and X-H bonds are
some of the reactions that diazocarbonyl compounds can have. In the present study, a new
methodology which consists in tertiary base-promoted insertion reactions of diazo carbonyls to
azlactones is described. Under the optimized reaction conditions, the developed method allows
the preparation of a wide range substrate scope concerning both diazocarbonyl substrates and
azlactones, in yields ranging from 74 to 98%. Aromatic, aliphatic and unsaturated substituents
were well tolerated and electronic effects were evaluated. Moreover, diazo bearing stereogenic
centers were successfully adopted and chiral HPLC analyses revealed no racemization process.
Some of the compounds were submitted to biological evaluation and showed cytotoxic activity
against two cancer cell lines, appearing as promising compounds for further biological

activities.

Key words: Diazocarbonyl compounds. Azlactones. Insertion reactions. Tertiary amines.
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1. INTRODUCAO

1.1. ASPECTOS GERAIS SOBRE DIAZOCOMPOSTOS

Compostos diazocarbonilicos, desde a sintese do diazoacetato de etila (Figural), primeiro
composto alifatico contendo o grupo diazo preparado por Curtius em 1883, sdo uma classe de
compostos de grande interesse em sintese organica. Tal interesse se deve, principalmente, a
diversidade de reacdes as quais estdo associados, podendo ser obtidos sob diferentes condicdes
reacionais, por exemplo, aquecimento, irradiacdo de luz, catalise por &cidos de Lewis e de
Bragnsted e decomposic¢ao via catalisadores & base de metais de transicdo (FERREIRA et al.,
2001; MAAS, 2009).

Figura 1. Diazoacetato de etila.

0]

Jor

N,

Fonte: Adaptado de CURTIUS, 1883.

Estes compostos apresentam a fungdo diazo em sua forma linear da unidade N e trés
estruturas de ressonancia (Figura 2). Além disso, sdo considerados bastante reativos devido a
perda termodinamicamente favoravel de nitrogénio molecular (REGITZ; MAAS, 1986;
ZHANG; WANG, 2009).

Figura 2. Principais estruturas de ressonancia para diazocompostos.
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Fonte: Adaptado de ZHANG; WANG, 20009.
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H& uma grande variedade de rea¢Ges possiveis a partir dos diazocompostos, podendo-se
citar: reacdes de substituicdo; reacGes de inser¢do em ligacdo C-H ou X-H, ciclopropanacéo,
formacéo de ilideo, rearranjo de Wolf, ciclizacéo catalisada por acido, cicloadicdo 1,3-dipolar,
formacéo de ilideo seguida de rearranjo, entre outras (FORD et al., 2015). Essa é uma das
poucas classes de compostos associadas a tantas transformacGes quimicas, como mostrado na
Figura 3 (BURTOLOSO et al., 2015).

Figura 3. AplicacGes de compostos diazocarbonilicos.

Ciclopropanacéao
0]

Rearranjo
Eliminago R)?q de Wolff

0 R? R" O

Jo

R! rRZ
|
N
o o R)J\H/ R e}

~ e w__ (PR3 1
Formagéo R)J\O/FU : X=(R%)n R)KWW N, R | RY Dimerizagdo
de llideo X=S,N,O,P

X N —~ ! R
O RIn N A
R;C— X=N, O, P, S, @)
)I$ Si,Halogénio
Y
0] " o
R)I-IJ><CR R&w
3 oY, H™ X
Insergéo C-H A(X Insergéo X-H
R v
Cicloadicao

Fonte: Adaptado de BURTULOSO et al., 2015

Dentre todas as possibilidades de aplicagéo dos diazocompostos, destacam-se as reacoes
de ciclopropanagdo, uma das mais estudadas em quimica orgéanica, uma vez que 0S anéis
ciclopropénicos sdo encontrados em uma diversidade de produtos naturais. Tais anéis sdo
também substratos versateis, que sob influéncia de reagentes tanto eletrofilicos quanto
nucleofilicos ddo origem a importantes intermediarios sintéticos (FERREIRA et al., 2001,
FORD et al., 2015).

Outra aplicacdo de importancia dentro da quimica de diazocompostos diz respeito as
reacOes de insercdo C-H, que s&o utilizadas, principalmente, como uma alternativa para

funcionalizacdo em posi¢des remotas, atraves da formacdo de ligacbes C-C. As reacOes de
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insercdo X-H vem despertando interesse de pesquisadores, por serem uma ferramenta para
obtencdo de ligagcBes C-heteroatomo, porém ainda menos explorada que as anteriores (FORD
et al., 2015; ZHANG; WANG, 2008).

1.2. REACOES DE INSERCAO X-H COM COMPOSTOS DIAZOCARBONILICOS

Reac6es envolvendo compostos diazocarbonilicos, nas quais ha substituicdo do grupo
diazo por outros dois novos substituintes (X e Y), sdo denominadas a,a-substituicdo. Apesar da
denominacdo estar de acordo com o tipo de transformacdo quimica, o termo insercdo X-Y é
mais utilizado na literatura (Esquema 1) (FORD et al., 2015).

Esquema 1: a,o-substituicdo ou insercdo X-Y.

(e 1 0
R X=Y 1
> R
Ny

X Y

Fonte: Adaptado de FORD et al., 2015

Com relagdo aos substituintes, 0 que mais se observa € a combinacdo onde X é um
heteroatomo (O, N, S, Si, P, Halogénio) e Y um atomo de hidrogénio. Como ha poucos relatos
Y ndo é um atomo de hidrogénio, este tipo de reacdo também € conhecida como reacdo de
inser¢do X-H (FORD et al., 2015).

Este tipo de insercdo é uma importante via para formacao de ligagdo C-heterodtomo ainda
pouco explorada (GILLINGHAM; FEI, 2013), onde uma grande variedade de reagentes podem
ser utilizados, dentre eles, os mais explorados recentemente, haletos de hidrogénio, aminas,
alcoois e acidos carboxilicos (FORD et al., 2015).

Além disso, reacGes de insercdo apresentam uma relevante utilidade sintética ao
possibilitar a funcionalizagdo regioespecifica na posi¢ao o de uma cetona (YE; MCKERVEY,
1994).

Com relagdo ao mecanismo de reacdo para essa transformacao, discute-se a respeito das
condigdes reacionais empregadas, ja que a decomposicdo do grupo diazo pode ocorrer via
acidos de Brgnsted, catalise metalica ou irradiacdo de luz. Seguida da insercdo dos dois novos
substituintes envolvidos e extruséo de N2. (YE; MCKERVEY, 1994; DOYLE et al., 1998).
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No caso de insercGes em ligacdes polares X-H, h& trés mecanismos principais que sdo
discutidos na literatura (Esquema 2): a) protonacdo do diazocomposto para formar o ion
diazénio, que, em seguida, perde nitrogénio; b) ataque nucleofilico ao carbeno eletrofilico,
formando um ilideo, seguido de transferéncia de hidrogénio; e c) insercdo concertada
(MILLER; MOODY, 1995; DUMITRESCU et al., 2011; FORD et al., 2015).

Esquema 2. Mecanismos postulados para reagoes de insercdo X-H.

R
Nzél\COQEt
+

R1,XYCOZEt
H @R R
H R

concertado

Fonte: Adaptado de DUMITRESCU et al., 2011.

Embora a via concertada (c) ndo possa ser excluida, ndo ha evidéncias experimentais que
a fundamentem e, aparentemente, a maioria das reaces de insercdo X-H, se ndo todas,
procedem por uma das vias que envolvem mais de uma etapa (a) ou (b) (MILLER; MOODY,
1995).

Indiscutivelmente, junto com as reacdes de ciclopropanagéo e de insercdo em ligagdes C-
H, este tipo de insercdo € caracteristica de metalo-carbenos (ZHANG; WANG, 2008), sendo
assim, a via (b), com formacdo de intermediario ilideo, é a mais observada. (PADWA,
HORNBUCKLE, 1991; FERREIRA et al., 2001; ZHANG; WANG, 2008; ZHAO et al., 2012;
GILLINGHAM; FEI, 2013;).

Nas reacOes catalisadas por metais, a decomposicdo do grupo diazo leva a formagéo de
um intermediario carbendide, em seguida, ocorre a adi¢cdo do nucledfilo a essa espécie, levando
a formacdo do intermediario ilideo, seguido da transferéncia de hidrogénio (Esquema 3)
(DOYLE et al., 1998; BURTOLOSO et al., 2015).
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Esguema 3. Proposta mecanistica para reacdo de insercdo X-H via catalise metélica.

o) 0 o oH(_ L0 !
H _H H - H o
R R RJW“‘T»sR*m :
N+ N+ N+ N+ v MLn |

N N N N 2 1 Carbenodide !

Y R

O transferéncia 0 o] O /_\x
RJ\/H de hidrogénio | H  -MLn )J><H - RJ\VH H " R2
-R?
LnM X
X g2 H S R? oy’ MLn
Intermediarios ilideos

Fonte: Adaptado de GILLINGHAM; FEI, 2013.

Dentre as diversas combinac6es X-H, as reacdes de insercdo N-H e O-H tém sido as mais
estudadas e € onde se observam 0s maiores avancos dentro da area (FORD et al., 2015), uma
vez que sdo encontradas em etapas importantes de sinteses de produtos naturais e farmacéuticos
(BURTULOSO et al., 2015).

Um exemplo de grande relevancia foi a aplicacdo de uma insercéo intramolecular em uma
etapa chave da sintese de um potente antibiotico de origem natural, a tienamicina, pela Merck
em 1980, conforme observado no Esquema 4 (MOODY, 2007). Na rota sintética apresentada,
ha uma inserc¢do na ligacdo N-H do anel B-lactamico atraves da formacdo de um metalo-carbeno
via catalise com rédio. (MELILLO et al., 1980; WENTRUP; WINTER, 1980).

Esqguema 4. Sintese do antibiotico (+)- tienamicina (Merck).

T
P
I

N

CO,H
tienamicina

Fonte: Adaptado de MOODY, 2007.

Apos ter sido demonstrado pela Merck que reacBes de inser¢do podem ser utilizadas
industrialmente, novos métodos de insercdo em ligages X-H polares tém sido explorados,

porém pouco progresso foi observado (ZHAO et al., 2012). O foco no campo de carbenoides,
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nas Ultimas décadas, continuou predominantemente em reacdes de ciclopropanagéo e inser¢do
C-H (GILLINGHAM; FEI, 2013).

1.2.1. Reag0es de insercéo O-H

Reacbes de compostos diazocarbonilicos frente a substancias hidroxilicas, tais como
agua, alcoois, fenois e acidos carboxilicos resultam na formacdo de uma nova ligacdo C-O
(MILLER; MOODY, 1995), dando origem a compostos oxigenados a-substituidos, incluindo
heterociclos contendo oxigénio, e potencialmente, através de catalise assimétrica, a seus
analogos oticamente ativos (FORD et al., 2015).

O primeiro relato deste tipo de insercdo é de 1950, onde Casanova e Reichstein
descreveram a primeira reacdo onde um derivado esteroidal contendo um grupamento a-
diazocetona foi convertido a uma a-metoxicetona, na presenca de 6xido de cobre Il em metanol,
ao invés do produto de rearranjo de Wolff esperado (Esquema 5) (CASANOVA;
REICHSTEIN, 1950).

Esquema 5. Primeira reacao de insercdo O-H descrito na literatura.

Fonte: Adaptado de CASANOVA & REICHSTEIN, 1950.

Pouco tempo depois, Yates reporta o primeiro estudo sistematico utilizando cobre como
catalisador, demonstrando que uma variedade de reagentes poderia reagir com a-diazocetonas
formando o produto de inser¢do X-H (Esquema 6) (YATES, 1952).

Esguema 6. Primeiro estudo metodoldgico utilizando Cu como catalisador em reacdes de insergéo de
alcoois e fenois em diazocetonas.

Q)HN “ROH mo%

R= metila, etila, terc-butila, fenila

Fonte: Adaptado de YATES, 1952.
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Em 1973, Teyssié e colaboradores demonstraram a primeira utilizagdo de catalisadores a
base de rodio, mostrando que esses tém melhor desempenho em catalisar inser¢Ges de
diazocompostos em ligacbes O-H (Esquema 7), obtendo rendimentos quantitativos
(PAULISSEN et al.,, 1973). Tal descoberta foi de fundamental importancia para o
desenvolvimento da sintese da tienamicina pela Merck, descrita anteriormente, e vem sendo

muito utilizada até os dias de hoje.

Esquema 7. Insercéo de agua e alcoois em diazoacetato de etila.

0 0
Rh,(OAc),
N S22, RO
2§)J\OEt R OH \)J\OEt
82-88%
R= H, metila, etila, i-propila, t-butila

Fonte: Adaptado de PAULISSEN et al., 1973.

Alguns exemplos mais recentes e de destaque na literatura envolvem a descoberta de
Corey e Busch-Petersenn em 2000, que demonstram que a sintese de um éter a partir de um
alcool por reacdo de inser¢do ndo exige a disponibilidade do substrato na forma de alcool
(FORD et al., 2015). No caso do par tautomérico, hidroxipiridina e 2-piridona, onde a forma
ceto € predominante em solugdo e a endlica é a minoritéaria, quando a 2-piridona é tratada com
diazoacetato de terc-butila, sob catalise de acetato de rodio em dicloroetano, obtém-se o éter,
com 84% de rendimento (Esquema 8) (COREY; BUSCH-PETERSENN, 2000).

Esquema 8. Reacdo de Insercéo da 2-piridona.

X =
| (N OBU  Rhg(tfa)y (1 _
) ey oo Rt N

” o 0 (CH,ClI),, refluxo

84% O
Fonte: Adaptado de COREY & BUSCH-PETERSENN, 2000.

Ainda nesse trabalho, a tentativa de usar uma lactona insaturada como substrato reacional
levou ao produto desejado, mas com um modesto rendimento de 21% (Esquema 9) (COREY;
BUSCH-PETERSENN, 2000).
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Esquema 9. Reacdo de Insercéo de lactona.

o) o/\[(OEt
0N NAY R LN

(0] (CH,CI),, refluxo —/ 249,
Ph Ph

Fonte: Adaptado de COREY & BUSCH-PETERSENN, 2000.

Varios avangos ocorreram em sintese assimétrica em relacdo a esse tipo de reagdo. Por
exemplo, Fu e Maier, em 2006, retomaram o uso de cobre como catalisador e, em associa¢do
com um ligante quiral a base de ferro, demonstraram o primeiro método eficiente de insercédo
assimétrica de alcoois com excelentes excessos enantioméricos (Equema 10) (MAIER; FU,
2006).

Esquema 10. Insercdo assimétrica de alcoois em diazocompostos.

2,0% Cu(OT), : s ;

N, 3,8% L OR ! :
L __4.0% Hy0 P ! Cﬁ?/\@ !

)J\ +RO— .
Ar COzMe (CHzcl)z, ta. Ar COZMe: Fle :
e.6.>98% : Ligante

|

Fonte: Adaptado de FU & MAIER, 2006.

Outro exemplo é a sintese total do produto natural Maoecrystal V, descrita por Li e Yang
em 2010, na qual um dos intermediarios passava por uma inser¢do intramolecular O-H,
catalisada por acetato de rédio (Esquema 11) (GONG et al., 2010). Nota-se a importancia de
tal sintese uma vez que o produto apresentou potente acdo inibitdria de crescimento de células

da linhagem HelLa, a mais antiga e resistente linhagem de células tumorais utilizadas em estudo.

Esquema 11. Sintese total do produto natural Maoecrystal V.

PO(OEt),
Rh,(OAC), OMOM
—_—
CoHo o ——>, Maoecrystal V
PO(OEt),

60%
Fonte: Adaptado de GONG et al., 2010.
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Também, dentro do campo de sintese assimétrica, tem-se o desenvolvimento de sistemas
reacionais co-cataliticos. Destaca-se o grupo de pesquisas de Hu, que emprega acidos de Lewis
ou de Brensted em combinagdo com catélise metalica para obtengdo de moléculas funcionais,
muitas delas com interesse bioldgico (GUO; HU, 2012). Por exemplo, a aplicacdo de um &cido
fosfdrico quiral e acetato de rédio para sintese da cadeia lateral do taxol (Esquema 12) (QIAN
etal., 2010).

Esquema 12. Sintese da cadeia lateral do taxol.

9o
(ON //O
(o \OH
Ard, o
' |N OO Ar3
Ot R “NH O
N R H)\Arz 5 mol% ? :
(6] + 2 1
Rhy(OAG); 2 mol% Ar OR!'" —— ©/\)J\
A" OH Ch,Cly, 0°C OCHsAr
61-78% Cadeia lateral do Taxol
Até 81:18 r.d.
91%e.e.

Fonte: Adapatado de QIAN et al., 2010.

1.2.2. Reac0es de insercdo O-H sem utilizacdo de catalise metalica

Diante do que foi exposto até 0 momento, torna-se indiscutivel a importancia da catalise
metalica em sintese organica. Porém, ndo se pode deixar de dizer que catalisadores a base de
metais sdo0 mais caros, sensiveis ao ar e umidade, além de serem toxicos e gerarem residuos
quimicos prejudiciais ao meio ambiente. Por essas razBes, sdo cada vez mais procuradas
alternativas sintéticas livres de metal (SHELDON, 2007; MACMILLAN, 2008).

Nesse sentido, especificamente para inser¢cdo de &cidos halogenidricos ou &cidos
organicos com acidez acentuada ndo ha necessidade de uso de catalisadores (DOYLE et al.,
1998).

Sendo uma das reagdes mais conhecidas dos diazocompostos, principalmente o
diazometano, a esterificacdo de &cidos carboxilicos (Esquema 13). A reacdo procede por
protonacdo inicial do carbono ligado ao grupo diazo, formando um cation diazénico, que pode
reagir diretamente com um nucleofilo, no caso, o carboxilato. Levando, assim, a formacéo do
produto de inser¢do. (MILLER; MOODY, 1995; KANG et al., 2017).
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Esquema 13. Insercdo de &cidos carboxilicos em diazometano.

0
I e 0
R "o Jj\/

R" S0

L w. & H
IR S}—%=N — Hj_%EN

Fonte: Adaptado de KANG et al., 2017.

Outra excecdo a percepcdo geral de que insercdo O-H de acidos carboxilicos com
substratos diazocarbonilicos requer catalise metalica, foi apresentada por Dumitrescu e
colaboradores, em 2011. Tal tipo de reacdo pode ocorrer a temperatura ambiente, utilizando
alcoois fluorinados (hexafluoro-2-etanol e trifluoroetanol) como solvente e na auséncia de sais
metalicos, obtendo-se o produto em rendimentos que variaram de 73 a 98% (Esquema 14)
(DUMITRESCU et al., 2011).

Esquema 14. Reacdes de insercao entre acidos carboxilicos e diazoacetatos.

Ny
j\ R1)J\002R2 QR
R O" HrpouTFE R™ O COR,

73-98%
Fonte: Adaptado de DUMITRESCU et al., 2011.

Com relagdo ao mecanismo, propGe-se que o solvente utilizado atuaria aumentando a
acidez do é&cido carboxilico, favorecendo a protonacdo do diazocomposto, seguido do
deslocamento do nitrogénio por um grupo carboxilato (DUMITRESCU et al., 2011).

Em 2014, Couch e colaboradores reportaram a utiliza¢do de ureia como ativador de acido
carboxilico em reac@es de inser¢do X-H. Produtos de inser¢do foram isolados com rendimentos
que variaram de 53-93% ao se reagir a-aril-diazoésteres e acidos carboxilicos na presenca de
2,5 mol% do catalisador a base de ureia. Vale ressaltar que ndo houve reagdo na auséncia do
catalisador (Esquema 15) (COUCH et al., 2014).
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Esquema 15. Utilizac&o de catalisador derivado de ureia em reacdes de insercdo O-H.
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Fonte: Adaptado de COUCH et al., 2014.

Recentemente, em 2016, Bernardim e colaboradores avaliaram derivados de acidos
fosforicos como catalisadores em reacGes de insercdo envolvendo diazocompostos. Neste
trabalho foram obtidos 4 produtos de inser¢do, com rendimentos que variaram de 25 a 90%,
utilizando 10 equivalentes do &lcool e 30 mol% de &cido difenil-fosférico (Esquema 16)
(BERNARDIM et al., 2016).

Destacam-se 0s dois compostos com rendimentos de 87 e 90%, sintetizados a partir do
substrato diazocarbonilico com substituinte metoxila e os alcoois etanol e alcool benzilico,

respectivamente. Na auséncia de catalisador, os rendimentos cairam para 2-6%.

Esquema 16. Reagdo de insercéo entre alcoois e diazocompostos, utilizando &cido de Bransted como
catalisador.
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Fonte: Adaptado de BERNARDIM et al., 2016.

1.3. ASPECTOS GERAIS SOBRE AZALACTONAS

Azalactonas ou oxazolonas sdo compostos heterociclicos derivados de aminoacidos, que
vém sendo explorados por diversos grupos de pesquisa. Sua estrutura apresenta dois sitios
eletrofilicos e um pro-nucleofilico (Figura 4), permitindo que sejam utilizadas em diversas
reacOes (SUN et al., 2013; MELHADO et al., 2011).
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Figura 4. Estrutura geral de azalactonas.
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Fonte: Adaptado de SUN et al., 2013.

Além disso, outras vantagens apresentadas por esses compostos € a sua facilidade de
preparacdo, versatilidade estrutural e o fato de apresentarem ao menos um centro quiral
(WEBER et al., 2010; WEBER et al., 2012). Seu esqueleto consiste basicamente de um
amino&cido protegido e é uma alternativa atraente para sintese de moléculas bioativas naturais
ou sintéticas (PEREIRA et al., 2014), incluindo agentes anti-tumorais (PAPONOV et al.,
2012).

Nosso grupo de pesquisa vem estudando, nos altimos anos, a aplicabilidade das
azalactonas como substrato em diferentes reacdes, explorando tanto seu potencial nucleofilico
(AVILA et al., 2013; AVILA et al., 2015; PINHEIRO et al., 2016) quanto eletrofilico
(PEREIRA et al., 2014).

Porém, para este trabalho, o que atrai a atencdo para este substrato é a tendéncia deste
heterociclo de enolizar em meio basico, devido a presenga de um hidrogénio a-carbonilico de
carater acido (pKa~9) (Esquema 17) (WEBER etal., 2012; DE CASTRO et al., 2016), gerando

um potente nucledfilo, na forma de enolato.

Esquema 17. Tautomerizagdo da azalactona em meio basico.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.

1.4. ASPECTOS GERAIS SOBRE OXAZOIS

Compostos heterociclicos sdo de grande importancia bioldgica e industrial, uma vez que,
a maioria dos produtos farmacéuticos e ativos agroquimicos sao heterociclos de origem natural
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ou derivados sintéticos. Atualmente, mais de 90% dos novos farmacos contém, ao menos, um
anel heterociclico em sua estrutura (DUA et al., 2011).

Neste contexto, anéis oxazois representam uma importante classe de heterociclos de 5
membros. Seus derivados contém uma por¢do N=C-O (Figura 5) que podem ser utilizados
como precursores de produtos naturais, intermediarios sintéticos e compostos biologicamente
ativos (KIBRIZ et al., 2017).

Figura 5. Estrutura geral de derivados de 1,3-oxazol.

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Unidades oxazolicas podem ser observadas em diferentes classes de farmacos, por
exemplo, antineoplasicos, como Intomicin C (HALE et al., 2014), antiinflamatorios nao-
esteroidais, como Oxaprozin (WENLOCK et al., 2011), antifingicos, como Bengazol A
(CHANDRASEKHAR; SUDHAKAR 2010), entre outros (Figura 6). Nesse sentido, fica
evidente a importancia da preparacdo desses heterociclos, associado ao desenvolvimento de

uma metodologia para reacdo de insercdo envolvendo azalactonas e diazocompostos.

Figura 6. Moléculas biologicamente ativas derivadas do oxazol.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver uma metodologia para sintese de derivados de 1,3-oxazol a partir de
compostos a-diazocarbonilicos e azalactonas, através de uma reacdo de inser¢do na presenca

de uma base de Bragnsted.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desenvolver metodologia para obtencdo de heterociclos oxazdlicos, utilizando uma
amina terciaria como base de Brgnsted.

Otimizar as condi¢des reacionais para se obter os produtos de inser¢do desejados com
altos rendimentos.

Preparar 0s substratos com alto grau de pureza e rendimentos satisfatorios.

Aplicar metodologia em escopo de diferentes azalactonas.

Estender o escopo para diferentes compostos diazocarbonilicos.



31

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. REACAO DE INSERCAO ENTRE AZALACTONAS E DIAZOCOMPOSTOS:
HIPOTESE INICIAL

O estudo teve inicio através da reacdo entre a azalactona derivada da alanina (1a) e a a-
diazocetofenona (2a), utilizando 10 mol% de acido canforsulfonico (ACS) como catalisador,

em tolueno, a temperatura ambiente, por 24 horas (Esquema 18).

Esguema 18. Reago envolvendo azalactona e diazocomposto, utilizando ACS como catalisador.

7 0 ACS |
)S/ | 10mol% . tracos do produto
)ZN Ny Tolueno de insergéo ! Y
1a

(0]
Ph ta. 24h 1 HO4S”
2a ' Acido !
| Canforsulfénico !

__________________

Fonte. Elaborado pela propria autora.

Inicialmente optou-se pela utilizacdo do acido canforsulfénico devido ao que foi
observado na literatura com relacdo ao uso de acidos de Bronsted como catalisadores em
reacOes de insercdo envolvendo compostos diazocarbonilicos.

Nas condicBes reacionais utilizadas, porém, o emprego desse catalisador ndo foi
adequado para a reacgao proposta, levando a apenas tracos do produto de insercéo desejado.

Ao se substituir o ACS por trietilamina (Esquema 19), foi possivel observar a formacao
do composto 3a, na forma de um sélido branco, que através de uma simples filtragdo levou ao

produto de insercdo desejado puro com 79% de rendimento.

Esquema 19. Reacéo envolvendo azalactona e diazocomposto na presenca de base.
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Fonte. Elaborado pela propria autora.
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O produto obtido (3a) foi devidamente caracterizado através de RMN de *H, RMN de
13C, DEPT135, HMBC, espectroscopia no infravermelho (IV) e espectrometria de massas em
alta resolucédo (EMAR).

Nas caracterizacOes foi adotada uma numeracao para facilitar a identificacdo dos sinais
nos espectros, poréem, essa pode ndo coincidir com a numeracao oficial da IUPAC.

Ao analisar o espectro de RMN de tH (Figura 7), observou-se, além dos hidrogénios na
regido de aromaticos entre 8,06 e 7,36 ppm (10H), a presenca de um simpleto em 5,60 ppm
(2H) referente aos hidrogénios metilénicos e um simpleto em 2,45 ppm (3H), referente aos
hidrogénios metilicos, indicando a ocorréncia da reagdo. Além disso, ao se comparar com 0
espectro do material de partida (Figura 14, adiante), nota-se o desaparecimento do sinal em 4,45
ppm, referente ao H acido, presente em la.

Figura 7. Espectro de RMN de *H do composto 3a (500MHz, CDCI3).
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No espectro de RMN de 3C (Figura 8), observou-se um sinal em 190,6 ppm referente ao
carbono carbonilico, um sinal em 161,1 ppm referente ao carbono C=N, um sinal em 154, 6
ppm referente ao carbono ndo hidrogenado Cs, ligado aos oxigénios, e um sinal em 129,1 ppm
referente ao carbono ndo hidrogenado Cs, sendo estes dois ultimos, evidéncia da estrutura
oxazolica formada. Alem dos sinais referentes aos carbonos aromaticos na regido entre 134,4-

126,3 ppm, também se observa um sinal em 12,0 ppm referente ao carbono metilico e um sinal
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em 54,5 ppm referente ao carbono metilénico, que evidencia a formacgédo da ligacdo C-O do
produto. A analise do espectro de DEPT 135 (Figura 9) reafirma que o sinal em 54,5 ppm

corresponde a um carbono metilénico, corroborando com a formacéo do produto.

Figura 8. Espectro de RMN de **C do composto 3a (125MHz, CDCI3).
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Figura 9. Espectro DEPT 135 do composto 3a (125MHz, CDCI3).
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O espectro de HMBC (Figura 10) também revela um indicio da formacao do produto de
insercdo, ao apresentar duas correlagdes em 3J entre o carbono ndo hidrogenado Cs e os
hidrogénios metilicos, da azalactona derivada da alanina, e os hidrogénios metilénicos, da nova

ligagdo C-O formada, proveniente do esqueleto diazocarbonilico.
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Figura 10. Espectro de HMBC do composto 3a (CDCI3).
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No espectro obtido na regido do Infravermelho (Figura 11), observa-se bandas de
absorcdo em 3060 e 2949 cm! referentes a vibragdo C-H aromatico e alifatico, respectivamente,
uma banda de absor¢do em 1686 cm™ referente ao estiramento C=0 da carbonila, uma banda
de absorcdo em 1521 cm™ referente ao estiramento do grupo C=N e uma banda de absorgdo em
1229 cm?, referente ao estiramento C-O.

Figura 11. Espectro no 1V do composto 3a.
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No espectro de massas do composto 3a (Figura 12) observa-se um bom acordo entre a
massa molar calculada e o valor encontrado. Valor calculado: [C1sHisNOsNa] + ([M+Na]+):
m/z 316,09441, encontrado: m/z 316,09258.

Figura 12. Espectro de massas em alta resolucdo do composto 3a.
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3.2. OTIMIZACAO DA REACAO PARA OBTENCAO DE OXAZOIS

Apos a elucidagdo do produto obtido, seguiu-se com a otimizacdo da reagdo, com o
objetivo de se obter produtos com melhores rendimentos. Para tal, foram avaliados diferentes
bases e solventes, além de variacbes nos parametros temperatura, tempo e concentracdo

reacional (Tabela 1).



Tabela 1. Otimizacdo das condigdes reacionais para Reagéo de Insercéo?.
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o) 0 . o
L (T ) "
PH 1a 2a Temperatura, tempo 3a
Entrada  Base (equiv) Solvente Conc. (mol.LY) Temp. (-C) Tempo (h) Rend. (%)

1 EtsN (1,0) Tolueno 0,2 ta. 24 79
2 DABCO (1,0) Tolueno 0,2 ta. 24 48
3 - Tolueno 0,2 t.a. 24 -

4 DMOA (1,0) Tolueno 0,2 t.a. 24 71
5 DMAP (1,0) Tolueno 0,2 ta. 24 66
6 Piridina (1,0) Tolueno 0,2 ta. 24 17
7 DIPEA (1,0) Tolueno 0,2 t.a. 24 82
8 DIPEA (1,0) Benzeno 0,2 t.a. 24 53
9 DIPEA (1,0) Nitrometano 0,2 ta. 24 37
10 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,2 ta. 24 87
11 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,2 t.a. 48 73
12 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,2 t.a. 8 49
13 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,2 0 8 73
14 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,2 0 24 77
15 DIPEA (0,5)  Fluorobenzeno 0,2 ta. 24 69
16 DIPEA (0,75) Fluorobenzeno 0,2 ta. 24 71
17 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,3 t.a. 24 97
18 DIPEA (1,0)  Fluorobenzeno 0,4 ta. 24 87

# Reacdes realizadas utilizando 1 equiv de 1a e 1,1 equiv de 2a.

Partindo-se das condig¢Oes utilizadas na reagédo teste, inicialmente variou-se a amina

terciaria utilizada (Entradas 1-7), observando um rendimento um pouco maior com a utilizagéo

de DIPEA (Entrada 7). Vale ressaltar que a reacdo ndo ocorreu na auséncia de base (Entrada 3).

Apesar da diferenca de rendimento do produto utilizando trietilamina (Entrada 1) e

diisopropiletilamina (Entrada 7) ndo ter sido significativa, 79 e 82%, respectivamente,

observou-se, através de analise por RMN, que o espectro do produto obtido com a EtzN

mostrava a presenca de algumas impurezas sendo mais facil a purificacdo do produto obtido

comaDIPEA, por isso seguiu-se a otimizacdo com essa Ultima como amina terciaria de escolha.

Em seguida, foram avaliados diferentes solventes (Entradas 7-10), observando-se que a

utilizacdo do fluorbenzeno (Entrada 10) levou ao melhor rendimento de 87%.
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Com relagdo ao parametro tempo reacional, foram acompanhadas reagdes por 24, 48 e 8
horas (Entradas 10-12), onde observou-se que a escolha inicial de 24 horas (Entrada 10) era a
melhor condic&o.

Avaliou-se ainda a temperatura, acompanhando-se duas reacGes por 8 horas, uma a
temperatura ambiente e a outra a 0 °C, por 8 horas (Entradas 12 e 13) e, observou-se, que a
utilizagdo de temperatura mais baixa forneceu um rendimento maior, possivelmente por
favorecer a precipitacdo do produto. Porém, ao tentar estender o tempo para 24 horas a
temperatura baixa (Entrada 14), ndo se obteve um rendimento satisfatério.

A proxima etapa foi, entdo, avaliar uma possivel condicao subestequiométrica, reduzindo
a quantidade de base utilizada, para 0,5 e 0,75 equivalentes (Entradas 15 e 16), mas notou-se
que havia uma reducdo do rendimento juntamente com a reducéo da base.

As Ultimas modificacGes propostas foram com relacdo a concentracdo reacional,
avaliando-se a condicdo de 0,3 mol L* (Entrada 17), onde obteve-se o0 melhor rendimento, 97%,
e utilizando 0,4 mol L (Entrada 18), ndo se observou o mesmo perfil de rendimento, onde
através de andlise por RMN do bruto reacional, notou-se uma maior presenca dos materiais de
partida ndo consumidos.

Diante do excelente resultado obtido, estabeleceu-se como condicao reacional padrdo, 0s
parametros utilizados na entrada 17, e, assim, iniciou-se uma avaliagcdo de escopo de substratos
para metodologia. Neste momento, fez-se necessaria a preparacao dos materiais de partida.

3.3. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS DE PARTIDA

As azalactonas foram obtidas segundo protocolo ja estabelecido na literatura, através de
duas etapas reacionais. A primeira consistiu na acilacdo de aminoacidos com cloreto de
benzoila, em meio alcalino, e a segunda, na ciclizagdo intramolecular mediada por um ativador
de &cido carboxilico (MELHADO et al., 2011).

Os diazocompostos utilizados foram sintetizados pelo grupo de Sintese Organica do
Professor Dr. Antonio Carlos Burtoloso, no Instituto de Quimica de Sao Carlos da Universidade
de Sédo Paulo (1QSC - USP).

3.3.1. Benzoilagdo de aminoacidos: precursores azalactonicos

A sintese das amidas foi realizada através da reacdo da por¢do amina dos aminoécidos

com cloretos de acido em meio basico (Esquema 20). A preparagdo dos aminoacidos
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benzoilados se deu pela adi¢do lenta de cloreto de benzoila a uma solugdo alcalina (4
equivalentes de hidroxido de sodio) contendo os respectivos aminoacidos em uma mistura de
agua/acetonitrila na proporcéo de 3:1, em banho de gelo (MELHADO et al., 2011). Os produtos
foram obtidos apos a neutralizacdo com HCI e recristalizacdo do solido em uma mistura de

hexano/ acetato de etila (Esquema 21).

Esquema 20. Sintese de amidas a partir de cloreto de acila e amina em meio bésico.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Esquema 21. Benzoilagdo dos aminoacidos.

o) o 1. NaOH, CH3CN/H,0 o Ry o
H-N 0°C -ta )\H/
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R, R 2.HCI R

4aR=H R1=Me (77%)
4bR=H R1=/Bu (74%)
4cR=H R1=/Pr (58%)
4d R=H R1=sec-Butila (62%)
4e R=H R1=Bn (58%)
4f R=H R1=Alil (23%)
4g R=Me R1=Me (34%)
4h R=Br R1=Me (30%)

)

4i R=H R1=(CH,),SCH3 (67%
Fonte: Elaborado pela prépria autora.

A caracterizagdo das amidas foi feita pela analise de seus espectros de RMN de 'H e de
RMN de *3C. Devido a semelhanca estrutural de alguns compostos, em cada etapa, sera
discutida a caracterizacdo de apenas um derivado. A titulo de exemplificacéo sera utilizado o
aminoacido benzoilado 4a.

No espectro de RMN de H (Figura 13), pode-se observar, além dos sinais na regido de
aromaticos de 6,91 a 6,46 ppm (5H), um dupleto centrado em 7,70 ppm (1H, J = 7,2 Hz)
referente ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio, um quinteto centrado em 3,44 ppm (1H,
J = 7,2 Hz) referente ao hidrogénio metinico e um dupleto centrado em 0,42 ppm (3H, J=7,2
Hz) referente aos hidrogénios metilicos.

Pela analise do espectro de RMN de **C (Figura 14), verifica-se a presenca de sinais em

174,3 e 166,3 ppm, referentes aos carbonos carbonilicos do acido e amida, respectivamente.
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Além dos sinais na regido de aromaticos entre 133,9 e 127,5 ppm, ha um sinal em 48,3 ppm

referente ao carbono metinico e um em 16,9 ppm, referente ao carbono metilico.

Figura 13. Espectro de RMN de *H do composto 4a (DMSO-d6, 300MHz).
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3.3.2. Ciclizacédo dos aminoéacidos benzoilados: obtencéo das azalactonas

De posse dos aminoacidos benzoilados devidamente caracterizados, o preparo das
azalactonas se deu através de uma reacdo de ciclizagdo intramolecular, mediada por um ativador
de é&cido carboxilico, o cloridrato de EDC [Cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida] (MELHADO et al., 2011) (Esquema 22).

Esquema 22. Mecanismo de ciclizagao intramolecular mediado por EDC.

{9~ R /\‘f‘ 0 Ry
Q)YOH RZN=C=NR3 < 0. NHR?
o HORR
H
R ° R ©

NHR?

+

OJ&\ (6]

< R

EDC /©/LN 1 RZHNJ\NHR3
R

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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As azalactonas foram obtidas em bons rendimentos apds sucessivas lavagens da fase

organica com agua gelada e evaporacdo da fase organica (Esquema 23).

Esquema 23. Sintese dos compostos azalactdnicos.

0 Ry
N)\,(OH 1,05eq EDC ng\R
N 1
. Ho§ CH,Cl, /(j/L N
0°C, 1h R
1aR=H R1=Me (82%
1bR=H R1=Bu (90%
1cR=H R1=iPr (

1d R=H R1=sec-Butila (84%

1eR=H R1=Bn (89%

1f R=H R1= Alil (93%)
1g R=Me R1=Me (98%)
1h R=Br R1=Me (93%)

1i R=H R1= (CH,),SCH; (82%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora.



41

Vale ressaltar que empregando essa metodologia, 0s anéis azalactdnicos foram
sintetizados em apenas duas etapas a partir dos respectivos aminoécidos, sem a necessidade de
purificacdo por cromatografia em coluna.

A caracterizacéo das azalactonas foi feita pela analise de seus espectros de RMN de H e
de RMN de °C. Devido a semelhanca estrutural entre os compostos, sera discutida apenas a
caracterizagdo do composto 1la.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 15), além dos sinais na regido de
hidrogénios aromaticos entre 8,00 e 7,47 ppm (5H), observou-se um quarteto em 4,45 ppm (1H,
J = 7,6 Hz) referente ao hidrogénio metinico e um dupleto em 1,58 ppm (3H, J = 7,6 Hz)
referente aos hidrogénios metilicos. Além disso, uma evidéncia para a formacao da azalactona

é a auséncia do sinal referente ao hidrogénio do grupo N-H.

Figura 15. Espectro de RMN de *H do composto 1a (CDCls, 500 MHz).
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No espectro de RMN de *C (Figura 16), além dos sinais referentes aos carbonos
aromaticos, observaram-se sinais em 178,9 ppm referente a carbonila da lactona, em 161,5 ppm
referente ao carbono C=N, em 61,0 ppm referente ao carbono metinico e em 16,8 ppm referente

ao carbono metilico.
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Figura 16. Espectro de RMN de *C do composto 1a (CDCls, 75 MHz).
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3.3.3. Obtencdo de compostos diazocarbonilicos

A sintese dos compostos diazocarbonilicos foi realizada através de adicdo lenta dos
respectivos cloretos de benzoila a uma solucéo etérea de diazometano (0,4M, 2,5 equivalentes)
a0 °C. Apos duas horas de reacdo a temperatura ambiente e evaporacao do solvente, os produtos

foram obtidos através de purificacdo por coluna cromatografica.

3.4. ESCOPO A PARTIR DE DIFERENTES AZALACTONAS

Sintetizados os materiais de partida, seguiu-se com 0 escopo da reacdo de insercédo
variando-se o substrato azalactonico.

Utilizando as condigBes otimizadas anteriormente, a partir da reacdo entre a-
diazocetofenona e diversas azalactonas a temperatura ambiente por 24 horas, foi possivel obter

produtos de inser¢do com rendimentos variando de bons a 6timos, de 83 a 97% (Esquema 24).
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Esquema 24. Escopo dos produtos de inser¢ao obtidos a partir de diferentes azalactonas?.
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2 Reagdes realizadas usando uma solugédo de 0,3 mol L' de 1a—i em fluorbenzeno, 1,1 equiv de 2a e 1 equiv
de DIPEA. ® Concentragéo reacional de 0,2 mol L™,

Foram utilizadas azalactonas com diferentes substituintes em R e Ri e os resultados
revelaram que a metodologia desenvolvida pode ser estendida para os diferentes substratos.

Tanto azalactonas com menor padrdo de substituicdo, como a derivada da alanina (1a),
guanto azalactonas impedidas do ponto de vista estéreo como as derivadas dos aminoacidos
leucina (1b), valina (1c) e isoleucina (1d) puderam ser utilizadas, levando aos respectivos
produtos 3b, 3c e 3d em rendimentos de 95, 96 e 84%.

Azalactonas com substituintes —CHs e —Br na posi¢do para do anel aromatico, também
puderam ser exploradas, obtendo-se os produtos 3g e 3h com rendimentos de 83 e 91%.

E ainda, azalactonas contendo o grupo tioéter e substituinte alilico também levaram aos
produtos 3i e 3f com altos rendimentos, 94 e 86%, respectivamente.

Todos os produtos finais foram devidamente caracterizados pela analise de seus espectros
de RMN de H, RMN de °C, DEPT135, infravermelho e massas de alta resolu¢éo. Devido a
semelhanca estrutural dos produtos obtidos, sera discutida apenas a caracterizacdo do composto
3c.
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No espectro de RMN de H (Figura 17), além dos hidrogénios na regido de aromaticos
entre 8,08-7,36 ppm (10H), pode-se observar um simpleto em 5,62 ppm (2H), referente aos
hidrogénios metilénicos, que evidencia a ocorréncia da reacdo, um septeto centrado em 2,90
ppm (1H, J = 6,8Hz), referente ao hidrogénio metinico do substituinte iso-propila e um dupleto
centrado em 1,39 ppm (6H, J = 6,8Hz), referente aos hidrogénios metilicos, também do grupo
substituinte.

No espectro de RMN de **C (Figura 18), observou-se um sinal em 191,0 ppm referente
ao carbono carbonilico, um sinal em 162,8 ppm referente ao carbono C=N, um sinal em 161, 3
ppm referente ao carbono ndo hidrogenado Cs, ligado aos oxigénios, e um sinal em 129,1 ppm
referente ao carbono nao hidrogenado Cs, sendo estes dois Gltimos, evidéncias do esqueleto
oxazélico formado. Além dos carbonos na regido de aromaticos entre 134,3-126,5 ppm,
também se observa um sinal em 21,4 ppm referente aos carbonos metilicos e um sinal em 26,0
ppm referente ao carbono metinico, ambos do grupo substituinte iso-propila e um sinal em 54,2
ppm referente ao carbono metilénico, que evidencia a formacéo da ligagédo C-O do produto de

insercao.

Figura 17. Espectro de RMN de *H do composto 3¢ (CDCls, 500MHz).
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Figura 18. Espectro de RMN de *C do composto 3¢ (CDCls, 125MHz).
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A analise do espectro de DEPT 135 (Figura 19) reafirmou o sinal em 54,2 ppm como
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referente a um carbono metilénico, corroborando com a formagéo do produto de insercéo.

Figura 19. Espectro de DEPT 135 do composto 3¢ (CDCls, 125MHz).
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No espectro no infravermelho (Figura 20), observam-se bandas de absor¢do em 3063 cm”
! referente ao estiramento C-H de aromatico e em 2972, 2936 e 2863 cm™ referentes ao
estiramento C-H de alifatico. Em 1688 cm™*, ha uma banda de absorc&o referente ao estiramento
C=0 da carbonila, em 1596 cm™, uma banda de absorcio referente ao estiramento do grupo

C=N e, em 1223 cm™, uma banda de absorcéo referente ao estiramento C-O.

Figura 20. Espectro no 1V do composto 3c.
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No espectro de massas do composto 3¢ (Figura 21) observa-se um bom acordo entre a
massa molar calculada e o valor encontrado. Valor calculado: [C2oH19NOsNa] + ([M+Na]+):
m/z 344,12571, encontrado: m/z 344,12473.
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Figura 21. Espectro de massas em alta resolucdo do composto 3c.
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3.5. ESCOPO A PARTIR DE DIFERENTES DIAZOCOMPOSTOS

Diante dos bons resultados obtidos com as diferentes azalactonas, seguiu-se o trabalho
estendendo o escopo reacional. A metodologia desenvolvida foi, também, eficiente quando
aplicada a compostos diazocarbonilicos.

A reacdo entre a azalactona derivada da alanina e diferentes diazocompostos em
condicBes brandas levou aos produtos de insercéo desejados com rendimentos de bons a 6timos

(Esquema 25).
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Esquema 25. Escopo dos produtos de insercao obtidos a partir de diferentes compostos
diazocarbonilicos?.
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2 Reagdes realizadas usando uma solugéo de 0,3 mol L™! de 1a em fluorbenzeno, 1,1 equiv de 2b-I e 1 equiv de
DIPEA. ® Tempo reacional de 8 h a 0 °C. ¢ Deteminado por CLAE quiral. Y Reagdo em tolueno a 90 °C.

Uma grande variedade de diazocompostos pdde ser explorada, incluindo compostos
alifaticos e insaturados que levaram aos produtos de insercdo desejados 3j, 3k e 3g com
rendimentos de 74%, 94% e 76%, respectivamente.

Além disso, substituicbes no anel aromético dos compostos diazocarbonilicos foram
avaliadas. Grupos retiradores de elétrons, como cloro e nitro, foram utilizados nas posi¢des orto
e para, levando aos melhores resultados com os produtos 3n, 30 e 3p. E o grupo metoxila na
posicdo meta, levando ao produto 31 com 87% de rendimento.

Foi possivel também a aplicagdo do grupo metoxila como doador de elétrons, na posi¢éo
para do anel aromatico, levando ao produto 3m com 76% de rendimento.

Vale ressaltar os trés ultimos produtos sintetizados, os carbamatos 3r e 3s que foram obtidos

em bons rendimentos, mas principalmente, tiveram sua estereoquimica mantida e o produto 3t,

obtido a partir de um diazocomposto secundario. Esses serdo discutidos adiante.
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Todos os produtos finais foram devidamente caracterizados pela analise de seus espectros
de RMN de H, RMN de 3C, DEPT135, infravermelho e massas de alta resolugio. Devido a
semelhanca estrutural dos produtos obtidos, sera discutida apenas a caracterizagdo do composto
3l.

No espectro de RMN de *H (Figura 22), além dos hidrogénios na regido de aromaticos
entre 8,04-6,71 ppm (9H), pode-se observar um simpleto em 4,85 ppm (2H), referente aos
hidrogénios metilénicos, que comprovam a ocorréncia da reacdo, um simpleto em 3,77 ppm
(3H) referente ao grupo metoxila e um simpleto em 2,33 ppm referente aos hidrogénios
metilicos da porcao azalactonica. Além desses, observam-se dois tripletos, um centrado em 2,94
ppm (2H, J = 7,3 Hz), referente aos hidrogénios metilénicos a-carbonilicos e o outro centrado
em 2,81 ppm (2H, J = 7,3 Hz) referentes aos hidrogénios metilénicos préximos ao anel

aromatico, todos eles do grupo substituinte.

Figura 22. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3l.
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No espectro de RMN de 3C (Figura 23), observou-se um sinal em 201,0 ppm referente &
carbonila, um sinal em 161,2 ppm referente ao carbono C=N, um sinal em 154,1 ppm referente
ao carbono ndo hidrogenado Cs, ligado aos oxigénios, e um sinal em 129,2 ppm referente ao

carbono néo hidrogenado C7, sendo estes dois Ultimos, evidéncia do oxazol formado. Além dos
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carbonos na regido de aromaticos entre 141,6-126,5 ppm, também se observa um sinal em 11,7
ppm referente ao carbono metilico da parte azalactonica, sinais em 29,4 e 41,3 ppm, referentes
aos carbonos metilénicos do grupo substituinte, um sinal em 55,1 ppm referente ao carbono
metoxilico e um sinal em 57,3 ppm referente ao carbono metilénico, que evidencia a formacéo

da ligagéo C-O do produto de insercao.

Figura 23. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 3l.
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A analise do espectro de DEPT 135 (Figura 24) confirma o sinal em 57,3 ppm referente

a um carbono metilénico, corroborando com a formagéo do produto de insercéo.
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Figura 24. Espectro de DEPT 135 (CDCl3, 125MHz) do composto 3lI.
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No espectro no infravermelho (Figura 25), observam-se bandas de absor¢do em 3057 cm”
! referente ao estiramento C-H de aromatico e em 2932 e 2839 cm* referentes ao estiramento
C-H de alifatico. Em 1723 cm™, ha uma banda de absorcéo referente ao estiramento C=0 da
carbonila, em 1523 cm™, uma banda de absorg&o referente ao estiramento do grupo C=N e, em

1249 cm™, uma banda de absorcao referente ao estiramento C-O.

Figura 25. Espectro no infravermelho do composto 3l.
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No espectro de massas do composto 3l (Figura 26) observa-se um bom acordo entre a
massa molar calculada e o valor encontrado. Valor calculado: [C2:H21NOsNa] + ([M+Na]+):
m/z 374,13628, encontrado: m/z 374,13615.

Figura 26. Espectro de massas em alta resolucdo do composto 3l.
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3.5.1. Anadlise quiral dos compostos 3r e 3s

Os compostos 3r e 3s foram sintetizados a partir dos diazocompostos enantioméricos
puros 2j e 2k, respectivamente (Esquema 26). E foi feita a analise quiral dos mesmos para
avaliar se a metodologia desenvolvida era capaz de conservar a estereoquimica observada nos

materiais de partida.
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Esquema 26. Estereoquimica dos materiais de partida 2j e 2k e dos produtos 3r e 3s.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.

A comparagdo dos espectros de RMN H (Figura 27) dos compostos sintetizados 3r e 3s
mostram que os produtos de insercdo desejados foram obtidos e a similaridade entre eles, porém

através desta técnica nao é possivel inferir a respeito da estereoquimica dos mesmos.

Figura 27. Espectros de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) dos compostos 3r e 3s.
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Portanto, para avaliar a pureza enantiomérica dos compostos, esses foram submetidos a
andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com coluna quiral.
Inicialmente, preparou-se o padrdo racémico para comparacao dos tempos de retencdo

dos compostos (Figura 28). No cromatograma, pdde-se observar um pico em 28 minutos
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referente ao enantiomero R e um pico em 34 minutos referente ao enantidmero S. Seguiu-se

com a analise dos compostos sintetizados.

Figura 28. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do padréo racémico.
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Total 16719702 100.000

A primeira tentativa sintética revelou que o produto obtido a partir do composto 2j nas
condigdes reacionais de 24 horas com concentragdo de 0,2 mol L™ ndo havia conservado a
estereoquimica do material de partida (Figura 29). Comparando-se com o cromatograma do
pdrdo racémico, observou-se um excesso enantiomérico de 82%. As mesmas observacdes

foram feitas para o produto sintetizado a partir do composto 2k.

Figura 29. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do enantidmero R obtido pela
metodologia padréo.
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Pico TR (min) Area (mV) Area (%)
1 28.923 1833609 91.300
2 36.512 175074 8.717

Total 2008336 100.000

Diante dos resultados obtidos, duas hipdteses foram prospostas: os materiais de partida
utilizados ndo eram enantiomericamente puros ou a condigdo reacional utilizada ndo era
adequada para a conservacao da quiralidade.

Para avaliar a primeira hipotese, realizou-se a analise por CLAE com coluna quiral dos
compostos 2j e 2k. Preparou-se 0 padrdo racémico dos materiais de partida (Figura 30),
observando um pico em 16 minutos referente ao enantidbmero R e um pico em 26 minutos

referente ao enantibmero S.

Figura 30. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do padréo racémico do material de

partida.
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Seguiu-se com a andlise dos compostos 2j (Figura 31) e 2k (Figura 32). Comparando-
se 0s cromatogramas obtidos com o cromatograma do padrao racémico dos material de partida,
concluiu-se que os materiais de partida eram enantibmeros puros e, entdo, voltou-se para analise

da segunda hipotese proposta.
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Figura 31. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do composto 2j.
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Figura 32. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do composto 2Kk.
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Avaliando-se as condig0es utilizadas nas primeiras reagoes, o longo tempo reacional em
meio basico, poderia estar levando a racemizacdo do produto. Entdo, optou-se por utilizar as
condicBes reacionais previamente otimizadas, com concentracdo reacional de 0,3 mol L.
Observou-se formagdo do produto e interrompeu-se a reacdo apos 4 horas. O mesmo foi

submetido a anélise cromatogréfica com coluna quiral (Figura 33).
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Figura 33. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do enantiémero R obtido apés 4
horas de reacéo.
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A partir do cromatograma anterior, comparando-se com o cromatograma do padrdo
racémico, foi possivel concluir que o produto era formado enatiomericamente puro e a
racemizacdo ocorria durante o longo tempo reacional. Porém, apesar de ter sido obtido o
produto desejado, o rendimento da reacdo passou de 91lpara 49%. As mesmas observacoes
foram feitas para o produto sintetizado a partir do composto 2k nessas condi¢oes.

Com isso, 0 objetivo em relagéo a esses pontos do escopo reacional foi a obtencéo dos
produtos com a conservacgdo do centro quiral em um rendimento satisfatorio.

Sendo assim, seguiu-se com a terceira tentativa de sintetizar os compostos, utilizando
uma das condic¢des reacionais que ja havia sido testada durante a etapa de otimizacéo da reacao
(entrada 13, Tabela 1). Utilizando 8 horas de reacdo em banho de gelo, mas optando por utilizar
concentracéo reacional de 0,3 mol L.

Nessas condigdes, foi possivel obter os compostos 3r e 3s, com rendimentos de 87 e
85%, respectivamente. E ainda, os mesmos foram submetidos a analise cromatografica (Figuras
34 e 35), onde foi comprovado que houve conservacdo da quiralidade, com excessos

enantiomericos maior ou igual a 99%.
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Figura 34. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do composto 3r.

mv
4007 2
} 0
300 0. ©
lni¢=as
] N CbzHN
2007]
1ocr: ©
0{ J\ T —
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
Pico TR (min) Area (mV) Area (%)
1 28.351 21746085 99.848
2 34.496 33081 0.152
Total 21779165 100.000
Figura 35. Cromatograma em CLAE com coluna quiral do composto 3s.
2007 3
150: 0._0 i
pieeas
1 N CbzHN
1007
50
0
L e e
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
Pico TR (min) Area (mV) Area (%)
1 28.653 81573 0.521
2 34.163 15582878 99.479
Total 15664451 100.000

Em resumo, foram realizadas trés tentativas para obtencdo dos compostos 3r e 3s com

conservacao do centro estereogénico e altos rendimentos (Tabela 2).
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Tabela 2. Otimizacdo da das condicGes reacionais para sintese dos compostos 3r e 3s.

0 O o)
N, DIPEA o.__0O
<
O)S/ Fl b Ph\<\ /
=N NHCbz uorbenzeno N CbzHN
Ph 1a 2j 3r

Temperatura, tempo

o] o o]
N DIPEA 0._0O
o)g/ H Za _ Ph\< / :
):N NHCbz Fluorbenzeno N CbzHN
P 1a ok Temperatura, tempo 3s
Entrada Condic¢bes Reacionais? Rendimento (%) ee (%)°
Concentracdo  Tempo  Temperatura (3r) (39) (R) (S)
1 0,2 mol L* 24 h ta 91 94 82 67
2 0,3mol L* 4h t.a 49 50 > 99 > 99
3 0,3mol L* 8h 0°C 87 85 > 99 =99

2 ReagGes realizadas 1equiv de 1a em fluorbenzeno, 1.1 equiv de 2j ou 2k e 1 equiv de DIPEA. ® Deteminado
por CLAE com coluna quiral

3.5.2. Otimizacéo da reacédo para o composto 3t

A utilizacdo de um composto diazocarbonilico secundario mostrou-se uma limitacéo
para a metodologia desenvolvida. Por isso, foi necesséria uma nova otimizacéo das condicoes

reacionais para a sintese do composto 3t (Tabela 3).

Tabela 3. Otimizacdo das condicGes reacionais para sintese do composto 3t.

DIPEA
Solvente Ph
\%I Ph
3t

- _12 " N, Temperatura, tempo
Entrada Condigges Reacionais™ Conversao® (%) Rendimento® (%)
Tempo Solvente Temperatura
1 24 h Fluorbenzeno t.a 8 -
2 72 h Fluorbenzeno t.a 10 -
3 24 h Fluorbenzeno 40 °C 13 -
4 24 h Fluorbenzeno 60 °C 15 -
5 24 h Fluorbenzeno 65 °C 17 -
6 24 h Fluorbenzeno 65 - 80 °C 22 13
7 24 h Tolueno 80 °C 27 17
8 24 h Tolueno 80-90°C 30 21
9 24 h Xilenos 95°C Tracos -

2 Reagdes realizadas usando uma solugdo de 0.3 mol L' de 1a, 1.1 equiv de 2I e 1 equiv de DIPEA. PDeterminado
através de analise por RMN *H do bruto reacional. ‘Calculado apés purificagdo por coluna cromatografica.
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A aplicacdo da metodologia otimizada ao substrato 2l levou a formag&o do produto
desejado com 8% de conversdo (Entrada 1, Tabela 3). Na tentativa de aumentar a conversao
para conseguir isolar e caracterizar o produto adequadamente, avaliou-se dois parametros
reacionais: tempo e temperatura.

Realizaram-se dois experimentos iniciais, acompanhamento do tempo reacional até 72
horas (Entrada 2, Tabela 3) e aumento da temperatura para 40 °C (Entrada 3, Tabela 3). Em
ambas as condi¢bes se observou um pequeno aumento da conversdo, 10 e 13%,
respectivamente.

Como o aumento da temperatura levou a uma conversdo um pouco maior, seguiu-se
nessa linha de otimizagdo. Elevou-se a temperatura até cerca de 90 °C, trocando o solvente para
tolueno quando necessario, devido ao seu ponto de ebulicdo ser mais elevado que o do
fluorbenzeno.

Observou-se que com 0 aumento da temperatura aumentava-se também a conversao. Na
tentativa de se atingir uma temperatura mais elevada, foi necesséria uma nova troca de solvente,
porém, a utilizacdo de uma mistura de xilenos ndo levou ao resultado esperado, apresentando
apenas tracos do produto desejado (Entrada 9, Tabela 3).

Sendo assim, a melhor condicdo encontrada foi a utilizacdo de tolueno como solvente a
90 °C (Entrada 8, Tabela 3). O produto 3t foi purificado através de coluna cromatografica
utilizando como solvente uma mistura de hexano/acetato de etila (3:1), com rendimento de
21%.

Com o produto isolado, foi possivel realizar a caracterizagdo do mesmo através de RMN
de 'H e RMN de 3C.

No espectro de RMN de 'H (Figura 36), além dos hidrogénios na regido de aromaticos
entre 8,08 - 7,37 ppm (10H), pode-se observar um simpleto em 6,24 ppm (1H), referente ao
hidrogénio metinico, que comprova a ocorréncia da reacdo, um simpleto em 3,86 ppm (3H)
referente aos hidrogénios metoxilicos, provenientes do grupo substituinte do diazocomposto e
um simpleto em 2,33 ppm (3H), referente aos hidrogénios metilicos da porgéo azalacténica.

No espectro de RMN de 3C (Figura 36), observou-se um sinal em 168,0 ppm referente &
carbonila, um sinal em 160,7 ppm referente ao carbono C=N, um sinal em 153, 8 ppm referente
ao carbono nédo hidrogenado Cs, ligado aos oxigénios, e um sinal em 129,1 ppm referente ao
carbono néo hidrogenado Cs, sendo estes dois ultimos, evidéncia do oxazol formado. Além dos
carbonos na regido de aromaticos entre 133,1-126,3 ppm, também se observa um sinal em 12,8
ppm referente aos carbonos metilicos, um sinal em 53,2 ppm referente ao carbono do grupo
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metoxila e um sinal em 65,2 ppm referente ao carbono metinico, que evidencia a formacéo da

ligagdo C-O do produto de insercéo.

_~8.0851
™-8.0712

8.1 79 78 77 76 75 74 73 7.2
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Figura 37. Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 3t.
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3.6. PROPOSTA DE MECANISMO PARA REACAO DE INSERCAO

A partir do que foi exposto, € possivel propor um mecanismo plausivel para a reacéo de
insercdo de azalactonas a diazocompostos na presencga de uma amina terciéria (Esquema 27).

Devido a presencga de um hidrogénio a-carbonilico de carater acido (pKa = 9) na estrutura
azalactonica, sugere-se que inicialmente ocorra a abstracdo desse pela DIPEA, levando a
formacéo do enolato e do &cido conjugado da amina. O &cido formado, apesar de fraco, seria
responsavel pela protonacdo do composto diazocarbonilico formando o ion diazdnico, que
sofreria um ataque nucleofilico do enolato, com subsequente perda de nitrogénio molecular.

Levando, assim, ao produto de insercao.

Esquema 27. Proposta mecanistica para reacdo de insercao entre azalactonas e diazocompostos.

ﬂfrp“

L S S

Ph o

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Estudos para confirmar o mecanismo proposto para reacdo de insercdo envolvendo
azalactonas e diazocompostos em meio basico estdo em andamento no Instituto de Quimica de
Sdo Carlos da Universidade de Sao Paulo (IQSC - USP), em colaboracdo com o Prof. Dr.

Antonio Carlos Burtoloso.

3.7. ATIVIDADE BIOLOGICA: RESULTADOS PRELIMINARES

A avaliagdo bioldgica foi realizada no laboratorio de pesquisa do Professor Dr. Gustavo
Bressan, na Universidade Federal de Vigosa (UFV).

Inicialmente, 11 dos compostos sintetizados foram submetidos a avaliacdo de sua
citotoxicidade frente a linhagem celular de melanoma metastatico B16F10, a fim de verificar
se 0S compostos seriam toxicos para esse tipo de célula tumoral.

Os compostos foram avaliados na concentragdo 100 uM durante 48 e 72h de incubagao.

Os valores de viabilidade celular foram expressos em porcentagem em relagdo ao tratamento



63

controle DMSO (veiculo de diluigdo dos compostos), considerado como 100% de viabilidade

celular. Os resultados foram mostrados como média + desvio padrdo de triplicatas (Tabela 4).

Tabela 4. Avaliacao citotoxica dos compostos sintetizados frente a linhagem celular B16F10.

Composto
[100 pL]

Células viadveis — B16F10 (%)

24 h 72 h

3a
3b
3e
3h
3l
3n
30
3p
39
3r
3s

61,63063 5,969317 56,04535 1,141147
99,43996 8346577 56,58986 2,383635
82,5649 10,94662 61,91519 5745798
7301381 1,122126 60,80687 4,158012
84,07571 10,96157 60,37822 2,045086
61,26161 1324464 57,20387 2,060158
0878435 |SL75118) 3,183641
7,325178 76,68632 5,144017
5,080388 0,223447
6,25562 1,354577
1,719214 0,966792

A partir dos resultados obtidos, pdde-se observar um efeito citotdxico por tempo

dependente dos compostos testados para a linhagem de melanoma metastatico. Sendo esse

efeito maior para os compostos 3q, 3r e 3s.

Sendo assim, seguiu-se com a determinacdo da concentracdo na qual ocorre diminuigdo

da viabilidade celular de 50% das células (ICso) dos compostos mais promissores sobre essa e

outra linhagem tumoral.

Para isso, as linhagens celulares B16F10 e MDA-MB-231, melanoma e cancer de mama,

respectivamente, foram tratadas com concentragdes crescentes (0-200 uM) de cada composto

por 48 ou 72 horas. A viabilidade celular foi determinada através do ensaio de MTT e 0s

resultados foram mostrados como média * desvio padréo de triplicatas (Tabela 5).
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Tabela 5. Valores de 1Cso em pM utillizando a metodologia de MTT para B16F10 e MDA-

MB-231
ICs0 [UM] Linhagem celular
Composto B16F102 MDA-MB-231°
3q 27,7+1,6 22,2+3,7
3r 30,5+2,0 33,6+6,9
3s 471%1,9 47,2443

2B16F10: melanoma murino metastatico; "MDA-MB-231: adenocarcinoma de mama.

Os resultados apresentados na Tabela 5 confirmam a atividade citotoxica destes
compostos, sendo necessario verificar a atividade dos mesmos sobre uma linhagem n&o-

tumoral, para uma avaliacéo de seletividade.

4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificagéo prévia.

Para analise de pureza e andamento reacional foi empregada a cromatografia em camada
delgada (CCD) revelada por lampada de UV. Para purificacdo 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 3C, de DEPT135 e de HMBC foram obtidos em CDCls
e DMSO-ds e registrados nos espectrometros BRUKER AVANCE 111 500 MHz e BRUKER
AVANCE DRX/300, operando a 500 ou 300 MHz para 'H e 125 ou 75 MHz para 3C e
DEPT135, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro BRUCKER
ALPHA FT-IR MB102, no Departamento de Quimica da UFJF. Para aquisicdo dos espectros,
utilizou-se 0 modo ATR (Attenuated Total Reflectance) com interface de ZnSe ou pastilhas de
KBr, na regido de 4000 a 400 cm™.

Os pontos de fusdo foram obtidos em aparelho digital MQAPF- 302 Microquimica no
Departamento de Quimica da UFJF.

Os cromatogramas foram registrados por Cromatdgrafo Liquido de Alta Eficiéncia
SHIMADZU, com bomba L20AT, equipado com coluna quiral CHIRALPAK-IA de dimensdes
4.6 x 250 mm e detector UV-Vis (A=254 nm), no Departamento de Quimica da UFJF. Na
analise foi utilizado como fase mével mistura de hexano/isopropanol (80:20) e fluxo de 0,6

mL/min.
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Os espectros de massas de alta resolucdo (ESI-EM) foram obtidos no Instituto de
Quimica de S&o Carlos da Universidade de Séo Paulo (IQSC - USP).

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

4.2.1. Preparacgdo dos aminoacidos benzoilados

Em um baldo contendo &gua e acetonitrila na razdo de 3:1, solubilizou-se 1,00
equivalente do aminodcido e 4,00 equivalentes de NaOH. A mistura foi agitada em banho de
gelo para adicdo gota a gota de 1,05 equivalentes de cloreto de benzoila, permanecendo nessa
condigdo por 30 minutos, seguido de 2 horas a temperatura ambiente. Terminados estes
procedimentos, o baldo contendo a solucdo foi levado ao rotaevaporador para remocao de
acetonitrila, seguido de adi¢do de HCI concentrado em banho de gelo, a fim de precipitar o
produto desejado. O sélido formado foi filtrado e posteriormente recristalizado em uma mistura
de hexano e acetato de etila a 70-80 °C.

4.2.2. Caracterizacdo dos aminoacidos benzoilados

(@]
OH
|,:{)\ﬂ/
(@]

Acido 2 — benzamidopropandico

O produto 4a foi obtido como um solido branco (6,70 g; 77%); FF (°C): 158,8 — 160,9; IV
(KBr, cm™):3357, 2906, 1733, 1702, 1628, 1581, 1547, 1480, 1453, 1284, 1203; RMN de 'H
(300 MHz, DMSO - dg) 6 (ppm): 7,70 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 6,90 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 6,58 —
6,46 (m, 3H); 3,44 (qu, 1H, J = 7,2 Hz); 0,42 (d, 3H, J = 7,2 Hz); RMN de 3C (75 MHz) §
(ppm): 174,3; 166,3; 133,9; 131,5; 128,5; 128,3; 127,5; 48,3; 16,9.

0]

N OH
ol

Acido 2 — benzamido - 4 - metilpentandico
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O produto 4b foi obtido como um solido branco (7,82 g; 74%); FF (°C): 134,5 — 1349 IV
(KBr, cm): 3282, 3070, 2960, 2871, 1722, 1636, 1600, 1581, 1532, 1491, 1243; RMN de ‘H
(300 MHz, DMSO - dg) 8 (ppm): 7,75 — 7,72 (m, 1H); 7,03 — 7,01 (m, 2H); 6,70 — 6,57 (m,
3H); 3,62 — 3,54 (m, 1H); 0,96 — 0,68 (m, 3H); 0,06 — 0,00 (m, 6H). RMN de 13C (75 MHz) §
(ppm): 174,2; 166,5; 134,0; 131,3; 128,2; 127,4; 50,8; 24,5; 22,9; 21,1.

0
H
NG
H o

Acido 2 — benzamido - 3 — metilbutanéico

O produto 4c foi obtido como um solido branco (5,70 g; 58%); FF (°C): 131,3 — 132,8; IV
(KBr, cm): 3365, 2965, 2664, 2474, 1730, 1627, 1578, 1537, 1493, 1208; RMN de 'H (300
MHz, DMSO - ds) 6 (ppm): 7,53 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 6,99 — 6,96 (m, 2H); 6,65 — 6,63 (m, 3H);
3,41-3,35(m, 1H); 1,36 — 1,23 (m, 1H); 0,08 — 0,04 (m, 6H). RMN de 3C (75 MHz) & (ppm):
173,1; 166,8; 134,1; 131,2; 128,1; 127,5; 58,3; 29,5; 19,3; 18,7.

Acido (2S,3S)-benzamido-metilpentandico

O produto 4d foi obtido como um sélido branco (3,42 g; 62%); FF (°C): 113,9 — 114,7; IV
(KBr, cm): 3314, 3223, 3061, 2971, 2930, 2880, 1723, 1696, 1630, 1535, 1236; RMN de H
(500 MHz, DMSO - de) 6 (ppm): 8,42 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,87 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,53 (t,
1H,J=7,5Hz); 7,49 - 7,44 (m, 2H); 4,33 (t, 1H, J =7,5Hz); 1,98 — 1,93 (m, 1H); 1,56 — 1,48
(m, 1H); 1,32 - 1,23 (m, 1H); 0,93 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz); RMN de *C
(125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173,4; 167.0; 134,2; 131,5; 128,3; 127,7; 57,4; 35,8; 25.,3;
15,8; 11,2.

(6]
OH
N
(0]

Acido 2 — benzamido -3-fenilpropandico
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O produto 4e foi obtido como um solido branco (3,80 g; 58%); FF (°C): 175,6 — 176,8 IV
(KBr, cm™): 3325, 3030, 2851, 2512, 1721, 1613, 1534, 1430, 1250; RMN de 'H (300 MHz,
DMSO - dg) & (ppm): 7,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 6,75 — 6,72 (m, 2H); 6,49 — 6,37 (m, 3H); 6,28
— 6,10 (m, 5H); 3,61 — 3,53 (m, 1H); 2,14 (dd, 1H, J = 14, 4,5 Hz); 2,02 (dd, 1H, J = 14, 10,5
Hz). RMN de 3C (75 MHz, DMSO — ds) & (ppm):173,3; 166,6; 138.3; 133,9; 131,5; 129,1;
128,4; 128,3; 127,4; 126,5; 54,3; 36,3.

|
0O
N OH
H 0]

Acido 2 — benzamido -4-pentendico
O produto 4f foi obtido como um sélido branco (0,50 g; 23%); RMN de 'H (500 MHz, CDCIs)
8 (ppm): 7,78 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,53 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,44 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 6,75 (d, 1H,
J=7,3Hz): 5,80 (ddt, 1H, J = 17,1, 10,1, 7,2 Hz); 5,21 (dd, 1H, J = 17,1, 1,45 Hz); 5,20 (d,
1H,J=10,1 Hz); 4,88 (g, 1H, J = 6,3 Hz); 2,81 — 2,74 (m, 1H); 2,72 — 2,65 (m, 1H). RMN de
13C (125 MHz, CDCIls) 6 (ppm): 175,2; 167,8; 133,5; 132,1; 132,0; 128,7; 127,1; 119,8; 52,0;

36,1.
(0]
NJ\H/OH
H o]

Acido p-metil - 2 — benzamidopropandico

O produto 4g foi obtido como um sélido branco (0,35 g; 34%); RMN de *H (500 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 8,56 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,80 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 4,41
(qu, 1H, J = 6,3 Hz); 2,36 (s, 3H); 1,39 (d, 3H, J = 7,3 Hz). RMN de 13C (125 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 174,8; 160,4; 141,7; 131,6; 129,8; 129,2; 127,9; 48,5; 21,4; 17 4.

(0]
OH
DA”%
0]
Br

Acido p-bromo - 2 — benzamidopropan6ico

O produto 4h foi obtido como um sélido branco (0,38 g; 30%); RMN de *H (500 MHz, CDCls)
d (ppm): 7,68 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,60 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 6,64 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 4,79 (qu,
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1H, J = 7,1 Hz); 1,59 (d, 3H, J = 7,2 Hz). RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 174,5;
167,1; 131,9; 128,7; 126,9; 125,5; 48,5; 18,0.

S/
0
H
N o)
o)

Acido 2 — benzamido - 4 — tiometilbutanoico

O produto 4i foi obtido como um sélido branco (1,14 g; 67%); RMN de *H (500 MHz, CDCIs)
8 (ppm): 7,81 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,51 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,42 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 7,26 (d, 1H,
J=7,2Hz);4,83(q, 1H, J=7,3 Hz); 2,62 (td, 2H, J = 7,4Hz, 2,2 Hz); 2,32 - 2,23(m, 1H); 2,18
- 2,09 (m, 4H). RMN de *3C (125 MHz, CDCIls) § (ppm): 174,0; 167,3; 134,3; 131,9; 128,7;
128,0; 52,1; 30,6; 15,0.

4.3. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS

4.3.1. Preparacdo das azalactonas

Em um baldo, previamente flambado e sob atmosfera de N, adicionou-se 1 equivalente
de aminoécido e o solvente (CHCl. anidro, 0,1 mol.L?). Em seguida o sistema foi colocado
em banho de gelo para adi¢do de 1,05 equivalentes de EDC. A mistura reacional ficou sob
agitacdo por uma hora e entdo foram feitas extracdes da solucdo com diclorometano e agua
gelada. Adicionou-se sulfato de sodio anidro na fase organica e o solvente foi removido
utilizando-se o rotaevaporador. O término da reacao foi monitorado por CCD (eluente hexano/

acetato de etila 3:1, revelador UV).

4.3.2. Caracterizacdo das azalactonas

0]

0]
=N

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

O produto 1a foi obtido como um sélido branco (226 mg; 82%); FF (°C): 36,1 — 36,4; 1V (KBr,
cmt): 3064, 2982, 2936, 2901, 1810, 1654, 1495, 1450, 1322, 1253, 1106; RMN de 'H (500
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MHz, CDCls) & (ppm): 7,99 (d, 2H, J = 7,4 Hz); 7,58 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,49 (t, 2H, J = 7,6
Hz); 4,45 (q, 1H, J = 7,6 Hz); 1,59 (d, 3H, J = 7,6 Hz); RMN de 3C (125 MHz) & (ppm):
179,0; 161,5; 132,7; 128,7; 127,8; 125,8; 61,0; 16,8.

o)

ST

=N

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

O produto 1b foi obtido como um s6lido branco (82 mg; 90%); FF (°C): 51,9 —52,3; IV (KBr,
cm): 3071, 2960, 2874, 1819, 1654, 1578, 1495, 1320, 1043; RMN *H (300 MHz, CDClz)
& (ppm): 8,00 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,60 - 7,46 (m, 3H); 4,42 (dd, 1H, J = 9Hz, J = 5,7 Hz); 2,13
-2,02 (m, 1H); 1,89 - 1,80 (m, 1H); 1,73 - 1,64 (m, 1H); 1,05-1,03 (m, 6H); RMN 13C (75MHz)
d (ppm): 179,1; 161,7; 133,0; 129,0; 128,8; 128,2; 127,3; 126,2; 64,1; 41,0; 25,4; 23,0; 22,3.

=N

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

O produto 1c foi obtido como um sélido branco (86 mg; 85%); 1V (KBr, cm™): 2963, 2931,
2904, 2874, 1817, 1651, 1457, 1296; RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,03 - 8,00 (m,
2H), 7,61 - 7,55 (m, 1H); 7,51 - 7,46 (m, 2H); 4,31 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 2,45 - 2,34 (m, 1H);
1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,02 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN de 3C (75MHz) & (ppm): 178,0;
161,9; 132,8; 129,0; 128,1,; 126,2; 70,9; 31,5; 19,0;17,8.

(S)-4-(sec-butil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona
O produto 1d foi obtido como um 6éleo amarelo (186 mg; 84%); RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 (ppm, mistura de diastereoisomeros): 8,02 - 7,99 (m, 2H); 7,58 - 7,55 (m, 1H); 7,50
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- 7,46 (m, 2H); 4,39 (d, 1H, J=4,5 Hz); 2,17 - 2,12 (m, 1H); 1,73 — 1,53 (m, 1H); 1,49 — 1,36
(m, 1H); 1,07 — 0,90 (m, 6H); RMN de *C (125 MHz, CDCI3) & (ppm, mistura de
diastereoisémeros): 178,7; 177,9; 161,8; 161,7; 132,8; 130,7; 129,0; 128,9; 128,0; 126,1; 69,9;
69,3; 37,9; 26,4, 25,1; 15,6; 14,6; 11,9; 11,8.

O»\(\©
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4-benzil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 1e foi obtido como um sélido branco (89 mg; 89%); FF (°C): 63,7 — 64,9; IV (KBr,
cmt): 3028, 2928, 1826, 1812, 1647, 1599, 1578, 1491, 1449, 1298, 1152; RMN de *H (300
MHz, CDCls) § (ppm): 7,89 (d, 2H, J = 4 Hz); 7,55 - 7,50 (m, 1H); 7,49 - 7,40 (m, 2H); 7,28 -
7,19 (m, 5H); 4,67 (dd, 1H, J =5,0Hz , J = 6,6 Hz); 3,36 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, J = 14 Hz); 3,17
(dd, 1H, J = 6,6 Hz, J = 14 Hz); RMN de 3C (75MHz) § ( ppm): 177,7; 161,9; 135,5; 132,6;
129,7; 128,9; 128,6; 128,0; 127,3; 126,0; 66,7; 37,5.

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

O produto 1f foi obtido como um 6leo amarelo (67 mg; 93%); RMN de *H (500 MHz, CDCls)
S (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,6 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,51 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 5,82 (ddt,
1H,J =17,4 Hz, 10,2 Hz, 6,9 Hz); 5,27 (dq, 1H, J = 17,1 Hz, 1,4 HZz); 5,19 (dd, 1H, J = 10,2
Hz, 1,4 Hz); 4,52 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, 5,5 Hz); 2,84 (ddd, 1H, J = 14,1 Hz, 6,7 Hz, 5,5 Hz);
2,67 (ddd, 1H, J = 14,2 Hz, 7,5 Hz, 6,5 Hz); RMN de 13C (125MHz) & ( ppm): 177,7, 161,9;
132,8; 132,6; 131,4; 128,8; 128,0; 119,8; 65,4; 35,4.
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4-metil-2-(p-touil)oxazol-5(4H)-ona

O produto 1g foi obtido como um sélido branco (74 mg; 98%); RMN de *H (500 MHz, CDCl=)
§ (ppm): 7,90 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 4,46 (q, 1H, J = 7,5 Hz); 2,45 (s,
3H); 1,61 (d, 3H, J = 7,6 Hz). RMN de 3C (125 MHz) & ( ppm): 179,1; 161,6; 143,5; 129,6;
127,9; 123,1; 61,0; 21,7; 17,0.
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4-metil-2-(bromofenil)oxazol-5(4H)-ona

O produto 1h foi obtido como um sélido branco (71 mg; 93%); RMN de *H (500 MHz, CDCls)
8 (ppm): 7,86 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,64 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 4,44 (q, 1H, J = 7,6 Hz); 1,59 (d,
3H, J = 7,6 Hz). RMN de 3C (125 MHz) & ( ppm): 178,6, 160,9; 132,2; 129,3; 127,7; 124,8;
61,2; 16,8.

4-(2-(metiltio)etil)-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 1i foi obtido como um 6leo branco (77 mg; 82%); RMN de *H (500 MHz, CDCls)
§ (ppm): 7,99 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 7,48 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 4,60 (t, 1H,
J=6,5Hz); 2,73 (t, 2H, J = 7,1 Hz); 2,34 - 2,27 (m, 1H); 2,18 — 2,09 (m, 4H). RMN de 3C
(125 MHz) & (ppm): 178,6, 160,9; 132,2; 129,3; 127,7; 124,8; 61,2; 16,8.
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4.4. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS DE INSERCAO

4.4.1. Preparacéo dos produtos de insercao

Em um vial, previamente flambado e sob atmosfera de N, adicionou-se 1eq de azalactona
(0,dmmol) e 1,1 equivalente do diazocomposto (0,11mmol), solubilizando em 0,3mL de
fluorbenzeno. Em seguida, adicionou-se lequivalente de DIPEA. A mistura reacional ficou sob
agitacdo por 24h. Apo6s esse tempo reacional, houve precipitacdo do produto. O sélido formado

foi filtrado a véacuo.

4.4.2. Caracterizacdo dos produtos de insercao

0
0.0
©\<I \/[kPh
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2-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3a foi obtido como um sélido branco (28,6 mg; 97%); FF ('C): 96,8 - 98,7. IV
(ZnSe, cm™?): 3419, 3357, 3242, 2996, 2949, 1686, 1521, 1442, 1349, 1229, 838, 726,
688.RMN de H (500 MHz, CDCIls) & (ppm): 8,06 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 8,00 (d, 2H, J = 7,2
Hz); 7,66 (t, 1H, J=7,5 Hz); 7,54 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 7,43-7,36 (m, 3H); 5,60 (s, 2H); 2,45 (s,
3H). RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 190,6; 161,1; 154,6; 134,4; 134,1; 130,9;
129,1; 129,1; 128,5; 128,2; 126,2; 54,5; 12,0. EMAR: calcd para [C1sH1sNO3Na]+ ([M+Na]+):
m/z 316,09441, encontrado 316,09258.

2-(4-isobutil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3b foi obtido como um sélido branco (31,8 mg, 95%); FF (°C):71,2-72,6. IV (ZnSe,
cm1): 3060, 2960, 2929, 2873, 1693, 1596, 1481, 1445, 1349, 1226, 984, 751, 718, 689,
844.RMN de 'H (500 MHz, CDCls) é (ppm): 8,08 (d, 2H, J = 7 Hz); 8,02 (d, 2H, J = 7,9 Hz);
7,67 (t, 1H, J=7,4 Hz); 7,55 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 7,44-7,36 (m, 3H); 5,61 (s, 2H); 2,57 (d, 2H,
J=7,3Hz); 2,29 - 2,20 (m, 1H); 1,01 (d, 6H, J = 6,6 Hz). RMN de 3C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 190,8; 161,3; 157,6; 134,4; 134,2; 131,1; 129,1; 129,0; 128,4; 128,2; 126,4; 54,3; 34,9;



73

27,9; 22,4. EMAR: calcd para [C21H21NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z 358,14136, encontrado
358,14194.

2-(4-isopropil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3c foi obtido como um sélido branco (30,8 mg, 96%); FF (°C):145,6 - 148,2. IV
(ZnSe, cmt): 3063, 2972, 2936, 2863, 1688, 1596, 1496, 1453, 1348, 1223, 838, 748, 680.
RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) & (ppm): 8,08 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 8,02 (d, 2H, J = 8 Hz);
7,66 (t, 1H, J=7,5Hz); 7,54 (t, 2H, J = 7,9 Hz); 7,44-7,33 (m, 3H); 5,62 (s, 2H); 2,90 (sept,
1H, J = 6,8 Hz); 1,39 (d, 6H, J = 6,9Hz). RMN de *3C (125 MHz, CDCls3) & (ppm): 191,0;
162,8; 161,3; 134,3; 134,2; 131,3; 129,1; 128,9; 128,4, 128,2; 126,4; 54,2; 26,0; 21,4. EMAR:
calcd para [C20H19NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z 344,12571, encontrado 344,12473.

2-(4-sec-butil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3d foi obtido como um sélido branco (28,2 mg, 84%); FF (°C):88,8-91,9. IV (ZnSe,
cm): 3063, 2962, 2924, 2870, 1690, 1595, 1479, 1448, 1346, 1222, 986, 746, 684.RMN de
IH (500 MHz, CDCl3)d (ppm): 8,08 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 8,02 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,66 (t, 1H,
J=72Hz); 754 (t, 2H, J=7,5 Hz); 7,42 - 7,36 (m, 3H); 5,67 (d, 1H, J = 17,8 Hz); 5,58 (d,
1H, J = 17,8 Hz); 2,66 (sex, 1H, J=6,9 Hz); 1,96 — 1,87 (m, 1H); 1,75 - 1,67 (m, 1H) 1,37 (d,
3H, J = 6,8 Hz); 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz). RMN de *C (125 MHz, CDClz) & (ppm): 191,0;
162,3; 161,4; 134,3; 134,3; 131,3; 129,1; 128,9; 128,4; 128,2; 126,5; 54,2; 33,1, 28,9; 19,3,
12,0. EMAR: calcd para [C21H2:NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z 358,14136, encontrado 358,14061.

2-(4-benzil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona
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O produto 4e foi obtido, através do procedimento geral com concentracdo reacional de 0,2 mol
L, como um sélido branco (33,5 mg, 91%); FF (°C):159,7 - 161,2. IV (ZnSe, cm™): 3080,
3059, 3026, 2977, 2936, 1692, 1596, 1479, 1438, 1348, 1226, 841, 761, 716, 691. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,11 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,86 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,64 (t, 1H, J
=7,3Hz); 7,49 (t, 2H, J = 7,7 Hz); 7,46 - 7,36 (m, 3H); 7,30 - 7,16 (m, 5H); 5,37 (s, 2H); 4,22
(s, 2H). RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 190,8; 161,2; 156,2; 135,0; 134,3; 134,1;
130,9; 129,1; 129,0; 128,9; 128,6; 128,5; 128,0; 127,2; 126,3; 54,8; 32,8. EMAR: calcd para
[C24H1eNOsNa]+ ([M+Na]+): m/z 392,12571, encontrado 392,12611.

2-(4-alil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3f foi obtido como um sélido alaranjado (27,3 mg, 86%); FF (°C):126,7 - 128,0. IV
(ZnSe, cmt): 3067, 2982, 2922, 1696, 1592, 1475, 1446, 1345, 1221, 922, 724, 684.RMN de
'H (500 MHz, CDCIs3) & (ppm): 8,08 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,99 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,66 (t, 1H,
J=7,2Hz); 754 (t 2H, J =75 Hz); 7,45 - 7,35 (m, 3H); 6,01 - 5,94 (m, 1H); 5,62 (s, 2H);
5,17 (d, 1H, J = 10,1 Hz); 5,13 (d, 1H, J = 17,2 Hz); 3,58 (d, 2H, J = 5,8 Hz). RMN de 3C
(125 MHz, CDCls3) & (ppm): 190,8; 161,3; 155,5; 134,4; 134,2; 131,7; 130,9; 129,1; 128,5;
128,1; 126,3; 118,3; 54,6; 30,9. EMAR: calcd para [C20H17NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z
342,11006, encontrado 342,10843.

N
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2-(4-metil-2-p-toluiloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3g foi obtido como um sdlido branco (25,5 mg, 83%); FF (°C):156,4 - 157,6. IV
(ZnSe, cm™): 3064, 3037, 2934, 1695, 1592, 1492, 1452, 1338, 1222, 748, 688. RMN de 'H
(500 MHz, CDClIs) & (ppm): 8,01 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 7,94 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,67 (t, 1H, J
=7,5Hz); 7,54 (t, 2H, J=7,6 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 7,4 Hz); 5,59 (s, 2H); 2,44 (s, 3H); 2,38 (s,
3H). RMN de C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 190,7; 161,2; 154,5; 139,0; 134,4; 134,1;
129,2; 129,1; 128,2; 126,2; 54,5; 21,4; 12,0. EMAR: calcd para [C19H17NO3Na]+ ([M+Na]+):
m/z 330,11006, encontrado 330,10860.



75

Br\©\(o O\/E
\ I Ph

N
2-(2-(4-bromofenil)-4-metiloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3h foi obtido, através do procedimento geral com concentracao reacional de 0,2 mol
L1, como um sélido branco (21,2 mg, 91%); FF (°C):166,9 - 169,4. 1V (ZnSe, cm™): 3033,
2920, 2854, 1695, 1593, 1485, 1452, 1405, 1225, 836, 685, 636.RMN de *H (500 MHz,
CDCIs) & (ppm): 8,01 (d, 2H, J = 7,2Hz); 7,93 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,68 (t, 1H, J = 7,5 Hz);
7,56 - 7,53 (m, 4H); 5,60 (s, 2H); 2,45 (s, 3H). RMN de 13C (125 MHz, CDClz) & (ppm):
190,5; 160,3; 154,8; 134,5; 134,0; 131,7; 129,9; 129,1; 128,2; 127,8; 123,3; 54,5; 12,0. EMAR:
calcd para [C1sH14BrNO3zNa]+ ([M+Na]+): m/z 394,00493, encontrado 394,00508.

2-(4-(2-(metiltio)etil)-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-fenil-1-etanona

O produto 3i foi obtido como um sélido branco (31,5 mg, 94%); FF (°C):108,7 - 110,3. IV
(ZnSe, cm™): 3059, 2942, 2914, 2836, 1682, 1593, 1481, 1448, 1351, 1226, 929, 762, 691.
RMN de tH (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,06 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 8,02 (d, 2H, J = 8,1 Hz);
7,68 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,55 (t, 2H, J = 7,8 Hz); 7,45 - 7,37 (m, 3H); 5,71 (s, 2H); 3,05 - 2,96
(m, 4H); 2,11 (s, 3H). RMN de *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 190,8; 161,3; 156,6; 134,5;
134,1; 130,9; 129,1; 128,5; 128,2; 126,3; 54,5; 32,0; 26,8; 159. EMAR: calcd para
[C20H19NO3SK]+ ([M+K]+): m/z 392,07227, encontrado 392,07468.

oh \<\:l>:/<0\)]\/\

1-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-2-pentanona

O produto 3j foi obtido como um solido amarelo (19,2 mg, 74%), apos purificacdo por coluna
cromatogréfica (eluicdo: hexano/acetato de etila, 3:1). FF (°C): 53,7 — 55,2. IV (ZnSe, cm™):
3347, 3063, 2962, 2929, 2874, 1722, 1668, 1519, 1442, 1356, 1112, 1036, 795, 722, 689. RMN
de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,04 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 7,43 — 7,37 (m, 3H); 4,90 (s, 2H);
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2,46 (t,2H,J =7,3 Hz); 2,42 (s, 3H); 1,67 (sex, 2H, J=7,4 Hz); 0,94 (t, 3H, J=7,4 Hz). RMN
de 3C (125 MHz, CDClz) & (ppm): 202,3; 161,2; 154,0; 130,8; 129,1; 128,5; 126,2; 57,0;
41,7; 16,7; 13,6; 11,9. EMAR: calcd para [CisH17NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z 282,11006,
encontrado 282,10733.

Ph\{)IO\/'?\’/

1-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)- 3,3-dimetil-2-butanona.

O produto 3k foi obtido como um 6leo amarelo (25,6 mg, 94%)%), apds purificacdo por coluna
cromatografica (eluicdo: hexano/acetato de etila, 3:1). IV (ZnSe, cm™): 3394, 3064, 2969,
2872, 1722, 1673, 1523, 1478, 1443, 1352, 1109, 1064, 1006, 822, 725, 688 RMN de *H (500
MHz, CDClIs) é (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,42 — 7,35 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 2,36 (s,
3H); 1,28 (s, 9H). RMN de *3C (125 MHz, CDClz) & (ppm): 206,3; 160,9; 154,2; 130,9; 129,0;
128,4; 126,2; 52,6; 43,4; 26,1; 11,8. EMAR: calcd para [C16H19NOsNa]+ ([M+Na]+): m/z
296,12571, encontrado 296,12353.
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1-(4-metill-2-feniloxazol-5-iloxi)- 4-(3-metoxi-fenil)-2-butanona.

O produto 3l foi obtido como um sélido branco (30,6 mg, 87%). FF (°C): 107,8 - 108,9. IV
(ZnSe, cmt): 3396, 3057, 2932, 2839, 2105, 1723, 1601, 1523, 1483, 1439, 1359, 1158, 1005,
786, 721, 691. RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 7,43 — 7,37
(m, 3H); 7,20 (t, 1H, J = 7,9 Hz); 6,75 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 6,71 (s, 1H); 4,85 (s, 2H), 3,77 (s,
3H); 2,94 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 2,81 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 2,33 (s, 3H). RMN de 3C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 201,6; 161,1; 159,8; 154,0; 141,6; 130,7; 129,7; 129,2; 128,5; 126,2; 120,6;
114,1; 111,7; 57,3; 55,1; 41,3; 29,4; 11,7. EMAR: calcd para [C21H21NOsNa]+ ([M+Na]+):
m/z 374,13628, encontrado 374,13615.
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2-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)- 1-(4-metoxi-fenil)-1-etanona
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O produto 3m foi obtido como um sélido amarelo (24,5 mg, 76%)%), apos purificacdo por
coluna cromatogréfica (eluicdo: hexano/acetato de etila, 3:1). FF (°C): 126.6 - 127.7. IV (ZnSe,
cm™): 3367, 3059, 2924, 2844, 1685, 1596, 1512, 1441, 1353, 1311, 1165, 1016, 984, 816, 719,
688. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,05 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,96 (d, 2H, J = 8,7
Hz); 7,42 — 7,35 (m, 3H); 6,97 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 5,52 (s, 2H); 3,87 (s, 3H); 2,43 (s, 3H).
RMN de *C (125 MHz, CDClz) 6 (ppm): 189,0; 164,4; 160,9; 154,6; 130,9; 130,5; 129,0;
128,4; 127,0; 126,2; 114,2; 55,6; 54,2; 12,0. EMAR: calcd para [C19H17NOsNa]+ ([M+Na]+):
m/z 346,10498, encontrado 346,10387.
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2-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)- 1-(4-cloro-fenil)-1-etanona

O produto 3n foi obtido como um s6lido branco (30,8 mg, 94%). FF (°C): 137,4-139,0 °C. IV
(ZnSe, cm™): 3364, 3089, 2923, 1689, 1585, 1522, 1442, 1349, 1296, 1223, 1091, 988, 835,
722,688. RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,05 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 7,95 (d, 2H, J =
8,6 Hz); 7,51 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,44 — 7,36 (m, 3H); 5,55 (s, 2H); 2,44 (s, 3H). RMN de 3C
(125 MHz, CDCls) & (ppm): 189,6; 161,2; 154,6; 141,1; 132,4; 130,8; 129,6; 129,5; 129,2;
128,5; 126,2; 54,4; 12,0. EMAR: calcd para [C1sH14CINO3Na]+ ([M+Na]+): m/z 350,05544,

encontrado 350,05448.
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2-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-1-(4-nitrofenil)-1-etanona

O produto 3o foi obtido como um sélido amarelo (31,5 mg, 93%). FF (°C): 162,8 — 164,4.1\V
(ZnSe, cm™): 3067, 2927, 2110, 1709, 1595, 1515, 1436, 1405, 1335, 1205, 1105, 984, 851,
719, 686. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 8,17 (d, 2H, J =
8,8 Hz); 8,04 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 7,44 — 7,38 (m, 3H); 5,60 (s, 2H); 2,47 (s, 3H). RMN de 3C
(125 MHz, CDClzs) 6 (ppm): 189,6; 161,4; 154,6; 151,0; 138,4; 130,7; 129,4; 129,3; 128,6;
126,2; 124,3; 54,7; 12,0.
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2-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)- 1-(2-cloro-fenil)-1-etanona

O produto 3p foi obtido como um sélido laranja (32,1 mg, 98%). FF (°C): 103,7 - 105,5. IV
(ZnSe, cmt): 3057, 2924, 2853, 2106, 1700, 1585, 1523, 1472, 1436, 1351, 1209, 1101, 1065,
979, 834, 719, 688. RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 8,04 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 7,66
(d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,47 (d, 2H, J = 3,7 Hz); 7,43 — 7,36 (m, 3H); 5,55 (s, 2H); 2,48 (s, 3H).
RMN de 3C (125 MHz, CDClz) 6 (ppm): 193,5; 161,1; 154,4; 135,6; 133,3; 131,5; 130,8;
130,1; 129,1; 128,5; 127,4; 126,2; 57,4; 12,0. EMAR: calcd para [C1sH14CINO3sNa]+
([IM+Na]+): m/z 350,05544, encontrado 350,05408.
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1-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-4-fenil-3-buten-2-ona

O produto 3q foi obtido como um sélido amarelo (24,3 mg, 76%)%), apds purificacdo por
coluna cromatografica (eluicdo: hexano/acetato de etila, 3:1). FF (°C): 143,7 — 144,6. IV
(ZnSe, cm™):3357, 3024, 2923, 2853, 1783, 1665, 1622, 1523, 1491, 1442, 1352, 1311, 1193,
1101, 1071, 994, 829, 719, 685. RMN de *H (500 MHz, CDClz) 6 (ppm): 8,07 (d, 2H, J=7,0
Hz); 7,77 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 7,55 (d, 2H, J = 6,8 Hz): 7,45 — 7,38 (m, 6H); 6,77 (d, 1H, J =
16,1 Hz); 5,19 (s, 2H); 2,46 (s, 3H). RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 190,9; 161,2;
154,3; 145,8; 133,7; 131,4; 130,8; 129,1; 129,1, 128,7; 128,5; 126,2; 121,4; 56,2; 12,0.

(0]
(0] (0]
Ph—C ]
N CbzHN

(R)-1-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-3-benzilcarmbato-4-phenyl-2-butanona

O produto 3r foi obtido, através do procedimento geral ap6s 8 h de reacdo a 0 °C, como um
sélido branco (40,2 mg, 85%). FF (°C): 123,7 — 124,6. IV (ZnSe, cmt): 3306, 3033, 2923,
2856, 1726, 1682, 1531, 1443, 1349, 1256, 1153, 1029, 979, 719, 688. RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) & (ppm): 8,04 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,42 — 7,28 (m, 11H); 7,16 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 5,38
(d, 1H, J = 6,5 Hz); 5,10 (s, 2H); 5,05 (d, 1H, J = 18,2 Hz); 4,84 (d, 1H, J = 18,2 Hz); 4,57 (dd,
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1H, J = 14,1, 7,1 Hz): 3,16 (dd, 1H, J = 13,9, 6,3 Hz); 3,03 (dd, 1H, J = 13,9, 7,7 Hz), 2,31 (s,
3H). RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 190,9; 161,2; 154,3; 145,8; 133,7; 131,4;
130,8; 129,1: 129,1; 128,7; 128,5; 126,2; 121,4: 56,2; 12,0.

o]
o.__0O
Ph\<\ I \/U\:/\©
N CbzHN

(S)-1-(4-metil-2-feniloxazol-5-iloxi)-3-benzilcarmbato-4-phenyl-2-butanona

O produto 3s foi obtido, através do procedimento geral apos 8 h de reacdo a 0 °C, como um
sélido branco (40.9 mg, 87%). FF (°C): 125,4 — 127,3. IV (ZnSe, cmt): 3310, 3034, 2926,
2854, 1725, 1670, 1528, 1446, 1345, 1273, 1155, 1036, 979, 721, 691. RMN de *H (500 MHz,
CDCIs) 6 (ppm): 8,03 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,42 - 7,27 (m, 11H); 7,16 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 5,40
(d, 1H, J = 6,6 Hz); 5,10 (s, 2H); 5,05 (d, 1H, J = 18,3 Hz); 4,84 (d, 1H, J = 18,2 Hz); 4,57 (dd,
1H, J =13,9, 6,9 Hz); 3,15 (dd, 1H, J = 13,9, 6,4 Hz); 3,03 (dd, 1H, J = 13,9, 7,7 Hz); 2,31 (s,
3H). RMN de C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 201,2; 161,1; 156,1; 154,6; 135,8; 135,2;
130,7; 129,2; 129,1; 129,0; 128,6; 128,5; 128,4; 128,1; 127,5; 126,2; 67,4; 56,0; 55,8; 36,8;
11,6. EMAR: calcd para [C2sH26N20sNa]+ ([M+Na]+): m/z 493,17339, encontrado 493,17544.

2-(4-metill-2-feniloxazol-5-iloxi)-2-fenilacetato

O produto 3t foi obtido, através do procedimento geral utilizando tolueno a 90 °C, como um
solido amarelo (6,8 mg, 21%), ap6s purificacdo por coluna cromatografica (eluicdo:
hexano/acetato de etila, 3:1). FF (°C): 79,9 — 81,7. IV (ZnSe, cm™): 3064, 2953, 1748, 1653,
1521, 1442, 1345, 1269, 1212, 1171, 1109, 1002, 911, 724, 696. RMN de 'H (500 MHz,
CDClI3) & (ppm): 8,08 (d, 2H, J =7,0 Hz); 7,43 — 7,37 (m, 8H); 6,24 (s, 1H); 3,86 (s, 3H); 2,33
(s, 3H). RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 168,0; 160,7; 153,8; 133,1; 130,8; 129,2;
129,1; 128,9; 128,4; 128,4; 126,3; 65,2; 53,2; 12,8.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho, foi desenvolvida uma metodologia para obtencdo de derivados de 1,3-
oxazol atraves de reacdo de insercdo, sem a utilizacdo de catélise metalica, através do emprego
de uma base de Brgnsted.

A nova metodologia foi otimizada utilizando-se a azalactona derivada da alanina e o
composto diazocarbonilico, a-diazocetofenona, com a amina terciaria, diisopropiletilamina
(DIPEA), como a espécie bésica.

Diferentes compostos azalactonicos foram sintetizados através de uma metodologia
simples, em duas etapas a partir de aminoacidos comerciais, com 6timos rendimentos (82-98%)
e puderam ser utilizados como substratos na reacao.

A partir desses, nove produtos de insercdo foram obtidos e caracterizados com
rendimentos de bons a elevados, variando de 83 a 97%.

A metodologia pdde ser estendida para compostos diazocarbonilicos, obtendo-se dez
produtos com rendimentos de 74 a 98 %. E, ainda, foi possivel utilizar um diazocomposto
secundario que levou ao produto desejado com 21% de rendimento.

Substratos com substituintes aromaticos, alifaticos e insaturados puderam ser explorados
e efeitos doadores e retiradores de elétrons foram avaliados. E, ainda, diazocompostos contendo
centros estereogénicos também foram aplicados e a analise por CLAE com coluna quiral
mostrou que houve a conservacdo da quiralidade nos produtos.

Parte dos compostos sintetizados foram submetidos a uma avaliacdo de atividade
bioldgica, onde os mesmos demonstraram citotoxicidade frente a duas linhagens tumorais, mas

ainda é necessaria a realizacdo de outros testes para confirmar esse resultado preliminar.
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APENDICE A

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE '*C E IV DOS AMINOACIDOS
BENZOILADOS.

Figura 38. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 4a.

Figura 39. Espectro de RMN de C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 4a.
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Figura 40. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 4a.
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Figura 41. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura 42. Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 4b.
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Figura 43. Espectro de infravermelho (KBr) do composto 4b.
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Figura 44. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 4c.
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Figura 45. Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 4c.
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Figura 46. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 4c.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4d.
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Figura 48. Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) do composto 4d.
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Figura 50. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 4e.
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Figura 51. Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 4e.
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Figura 54. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 4f.
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Figura 55. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4g.
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Figura 56. Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4g.
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Figura 57. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls3) do composto 4h.
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Figura 58. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 4h.
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Figura 59. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto 4i.
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Figura 60. Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4i.
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APENDICE B

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE H E DE *C E IV DAS AZALACTONAS.

Figura 61. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls3) do composto 1a.
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Figura 62. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls) do composto 1a.
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Figura 63. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 1a.
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Figura 64. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 1b.
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Figura 65. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto 1b.
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Figura 66. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 1b.

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
] (0]
034 o
A >—_N

024 PH

Transmitancia

01 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

viem®



Figura 67. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 1c.
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Figura 68. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls3) do composto 1c.
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Figura 69. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 1c.
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Figura 70. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto 1d.
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Figura 71. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 1d.
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Figura 72. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 1e.
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Figura 73. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto 1e.
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Figura 75. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls3) do composto 1f.
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Figura 76. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 1f.
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Figura 77. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 1g.
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Figura 78. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 1g.
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Figura 79. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 1h.
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Figura 80. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 1h.
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Figura 81. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 1i.
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Figura 82. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls) do composto 1i.

T T
11.0

82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 7.2
11.5

0T'ST —

20°0€ -,
W

89°€9—

18°5TT
(8421 W
14821

et/

00291 —

0841 —

LR

100
f1 (ppm)

110

120

180 170 160 150 140 130

190




108

APENDICE C

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE **C E IV DOS COMPOSTOS DE
INSERCAO.
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Figura 84. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCI3) do composto 3a

—190.60
—161.1
—154.61

134
134
130
129
129
128
128
126
—54.51
—12.00

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f%ﬂﬂ ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm



109

Figura 85. Espectro no infravermelho do composto 3a.
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Figura 86. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) do composto 3b.

-~ N =00 M NN [N
[=p} QUOUIT =N O -
[=] WOMNWOWST MmN —
@ bihNNANNN 29
n NN ANAN NN N - o
|

T T T T T T T
240 235 230 225 220 215 210
f1 (ppm)

8.2 78 76 74 72
f1 (ppm)
b
!
i
AJL._J W
ih o th R + bh & XL
Saaed < e < <
NHSAA I N ]
T T . T . . T T T : . . . T T T . T . : T T T .
120 115 11.0 105 100 95 90 &5 80 75 70 65 6 5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

0 s
f1 (ppm)



110

Figura 87. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 3b.
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Figura 88. Espectro no infravermelho do composto 3b.
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Figura 89. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do composto 3c.
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Figura 90. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCI3) do composto 3c.
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Figura 91. Espectro no infravermelho do composto 3c.
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Figura 92. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDClI3) do composto 3d.
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Figura 93. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) do composto 3d.
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Figura 94. Espectro no infravermelho do composto 3d.
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Figura 95. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3e.
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Figura 96. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCI3) do composto 3e.
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Figura 97. Espectro no infravermelho do composto 3e.
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Figura 98. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto 3f.
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Figura 99. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) do composto 3f.
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Figura 100. Espectro no infravermelho do composto 3f.
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Figura 101. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3g.
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Figura 102. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls3) do composto 3g.
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Figura 103. Espectro no infravermelho do composto 3g.
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Figura 104. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3h.
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Figura 105. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 3h.
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Figura 107. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3i.
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Figura 108. Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCI3) do composto 3i.
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Figura 109. Espectro no infravermelho do composto 3i.
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Figura 110. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3j.
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Figura 111. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIs) do composto 3j.
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Figura 112. Espectro no infravermelho do composto 3j.
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Figura 113. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3k.
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Figura 114. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIls) do composto 3k.
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Figura 115. Espectro no infravermelho do composto 3Kk.
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Figura 116. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls3) do composto 3.
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Figura 117. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCI3) do composto 3l.
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Figura 118. Espectro no infravermelho do composto 3l.
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Figura 119. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 3m.
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Figura 120. Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCIs) do composto 3m.
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Figura 121. Espectro no infravermelho do composto 3m.
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Figura 122. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3n.
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Figura 123. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) do composto 3n.
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Figura 124. Espectro no infravermelho do composto 3n.
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Figura 126. Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCI3) do composto 3o.
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Figura 127. Espectro no infravermelho do composto 3o.
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Figura 128. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3p.
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Figura 129. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls3) do composto 3p.
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Figura 130. Espectro no infravermelho do composto 3p.
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Figura 132. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCIls) do composto 3.
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Figura 133. Espectro no infravermelho do composto 3g.
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Figura 134. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) do composto 3r.
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Figura 135. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) do composto 3r.
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Figura 136. Espectro no infravermelho do composto 3r.
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Figura 137. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls3) do composto 3s.
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Figura 138. Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCl3) do composto 3s.
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Figura 139. Espectro no infravermelho do composto 3s.
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Figura 140. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 3t.
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Figura 141. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) do composto 3t.
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Figura 142. Espectro no infravermelho do composto 3t.
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