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RESUMO

A literatura relata inimeras pesquisas dedicadas ao desenvolvimento de rotas sintéticas
Uteis para a producdo de compostos que contenham o atomo de nitrogénio devido ao
importante interesse farmacologico que tais produtos desempenham. Uma das
metodologias utilizadas na producdo de compostos que contenham ligagcOes
carbono-nitrogénio é a reacdo aza-Diels Alder. Tal reacdo é frequentemente processada
na presenca de um catalisador e nos Ultimos anos pesquisas que envolvem tal reacdo
propdem a insercdo de catalisadores heterogéneos no meio reacional proveniente da
caracteristica destes catalisadores no ambito ambiental. Uma das classes de
catalisadores mais utilizada € a de materiais hibridos. Estes podem ser desenvolvidos
através da utilizacdo de compostos organicos juntamente com inorganicos. Um
exemplar que vem se destacando pertencente a esta classe é o bis-L-prolinato de
zinco (I). Este catalisador tem sido introduzido em diversas reagdes organicas
proporcionando excelentes rendimentos. Decorrente deste fato objetivou-se a insercado
deste nas reagdes aza-Diels Alder. Todas as reacGes foram executadas em temperatura
ambiente utilizando duas condi¢Ges reacionais, sendo a primeira com agitacao
magnética e a segunda com o uso do ultrassom. Primeiramente, foram realizados
estudos sobre a quantidade ideal de catalisador a ser utilizada e o melhor solvente para
tais sinteses, resultando na melhor quantidade de catalisador como sendo de 30% mol
em dimetilsulfoxido (DMSO). ApOs estes estudos, executaram-se as reacoes
aza-Diels Alder utilizando varias anilinas para-substituidas observando-se que 0s
melhores rendimentos foram obtidos com a utilizagdo da amina p-cloroanilina (80%)
utilizando-se agitacdo magnética e para a p-anisidina (99%) quando se utilizou o
ultrassom. Logo apos as sinteses com varias aminas, foi realizado o estudo das reagGes
aza-Diels Alder com diversos aldeidos para-substituidos. Para tais reacGes foram
realizados estudos sobre o melhor solvente a ser utilizado, sendo o diclorometano o
escolhido por apresentar melhor rendimento. Tais reacOes utilizando-se o ultrassom
resultaram em uma diminui¢do no tempo reacional de 6 horas para 3 horas. Nos dois
tempos reacionais, foi obtida uma mistura de dois adutos (Mannich e aza-Diels Alder).
No intento de avaliar possiveis fatores fisico-quimicos que pudessem impedir tal reacéo
realizou-se também a catalise com o bis-glicinato de zinco (II). A utilizacdo do
bis-glicinato de zinco (I1) forneceu rendimentos apreciaveis. Com a andlise dos dados
obtidos, propds-se que foi possivel a obtencdo dos adutos aza-Diels Alder nas duas
condi¢es reacionais propostas, e que a utilizacdo do ultrassom proporcionou um
aumento nos rendimentos de todas as sinteses realizadas juntamente com a diminuigdo
do tempo reacional.

Palavras chaves: aza-Diels Alder; bis-L-prolinato de zinco (I1); ultrassom.



ABSTRACT

There are on the literature many researches related to the development of synthetic
routes a lot used to produce some compounds containing, at their structure, a nitrogen
atom. These methodologies are very important, because of such compounds might
present biological property. One of the methodologies that enables the obtainment of
nitrogenous compounds is aza-Diels Alders reaction. This reaction is frequently
executed through a catalyst a lately, some researches groups have been proposing the
insertion of heterogeneous catalyst, into the reaction medias because of their
characteristics that allows us to classify them as eco-friendly. The hybrid materials are
one of the principal classes of compounds to be used as catalyst. These compounds are
obtained using the reaction between an organic ligand with an inorganic salt. The zinc
(1) bis-L-prolinate is a compound belonged to these classes and has been used in some
organic reaction, giving high yields of the interest compound. Due this fact this project
aimed the insertion of them in aza-Diels Alder reaction. All the reactions were executed
at room temperature by using two reaction conditions: the first was through stirring
magnetic and the second one using an ultrasound. First, some studies were executed in
order to describ the best catalyst in aza-Diels Alder reaction, as well as the best solvent
media. The results showed as standard reaction condition 30% moles of catalyst and
dimethylsulfoxide (DMSQ). After that we executed the aza-Diels Alder reactions
involving some others para-substituted anilines, and the data showed that the highest
yields were obtained by using the p-chloroaniline (80%), when using the magnetic
stirrer and when using ultrasound the best results were obtained with p-anisidine (99%).
After that we executed the reaction study for the aza-Diels Alder, change the aldehyde
for this purpose we used para-substituted benzaldehydes. The reactions were optimized
with concerned to solvent. The data presented that the best solvent media which
provided the highest yield was dichloromethane (DCM). The time reaction was
decreased from 6 to 3 hours when we used the ultrasound. In both reactions, when using
the ultrasound or magnetic stirrer, we obtained a mixture of adducts: the aza-Diels Alder
and the Mannich one. In order to verify the physic-chemistry factors that provided the
highest yields to the aza-Diels Alder adduct, we executed the same reaction using
another hybrid heterogeneous catalyst: the zinc (1) bis-glycinate. With the utilization of
this catalyst we obtained satisfactory yields. With the data analysis for these reactions (3
and 6 hours) we verified the efficiency of this catalyst to aza-Diels Alder adduct
achievement in both reaction conditions, and when we used the ultrasound we observed
a decreasing of the reaction time with an increasing of the reaction yields.

Key Words: aza-Diels Alder; zinc (I1) bis-L-prolinate; ultrasound.
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1. INTRODUCAO

H& uma quantidade crescente de pesquisas dedicadas ao desenvolvimento de
rotas sintéticas Uteis voltadas a producdo de compostos que conttm o atomo de
nitrogénio. Este fato é devido ao importante interesse farmacologico que alguns
compostos nitrogenados apresentam [1]. Uma reacdo importante que visa a construcéo
de moléculas com essas caracteristicas é a reacdo aza-Diels Alder. Esta reacdo apesar de
apresentar tal nomenclatura difere da reacao classica de Diels Alder, por ndo ser uma

reacao envolvendo um dieno e um dienéfilo (Esquema 1).

Esquema 1

Dieno Diendfilo

A reacdo aza-Diels Alder ¢ uma reacdo constituida por um enol ou variaveis
compativeis com esta classe de composto (iminium, por exemplo) e uma imina
produzindo, assim, uma reacdo de Mannich que posteriormente se converte em um
composto ciclico equivalente a um aduto de Diels-Alder, porém, proveniente de uma
adicdo de aza-Michael (Esquema 2). Decorrente desta diferenca entre a reacéo classica
de Diels-Alder o mecanismo para reagdo aza-Diels Alder € alvo constante de estudos
nos quais se buscam melhores esclarecimentos sobre o processo reacional aliando-se,

muitas vezes, calculos computacionais aos resultados experimentais [2].



Esquema 2
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Para que haja a formacdo do produto aza-Diels Alder a literatura informa a
utilizacdo de algumas condicdes reacionais, como 0 uso de pressdo e temperatura [3].
Porém, o método mais utilizado para aumento de velocidade reacional é o uso de
catalisadores [3]. Um exemplo reportado na literatura é a reagdo executada por Sundén e
colaboradores [2]. Nesta reacdo o autor utilizou diferentes cetonas, aldeidos e aminas
inserindo como catalisador a (L)-prolina. As reac6es produziram rendimentos variando

de 10 a 90%. Tal reacdo pbde ser executada adicionando simultaneamente os trés



componentes: uma cetona, um aldeido e uma amina o que a torna sinteticamente
atrativa. Mas ha algumas desvantagens neste processo como o tempo de reacdo. Apesar
desta desvantagem, novas metodologias tém sido desenvolvidas envolvendo novos
catalisadores ou auxiliares quirais, além da (L)-prolina na sintese de compostos
biciclicos voltados a diminuicdo do tempo reacional e intensificacdo dos excessos
enantioméricos (e.e.) [4].

Neste sentido, muitas vezes sdo empregados catalisadores inorganicos doadores
de prétons H* [5], alguns metais acidos de Lewis como o lantanio [6], ou
organocatalisadores como liquidos idnicos ou aminoacidos como a (L)-prolina. Poucos
sdo os catalisadores organicos empregados neste tipo de reacdo e os mais utilizados sdo
0S gue apresentam em sua estrutura a por¢do do aminoacido prolina.

Diversas reacdes tem se desenvolvido com o0 uso de catalisadores heterogéneos,
pois este tipo de catélise promove alguns ganhos relevantes concernentes ao tema
largamente implementado, a quimica verde. Ao utilizar este tipo de catalise pode-se
impedir 0 uso de compostos (aditivos ou catalisadores) agressivos ao meio ambiente,
alguns rendimentos de reacfes tornam-se superiores ao utilizados com catalisadores
convencionais, estes catalisadores heterogéneos podem ser reativados e reutilizados, e
podem apresentar grande ganho de seletividade nos compostos. Por estes fatos citados,
um novo catalisador derivado da prolina esta sendo utilizado na literatura, o
bis-L-prolinato de zinco (I) (Figura 1). Este organocatalisador esta inserido em algumas
reacOes conhecidas na Quimica Organica, como na reacdo de Mannich realizada por
Kidwai e colaboradores [7]. Neste o autor realizou a sintese de compostos
B-aminocarbonilados, para tal, foi utilizado diferentes cetonas, aldeidos e aminas
utilizando o catalisador bis-L-prolinato de zinco (Il) obtendo, assim, rendimentos entre
70-98% com tempo reacional entre 9 a 13 horas. Outro estudo presente na literatura
utilizando o bis-L-prolinato de zinco (1), é o descrito por Heravi e colaboradores [8]
que tiveram como objetivo produzir derivados da quinoxalina utilizando
o-fenilenodiaminas e diferentes compostos 1,2-dicarbonilicos junto com o catalisador
bis-L-prolinato de zinco (I1) obtendo, como resultado, rendimentos entre 93 e 96% com
tempo de reacdo variando entre 2 & 20 minutos.

Como pb6de ser observado, o catalisador bis-L-prolinato de zinco (1), tem
proporcionado altos rendimentos em diversos modelos de sintese organica. Decorrente
disso optou-se em nosso experimento a utilizagdo do bis-L-prolinato de zinco (Il) nas

reacOes de aza-Diels Alder, ja que ndo hd dados na literatura que demonstram este



catalisador em reacOes aza-Diels Alder.

O

HN- -Zn----HN

\ [6)
Figura 1. Estrutura do catalisador bis-L-prolinato de zinco (II).

Além da utilizacdo de catalisadores para diminui¢cdo dos tempos reacionais e
aumento dos rendimentos, novas técnicas de preparacdo de compostos tém-se
desenvolvido na literatura uma delas é o ultrassom. O ultrassom foi descoberto por
Curie em 1880, é descrito como uma fonte de vibracdo que causa o efeito de implosao
de bolhas de agua. O ultrassom é usado na industria para limpeza de materiais,
processos quimicos, preparagdo de emulsdo e suspensdo, desgaseificacao de solventes e
avaliacdo ndo destrutiva em materiais, isto €, a obtencdo de informacdes sobre defeitos,
fraturas, aglomerados. Em reacdes quimicas alguns exemplos podem ser citados, como
reacOes de alquilacdo de indol com a utilizagdo de ultrassom houve um aumento do
rendimento de 19% para 90%, diminuindo o tempo de reagdo de 3 horas para 1,3 horas.
Outro exemplo é a reacdo de Simmons-Smith que teve como objetivo a producdo de
ciclopropano através de diiodometano, eteno, catalisador zinco e o ultrassom, a reacéo
produziu rendimento de 60-75% [9].

Com isto os autores Barboza e colaboradores [9] concluiram que a utilizacdo do
ultrassom em reagdes quimicas possui algumas vantagens, entre elas: reducdo do tempo
de reacdo; reducédo da quantidade de reagentes; aumento de rendimento; seletividade;

favorecimento de reagGes que normalmente ndo ocorrem em condi¢des normais.

2. APLICACOES NA LITERATURA

A literatura traz poucos exemplos de estudos que se aplicam as reacdes

aza-Diels Alder. Para tal revisdo utilizou-se referéncias no periodo dos ultimos quinze

anos. Um exemplo da utilizacdo da reacdo de aza-Diels Alder é o experimento descrito



por Xin Zheng e colaboradores [10]. Nesta o autor utilizou a reacdo aza-Diels Alder no
preparo do acido-2-pirrolidinacarboxilico partindo de diferentes cetonas substituidas
(2-ciclohexenona, 4,4-dimetilciclohex-2-enona, 2-cicloheptenona e 2-ciclopentenona)
juntamente com varias aminas (anilina, p-cloroanilina, p-bromoanilina, p-fluoranilina e
p-anisidina) na presenca de um catalisador da classe dos liquidos ibnicos, o
[EMIm][Pro] (30 % mol), por 15 horas. Ao término da rea¢do o rendimento obtido foi

na faixa de 5 - 93% e 92 - 99% de excesso enantiomérico (e.e.) (Esquema 3).

-

Esquema 3
e} NH,
(@]
‘ )J\ [EMIm][Pro] 30 mol%
+ +
H H CH2C|2' t.a, 15h
et
X

R= 2-ciclohexenona;

4,4-dimetilciclohex-2-enona; —

2-cicloheptenona; (X H.Cl Br.Fe OCH3)

2-ciclopentenona. X

\\

Outro estudo aplicando a reacdo aza-Diels Alder foi realizado por Sundén e
colaboradores [2]. Nesta reacdo o autor utilizou compostos cetdnicos (2-ciclohexenona,
3-metil-2-ciclohexen-1-ona,  4,4-dimetil-2-ciclohexenona,  2-cicloheptenona e
2-ciclopentenona) com a amina p-anisidina e o aldeido formaldeido inserindo como
catalisador a (S)-prolina. As reagdes produziram rendimentos variando de 10 a 90%.
Posteriormente a isso, 0 autor também fez o estudo com diferentes aminas (anilina,
p-cloroanilina, p-bromoanilina) juntamente com o catalisador (S)-prolina produzindo
rendimentos entre 20 e 70%. Neste mesmo estudo, o autor ainda utilizou catalisadores
derivados da (S)-prolina obtendo rendimentos variando de 30 a 80%. Para todas as
reacOes citadas o tempo reacional variou na faixa 20- 72 hs, como pode ser analisado no

Esquema 4.



Esquema 4 Ry

o} NH,

(S)-prolina
| ¥ * DMSO g
H H
20-72h &
Ry

Ry
R, = H; OCHg; Br; CI.U

R,

R,= 2-ciclohexenona;
3-metil-2-ciclohexenona;

4 4-dimetil-2-ciclohexenona;

2-cicloheptenona;

2-ciclopentenona

Um relato importante descrito na literatura utilizando a reagéo aza Diels Alder
foi apresentado por Bellezza e colaboradores [11] que descreve a reacdo do dieno de
Danishefsky com diferentes iminas (Esquema 5). Tal sintese foi catalisada por
hidrogénio fosfato de a-zirconio e dodecilsulfato de sdédio com o objetivo de produzir
derivados do 2,3-dihidro-4-piridinonas, a temperatura de 30° C por 1 hora. Esta reacédo

proporcionou rendimentos na faixa de 85 a 94%, como descrito no Esquema 5.

Esquema 5

R=H, pCl, mCl, oCl, pBr, pF, pNO,, pSMe, pOCHj3, pCH3, pCN.




Outro método catalitico muito utilizado para a producdo de adutos
aza-Diels Alder é a catalise heterogénea. Na literatura um dos artigos citados refere-se o
estudo realizado por Timmons e colaboradores [12]. O autor objetivou a producéo de
adutos aza-Diels Alder utilizando como catalisador o iodeto de magnésio (Mgl,). Para
tal sintese utilizou-se como reagentes o but-3-in-2-ona, iodeto de trimetilsilano (TMSI),
e varias iminas com grupos protetores, variando o tempo reacional entre 12 a 22 horas
em uma temperatura de 0° C. O rendimento produzido neste estudo foi de 77-91%
(Reacdol, Esquema 6). Posteriormente a isto, o autor ainda fez algumas modificagdes
nos grupos protetores das iminas e assim obteve melhores rendimentos na faixa de
87-94% (Reacéo 2, Esquema 6). Por fim o autor utilizou uma imina quiral derivada do
(S)-a-metillbenzila (Reacdo 3, Esquema 6), e obteve rendimentos entre 61-84%, como

visto no Esquema 6.

Esquema 6

: ( ( ( /f‘j
+ MSI + XY
= R
Reacaol /\ NBn 0, |2 N; 0°C

o /gj
+ TMSE + o
= R NA
Reagéo 2 /J\ ' CHzCIz Nz 0°C g

Ar= Ph-
4-Br-CgHy-

R= Ph-
4-Cl-CgH,-

4-MeO-CgH,-

o CHs
+ TMSI + Y )\ -
Reagdo 3 /\ R N Ph CHZCIZ N, 0°C

Andreassen e colaboradores [13] descreve a reagdo aza-Diels Alder para a

producdo de derivados do N-tert-butanosulfinil o-iminoester, utilizando o



N-sulfinilimina em reagcbes com diversos dienos (dieno de Danishefsky,
ciclopenta-1,3-dieno, 2-metilbuta-1,3-dieno e 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno) tendo como
catalisador diversos acidos de Lewis (Cu (OTf), (100 % mol) e BF3. OEt; (10 % mol e
100 % mol). Nesta sintese 0 autor realizou a primeira reacdo com o dieno de
Danishefsky e com N-sulfinilimina (condicdes experimentais: temperatura 50°C a
-78°C, tempo reacional 35 min. a 40 hs) em meio de diclorometano em atmosfera de
argbnio, obtendo rendimentos na faixa de 62 a 84%, observando que o melhor
catalisador foi o BF3. OEt; (100% mol). Logo apo6s, o autor realizou as demais sinteses
utilizando a N-sulfinilimina com o restante dos dienos (condi¢cdes experimentais:
temperatura 0°C a -78° C, tempo reacional 1h a 19 hs) o rendimento obtido foi na faixa

de 19 - 73% , como descrito no Esquema 7.

Esquema 7

O\ _\\\\\< OMe Oa \\\4 Oa, \\\4

S
S S yan X
~ ~ N
/ N N catalisador .,/ N7 + T H
H o $ o

~ TCOE OTMS EO,C EtO,C
N-sulfinilimina  pjeng de Danishefsky

. Dienos = 1,3-dieno;
catalisador= Cu(OTf), (100 % mol) 2-metilbuta-1,3-dieno;
BF3.0OEt; (10 % mol / 100 % mol) 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno.

Shi e colaboradores [14] descrevem duas metodologias de catalise heterogénea,
utilizando alguns catalisadores de Lewis e alguns catalisadores de Brgnsted. Neste
estudo o autor realizou reacOes aza-Diels Alder para verificar a eficiéncia do
catalisador. Para isto, foram realizadas diversas sinteses utilizando a di(4-metoxifenil)
metilenociclopropano com a imina N-benzilideno-3-(trifluorometil) benzenoamina e
tendo como catalisadores os acidos de Lewis (Sn(OTf),, Sc(OTf)s, Yb(OTf)3, Zr(OTf),,
BFs. Et;0, Zn(OTf), e Cu(OTf), (10% mol) ou os acidos de Brgnsted (CF3SOsH e
CgF17SO3H) em meio de dicloroetano a 20°C (Reacdo 1, Esquema 8). Foi constatado
que o melhor catalisador para tal reacdo foi o acido de Lewis Sc(OTf)s (triflato de
escandio), pois 0 mesmo proporcionou 100% de rendimento em cinco horas de reacéo.

Logo apds a otimizacdo da reacdo, realizaram-se reacgdes utilizando di(4-metoxifenil)



metilenociclopropano com varias iminas substituidas, juntamente com o Sc(OTf); como
catalisador em dicloroetano & 20°C por 24 horas (Reagédo 2, Esquema 8). Os resultados
revelaram rendimentos na faixa de 82 a 100%. Outro estudo realizado neste trabalho,
foi a realizacdo de reacdes variando 0s substituintes do metilenociclopropano com
diversas iminas tendo novamente como catalisador o acido de Lewis Sc(OTf)3 em meio
de dicloroetano a 20°C por 24 horas (Reacdo 3, Esquema 8). Os rendimentos obtidos
para as reacGes foram entre 65 a 100%. Por fim, o autor descreve reacGes com
1-(1-ciclopropilidenoetil)-4-etoxibenzeno com varias iminas utilizando o Sc(OTf); em
meio de dicloroetano a 20°C por 24 horas (Reacdo 4, Esquema 8) obtendo rendimentos

entre 75 a 100%, como pode ser visualizado no Esquema 8.

Esquema 8
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Outro acido de Lewis que tem sido descrito na literatura por catalisar

efetivamente as reagdes aza-Diels Alder é o cloreto de vanadio (I11). O autor Sabitha e



colaboradores [15] descreve o uso deste catalisador nas reagdes aza-Diels Alder na
producdo de pirano [3,2-c] quinolinas e furo [3,2-c] quinolinas. Para estas sinteses
foram utilizados varios aldeidos (benzaldeido, 4-clorobenzaldeido,
2-fluor-5-nitro benzaldeido, 4-metdxibenzaldeido, 3-nitrobenzaldeido,
4-bromobenzaldeido,  2-cloro-5-nitrobenzaldeido),  diversas aminas  (anilina,
4-fluoranilina, 4-bromoanilina, 4-metilanilina, 4-metdxianilina), olefinas
3,4-dihidro-2H-pirano ou o 2,3-dihidrofurano, como catalisador o VCl; e o solvente
acetonitrila. Como resultado das sinteses com a olefina 3,4-dihidro-2H-pirano o autor
obteve rendimentos na faixa de 82 a 92%, com um tempo reacional variando entre
2,5 horas e 4 horas (Reacdo 1, Esquema 9). J& com a olefina 2,3-dihidrofurano os
rendimentos variaram entre 84 a 90% e o tempo reacional variou na faixa de 2hs a 4hs

(Reacdo 2, Esquema 9), como pode ser observado no Esquema 9.

Esquema 9
NH, CHO
Reacéo 1 Ry (o]
+ . VCl3 (20% mol)
CH4CN, ta.
Ry
+
R :
Z H
E Ry
R=H R,=H Ry= =H
H ""H H cl
H F NO, H Ry
H H H OMe
H H NO, H
F H H cl
Br H H H
CHs H H H

Reacédo 2 Ry (o)
+ + | VCl; (20% mol)
CH3CN, ta.

Ry

Ry

Além dos catalisadores heterogéneos como acidos de Lewis utilizado em reacdes

aza-Diels Alder, ha na literatura exemplos com o uso de acidos de Brgnsted neste tipo
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de reacdo. Um dos exemplos € a sintese realizada por Liu e colaboradores [16]. Neste,
foram realizadas sinteses de alguns adutos aza-Diels Alder utilizando como catalisador
derivados do &cido fosférico. Como reagentes utilizou-se a 2-ciclohexenona, imina
(2)-N-benzilideno-4-metoxibenzenamina e o binol e Hg-binol derivados do é&cido
fosférico como catalisadores, por quatro dias, resultando em rendimentos na faixa de 32
a 77%, e excessos enantioméricos entre 34 & 89% (Reacdo 1, Esquema 10).
Posteriormente, foi realizado o estudo para obter o melhor meio reacional, descrevendo
o tolueno como tal. A seguir, realizaram-se as sinteses utilizando 2-ciclohexenona,
diversas aminas substituidas, catalisador &cido fosférico substituido em meio de tolueno
a 20°C por seis dias, resultando em rendimentos na faixa de 70 a 82% e excessos
enantioméricos de 77 & 87% (Reacdo 2, Esquema 10). Finalizando, realizou reacdes
aza-Diels Alder utilizando trés componentes 2-ciclohexenona, p-metoxianilina e varios
aldeidos (p-clorobenzaldeido, p-bromobenzaldeido e o m-metilbenzaldeido), utilizando
como catalisador o derivado do &cido fosforico, por seis dias em tolueno a temperatura
ambiente, obtendo rendimentos entre 68 a 71% e excessos enantioméricos 83 a 85%

(Reacdo 3, Esquema 10), como pode ser visto no Esquema 10.
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Esquema 10
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Além dos estudos com acidos de Lewis e &cidos de Brgnsted, a literatura traz a
utilizacdo de derivados de fluoretos alcodlico como solvente e catalisador nas reacdes
aza-Diels Alder. Este trabalho é descrito por Spanedda e colaboradores [17], que
descreve o uso de hexafluoroisopropanol (HFIP) e trifluoroetanol (TFE) como solvente
e catalisador para a producdo de derivados de tetrahidroquinolina. Para a primeira
sintese foi utilizados como reagentes a imina (E)-N-benzilidenobenzenoamina com
varios enol éteres (etoxieteno, 2,3-dihidrofurano e 3,4-dihidro-2-pirano) e 3 ml de HFIP,
a mesmas quantidades de reagentes foram utilizadas para a segunda sintese, porém, com
o solvente TFE (Reacdo 1, Esquema 11). Com o enol éter etoxieteno e o solvente HFIP
foi obtido 71% de rendimento com o tempo reacional de 15 minutos e com 0 mesmo

enol éter e o solvente TFE 92% de rendimento em 1 hora de reagdo. Com o segundo
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enol éter 2,3-dihidrofurano foram obtidos rendimentos de 96% em 1 hora de reacdo para
0 solvente HFIP, ja com o solvente TFE obteve-se 97% com 1 hora de rea¢do. Com o
altimo enol éter 3,4-dihidro-2-pirano a autora obteve somente rendimentos com o
solvente HFIP, 91% em 4 horas de reacdo. Para finalizar o estudo, foram realizadas
sinteses com a anilina, benzaldeido e dois endis éteres (etoxieteno, 2,3-dihidrofurano)
(Reacéo 2, Esquema 11). Com o solvente HFIP para o primeiro enol éter (etoxieteno), a
autora obteve rendimento de 81% em 4 horas de rea¢do, com 0 mesmo solvente e
utilizando o segundo enol éter (2,3-dihidrofurano) foi obtido 96% de rendimento em 3
horas de reacdo. Com o solvente TFE utilizando o enol éter etoxieteno, foi obtido
rendimento de 76% em 2 horas de reacdo e com o enol éter 2,3-dihidrofurano obteve-se

96% de rendimento em 1 hora de reacdo, tais sinteses estdo demonstradas no

Esquema 11 I
j R
Reacdo 1 / | M» HN
OR

(R=enol éter= etoxieteno, 2,3-dihidrofurano, 3,4-dihidro-2-pirano}

Ry
HFIP ou TFE HN
Reagéo 2 © | 4>
( R1=enol éter= etoxieteno, 2,3-dihidrofurano)

Outro estudo descrito na literatura sem a utilizagcdo de catalisadores acidos foi o

Esquema 11.

trabalho descrito por Yuan e colaboradores [18], tal estudo descreve a producdo de
derivados do dihidro-4-piridona através de varias iminas e o dieno de Danishefsky.
Primeiramente, foi feito estudos sobre qual o melhor solvente a ser utilizado para as

sinteses, dentre os utilizados (metanol, acetonitrila, etanol, dimetilformamida, tolueno,
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tetrahidrofurano, diclorometano, éter etilico e cloroformio), o metanol apresentou
melhor rendimento (Reagédo 1, Esquema 12). Logo em seguida, o autor realizou sinteses

utilizando como reagentes, o dieno de Danishefsky e varias iminas substituidas

((E)-N-benzilidenobenzenamina, (E)-N-(4-metoxibenzilideno)benzenamina,
(E)-N-(4-clorobenzilideno)benzenamina, (E)-N-(4-nitrobenzilideno)benzenamina,
(2Z)-N-((E)-3-fenilalideno)benzenamina, (E)-N-benzilideno-4-clorobenzenamina,

(E)-N-benzilideno-4-metoxibenzenamina) em meio de metanol (Reagdo 2,
Esquema 12). Os rendimentos variaram na faixa de 89 a 99% em 2 horas de tempo
reacional. Neste estudo também foram realizadas sinteses com trés componentes, 0
dieno de Danishefsky, diversos aldeidos (benzaldeido, p-metdxibenzaldeido,
p-clorobenzaldeido, p-nitrobenzaldeido, cinamaldeido, 3-fenilpropanal, isobutiraldeido,
2-carbaldeidofurano e 1,2-dihidropiridina-2-carbaldeido) e varias aminas (anilina e
p-anisidina), em meio de metanol com 2 horas de reacdo, os rendimentos variaram na
faixa de 74 a 99%, (Reacdo 3, Esquema 12). Para finalizar este estudo o autor realizou
sintese para a producdo de diastereoisdmeros, para isto, foi utilizado o dieno de
Danishefsky (R)-2,3-di-o-isopropilidenogliceraldeido e p-anisidina, foram obtidos 66%

de rendimento e estereoseletividade (80/20) (Reacéo 4, Esquema 12).
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Esquema 12
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Como descrito anteriormente, a literatura informa varios tipos de catalisadores
utilizados nas reacbes aza-Diels Alder. Um novo organocatalisador derivado da
(L)-prolina vem sendo inserido em reacfes de quimica organica, o bis-L-prolinato de
zinco (11), e vem apresentando otimos resultados em diversas reagdes, como na reagao
de Mannich realizada por Kidwai e colaboradores [7], que realizou a sintese de
compostos  B-aminocarbonilados. Para tal, foi utilizado diferentes cetonas
(ciclohexanona e acetofenona), aldeidos (benzaldeido, p-metilbenzaldeido,

p-clorobenzaldeido, p-metoxibenzaldeido, p-nitrobenzaldeido, p-bromobenzaldeido) e
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aminas (anilina, p-toluidina, 3,4-dimetilanilina, p-anisidina, p-cloroanilina,
4-nitroanilina, 2-nitroanilina) utilizando o catalisador bis-L-prolinato de zinco (1)

obtendo, assim, rendimentos entre 70 - 98% com tempo reacional entre 9 a 13 horas,

Esquema 13.
(
Esquema 13
0 e NH
O
AN | XYy Zn[L-prolina],
+ + >
\o \ CH3COOH, ta \_
R R1 -

R=H; CHj; Cl; OCH,; NOy; Br. p

R;= H; CHj; 3,4 (CH5),; OCHg; CI; p-NO,; 0-NO,.

Zn[L-prolina],=

Outro exemplo presente na literatura utilizando o bis-L-prolinato de zinco (1), é
o0 descrito por Heravi e colaboradores [8]. Os autores objetivaram produzir derivados da
quinoxalina e, para tanto, foi utilizado nesta sintese o-fenilenodiaminas e compostos
1,2-dicarbonilicos substituidos junto com o catalisador bis-L-prolinato de zinco (I1I) em
meio de &cido acético, obtendo como resultado, rendimentos entre 93 e 96% com tempo

de reacdo variando entre 2 a 20min, Esquema 14.

R Esquema 14 R
O ° i Rl O

+ Zn[L-prolina], (10% mol) Z
HOACc, t.a
O 0 N
R

/
R=H, OCH, FeCl. Znllprofial i\ NN
0.
Ry =H, CHze NO,.
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Outro estudo demonstrando a eficacia do catalisador bis-L-prolinato de zinco (I1)
esta no artigo publicado por Kidwai e colaboradores [19], no qual foi utilizado este
catalisador com o objetivo de sintetizar alguns derivados do triazol. Para isto foram
testados alguns catalisadores que continham o metal zinco (Zn(CH3COOQ),, Zn(OTf)y;
Zn(ClO4)2; ZNn(NO3); ZnSO4; ZnCly. L-Prolina;  Zn(Lis)z;  Zn(Arg)2;  Zn(His)z;
Zn(L-Pro),. Foi observado que com o bis-L-prolinato de zinco (I1) os rendimentos foram
de 91% em um menor tempo de reacdo (2 horas), em comparacdo aos utilizados na
pesquisa como o bis-histidinato de zinco (I1) o qual produziu 40% de rendimento em
um tempo de reacdo de 10 horas. Logo apds verificar a eficiéncia do catalisador, foi
realizado o estudo sobre o melhor solvente a ser utilizado, e dentre os testados a agua
forneceu o melhor rendimento 91% em 2 horas de reacdo. Padronizada a reagéo,
realizou-se a sintese envolvendo o fenilacetileno, brometo de benzila e azida de sddio
em presenca de bis-L-prolinato de zinco (II) utilizando &gua como meio reacional por 2
horas, resultando assim em 85% de rendimento (Reacdo 1, Esquema 15).
Posteriormente foram efetuadas reacdes utilizando haletos de alquila, arila e alila, azida
de sodio e diversos substituintes benzilas (Reacdo 2, Esquema 15), obtendo-se
rendimento na faixa de 78 4 91%, e tempo de reacdo variando entre 1,5 a 3 horas,

Esquema 15.
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H
Esquema 15
Reacédo 1
Br _2Zn[L-prolinal, _
+ NaN; + “Agua,2hs NS /
( [9]
Zn[L-prolina],= /O
HN--Zn--NH
/
o)
\ O
Reaco 2 H
——=——H * NaN; + Rg/\x zn[L-prolinal, _ %N/\
Agua, 2 hs N§N/ R,
= Ph, COOC,Hs, CH,0H.
R,= Ph, C3H; 4-NO,-CgHy CH,CH, H, CsHy;.
X=Br, Cl, 1.
\

Além dos estudos apresentados anteriormente sobre os catalisadores em sintese
orgénica, a literatura reporta algumas metodologias que utilizam o ultrassom com
intuito de diminuir o tempo reacional e aumentar os rendimentos. O exemplo que pode
ser citado é o estudo descrito por Zeng e colaboradores [20] que produz adutos de
Mannich utilizando ultrassom nas sinteses. Primeiramente, foi realizado o estudo sobre
o melhor catalisador a ser utilizada na reacdo de Mannich, como reagentes foram
utilizados acetofenona, benzaldeido, anilina e os catalisadores (ZnCl,, CuCly, InCls, 15,
p-TsOH, NH,SO3H) em meio de etanol, todas reacdes realizadas em ultrassom. Com
isto, pode’se observar que o melhor rendimento (95%) foi obtido com o &cido sulfamico
(NH2SO3H) com o tempo reacional de 1,5 hs. Logo depois, o autor realizou reag6es
para verificar o melhor solvente a ser utilizado, dentre os testados (Etanol,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano, agua e acetonitrila) o etanol foi o
que apresentou maior rendimento (95%). ApOs otimizacdo das sinteses, foram
realizadas as reacGes de Mannich com acetofenona, diversos aldeidos (benzaldeido,
p-anisaldeido, p-metilbenzaldeido, p-hidréxibenzaldeido, p-clorobenzaldeido
p-nitrobenzaldeido), varias aminas (anilina, p-toluidina, m-toluidina, p-anisidina,

p-fluoranilina, p-cloroanilina, m-cloroanilina, m-bromoanilina, m-nitroanilina, &cido
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p-aminobenzoico), 10% mol do catalisador &cido sulfamico e como solvente o etanol.
Todas as reagdes realizadas em ultrassom. Como resultados foram obtidos rendimentos
na faixa de 88-97%, com o tempo reacional variando entre 85-120 min (Reacdo 1,
Esquema 16). E por fim o autor realizou algumas sinteses comparando ultrassom com
agitacdo magnética. Para isto, foram utilizados acetofenona, diversos aldeidos
(benzaldeido, p-metilbenzaldeido, p-anisaldeido), aminas orto-substituidas (o-anisidina,
o-toluidina, o-fluoranilina, o-cloroanilina, o-bromoanilina, o-nitroanilina), etanol e
acido sulfamico (10% mol). Como resultado nas reacdes realizadas em agitacdo
magnética obteve-se rendimentos na faixa de 24-90% e o tempo reacional variando
entre 18-72hs. Em ultrassom os rendimentos foram 55-94% e o tempo reacional entre

2-9hs (Reagéo 2, Esquema 16). Como pode ser observado no Esquema 16.

Esquema 16

o} CHO NH,
Reacéo 1
X _NH;S05H (10% mol) _
+ | + EtOH us., ta.
/\/ /\
Ry Ry

{ R1=H, p-CH; p-OCHs p-OH, p-Cl, pNOz

[ R3=H, p-CH;z m-CHg p-OCHs p-F, p-Cl, m-Cl, m-Br, m-NO,, p-COOH]

Rz

_NHaSO:H (10% mol)
T EoH ta

(R:=H, CH; OCH;)

(Ro= cHs OCH, F. CI, Br,NO,)

Outro estudo apresentado na literatura com o uso do ultrassom é o descrito por
Chen e colaboradores [21], o qual descreve a produgéo de adutos de Mannich sem 0 uso
de solventes. Primeiramente, o autor realizou o estudo do melhor catalisador para as
sinteses, dentre os testados (Na,COs, K3PO4, NaOAc., NaOH, K,CO3) o carbonato de

potassio apresentou melhor rendimento (95%). Apds o estudo do melhor catalisador
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foram realizadas as sinteses para a producdo dos adutos de Mannich, como reagentes

foram utilizados: derivados do dicianoalquilideno, a—amido sulfona substituidas e

como catalisador carbonato de potassio (K,COs), todas as reacdes realizadas em

ultrassom. Como resultados foram obtidos rendimentos na faixa de 82-95% e o tempo

reacional variou entre 1,5-2hs, (Esquema 17).

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral:

Esquema 17
NC CN
NC CN
| NHBoc NHBoc
K,CO5 ar
+
Ar SO,Ph US. ta.
X
X
X=S, 0, CHy.)
_
Ar= CgHs p-OCH3CgH, o-tienil, m-CICgH,, 0-CICgH, o-furanil, o-naftil.

Sintetizar derivados azabiciclo [2,2,2]octan-5-onas, via reacdo aza-Diels Alder

através da insercdo de novos catalisadores, o0

bis-glicinato de zinco (I1).

3.2. Objetivo especifico:

bis-L-prolinato de zinco (Il) e o

e Estudar os efeitos de varias aminas nas reac0es aza-Diels Alder;

e Estudar os efeitos de varios aldeidos nas reacGes aza-Diels Alder;

e Comparar atividade catalitica do bis-L-prolinato de zinco (1) via agitacao

magnética e ultrassom;

e Comparar atividade catalitica entre o bis-L-prolinato de zinco (lI) e

bis-glicinato de zinco (1) nas rea¢des aza-Diels Alder.

e Estudar atividade catalitica do bis-glicinato de zinco (II) nas reagdes

aza-Diels Alder em ultrassom (3 horas e 6 horas).

20



4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Materiais

4.1.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes empregados neste estudo foram: 2-ciclohexenona (Vetec),
formaldeido (Vetec), benzaldeido (Vetec), anilina (Synth), p-anisidina (Acros
Organics), p-cloroanilina (Aldrich), p-toluidina (Aldrich), p-dimetilaminobenzaldeido
(Aldrich), p-metdxibenzaldeido (Aldrich), p-fluorbenzaldeido (Aldrich),
p-nitrobenzaldeido (Aldrich), L-prolina (Ajinomoto), glicina (Aldrich), trietilamina
(Aldrich), acetato de zinco (Vetec), metanol (Impex), etanol (Impex), tetrahidrofurano
(Vetec), éter etilico (Vetec), diclorometano (Vetec), cloroféormio (Vetec),
dimetilsulféxido (Vetec), cloreto de aménio (Vetec), hexano (Dindmica), e acetato de
etila (Vetec) todos com grau de pureza P.A. Como secante nas reagdes foi utilizado o
sulfato de sodio (Proquimios) grau de pureza P.A. Para separacdo em coluna

cromatografica foi utilizada a silica gel P.A. 70-230 Mesh (Vetec).

4.1.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias em coluna foram realizadas em coluna de vidro, utilizando-se
silica gel 60 (70-230 Mesh) da Vetec, com propor¢do produto bruto/silica (1g/30g). O
didmetro interno e a altura das colunas variaram de acordo com a quantidade de material
a ser cromatografada. As eluicdes foram realizadas em solventes organicos puros e as

fragOes foram evaporadas em evaporador rotativo (Fisatom).

4.1.3. Equipamentos

e Agitador magnético (Marconi);

e Ultrassonico (ultracleaner 1400 A)
e Balanca analitica digital (Marte);

¢ Rotaevaporador (Fisatom);

e Dessecador (Marconi).
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e Cromatdgrafo gasoso 431-GC (Varian) acoplado ao detector de massas
210-MS (Varian).
e Espectrofotdmetro de infravermelho, FTIR modelo 4000 (Jasco).

e Ressonancia Magnética Nuclear (Bruker).
4.2. Sintese do catalisador bis-L-prolinato de zinco (1)
Primeiramente, realizou-se a sintese do bis-L-prolinato de zinco (Il), seguindo a

metodologia descrita por Kidwai e colaboradores [19], com a posterior finalidade de

utilizacdo na catélise das reagdes aza-Diels Alder (Esquema 18).

0 Esquema 18

N NN

Zn (CHyCO0), _Metanol _ °

Para a sintese deste catalisador utilizou-se como reagentes a L-prolina (1)
(4,4 mmol), trietilamina (2) (4,3 mmol) e o acetato de zinco (3) (2 mmol) em meio de
metanol (10 mL). Agitaram-se os dois primeiros reagentes (L-prolina e trieltilamina)
juntamente com o solvente metanol por 10 minutos com posterior adicdo do acetato de
zinco. O bruto de reagdo foi agitado por aproximadamente 45 minutos e apds esse
tempo filtrou-se o solido formado (4) e deixou-se secar por 24 horas. Logo apos a
secagem, a massa resultante proporcionou 95% de rendimento. Foram realizadas
analises espectroscopicas de infravermelho em pastilha de KBr e RMN de *3C, para

confirmacdo da estrutura.
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4.3. Sintese do catalisador bis-glicinato de zinco (I1)

Realizou-se a sintese do bis-glicinato de zinco (1), seguindo a metodologia

descrita por Nishat e colaboradores [23] (Esquema 19).

Esquema 19

HzN\)k . >N T+ n(oncoo), Metanol | RN O
OH

Zn
) 2 ) o

Para esta sintese foram utilizados como reagentes a glicina (1) (6,6 mmol),
trietilamina (2) (4,3 mmol) e o acetato de zinco (3) (2 mmol) em meio de metanol
(10 mL). Agitou-se os dois primeiros reagentes (Glicina e trieltilamina) juntamente com
o0 solvente metanol por 10 minutos com posterior adicdo do acetato de zinco, a mistura
foi colocada em refluxo por 1 hora & 80°C. Apds esse tempo filtrou-se o solido formado
(4) e deixou-se secar por 24 horas. Logo apds a secagem, a massa resultante
proporcionou 97% de rendimento. Foram realizadas analises espectroscépicas de

infravermelho em pastilha de KBr e RMN de *3C, para confirmacéo da estrutura.

4.4. Sintese dos adutos aza-Diels Alder

Obtido os catalisadores, executaram-se as reac0es aza-Diels Alder modificando
as aminas, tendo como base o artigo descrito por Zheng e colaboradores [10]. Para
tanto, realizou-se a sintese dos compostos utilizando como grupo cetdnico a
2-ciclohexenona (0,5 mmol), formaldeido 37% (0,1 mmol), as aminas (0,2 mmol):
anilina, p-anisidina, p-cloroanilina e p-toluidina, e como catalisador o bis-L-prolinato de

zinco (I1) (30 % mol), em meio de DMSO, como ilustra 0 Esquema 20.
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Esquema 20

O
N
+ Catalisador .
H DMSO, ta.
(@]

Catalisador

o

NH - %r/] NH (R= H,CI,CH3yOCH3l R

Logo apés as sinteses, foi realizada a modificacdo do aldeido, utilizando como
modelo o artigo descrito por Shanthi e colaboradores [22], para tais sinteses foram
utilizados a 2-ciclohexenona (2 mmol), os aldeidos: benzaldeido, p-fluorbenzaldeido,
p-metoxibenzaldeido, p-nitrobenzaldeido (1 mmol), anilina (0,5 mmol), e como
catalisador o bis-L-prolinato de zinco (II) (30 % mol) , em meio de diclorometano,

como ilustrado no Esquema 21.

Esquema 21

Catalisador
CH2C|2' t.a.

Catalisador

R = Ph, F-Ph, OCHj3-Ph, NO,-Ph, N(CH,),-Ph

24



Todas as reacdes foram executadas em temperatura ambiente. As primeiras
sinteses com modificacdo das aminas foram realizadas sob duas condic¢des reacionais: a
primeira sob agitacdo magnética por 16 horas e a segunda utilizando o ultrassom por 6
horas.

Na segunda sintese com a modificagdo dos aldeidos, foi realizado o estudo do
tempo reacional de 3 horas e 6 horas em reac6es assistidas em ultrassom.

Todas as reagdes foram monitoradas via Cromatografia em Camada Delgada
(CCD) e logo ap6s a formacdo do composto, extrairam-se as reacdes com acetato de
etila, cloreto de aménio e agua, secou-as com sulfato de sodio rotaevaporou-se a fase
organica final. O bruto de reacdo foi purificado em coluna de silica gel (70-230 Mesh)

utilizando hexano e acetato de etila na proporgao 9:1.

4.4.1. Sintese do 6-fenil-6-aza-biciclo[2,2,2]octan-3-ona

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,5 g (0,5 mmol), formaldeido 0,081 g (37%)
(0,1 mmol), anilina 0,20 mL (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (II) 0,3 g (30% mol) e
10 mL de DMSO.
Rendimento agitagdo magnética: 30%.
Rendimento ultrassom: 45%.
IV/em™ (KBr) v (Csp-H) 2967; v (C=0) 1725.
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4.4.2. Sintese do 6-(4-clorofenil)-6-aza-biciclo[2,2,2]octan-3-ona

Cl

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,5 g (0,5 mmol), formaldeido 0,081 g (37%)
(0,1 mmol), p-cloroanilina 0,25 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (II) 0,3g (30
% mol) e 10 mL de DMSO.
Rendimento agitagdo magnéetica 80%.

Rendimento ultrassom 85%.

IV/em™ (KBr) v(Csp*-H) 2966; v(C=0) 1726.

4.4.3. Sintese do 6-p-tolil-6-aza-biciclo [2,2,2]octan-3-ona

CHj
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Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,5 g (0,5 mmol), formaldeido 0,081g (37%)
(0,2 mmol), p-toluidina 0,24 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (I1) 0,3g (30 % mol)
e 10 mL de DMSO.
Rendimento agitacdo magnética 60%.
Rendimento ultrassom 95%.

IV/iem™ (KBr) v(Csp*-H) 2965; v(C=0) 1724.

4.4.4. Sintese do 6-(4-metoxifenil)-6-aza-biciclo[2,2,2]octan-3-ona

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,5 g (0,5 mmol), formaldeido 0,081 g (37%)
(0,2 mmol), p-anisidina 0,24 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (Il) 0,3 g (30
% mol) e 10 mL de DMSO.
Rendimento agitacdo magnética 50%.
Rendimento ultrassom 99%.

IV/em™ (KBr) v(Csp*-H) 2963; v(C=0) 1725;
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4.4.5. Sintese do 5,6-difenil-6-aza-biciclo [2,2,2]octan-3-ona

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,2 g (2 mmol), benzaldeido 0,11g (1 mmol),
anilina 0,14ml (1,5 mmol), bis-L-prolinato de zinco (Il) 0,1 g (30 % mol) e 10 mL de
diclorometano.

Rendimento em ultrassom (6 horas) 50% (aduto aza-Diels Alder).
Aduto aza-Diels Alder: 1V/cm™ (KBr) v(Csp*-H) 2938; v (C=0) 1725.
CG/MS (m/z) =277 [M™].
Aduto Mannich: 1V/em™ (KBr) v (N-H) 3376; v(Cs-H) 2932; v (C=0) 1708.
CG/MS (m/z) = 277 [M™].

4.4.6. Sintese do
5-(4-(dimetilamino)fenil)-6-fenil-6-aza-biciclo[2,2,2]octan-3-ona
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Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,2 g (0,5 mmol), p-dimetilaminobenzaldeido
0,15 g (0,1 mmol), anilina 0,14 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (I1) 0,1 g (30
% mol) e 10 mL de diclorometano.
Rendimento global ultrassom (3 horas) 5,5 %.
Rendimento global ultrassom (6 horas) 7 %.
Aduto aza-Diels Alder: 1V/em™ (KBr) v(Csy-H) 2923; v (C=0) 1728.

CG/MS (m/z) = 277 [M™].
Aduto Mannich: 1V/em™ (KBr) v (N-H) 3375; v(Csp*-H) 2930; v (C=0) 1708.
CG/MS (m/z) = 227 [M™].

4.4.7. Sintese do 5-(4-metoxifenil)-6-fenil-6-aza-biciclo[2,2,2]octan-3-ona

(o)

N

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,2 g (0,5 mmol), p-metéxibenzaldeido 0,13 g
(0,2 mmol), anilina 0,14 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (1) 0,1 g (30 % mol) e
10 mL de diclorometano.
Rendimento global ultrassom (3 horas) 19%.
Rendimento global ultrassom (6 horas) 26,2%.
Aduto aza-Diels Alder: 1V/em™ (KBr) v(Csy-H) 2920; v (C=0) 1728;
CG/MS (m/z) = 277 [M™].
Aduto Mannich: 1V/cm™ (KBr) v (N-H) 3380; v(Csp*-H) 2928; v (C=0) 17009.
CG/MS (m/z) = 277 [M™].
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4.4.8. Sintese do 5-(4-fluorfenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,2 g (0,5 mmol), p-fluorbenzaldeido 0,12 g (0,1
mmol), anilina 0,14 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (11) 0,1 g (30% mol) e 10
mL de diclorometano.

Rendimento global ultrassom (3 horas) 10,5%.
Rendimento global ultrassom (6 horas) 36%.
Aduto aza-Diels Alder: IV/cm™ (KBr) v(Csp*-H) 2927; v (C=0) 1726.
CG/MS (m/z) =277 [M™].
Aduto Mannich: 1V/cm™ (KBr) v (N-H) 3385; v(Csp*-H) 2927; v (C=0) 1707.
CG/MS (m/z) = 295 [M™].

4.4.9. Sintese do 5-(4-nitrofenil)-6-fenil-6-aza-biciclo[ 2,2,2] octan-3-ona

o

z
3

Adicionou-se 2-ciclohexenona 0,2 g (0,5 mmol), 4-nitrobenzaldeido 0,2 g
(0,1 mmol), anilina 0,14 g (0,2 mmol), bis-L-prolinato de zinco (11) 0,1 g (30 % mol) e

10 mL de diclorometano.
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Rendimento global ultrassom (3 horas) 10%.

Rendimento global ultrassom (6 horas) 24,5%.

Aduto aza-Diels Alder: IV/cm™ (KBr) v(Csp*-H) 2924, v(C=0) 1727,
CG/MS (m/z) = 278 [M™].

Aduto Mannich: 1V/em™ (KBr) v(N-H) 3389; v(Cs,-H) 2927; v(C=0) 1709.
CG/MS (m/z) = 320 [M™].

5. CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS OBTIDOS

Os compostos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho
(IR), cromatografia gasosa acoplada ao detector de massas (CG/MS) e ressonancia

magnética nuclear (RMN).
5.1. Medidas no Infravermelho (IR)

Os espectros de infravermelho foram registrados no espectrémetro da Jasco.

Os espectros de infravermelho foram realizados utilizando uma cela de KBr.

As regides de interesse analisadas nos espectros foram as correspondentes a
transicdo fundamental da vibracdo de estiramento da carbonila (1720 — 1728 cm™), a
vibragdo vCs-H (2938 cm™) e a regido referente & vibragdo de estiramento da ligagao
N-H para os adutos de Mannich, e auséncia deste estiramento para os adutos
aza-Diels Alder (3500 a 3100 cm™). Para este procedimento utilizou-se cela de
KBr 0,5 mm de caminho 6ptico. Os espectros foram registrados a temperatura ambiente.
As condigdes gerais nas quais as bandas foram registradas, sendo as mesmas para todos
0s compostos, sdo: Numero de scans (varreduras) por amostra: 180; NUmero de
background (brancos) por amostra 180; Resolucdo: 4,0 cm™, Nimero de onda: 400 a

4000 cm™, Modo: Transmitancia.
5.2. Medidas de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de ** C foram registrados no

espectrometro (Bruker).
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram determinados em solucdes
de concentragdo c.a. 5x10" M em CDCl; como referéncia interna. Utilizou-se um
campo magnético de 11,74 Tesla e radiofrequéncia de 500 MHz. Os valores de
deslocamento quimico foram atribuidos em parte por milhdo (ppm) e as constantes de

acoplamentos (J) em Hertz (Hz).

5.3. Cromatografia Gasosa Acoplada ao detector de Massas (CG/MS)

Nas analises realizadas no cromatografo gasoso utilizaram-se as seguintes
condicdes de operacdo: Temperatura do injetor: 280°C, Temperatura do detector: 280°C,
Fluxo do géas de arraste: (He) 80 kPa de pressdo, Razdo de split: splitless 1/25, Fluxo na

coluna: ImL/min, Temperatura do forno: 250°C.

6. RESULTADOS E DISCUSSOES

Primeiramente, utilizando-se dados da literatura foi realizada a otimizagdo da

quantidade de catalisador necessaria nas reacdes aza-Diels Alder (Figura 2) .

rendimento reacional

20
Quantidade de catalisador 30

Figura 2. Variagdo da quantidade de catalisador versus o rendimento reacional.
+Condicdes Experimentais: p-anisidina (0,2 mmol), formaldeido 37% (0,1 mmol) e 2-ciclohexenona (0,5 mmol),
como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (0%, 10%, 20% e 30% mol) em meio de DMSO (7 mL) port.a. e 16
horas em agitagdo magnética.

Neste estudo, pode-se inferir que a melhor quantidade de catalisador para as
reacOes de aza-Diels Alder envolvendo o bis-L-prolinato de zinco (11) foi de 30 % mol,

pois nestas condigdes foi encontrado um maior rendimento dentre as reacdes realizadas.
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Com a aquisicdo destes dados realizaram-se as reag0es envolvendo demais aminas por
um periodo de 16 horas conforme dados da literatura [10] estado os dados obtidos

experimentalmente descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Sintese dos adutos aza-Diels Alder utilizando agitagdo magnéticaf.

Entrada Solvente Aminas Catalisador rendimento  Tempo
(mol %) (%) (h)
1 DMSO* H? - - 16
2 DMSO* H2 30% 30 16
3 DMSO* OCH3z 30% 50 16
4 DMSO* CHs* 30% 60 16
5 DMSO* cr 30% 80 16

+ Condig¢bes Experimentais: 2-ciclohexenona (0,5 mmol), formaldeido 37% (0,1 mmol), as aminas (0,2 mmol):
anilina, p-anisidina, p-cloroanilina e p-toluidina, e como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (30 % mol), em
meio de DMSO, em temperatura ambiente, tempo de reacdo 16 horas para agitacdo magnética. O produto obtido foi
purificado em coluna cromatografica silica gel 70-230 mesh.
- Néo houve formacéo de produto.
* Referéncia para dimetilsulfoxido.
2 Refere-se a anilina.
b Refere-se a p-anisidina.
¢ Refere-se a p-toluidina.
4 Refere-se a p-cloroanilina.

Na Tabela 1, pode-se observar que para todas as aminas utilizadas foram obtidos
rendimentos entre 30 - 80%, sendo, que o menor rendimento (30 %) esta na Entrada 2
utilizando-se a anilina e que o maior rendimento foi observado utilizando-se a
p-cloroanilina (80 %) (Entrada 5). E importante salientar que todas as reagdes foram
executadas inserindo o bis-L-prolinato de zinco (1) como catalisador por 16 hs, com
excecdo da entrada 1 em que nédo foi utilizado catalisador, este fato confirma que ndo
houve a formacéo do produto desejado na auséncia do catalisador.

A utilizagdo do catalisador bis-L-prolinato de zinco (Il), portanto, proporcionou
rendimentos considerdveis para todas as aminas utilizadas. Cumpre informar que as
reacOes utilizando-se bis-L-prolinato de zinco (II) como catalisador nas reacdes de
aza-Diels Alder (ou seja, envolvendo a p-anisidina) proporcionou maiores rendimentos
que os citados na literatura quando comparados, por exemplo, com a L-prolina [2] ou
em meio de liquidos iénicos contendo a L-prolina [9], em um menor ou igual tempo

reacional a temperatura ambiente.
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Todavia, com a finalidade de incrementarmos o valor do rendimento obtido
paras as reacbes em DMSO, passou-se a verificar a influéncia do solvente sobre o
processo reacional. Tomando agora, como referéncia, a reagdo que envolve a
p-cloroanilina, processou-se as reagdes em diversos meios (THF, CHCI3, Hexano e
EtOH). Tal reacdo fora escolhida por apresentar o maior rendimento em DMSO
conforme dados apresentado anteriormente (Entrada 5, Tabela 1). Os resultados estdo

descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo da influéncia do solvente sob a reacdo aza-Diels Alderf.
Entrada Solvente Rendimento  Tempo

(%) (h)
6 Etanol - 16
7 Cloroférmio - 44
8 Hexano - 44
9 THF - 44

T CondigBes experimentais: 2-ciclohexenona (0,5 mmol), formaldeido 37 % (0,1 mmol), p-cloroanilina (0,2 mmol), e
como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (30 % mol), em diversos meios, em temperatura ambiente e agitacdo
magnética.

-Néo houve formacéo de produto.

# Refere-se ao tetrahidrofurano.

Portanto, com o estudo dos solventes descritos na Tabela 2, pdde-se verificar
que os solventes (Entradas 6-9) ndo obtiveram resultados consideraveis, ou seja, ndo
houve a formacdo do produto desejado, e como descrito anteriormente na Tabela 1,
somente solventes com alta polaridade e apréticos (DMSQO) proporcionaram maiores
rendimentos (Tabela 1).

Porém, na tentativa de se aperfeicoar o processo primando pela diminuigdo do
tempo reacional com o aumento do rendimento reacional, e tornar 0 processo
ambientalmente correto, utilizou-se o ultrassom nos mesmos moldes da reacdo anterior,
ou seja, utilizando-se o solvente polar aprético com o uso de 30 % mol de catalisador.

Os dados estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Sintese dos adutos aza-Diels Alder assistidas por ultrassom.
Entrada Solvente Aminas Rendimento Tempo(h)

(%)
10 DMSO* H? 45 6
11 DMSO* cr 85 6
12 DMSO*  OCH;s° 99 6
13 DMSO*  CHy 95 6

TCondigbes Experimentais: 2-ciclohexenona (0,5 mmol), formaldeido 37 % (0,1 mmol), as aminas (0,2 mmol):
anilina, p-anisidina, p-cloroanilina e p-toluidina, e como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (30 % mol), em
meio de DMSO, em temperatura ambiente, tempo de reagdo 6 horas com ultrassom. O produto obtido foi purificado
em coluna cromatogréfica silica gel 70-230 mesh.

* Refere-se ao dimetilsulfoxido.

& Refere-se a anilina.

® Refere-se a p-cloroanilina.

¢ Refere-se a p-anisidina.

9 Refere-se a p-toluidina.

Na Tabela 3 pOde-se observar que a utilizacdo do ultrassom resulta em um
incremento no rendimento da reacdo conjuntamente com a reducdo no tempo reacional.
Na Entrada 10 quando se é utilizado a amina anilina, a qual ndo possui efeitos de grupos
substituintes no anel retirador ou doador de elétrons, observa-se o rendimento de 45%.
A andlise conjunta entre os dados da Tabela 1, Entrada 2 e a Tabela 3, Entrada 10, em
comparagdo com a sintese utilizando a mesma amina (Entrada 2, Tabela 1) em agitacéo
magnética observou-se 30% de rendimento, este fato é explicado pelo efeito de colisdes,
ou seja, o ultrassom provoca um atrito maior entre as moléculas, com isto, hd um
aumento no rendimento das rea¢cdes e uma diminuigdo no tempo reacional.

Na Entrada 11, foi realizada a sintese do produto aza-Diels Alder utilizando a
amina p-cloroanilina. Esta amina produziu o terceiro maior rendimento entre as aminas
utilizadas (85%). Observa-se que houve um aumento de 5% de rendimento, em
comparacdo a sintese com esta mesma amina em agitacdo magnética (Entrada 5,
Tabela 1), fato devido ha maiores colisbes entre moléculas nos reagentes. Comparando
rendimentos (80% agitagdo magnética e 85% ultrassom) com os dados na literatura,
percebe-se que ha um incremento nos valores dos rendimentos, pois, o artigo descrito
por Zheng [10] no qual foram realizadas as reacdes aza-Diels Alder com esta mesma
amina (p-cloroanilina) e utilizando liquido iénico [EMIm][Pro] como catalisador, foi
observado um rendimento de 57%. Uma hipdtese para este aumento no rendimento
reacional seria uma catalise mais efetiva do bis-L-prolinato de zinco (I1). As aminas

(p-anisidina e p-toluidina) nas entradas 12 e 13 apresentaram os melhores rendimentos
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nestas sinteses dos adutos aza-Diels Alder, este fato pode ser explicado pela basicidade
das aminas utilizadas, pois para formar os adutos aza-Diels Alder necessita-se
primeiramente de dois intermediarios importantissimos, o enol (reacdo entre uma cetona
e o catalisador) e a imina (reacdo entre a amina e o aldeido). Com a posterior reacdo
entre estes dois intermediarios gera-se 0 aduto de Mannich, que ap6s uma adi¢do ao
carbono beta ou (adi¢cdo de Michael) promove a formagéo do aduto aza-Diels Alder.

Na Tabela 3, foram utilizadas aminas que continham grupos substituintes
doadores de elétrons (OCH3 e CH3), estes grupos doam elétrons para o anel aromatico
da amina, sendo o primeiro por efeito mesomérico e o segundo por efeito de inducdo
eletronica. Com isto, 0s nitrogénios das aminas ficam mais basicos, ou seja, mais
nucletfilos, e assim a reacdo entre estas aminas basicas e o aldeido produzem uma
quantidade maior de imina. Decorrente deste fato é justificado um aumento nos
rendimentos reacionais. A amina p-toluidina (Entrada 4, Tabela 1) produziu um
rendimento de 60% em agitacdo magnética e 95% em reacGes assistidas por ultrassom
(Entrada 13, Tabela 3). A amina p-anisidina (Entrada 12, Tabela 3), produziu 99% de
rendimento em ultrassom, jA& em agitacdo magnética a mesma produziu 50% de
rendimento (Entrada 3, Tabela 1).

Um fato importantissimo a ser observado na Tabela 3, € a diminuicdo do tempo
reacional que o ultrassom proporcionou. Anteriormente, em agitacdo magnética, o
tempo reacional era de 16 horas e utilizando-se o ultrassom na sintese dos compostos
aza-Diels Alder o tempo de reacao foi reduzido para 6 horas. Além do fato, que nas
reacdes assistidas em ultrassom todas as aminas utilizadas aumentaram seus respectivos
rendimentos comparando-se as duas metodologias.

Apos realizar as sinteses modificando as aminas e analisando seus efeitos nos
produtos aza-Diels Alder, a segunda parte deste trabalho foi a sintese de adutos
aza-Diels Alder modificando os aldeidos e analisando seus efeitos nos produtos
formados. Anteriormente, foi utilizado o formaldeido, as novas sinteses foram
realizadas utilizando o: benzaldeido, p-dimetilaminobenzaldeido, p-fluorbenzaldeido,
p-metdxibenzaldeido e p-nitrobenzaldeido.

Primeiramente, foi feito o estudo do solvente mais apropriado para realizar a

sintese dos adutos aza-Diels Alder, como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4. Estudo da influéncia do solvente na sintese dos adutos aza-Diels Alder
assistidas por ultrassomf.

Entrada Solvente Catalisador ~ Rendimento  Rendimento ~ Tempo
(mol %) aduto aduto aza- (h)
Mannich Diels Alder
(%) (%)
14 Eter Etilico 30% 23 35 6
15 DMSO” 30% - 30 6
16 THF* 30% 29 10 6
17 CH.CI,™ 30% - 50 6

t Condigdes Experimentais: 2-ciclohexenona (2 mmol), benzaldeido (1 mmol), anilina (1,5 mmol) e como
catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (30 % mol), em diversos meios, em temperatura ambiente, tempo de reagéo
6 horas, via ultrassom. O produto obtido foi purificado em coluna cromatogréafica silica gel 70-230 mesh.

- N&o houve rendimento.

* Refere-se ao dimetilsulfoxido.

# Refere-se ao tetrahidrofurano.

**Refere-se ao diclorometano.

Na Tabela 4, pdde-se observar na entrada 14 e 16 com os solventes apolares éter
etilico e tetrahidrofurano (THF) obteve-se uma mistura de dois adutos: Mannich e
aza-Diels Alder. Em éter etilico a propor¢éo de aza-Diels Alder foi maior que o produto
Mannich. J& em THF, ha um maior rendimento no aduto de Mannich. Esta mistura de
adutos (Mannich e aza-Diels Alder) pode ser explicada pelo mecanismo desta reacédo

(Esquema 22).
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Esquema 22
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Nesta proposta de mecanismo, pOde-se observar que para obter o produto
desejado aza-Diels Alder, necessita-se primeiro a formacdo de dois intermediarios
importantissimos o enol e a imina. A reacdo entre ambos da origem ao intermediario
aduto de Mannich, que ap6s uma adicdo ao carbono beta forma-se o aduto
aza-Diels Alder. Com os dados apresentados na Tabela 4, pode-se observar que as
sinteses em solventes com baixa polaridade como éter etilico e THF sdo favoraveis a
formacdo da mistura de adutos. Acredita-se entdo, que o produto intermediario Mannich
apresente caracteristicas polares, ou seja, em solventes apolares ndo ha solvatacdo no
aduto Mannich, assim, para a formacdo do proximo passo reacional (adigdo de Michael)
h& um alto fator energético, diminuindo-se a formacao dos adutos aza-Diels Alder.

Na Entrada 15, foi utilizado o solvente dimetilsuféxido (DMSO) solvente

aprético, este solvente possui uma caracteristica muito importante que é a solvatacdo de
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fons com carga positiva, porém, o aduto de Mannich formado, possui carga negativa (no
nitrogénio), contudo, este solvente solvatou melhor os estados de transicdo do que
solventes apolares, sendo observados 30 % de rendimento nos adutos aza-Diels Alder.
A Entrada 17 possui 0 melhor rendimento de todas as sinteses, ou seja, o diclorometano
um solvente protico e com média polaridade, estabilizou o aduto de Mannich por ponte
de hidrogénio, com isto houve uma diminui¢cdo no fator energético, assim formou-se
uma quantidade maior de adutos aza-Diels Alder (50%). ApoOs esta analise pode-se
concluir que o diclorometano ¢ o melhor solvente a ser utilizado no restante das
sinteses.

Ap6s o estudo sobre o melhor solvente a ser utilizado nas reacGes
aza-Diels Alder, passou-se a processar as sinteses dos adutos, para tal reagdo foram
utilizados um cetona: 2-ciclohexenona, varios aldeidos (p-dimetilaminobenzaldeido,
p-fluorbenzaldeido, p-metdxibenzaldeido e p-nitrobenzaldeido), anilina e como
catalisador o bis-L-prolinato de zinco (1), em meio de diclorometano, os dados obtidos

estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Estudo da influéncia dos aldeidos e do tempo reacional na sintese dos adutos
aza-Diels Alder assistidas por ultrassom. 1

Entrada Solvente Aldeidos Rendimento Rendimento aduto aza- Tempo
aduto Mannic Diels Alder (h)
(%) (%)
18  CHyCl,”™  N(CHa),® - 5,5 3
19  CHCL,™  OCHg 12,5 6,5 3
20 CHCl,™ F 6,5 4 3
21  CH.CILL™  NO, 5 5 3

+ Condigdes Experimentais: 2-ciclohexenona (2 mmol), aldeidos: p-dimetilaminobenzaldeido, p-fluorbenzaldeido, p-
metdxibenzaldeido e p-nitrobenzaldeido (1 mmol), anilina (1,5 mmol) e como catalisador o bis-L-prolinato de zinco
(1) (30 % mol), em meio de diclorometano, em temperatura ambiente, tempo de reacdo 3 horas, via ultrassom. O
produto obtido foi purificado em coluna cromatografica silica gel 70-230 mesh.

**Refere-se a diclorometano.

2 Refere-se ao p-dimetilaminobenzaldeido.

b Refere-se ao p-metdxibenzaldeido.

¢ Refere-se ao p-fluorbenzaldeido.

dRefere-se ao p-nitrobenzaldeido.

Na Tabela 5, pdde-se analisar que em todos os aldeidos para-substituidos
formou-se uma mistura dos dois adutos: Mannich e aza-Diels Alder, porém, o produto

com maior rendimento em todos as sinteses foi o aduto de Mannich (com excessao do
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p-dimetilaminobenzaldeido). Este fato pode ser explicado, pelo volume dos grupos
substituintes nos aldeidos e nos intermediario produzidos na reagdo, 0 mecanismo
proposto para esta sintese pode nos dar uma hipdtese para tal questao.

Como visto anteriormente, para a formacdo do aduto desejado aza-Diels Alder é
necessario primeiramente a formacdo do aduto Mannich, porém, para producdo do
aduto Mannich necessita-se da presenca de dois intermediario essenciais, a imina e o
enol, sem a formagdo dos mesmos ndo hé o aduto de Mannich. Decorrente deste fato se
faz necessario analisar os volumes dos reagentes envolvidos no processo reacional.

Primeiramente temos a formacdo da imina que é a reacdo entre um aldeido e
uma amina, no caso a formagdo das iminas depende muito da basicidade dos grupos
substituintes dos aldeidos, ou seja, os aldeidos que contém substituintes doadores de
elétrons (OCH; e N(CHs),) possuem tendéncia a formacdo de pouca quantidade de
imina, pois o carbono (no aldeido) onde ocorre o ataque do nucleéfilo esta menos
eletrofilico, por causa da alta densidade eletrénica no mesmo. Ja com os aldeidos que
possuem substituintes retiradores de elétrons (F e NO;) hd uma formacdo de maior
quantidade de imina, pois o carbono (no aldeido) suscetivel ao ataque nucleofilico esta
mais eletrofilico, devido a baixa densidade eletronica no mesmao.

Porém em todos os casos as iminas formadas possuem um grande volume. Outro
reagente essencial é o catalisador, o bis-L-prolinato de zinco (II) possui um volume
muito grande, isso dificulta a formacdo do aduto aza-Diels Alder, pois o enol (reacédo
entre 2-ciclohexenona e o bis-L-prolinato de zinco (Il)) ao reagir com as iminas (que
também sdo volumosas devido aos seus substituintes) forma-se o aduto de Mannich,
com tudo o passo seguinte é a adicdo de Michael, um processo dificultoso, pois ha um
grande impedimento estéreo entre: o enol e a imina (Figura 3), além do fato do carbono
da imina ndo possuir rotacao, o que dificulta que o os pares de elétrons ndo ligados do
nitrogénio adicione ao carbono beta vinilico, com isso justifica-se o fato do baixo
rendimento nos adutos aza-Diels Alder.

Portanto, pode-se concluir que o volume dos reagentes e dos intermediarios
dificultam o processo reacional, com isso é plausivel um redimento maior para 0s

adutos de Mannich.
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R1: N(CH3)2’ F, OCH3' N02 l

Figura 3. Intermediario: aduto de Mannich.

Além dos fatos observados anteriormente e com o intuito de melhorar os
rendimentos das sinteses aza-Diels Alder, decidiu-se realizar a reacdo novamente com
as mesmas condicdes experimentais, porém, deixou-se a reagcdo se processar em um

tempo maior que o anterior, os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Estudo da influéncia dos aldeidos e do tempo reacional na sintese dos adutos
aza-Diels Alder assistidas por ultrassom.}

Entrada  Solvente Aldeidos Rendimento aduto Rendimento aduto  Tempo
Mannich aza-Diels Alder (h)
(%) (%)
22 CHCI,™ N(CHs),? 2 5 6
23 CH.CL,” OCH3" 6,2 20 6
24 CH.Cly~ Fe 33 3 6
25  CHCl,”~ NO,* 21 3,5 6

+ Condigdes Experimentais: 2-ciclohexenona (2 mmol), p-dimetilaminobenzaldeido, p-fluorbenzaldeido,
p-metoxibenzaldeido e p-nitrobenzaldeido (1 mmol), anilina (1,5 mmol) e como catalisador o bis-L-prolinato de
zinco (I1) (30 % mol), em meio de diclorometano, em temperatura ambiente, tempo de reaco 6 horas, via ultrassom.
O produto obtido foi purificado em coluna cromatogréfica silica gel 70-230 mesh.

**Refere-se ao diclorometano.

2 Refere-se ao p-dimetilaminobenzaldeido.

b Refere-se ao p-metdxibenzaldeido.

¢ Refere-se ao p-fluorbenzaldeido.

dRefere-se a0 p-nitrobenzaldeido.

Na Tabela 6, é notavel que houve um aumento de rendimento em todos os
aldeidos utilizados. Um ponto a ser salientado, € que os aldeidos com substituintes

doadores de elétrons (OCH3; e N(CHs)), produziram maiores rendimentos nos adutos
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aza-Diels Alder, ja os aldeidos com substituintes retiradores de elétrons (F e NO),
aumentaram o rendimento dos adutos Mannich. Tal efeito, é explicado pela basicidade
do grupo substituinte dos aldeidos envolvidos. Os aldeidos com grupos substituintes
doadores de elétrons ddo origem aos intermediarios 4 (Esquema 22, pagina 38) os quais
apresentam um aumento na desidade eletrénica do nitrogénio deste intermediario,
possibilitando assim uma facilitacdo do ataque deste ao carbono beta. Ja os
intemediarios 4 que contiverem em sua estrutura grupos eletroretiradores (F e NO,) dao
origem a nitrogénios menos nucleofilicos. Estes fatos podem ser comprovados pelos
dados contidos na Tabela 6, entrada 23 e 25. Nesta tabela pdde-se observar, que o
tempo reacional possibilitou uma melhora no rendimento em todas as sinteses. Um
exemplo deste fato pode ser observada para a Entrada 24 da Tabela 6, na qual o
p-fluorbenzaldeido, apresentou um rendimento global de 36%, sendo que, 3%
correspondem aos adutos aza-Diels Alder e 33% adutos de Mannich. A andlise da
mesma reacdo em um menor tempo (Entrada 20, Tabela 5) resultou em uma quantidade
global menor, ou seja, 10,5%, sendo 4% em adutos aza-Diels Alder e 6,5% referente ao
aduto de Mannich. Este fato também pode ser observado na Entrada 25, Tabela 6 onde
se utilizou o grupo p-nitro como substituinte no aldeido. Nesta sintese nota-se um
rendimento global de 24,5%, sendo 21% aduto de Mannich e 3,5% aduto
aza-Diels Alder, ja esta mesma reacao realizada em um tempo menor (3 horas) (Entrada
21, Tabela 5), obteve-se o rendimento global de 10%, sendo 5% de aduto Mannich e 5%
de aduto aza-Diels Alder.

As reacOes realizadas em 3 horas e em 6 horas ndo forneceram rendimentos
apreciaveis, isto pode ser explicado tanto pelo efeito do substituinte no intermediario 4,
quanto pelo volume destes substituintes no mesmo intermediario. Tal hipdtese, provém
da anélise dos dados da Tabela 6. As entradas 22 e 23 séo referentes a substiuintes
eletrodoadores, sendo 0 grupamento p-dimetilamino (Entrada 22, Tabela 6) doador mais
efetivo (+ M) do que o substituinte p-metoxi (Entrada 23, Tabela 6) (-1 e +M). Todavia,
0 substituinte p-metdxi apresenta um menor volume quando comparado ao substituinte
p-dimetilamino, e portanto, fica evidente, que através da comparacdo tanto dos
rendimentos globais (7% p-dimetilamino e 26,2% p-metoxi) quanto dos rendimentos
individuais de cada aduto (2% p-dimetilamino para aduto de Mannich e 5% adutos
aza-Diels Alder (Entrada 22, Tabela 6), e 0 p-met6xi 6,2% para adutos Mannich e 20%
para aza-Diels Alder (Entrada 23, Tabela 6) que o substituinte que apresenta 0 menor

volume (p-metoxi) favorecem ambas as reagdes. Tal fato & também corroborado com os
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dados para as reagdes envolvendo substituintes eletroretiradores (Entrada 24 e 25,
Tabela 6), ou seja, apesar do grupo substituinte p-nitro ser um eletroretirador mais
efetivo que o 4&tomo de fluor, 0 mesmo apresenta menor rendimento, fato justificado
pelo volume do substituinte. Outro ponto a ser observado é que o0s substituintes
eletroretiradores apresentam um aumento nos rendimentos dos adutos de Mannich, fato
devido a baixa densidade eletronica do nitrogénio da imina.

Decorrentes dos dados anteriormente apresentados concernente aos rendimentos
individuais e globais, decidiu-se realizar as reac0es aza-Diels Alder com a alteracdo do
catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) por bis-glicinato de zinco (Il), tanto em um
tempo reacional de 3 horas como também em um tempo maior de 6 horas. Os dados

estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Estudo da influéncia do catalisador e do tempo reacional na sintese dos
adutos aza-Diels Alder assistidas por ultrassom.
Entrada Catalisador Rendimento Rendimento Tempo

(30% mol) aduto aduto aza- (h)
Mannich Diels Alder

(%) (%)
26 1 7 5 3
27 2 4,5 14 3
28 2 - 81 6

+ Condicdes Experimentais: 2-ciclohexenona (2 mmol), benzaldeido (1 mmol), anilina (1,5 mmol) e como
catalisadores: bis-L-prolinato de zinco (I1) (30 % mol) e o bis-L-glicinato de zinco (I1) (30 % mol), em meio de
diclorometano, em temperatura ambiente, tempo de reacdo: 3 horas e 6 horas, via ultrassom. O produto obtido foi
purificado em coluna cromatografica silica gel 70-230 mesh.

- Né&o houve rendimento.

! Refere-se ao bis-L-prolinato de zinco (I1).

2 Refere-se ao bis-glicinato de zinco (11).

Na Tabela 7 pdde-se verificar que quando se utilizou o catalisador
bis-L-prolinato de zinco (1) (Entrada 26, Tabela 7), executada em 3 horas de tempo
reacional obteve-se um rendimento global de 12%, sendo, 7% aduto de Mannich e 5%
aduto aza-Diels Alder. Com a modificacdo para o catalisador bis-glicinato de zinco (1)
(Entrada 27, Tabela 7), com as mesmas 3 horas de reacdo obteve-se 18,5% de
rendimento global, ou seja, 4,5% aduto de Mannich e 14% de aduto aza-Diels Alder.
Estes dados ddo indicios de que, a diminuicdo da porcdo organica referente ao

aminoacido que constitui o catalisador, proporcionou uma catalise mais efetiva tanto
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para a obtencdo no que tange ao aduto de Mannich, quanto a conversdo deste em aduto
aza-Diels Alder.

Por fim, a utilizacdo do bis-glicinato de zinco (1) em um tempo reacional maior
de 6 horas (Entrada 28, Tabela 7) forneceu um rendimento global de 81%, sendo todo o
produto formado aza-Diels Alder.

Atraveés deste estudo pode-se comprovar que o volume do catalisador e o tempo
reacional sdo fatores importantes na sintese dos adutos aza-Diels Alder, pois mesmo
com utilizacdo do bis-glicinato de zinco (Il) (Figura 4), que possui menor volume em
relacdo o bis-L-prolinato de zinco (I1), em 3 horas de reacdo tem-se uma mistura de
adutos Mannich e aza-Diels Alder. Porém, percebe-se que o bis-glicinato de zinco (1)
(Entrada 27, Tabela 7) proporcionou maior rendimento que o bis-L-prolinato de zinco

(1) (Entrada 26, tabela 7), fato devido ao volume do mesmo.

Figura 4. Estrutura do catalisador bis-glicinato de zinco (11).

Com estes dados da Tabela 7, pode-se confirmar a hipotese sobre os dados
obtidos nas Tabelas 5 e 6. A mistura de adutos de Mannich e aza-Diels Alder acontece
por causa do volume do catalisador, e os baixos rendimentos observados nas reagcdes

sdo devido ao efeito dos grupos substituintes nos aldeidos.
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7. CONCLUSAO

Do exposto anteriormente, pode-se concluir que:
a) O bis-L-prolinato de zinco (1) é facilmente preparado;
b) O bis-L-prolinato de zinco (Il), cumpriu a contento, o papel de catalisador nas
reacOes aza-Diels Alder;
¢) A melhor quantidade de catalisador utilizada nas reacdes aza-Diels Alder foi c.a. de
30% mol;
d) Para as sinteses dos adutos aza-Diels Alder, com modificacdo das aminas, o solvente
que proporcionou maiores rendimentos foi o dimetilsufoxido (DMSO);
e) Dentre as aminas utilizadas em agitagdo magnetica a p-cloroanilina (80%) apresentou
melhor rendimento;
f) Dentre as aminas utilizadas em ultrassom a p-anisidina (99%) apresentou melhor
rendimento;
g) Para as sinteses dos adutos aza-Diels Alder com aldeidos para-substituidos,
observou-se a formacdo de dois adutos Mannich e aza-Diels Alder, tal fato explicado
pelo volume dos substituintes nos aldeidos e pelo tamanho do catalisador;
h) Nas sinteses com aldeidos para-substituidos o solvente que apresentou melhor
desempenho foi o diclorometano (CH.Cl,);
i) Dentre os aldeidos utilizados nas sinteses aza-Diels Alder em ultrassom com 3 horas
reacionais, o que apresentou maior rendimento global foi o p-metdxibenzaldeido (19%);
J) Dentre os aldeidos utilizados nas sinteses aza-Diels Alder em ultrassom com 6 horas
reacionais, o que apresentou maior rendimento global foi o p-fluorbenzaldeido (36%);
k) Com a utilizacdo do catalisador bis-glicinato de zinco (Il) nas sinteses dos adutos
aza-Diels Alder, com tempo reacional de 3 horas obteve-se rendimento global de
18,5%, com a formacéo da mistura de adutos Mannich e aza-Diels Alder;
I) Com a utilizacdo do bis-glicinato de zinco (Il) nas sinteses aza-Diels Alder, em 6
horas de reagdo o rendimento foi 81%, salientando somente a formacdo do aduto
aza-Diels Alder, comprovando assim que o tamanho do catalisador pode inferir nos
rendimentos das sinteses dos adutos aza-Diels Alder;

m) O ultrassom diminuiu o tempo reacional em todas as sinteses realizadas.
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10. ANEXOS
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Figura 6. Espectro de RMN *3C referente ao composto bis-L-prolinato de zinco (I1).
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Figura 7. Espectro de infravermelho referente ao composto bis-glicinato de zinco (11).
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Figura 9. Espectro de infravermelho referente ao composto 6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona.
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Figura 10. Espectro de infravermelho referente ao composto 6-(4-clorofenil)-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona.
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Figura 11. Espectro de infravermelho referente ao composto 6-(4-metoxifenil)-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona.
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Figura 13. Espectro de infravermelho referente ao composto 5,6-difenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder) e 6-((1-fenilamino)benzil)-
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Figura 14. Espectro de massas referente ao composto 6-((N-fenilamino)benzil-)2-ciclohexenona (aduto de Mannich).
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Figura 15. Espectro de massas referente ao composto 5,6-difenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder).
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Figura 16. Espectro de infravermelho referente ao composto 5-(4-(dimetilamino) fenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder) e 6-
(1-(N-fenilamino)-(4-dimetilaminofenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 17. Espectro de massas referente ao composto 6-(1-(N-fenilamino)-(4-dimetilaminofenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 18. Espectro de massas referente ao composto 5-(4-(dimetilamino) fenil)-6-fenil-6-aza biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder).
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Figura 19. Espectro de infravermelho referente ao composto 5-(4-metoxifenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder) e 6-(1-(N-
fenilamino)-(4-metoxifenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 20. Espectro de massas referente ao composto 6-(1-(N-fenilamino)-(4-metoxifenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 21. Espectro de massas referente ao composto 5-(4-metoxifenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder).
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Figura 22. Espectro de infravermelho referente ao composto 5-(4-fluorfenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder) e 6-(1-(N-
fenilamino)-(4-fluorfenil)metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 23. Espectro de massas referente ao composto 6-(1-(N-fenilamino)-(4-fluorfenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 24. Espectro de massas referente ao composto 5-(4-fluorfenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder).
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Figura 25. Espectro de infravermelho referente ao composto 5-(4-nitrofenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder) e 6-(1-(N-
fenilamino)-(4-nitrofenil)metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 26. Espectro de massas referente ao composto 6-(1-(N-fenilamino)-(4-nitrofenil) metil)-2-ciclohexenona (aduto Mannich).
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Figura 27. Espectro de massas referente ao composto 5-(4-nitrofenil)-6-fenil-6-aza-biciclo [2,2,2] octan-3-ona (aduto aza-Diels Alder).
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