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Resumo

As metaloproteinases da matriz celular estdo sendo amplamente estudadas, pois participam de
um grande nimero de processos fisiolégicos no metabolismo humano, como em processos
patoldgicos, na destruicdo de articulacBes, nos casos de artrite reumatoide, osteoartrite,
aneurisma adrtico abdominal, infarto agudo do miocardio e cancer. Ha4 um interesse crescente
no desenvolvimento de pesquisas de inibidores bioldgicos da matriz metaloproteinases
(MMPs) que possam ser utilizados com sucesso em processos biolégicos. Alguns inibidores
MMPs como 0 MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat, BMS-275291 e BAY 12-9566,
sdo derivados de compostos B-substituidos-o aminoécidos além de serem encontrados como
ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacéuticos, peptideos. No entanto, ha algum tempo
a sintese de compostos B-substituidos-a-aminoécidos ndo tem sido explorada, e devido a sua
inimera utilidade, nesse trabalho prop6s-se a sintese de alguns exemplares dessa classe de
compostos. Para a obtencdo de -substituidos-a-aminoacidos, anéis oxazolonas sdo
explorados. Com o objetivo de desenvolver um processo de sintese simples e "verde" de B-
tio-a-aminoacidos prop6s-se um catalisador heterogéneo quiral para esses tipos de reacGes, 0
bis (L)N, O-prolinato de zinco (II) ou simplesmente Zn[(L)-Pro],. A utilizacdo de etanol como
solvente e Zn[(L) Pro], como catalisador foram essenciais para esta metodologia sendo queo
efeito do catalisador foi investigado e o0 mesmo proporcionou um elevado excesso
diastereomérico quando utilizado em 20 mol%. Os produtos foram obtidos em 2 h reacionais
e purificados facilmente por recristalizacdo em etanol. Uma série de compostos foi sintetizada
obtendo-sede bons a excelentes rendimentos (60-100%) com excelente diastereosseletividade,
voltada para o composto cis a temperatura ambiente. Foi investigada concomitantemente a
influéncia da temperatura sobre o rendimento reacional bem como nos excessos
diastereoméricos, e observou-se que, dependendo das variacbes de temperatura (0°C, 80°C e
temperatura ambiente) por meio de dispositivo de ultrassom, resultou em excessos
diastereoméricos excelentes para o isdmero cis na temperatura de 0°C e para 0s isGmeros
trans os melhores excessos diastereoméricos para a temperatura de 80°C. Os compostos
obtidos foram caracterizados via IV, RMN de *H e de *C comprovando que na metodologia

utilizada é possivel obter os compostos desejados.

Palavras-chave: Catalisador hibrido. B-tio-a.-aminoécidos. bis-L-prolinato de zinco (I1).



Abstract

Matrix metalloproteinases have been widely studied as participating in a large number of
physiological processes in the human metabolism, as in pathological processes in the joint
destruction in cases of rheumatoid arthritis, osteoarthritis, abdominal aortic aneurysm,
myocardial infarction and cancer. There is a growing interest in the development of research
of biological inhibitors of MMPs that can be successfully used in biological processes. Some
MMPs inhibitors and MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat, BMS-275291 and BAY
12-9566 are derived from B-substituted-a. aminoacidos compounds and are found as chiral
ligands, catalysts, products pharmaceuticals, peptides. However, for some time the synthesis
of B-substituted-a-amino acid compounds has not been explored, and due to its countless
utility, this paper proposes the synthesis of these compounds. To obtain -substituted-amino-
a, oxazolones rings are exploited. With the aim of developing a simple synthesis process and
"green” B-tio-o.-amino acid insertion proposed a heterogeneous chiral catalyst for these types
of reactions, proposed the use of bis - (N, O prolinate) zinc (1) or simply Zn[(L)-Pro],. The
use of ethanol as solvent and Zn[(L)-Pro], as catalyst were essential for this methodology, the
effect of the catalyst was investigated and showed that high diastereomeric excess was
achieved when using 20 mol% of the catalyst. The products were obtained in reaction 2 hours
and readily purified by recrystallization from ethanol. A series of compounds was synthesized
obtained in good to excellent yields (up to 100%) with excellent diastereoselectivity,
especially for the cis-compound, depending on the variations of temperature (0° C, 80 °C and
room temperature) by ultrasound device. It was concomitantly investigated the influence of
temperature on the reaction yield and the diastereomeric excess, depending on the temperature
variation (0°C, 80°C and room temperature) by ultrasound device, resulting in excellent
diastereoisomeric excess for the cis isomer 0°C in temperature and the trans isomers best
diastereomeric excesses to 80°C. Compounds obtained were characterized via IR, *H NMR,

13C proving that this methodology have been possible to obtain the desired compounds.

Keywords: Hybrid catalyst. p-thio-a-amino acids. bis-L-prolinate of zinc (I1).
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1 | Introducéo

1 Introducao

As Metaloproteinases da Matriz (MMPs) constituem-se de um grupo de enzimas
(endopeptidases) responséaveis pela degradacdo dos componentes da matriz extracelular
(MEC) e das membranas basais. O primeiro relato sobre as MMPs ocorreu no ano de 1962,
quando Gross & Lapierre encontraram uma enzima ativa na cultura de fragmentos da pele de
ratos. Atualmente inimeros trabalhos vém se desenvolvendo a fim de elucidar e aprimorar o
conhecimento sobre as MMPs.*

A atividade das MMPs tem sido relacionada a importantes doencas, como destruicéo
de articulacbes nos casos de artrite reumatdide, osteoartrite, aneurisma aoértico abdominal,
infarto agudo do miocardio e cancer. As MMPs também participam de processos de
remodelacdo normais, como no desenvolvimento embriolégico, na involugdo pds-parto do
(tero, na remodelacdo 6ssea, na ovulacdo e na reparacdo de feridas.’® H& um interesse
crescente no desenvolvimento de pesquisas de inibidores biologicos de MMPs que possam ser
utilizadas com sucesso em processos biologicos.

Alguns inibidores MMPs como o MMP-13, MMP-2-9, marimastat, prinomastat,
BMS-275291 e BAY 12-9566, séo derivados de compostos B-tio-substituidos-o aminoécidos
e também sdo encontrados como ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacéuticos,
peptideos. Os exemplos mais representativos sdo as MMPs inibidoras e a glutationa.
(Figura 1).%2°

Figura 1- Moléculas com atividade bioldgica

0|
o H F;CO N
i 1% e 0, @r
BN RES e
NH, o

Glutationa MMP-13 inibidor MMP- 2-9 1n1b1dor

- fig”ﬂwv@ g OO

X o ﬁ Ho,c ©

\Y

Prinomastat - AG-3340 Rebimastat- BMS-275291 Tanomastat- BAY-12-9566




2 | Introdugo

Visto a importancia desses compostos, nos ultimos tempos a classe dos [-tio-
substituidos-a-aminoacidos tem atraido muita atencdo em publicacbes no @mbito biologico.
Numerosos estudos reportam essa reacdo na sintese de peptideos, compostos antimicrobianos,
antitumorais, imunomoduladores, biosensores para proteinas, todos com excelentes
enantiosseletividades. 3*"¢4®

No entanto, ha algum tempo a sintese dos derivados de B-tio-a-aminoécidos ndo tem
sido explorada, porém devido a sua inumera utilidade, nesse trabalho propde-se a sintese
desses compostos. Para sua producdo, anéis azlactonas (também chamados de oxazolonas)
tem sido explorados devido as suas particularidades, por exemplo*:

(1) S&o aminoécidos protegidos, que podem ser usados na sintese de muitos produtos
naturais.

(2) Séo excelentes nucletfilos e eletréfilos, devido aos diferentes sitios reativos
existentes nas oxazolonas originando pelo menos um centro estereogénico.

Dessa forma a abertura do anel de oxazolonas por reagentes nucleofilicos é uma via
simples para a sintese de aminoacidos. Em 2012, Geng et al. sintetizaram derivados de B-tio-

o-amino&cidos através da catalise assimétrica com um organocatalisador (Esquema 1).°

Esquema 1- Trabalho reportado com organocatalisador

a- Trabalho reportado: Organocatélise

R4
Ry _SRs

\

0
cat
RsSH  + )N'\ o Rz)kN SR,
o

Ry Ho 5

catZQ lSJ\ dF3

CF4

Fonte: Geng et al., 2012
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Com o objetivo de desenvolver um processo de sintese mais simples e "verde" para 0s
B-tio-a-aminodcidos, foi proposto a insercdo de um catalisador hibrido heterogéneo quiral
para a reagdo de tio-Michael o Zn[(L)-Pro], (Esquema 2). Nosso grupo de pesquisa tem

I, 6a

utilizado este catalisador em sintese organica como, na reacao de tio-Michael, > sintese de p3-

enaminonas® e fosfa-Mannich®
Neste trabalho com o objetivo de tornar 0 processo menos agressivo ao meio ambiente

foi proposta a utilizagdo do equipamento de ultrassom.

Esquema 2- Esquema geral da reacédo de tio-Michael usando Zn[(L)-Pro], como catalisador

b- Nosso trabalho: Catalise heterogénea

R4
/ R _SRs

N cat O
RsSH +)|\ o — R)LN SRs
Ry, © 2 H
2

O

Fonte: Rocha, 2016
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2 Reviséo bibliografica
2.1 Reacéo de tio-Michael

A reacdo de Michael envolve a adicdo de um nucleofilo (doador de Michael) a um
eletrofilo (aceptor de Michael) apresentando este Ultimo uma insatura¢do no carbono o a um
grupo retirador de elétrons (e.x. NO,, carbonila, carboxila). Essa reacdo recebeu o nome de
seu primeiro executor, Arthur Michael, que realizou em 1887 a reacao entre o dietilmalonato
de sddio e o 2-bromo-acrilato de etila para a producdo de derivados do ciclopropano

(Esquema 3).

Esquema 3- Reagédo de Michael

EtO,C. _CO,Et COaEL
Br.__CO,Et EtO,C_ _CO,Et 2 2
T ¥ R — — CO,Et
Na CO,Et EtO,C
Br

Fonte: Michael, 1887

Desde entdo houve diversas modificagbes na reagdo de Michael, por exemplo,
diversos nucledfilos puderam ser utilizados juntamente com muitos aceptores de Michael.
Especificamente, uma modificacdo importante é a utilizacdo de um nucleofilo de enxofre no
processo reacional, 0 que confere a essa reacdo 0 nome de tio-Michael.

A reacdo de tio-Michael surgiu como uma das mais importantes metodologias para
obtencdo da ligacdo C-S; também apresenta uma vasta aplicacdo sintética para (i) protecdo
quimiosseletiva da dupla ligagdo em compostos carbonilicos o.B—insaturados®, (ii) geracéo de
enolatos a partir dos compostos carbonilicos a,B—insaturados® e (iii) realizacdo da sintese de
medicamentos importantes como o Diltiazem*®® (Figura 2).

O diltiazem é um medicamento pertencente ao grupo das benzotiazepinas, um tipo de
bloqueador dos canais de calcio, cuja acdo se da nos canais lentos de calcio das membranas
celulares miocardicas e da musculatura lisa dos vasos, diminuindo, dessa forma, a entrada de
calcio nas fibras musculares e reduzindo a sua capacidade contratil. Assim, 0s seus principais

efeitos sdo seu poder vasodilatador e depressor da funcéo cardfaca. ™
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Figura 2— Estrutura do Diltiazem

e
0.
O/

2.2 B-tio-a-Aminoacidos

Diversos aminoacidos naturais e ndo naturais apresentam-se como compostos
enantiomericamente puros em ligantes quirais, catalisadores, produtos farmacéuticos,
peptideos e muitas outras moléculas alvo com importante atividades biolégicas. °

Os derivados nédo-naturais de B-tio—o-aminoacidos opticamente ativos sdo nucleos de
elementos estruturais existentes em muitos compostos importantes. Por exemplo, a glutationa
desempenha um papel critico na manutengdo de um ambiente redutor e intracelular servindo
muitas outras fungdes metabélicas importantes. *°

Segundo Geng et al.> a abertura de anéis de azlactonas (oxazolonas) iniciou-se em
1998, o qual dava origem a a-aminoécidos com alto rendimento e enantiosseletividade. Nos
ultimos sete anos varios estudos foram relatados na literatura sobre a sintese assimétrica de
derivados de B-substituidos-a-aminoacidos com excelentes enantiosseletividades atraves da
organocatalise, Na maioria dos estudos encontra-se a azlactona como reagente nucleofilico,
no entanto, para a sintese assimétrica dos B-tio-a—aminodacidos utiliza-se a azlactona como
reagente eletrofilico, no qual tem sido menos exploradas.”

Dentre as reacOes a azlactonas reportadas na literatura, encontra-se a adicdo de
Michael de tidis aromaticos na versdo aquiral na qual foi relatada em 1955 por Mustafa et
al."?, em que os derivados aquirais p-tio-a-aminoacidos foram sintetizados com moderados
rendimentos.

Na literatura até o momento a sintese de [B-tio-a-aminoacidos eram apenas as
reportadas por Mustafa et al.,* e a sintese assimétrica utilizando organocatalisador por Geng
etal.’

Dessa forma, Geng et al.” estudaram a reagdo modelo (Esquema 4) com 1,5 mmol de

benzenotiol e 0,3 mmol de azlactona catalisada por 2,5 % molar de tiouréia em diferentes
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solventes apolares obtendo o melhor rendimento de 96% para o clorobenzeno e tolueno, com
95/5 excesso diastereomeérico e 87% de excesso enantiomérico a temperatura de -20° C em 18
h de agitacdo magnética.

Tendo estabelecido as melhores condicbes da reacédo de tio-Michael, foi entdo testada
uma grande variedade de azlactonas com o benzenotiol como reagente nucleofilico, a fim de
examinar os efeitos das propriedades eletronicas, impedimento estéreo e reatividade.
Observou-se nos resultados obtidos que as reacdes procederam-se bem com rendimentos
elevados (90%-98%) e com boas diastereosseletividade (92-8/ 98-2) e enantiosseletividade
(75-89).

Posteriormente foram analisados diferentes tidis doadores de elétrons (para-isopropil,
para-Me) e deficientes de elétrons (para-Cl, para-Br) para que fossem obtidos derivados de
acidos enantiomericamente enriquecidos. Foram obtidos excelentes rendimentos (93-98%)
com boas diastereosseletividades (92-8 / 96-4) e enantiosseletividades (82-85%) (Esquema
4).

Esquema 4- Reagéo executada por Geng et al.

cat= CF3

I\Q\E}NHQ R
R;Ph 0 €T \©\S e} R
/©/SH %O cat (2.5 mol %) MS@
R ' N:< tolueno/clorobenzeno R, HN__O

Ph -20°C

R= Ph, 4-MeC6H4, 4-i-PrC6H4, 4-C1C6H4, 4-BrC6H4
R,= Ph, 2-MeOC,H,, 3-MeOCH4, 3-NO,C¢H,, 4-FC¢H,, 2,4-CL,C¢Hs,
2-naftil, 3-BrCgH,,3-BrCeH,, 2,4-CI2C6H;, 3-BrCgH,, 3-MeOC,H,
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2.3 Catalise heterogénea

Para a ativacdo do aceptor de Michael, geralmente se emprega acidos de Lewis.
Porém, ha diversas desvantagens nas metodologias que empregam estes acidos de Lewis
como, o longo tempo reacional, a necessidade de altas temperaturas, o custo elevado destes
sais, a necessidade de condicGes reacionais anidras, rendimentos moderados e/ou utilizagdo de
quantidade estequiométrica do catalisador.™® Logo, com a finalidade de sobrepujar tais
desvantagens, fica evidente a necessidade de se obter novos tipos de catalisadores.

Em reacGes de tio-Michael frequentemente encontra-se o emprego de diversos acidos
de Lewis como catalisadores. Exemplos: Bi(OTf)s,** InBrs, Hf(OTf)s, alumina em DMSO™,
InCl5™® e Cu(BF4),.xH-0.

Alam et al. * descreveram a adicio de tio-Michael a partir da catélise por Bi(OTf)s, a
temperatura ambiente, resultando nos correspondentes adutos de Michael com bons

rendimentos e seletividades (Esquema 5).

Esquema 5- Reacdo executada por Alan et al.

SH
0
N RMR Bi(OTf);, CH;CN M
1 2 t.a. R! R2
R

R=H R,=CH;  R,=H,70%
R=OCH; R,=CH; R,=H,75%
R=Ph-CH=CH R,=Ph R,=H,60%
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O nitrato de bismuto foi também utilizado por Srivastava at al.'” como catalisador nas

adicdes de tia-alifaticos e tiofenos em compostos carbonilicos o,B-insaturados a temperatura

ambiente (Esquema 6).

Esquema 6- Reacdo executada por Srivastava et al.

O SH
ij + © _Bi(NO);
2- 4h ta /@
0

Rend: 65%
+ Bi(NO
AN gH i(NO);
2-4h, t.a.
S/\/\
o Rend: 73%
)J\/J\ + gy _BINO) M
2- 4h t.a. N
Rend: 71%

Chu et al.'® desenvolveram a reacéo de tio-Michael catalisadas por iodo utilizando
varios tiois e cetonas a,p insaturadas em condicdes livres de solvente. Ao longo dos anos, 0
iodo surgiu como um catalisador Util para varias transformagdes organicas devido ao seu
baixo custo e ndo toxicidade. Uma quantidade catalitica de iodo (5 mol%) foi utilizado para

promover a adi¢do de Michael (Esquema 7).

Esquema 7- Reacdes executada por Chu et al.

o 0]
[}
R R, L RSH I, (5 mol%) .~ R R;
| 3-60 min SR,
Rl R2 R] Rz
R = Me R1=R2=R3=H R4=Ph,97%;
R=Me R,=R,-R;—H R, = CeHy 1, 95%;
R =Me Rl = R2 = R3 =H R4 = C6H5CH2, 95%,
R =Me Rl = R2 = R3 =H R4 = C3H7, 95%,
R=Me R,=R,-R;—H R, = CH,—CHCH,, 95%;

R=Me R;=H:R,=Ph:Ry=H R,=Ph, 97%;
R=Ph R;=R,=Me:R3=H R,=Ph, 96%;

o SH 0 0
1, (5 mol%
)J\|L + 2 ( 0) - )J\|L + )ﬁ\
0°C, 8 min SPh PhS SPh
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Sanjeev et al.™® relataram a utilizacdo de tetra-fluoroborato de cobre (I1) para a reacéo
de tio-Michael em compostos carbonilicos a—f insaturados (Esquema 8). Em cada caso, 0s

produtos foram isolados com bons rendimentos e tempo reacional variando de 2-60 min.

Esquema 8- Reacdo executada por Sanjeev et al.

0]

R (Cu(BF4),xH,0 (1 mol%)
. | + R,SH - > _.R
" t.a., 2-60 min )
~ o ,Rl \\

~--.R;” "SR,
R=CHj, R,=CeHs
R,= CH;, CH,-Ph 4-Me-C¢H,4

C¢HsCH,

2-C,H50

C,H;

Recentemente, metodologias que estdo em conformidade com os principios de
quimica verde foram ganhando cada vez mais atencdo, sendo que um dos métodos mais
aplicados neste campo é a catélise heterogénea. Neste contexto, muitos catalisadores tém sido
desenvolvidos e had uma classe notavel que emergiu: materiais hibridos. Tais catalisadores
heterogéneos sao desenvolvidos a partir de por¢cdes organicas e inorganicas, especialmente a
partir de aminoécidos e sais metalicos, os quais sdo vulgarmente encontrados na literatura. 2°

Recentemente o catalisador heterogéneo Zn[(L)-Pro], (Figura 3) tem sido explorado

como um poderoso catalisador para algumas reagdes organicas.

Figura 3- Estrutura do catalisador bis-L-prolinato de zinco (I1)

Este vem apresentando Otimos resultados em diversas reacdes, como na reacao de

Mannich realizada por Kidwai et al.,*°

na qual os autores realizaram a sintese de compostos -
aminocarbonilados. Para tal, foram utilizadas diferentes cetonas (ciclohexanona e
acetofenona), aldeidos (benzaldeido, para-metilbenzaldeido, para-clorobenzaldeido, para-

metoxibenzaldeido, para-nitrobenzaldeido, para-bromobenzaldeido) e aminas (anilina, para-
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toluidina,  3,4-dimetilanilina,  para-anisidina,  para-cloroanilina,
2-nitroanilina) utilizando o catalisador Zn[(L)-Pro], obtendo, assim,

70-98% com tempo reacional entre 9-13 h (Esquema 9).

Esquema 9- Reacdo executada por Kidwai et al.

para-nitroanilina,

rendimentos entre

(0] 0

(0]

ou

HC* NH,
A ~ O HN
R, Rs CH;COOH, t.a.

R,= H; CHj;;Cl; OCHj3; NO,; Br
R3;=H; CHj; 3,4 di(CHj3); OCHj; Cl; p-NO,;

O

0-N02

Outro exemplo presente na literatura utilizando o Zn[(L)-Pro], é o descrito por Heravi

et al. *° 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 Zn[(L)-Pro], em meio de acido acético, obtendo como resultado, rendimentos

entre 93-96% com tempo de reacdo variando entre 2-20 min (Esquema 10).

Esquema 10- Reacdo executada por Heravi et al.

Ri znt)- (£)-Prol; (10% ol

HOAc t.a.

O H2N
LT
o HN

R=H, OCH;, F, Cl

R, =H, CH;, NO,

2,

Outro estudo demonstrando a eficacia do catalisador Zn[(L)-Pro], estd no artigo

publicado por Kidwai & Jain?®, no qual foi utilizado este catalisador com o objetivo de

sintetizar alguns derivados do triazol. Para isso foram testados alguns

continham o metal zinco Zn(CH3COQ),, Zn(OTf),; Zn(ClO4),; Zn(NO3),.

prolina; Zn[Lis],; Zn[Arg],; Zn[His]z; Zn[(L)-Pro],. Foi observado que com

catalisadores que
ZnS0Oy; ZnCly. L-

0 Zn[(L)-Pro], os

rendimentos foram de 91% em um menor tempo de reagdo (2h), em comparacdo aos
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utilizados na pesquisa como o Zn[Hist] que produziu 40% de rendimento em um tempo de
reagao cinco vezes maior.

Apos verificar a eficiéncia do catalisador, foi realizado o estudo sobre o melhor
solvente a ser utilizado, e dentre os testados a &gua forneceu o melhor rendimento 91% em 2 h
de reagdo. Padronizada a reacdo, realizou-se a sintese envolvendo o fenilacetileno, brometo de
benzila e azida de sodio em presenca de Zn[(L)-Pro], utilizando &gua como meio reacional
por 2 h, resultando assim em 85% de rendimento (Reacdo 1, Esquema 11). Posteriormente
foram efetuadas reacdes utilizando haletos de alquila, arila e alila, azida de sodio e diversos
substituintes benzilas (Reagéo 2, Esquema 11), obtendo-se rendimento na faixa de 78-91%, e

tempo de reagéo variando entre 1,5-3h (Esquema 11).

Esquema 11- Reacéo executada por Kidwai e Jain

Reacgdo 1 H

I H

+ NaNj Zn[(L)- Pro]2 h%
N\
"H,0,2hs Ny Ph
Reacgao 2
Zn[(L)-Pro], H
R—=——H + NaN;+ Ry "X — » R -
H20, 2 hs N:N R2

R,= Ph, COOC,Hs, CH,OH
R2: Ph, C3H7, 4-N02-C6H4, CHch, H, C5H11
X=Br, ClL 1
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No trabalho reportado por Darbem et al.,°® apresentou-se os catalisadores Zn[(L)-Pro],
e Zn[Gly], como catalisadores heterogéneos em reacOes tio-Michael através da aplicacéo de
dois métodos: via (1) um agitador magnético e (2) por meio de um aparelho de ultrassom; o
ultimo método resultou em um aumento minimo nos rendimentos em todos 0s casos
(Esquema 12).

Esquema 12- Reacéo executada por Darbem, et al.

Zn[(L)-Pro],/ Zn[Gly]
10 mol%

Ag1ta(;a0 magnética
ou Ultrassom

Rendimentos para o Ultrassom

R=H:R;=Ph R,=O0Me, 70%;
R=H:R;=Ph R,=Cl, 63%;
Ciclohexenona R, = OMe, 75%;
Ciclohexenona R, = Cl, 60%;
Chalcona R, = H, 89%j;
Ciclohexenona R, =H, 96%;
3-Metilciclohexen-2-enona R, = H, 50%;
Isoforona R, = H, 60%;
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3 Objetivo Geral

Desenvolver uma metodologia de sintese com alta seletividade para os derivados de cis-
B-tio-a-aminodcidos (Figura 4) a partir da catélise heterogénea utilizando como o catalisador
0 Zn[(L)-Pro]..

Figura 4- Produtos sintetizados derivados de -tio-a-aminoacidos

Cl

\©\ Cl s o F
@*** s w m& o et
P S @ 5

s o @ QS 0 /@ @

f g h i
o H;CO. H,CO H3CO
T oo L, o ocn, T Q
©\s = s/ S O O 3 3 S O Q/ s o /©/OCH
0 HN éo O,N E
1 m n o E

) NH NH Ly
T HN_O
p q 5 r S
H3CO\©\ H3CO\©\
s o OCHj, s o OCH;
S S
N HN_O HN_O
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3.1 Objetivos especificos
a) Sintetizar adutos de tio-Michael proveniente da adicao de tidis a azlactonas.

b) Propor uma metodologia simples e eficiente para a sintese de derivados de B-

tio-a-aminoéacidos.

C) Propor uma nova classe de catalisador para este tipo de reacdo, o Zn[(L)-Pro]..

d) Desenvolver a metodologia para a sintese dos [-tio- a-aminoécidos via
ultrassom.

e) Realizar o estudo comparativo para as reagdes envolvendo o ultrassom em

diferentes temperaturas concernente a diastereosseletividade dos produtos.
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4 Procedimento experimental

4.1 Sintese do catalisador quiral bis-L-prolinato de zinco (I1)

Primeiramente foi realizada a sintese do catalisador quiral Zn[(L)-Pro],, seguindo a
metodologia descrita na literatura®, a fim de inseri-lo no processo catalitico para a produgéo
de derivados B-tio-a. aminoacidos. O complexo de zinco foi preparado por adicdo de NaOH
(4,34 mmol), L-prolina (4,34 mmol) em 10 mL de MeOH, e ap6s 10 min, adicionado acetato
de zinco (2,17 mmols). Ap6s 45 minutos de agitacao, foi obtido um precipitado branco o qual

foi filtrado, lavado com 5 mL de metanol e seco em temperatura ambiente (95% rendimento).

FTIR (v /cm-1): 3443, 2958, 1626, 1597, 1415, 1208, 937, 844, e 522.

Esquema 13- Sintese do catalisador Zn[(L)-Pro].

O

H
N
Q)\OH + NaOH + Zn (CH,CO0),

4.34 mmol

4.34 mmol 2.17 mmol

10 mL

Metanol

—_———

Fonte: Kidwai, 2011

Figura 5- Espectro de infravermelho para Zn[(L)-Pro],em KBr
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Figura 6- Espectro de RMN de **C para o Zn[(L)-Pro], em CDCl;
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4.2 Procedimento para a sintese de benzoil glicina

Obtido o catalisador quiral realizou-se a sintese da oxazolona (azlactona), conforme o
procedimento descrito por Mocale.?* O aminoacido glicina (1 mol) foi dissolvida em 750 mL
de solucdo de hidréxido de sodio a 10%. Seguido a isso, adicionou-se o cloreto de benzoila
(1,15 mol) em cinco por¢des em agitacdo até a reacdo se completar, cerca de 2h. A solucéo foi
transferida para um béquer com alguns gramas de gelo e sob banho de gelo, seguido pela
adicdo de acido cloridrico. O produto precipitado foi filtrado e lavado com agua gelada. O

solido foi coletado e recristalizado com agua quente (95% de rendimento) (Esquema 14-15).

Esquema 14- Procedimento para a sintese de benzoil glicina a partir da glicina

0 0
HZNQJ\ . 750mL O
OH + €l Naon 0% OH
—— Y
HCI
1 mol 1,15 mol (conc) 0

Fonte: Mocale, 2012
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4.3 Procedimento geral para sintese de 2-feniloxazol-5-onas

Uma mistura de aldeido (1 mol), benzoil glicina (1 mol), anidrido acético (3 mol) e
acetato de sodio (1 mol) foi aquecida em banho maria sob agitacdo magnética por 2h até a
mistura se liquefazer. Apos o termino da rea¢do foram adicionados 100 mL de etanol e a
mistura foi deixada em repouso durante a noite. O produto foi separado por filtracdo, lavado
com 25 mL de agua fervente e recristalizado com acetona/agua (70/30). Rendimento (97%)

Esquema 15.

Esquema 15- Procedimento para a sintese de 2-feniloxazol-5-onas

O ?
OH
N N 3 mol Ac,O
H/ﬁ]/ n | )
(0] e 1 mol NaOAc
R, - -
1 mol 1 mol

R,=H, 4-Cl, 4-OCHj;, 4-NO,, 4-Br, 4-(CH;),N, 4-F,
SCsH,, 3-NO,, -CH=CHC4H,, 4-CF;C¢H,

Fonte: Mocale, 2012

4.4 Procedimento experimental para a sintese assimetrica de tio-
Michael via azlactonas

Em um tubo contendo a azlactona (0,22 mmol) foi adicionado o catalisador (0,043
mmol) e o tiofenois correspondentes (1,084 mmol), em etanol (5 mL) a temperatura ambiente
e entdo a reacdo foi inserida em um equipamento de ultrassom (frequéncia 40 Hz) por 5h. Os
produtos da reacdo foram purificados por recristalizacdo com EtOH/H,O (95/5) e
caracterizados via IV e RMN de 'H e de **C.

Esquema 16- Procedimento para a sintese de 2-feniloxazol-5-onas

SH
Zn[(L)-Pro], R,
(20% mol) \©\
+ — >
SmL EtOH S
R, ultrasom
1,084 mmol 0,22mmol

R,=H, CHs, CI, F, OCH,

sz 4-C6H4, 3-N02C6H, F-C6H4, 4-N02C6H4, 4-(CH3)2NC6H4,
4-CH;0CgH,, 4-CIC¢H,, 4-BrCgH,, SC,H;, -CH=CHCgH,, 4-CF;C4H,
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4.5 Procedimento de caracterizacao

4.5.1 Medidas no Infravermelho

Os espectros de infravermelho dos compostos foram registrados em um espectrometro
da Jasco modelo 4000, com transformada de Fourier.

Os espectros vibracionais foram realizados utilizando-se uma cela de KBr grau
espectroscopico. Os espectros foram registrados a temperatura ambiente. As condi¢des gerais
nas quais as bandas foram registradas sdo as mesmas para todos 0s compostos, sdo elas:

Resolucéo: 1,0 cm™; Namero de onda: 400 a 4000 cm™.
4.5.2 Medidas de Ressonancia magnética nuclear

Os espectros de *H e de 3C foram registrados no espectrémetro (Bruker) e
determinados em solugo de concentracdo 5x10™* mol/L em CDCl; e DMSO como referéncia
interna.

Utilizou-se um campo magnético de 11,74 Tesla e radiofrequéncia de 300 MHz para
'H e 75 MHz para o n(cleo de *3C. Os valores de deslocamento quimico foram atribuidos em

parte por milh&o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
4.5.3 Dados espectroscopicos

Para confirmacdo das respectivas estruturas, os espectros de IV, RMN de 'H e de *C

encontram-se em Anexo.

S-Fenil 2-benzamido-3-fenil-3-(feniltio)propanotioato (a)

Ultrassom t.a., 100% Rendimento, e.d. = 70/30, RMN de ‘H
o S@ (300 MHz, CDCl3): 6 7.9-7.7 (m, 3H), 7.6-7.4 (m, 5H), 7.4-7.3

@\S (m, 12H), 7.4-7.3 (m, 9H), 7.3-7.2 (m, 4H), 7.2-7.1 (m, 3H),
NH

° 7.2-7.1 (m, 3H), 5.5 (m, 2H), 5.1-4.9 (d, Janti = 4.3 Hz, 0.5H, d,

Jsyn = 5.3 Hz, 1H); Ultrassom 80°C, 100% Rendimento, e.d. =

Chermical Formula: CogHysNO,S,  55/45, RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & 7.9-7.7 (t, 4H), 7.6-
Molecular Weight: 469.62
7,1 (m, 41H), 5.5-5.4 (m, 2 H), 5.1-5.0 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.1-
5.0 (J=4.3 Hz, 1H);
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Ultrassom 0°C, 100% Rendimento, e.d. = 90/10 RMN de *H (300 MHz, CDCls): § 7.8-7.7
(m, 2H), 7.6-7.4 (m, 4H), 7.4-7.1 (m, 15H), 7.2-7.1 (m, 3H), 5.5-5.4 (m, 1H), 5.1-5.0 (dd, J=
4.3 Hz,J=9.9 Hz, 1H);

RMN de *C Ultrasom t.a. (75 MHz, CDCI3) 6 197.5, 197.0, 167.1, 137.0, 134.5, 132.7,
134.5, 133.3, 132.7, 132.6, 132.2, 132.1, 129.7, 129.6, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.05,
129.0, 129.0, 128.9, 128.82, 128.8, 128.7, 128.69, 128.61, 128.23, 128.16, 128.0, 127.9,
1275, 127.2,127.1, 126.7, 117.3, 71.5, 63.2, 61.7, 58.7, 55.5, 55.1;

IR (KBr) vmax: 3424, 3294, 3059, 2920, 2849, 1699, 1639, 1538, 1482, 1023, 740, 691 cm .

S-p-tolil 2-benzamido-3-fenil-3-(p-toliotio)propanotioato (b)

\Q o s 100% rendimento, e.d. =100/0, RMN de *H (300 MHz,
(S)Jm CDCly): & 8.2-8.1 (m, 3H), 7.8-7.7 (m, 2H), 7.5-7.3 (m,

8H), 7.3-7.2 (m, 2H), 7.2 (m, 9H), 7.1 (M, 3H), 7.0 (m,

6 4H), 5.4-5.3 (dd, J = 8.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 4.9-4.8 (d,

Chemical Formula: C3pH,7NO,S,

Molecular Weight: 497.67 Jsyn=5.0 Hz, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.2 (s, 3H);
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 197.5, 167.9, 139.9, 138.3, 138.1, 134.5, 134.0, 133.0,
132.1, 129.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.1, 127.2, 123.2, 128.1, 127.3, 123.4, 63.1, 62.9, 55.8,
21.4.

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3-fenilpropantioato (c)

% 100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de *H (300 MHz,
O,
5NH CDCly): & 7.8-7.7 (m, 2H), 7.5-7.4 (m, 3H), 7.2-7.1 (m,
9H), 7.0- 6.9 (m, 2H), 6.8-6.6 (m, 4H), 5.4-5.3, (dd, J =
Chemical Formula: C3gH»7NO4S,
Molecular Weight: 529.67 8.8 Hz, J=5.3 Hz, 1H), 4.8- 4.7 (d, Jsyn =5.3, 1H);

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & 197.9, 167.0, 160.6, 160.1, 138.2, 136.0, 135.8, 133.6,
132.1, 128.8, 128.6, 128.3, 128.0, 127.3, 123.0, 117.4, 114.8, 114.7, 77.4, 77.0, 76.6, 62.7,
56.5; IR _(KBr) vmax: 3443.7, 2958.2, 2834.8, 1714.4, 1639.6, 1591.4, 1514.0, 1490.2,
1284.8, 1251.58, 1172.9, 1027.39, 825.9, 713.5cm ™.




20 | Procedimento experimental

S-(4-clorofenill) 2-benzamido-3-((4-clorofenil)tio)-3-fenilpropanotioato (d)

100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de 'H (300 MHz,
CDCls): § 8.2-8.1 (m, 1H), 7.9-7.8 (m, 2H), 7.6- 7.5 (m, 5H),

cl /©/
@L % 7.3-7.2 (M, 9H), 7.2-7.0 (m, 5H), 5.5-5.4 (dd, J = 8.9 Hz, J =
S
o NH

5 5.2 Hz, 1H), 5.0-4.9 (d, Jyyn =5.0 Hz, 1H); RMN de **C (75

Cl

MHz, CDCls): & 196.7, 167.1, 136.3, 136.2, 135.6, 134.5,

Chemical Formula: CasHaiCLNO,s,  134.3, 134.2, 133.1, 133.3, 132.5, 132.4, 131.3, 131.2, 129.6,
Molecular Weight: 53851 128.8, 128.4, 128.2, 127.2, 125.1, 99.9, 77.5, 77.2, 77.0, 76.6,

62.9, 55.6; IR (KBr) vmax: 3444, 3313, 3062, 2923, 1692, 1646, 1631, 1526, 1472, 1384,
1329, 1094, 1009, 978, 812, 685 cm .

S-(4-fluorofenil) 2-benzamido-3-((4-fluorofenil)tio)-3-fenillpropanotioato (e)

F
F
\©\ 0 SQ/ 100% Rendimento, e.d. = ndo determinado, RMN de *H (300
o - MHz, CDCls): & 7.8- 7.7(m, 2H), 7.5-7.4 m, 3H), 7.1 (m, 12H),
5 7.0- 6.9 (m,3H), 5.5-5.3 (dd, J = 9.5 Hz, Js,n = 5.4 Hz, 1H) e (dd,
Chemical Formula: Cogt FANOSS, J =9.5 Hz, Jani = 4.6 Hz, 0.4H), 4.90 (dd, Jeyn = 5.4 Hz, 1H, Janii

Molecular Weight: 505.60 — 4 49 HZ 0 4H)
RMN de ®*C (75 MHz, CDCls3): 6 197.2, 196.7, 166.9, 166.8, 163.5, 163.3, 161.5, 161.3,

134.4, 134.0, 133.8, 133.7, 133.3, 133.4, 132.9, 132.8, 132.7, 132.6, 132.5, 132.3, 132.2,
132.1, 130.3, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.3, 129.2, 128.8, 128.2, 128.1, 127.2,
127.1, 115.9, 115.6, 115.7, 115.5, 63.1, 61.6, 54.8, 54.4, 18.4.

S-fenil 2-benzamido-3-(4-fluorofenil)-3-(feniltio)propanotioato (f)
100% Rendimento, e.d. = ndo determinado, RMN de *H (300
@ o S@ MHz, DMSO): § 7.8-7.7 (m, 2H), 7.6-7.4 (m, 3H), 7.4-7.2 (m,
s 12H), 7.1-6.9 (m, 3H), 5.5-5.3 (m, 0.45H), 5.5-5.41 (m, 1H),
o
F 5.1-4.9 (m, 1H); RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 197.2, 137.0,
134.4, 132.8, 132.7, 132.3, 130.0, 129.9, 129.7, 129.6, 129.4,
O oo Wi oy -2 1292, 1289, 128.8, 128.2, 128.1, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1,
125.5, 115.7, 115.5, 63.1, 54.8.
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S-fenil-2-benzamido-3-(4-metoxifenol)-3-(fenilltio)propanotioato (h)
/@ Ultrasom t.a., 60% Rendimento, e.d. =35/65 RMN de 'H: & 7.8-

@L I 7.7 (m, 3H), 7.5-7.1 (m, 17 H), 6.9- 6.7 (m, 2H), 6.5-6.4 (m,

ngCHS 1H), 5.43-5.3 (M, 1.49 H), 4.9-4.0 (dd, Jani=4.1 Hz, Jgyn= 5.3Hz,

Ej 1.49H), 3.8 (s, 3H); Ultrasom 80°C, 50% Rendimento, e.d.
60/40, RMN de 'H: 5 7.8-7.7 (m,4H), 7.5-7.1 (m, 4H), 6.8-6.7
(m, 4H), 5.4-53 (m, 1.74H), 5.0-49 (dd, Jai=4.1 Hz,
3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H); Ultrasom 0°C, 60% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de *H: & 8.1 (m,
5H), 7.8 (m, 2H), 7.5 (m, 8H), 7.2-7.1 (m, 15H), 7.0 (m, 2H), 5.5-5.4 (dd, J= 8.8 Hz, J=5,3
Hz, 1H), 4.8 (d, Jyn = 5.2 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 1.57H); RMN de **C
Ultrasom t.a. (75 MHz, CDCl3): 6 197.7, 197.3, 197.0, 167.1, 159.6, 134.5, 133.7, 133.5,
132.7, 132.2, 129.9, 129.6, 129.5, 129.4, 129.1, 128.9, 127.9, 127.8, 127.3,127.2, 126.9,
114.3, 114.2, 63.4, 63.2, 61.7, 55.4, 54.9, 54.3. IR (KBr) vmax: 3454, 3335, 3055, 2931,
2830, 1696, 1639, 1512, 1479, 1255, 1176, 1031, 982, 747, 691 cm™".

Chemical Formula: CygH25NO3S,
Molecular Weight: 499.64

S-fenill 2-benzamido-3-(4-nitrofenil)-3-(feniltio)propanotioato (i)

Ultrasom t.a,, 100% Rendimento, e.d. =100/0
@ RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 5 8.0 (d, 2H), 7.8 (d, 2H), 7.5-
@S% 7.4 (m, 5H), 7.2-7.0 (m, 6H), 5.5-5.4 (dd, J = 9.1 Hz, J = 5.3 Hz,
O o, 1H), 5.0 (d, Jyn= 5.2, 1H); Ultrasom 80°C, 100% Rendimento,
6 e.d. = 100/0 RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & 8.2-8.1 (t, 3H),
Chemical Formula: CosHoN;0,8,  7.9-7.8 (d, J= 8.1 Hz, 3H), 7.6-7.5 (m, 8H), 7.4-7.3 (m, 5H), 7.3-

Molecular Weight: 514.62
7.2 (m, 8H), 5.1,5.0 (d, Jsyn= 5.1 Hz, 1H), 4.4-4.4 (m, 1H);
Ultrasom 0°C, 100% Rendimento, e.d. =40/60 RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8.4-8.1 (m,

H), 7.9-7.8 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.8-7.0 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.6-7.0 (m, 26H), 5.7-5.6 (m, 1H),
5.6-5.5 (m, 0.60 H), 5.1-5.0 (m, 0.63H), 5.0-4.9 (m,1H); RMN de *C (100 MHz, CDCls): &
196.3, 196.2, 167.0, 166.8, 147.6, 147.5, 144.3, 134.4, 134.3, 133.1, 133.0, 132.9, 132.5,
132.4, 132.2, 131.8, 130.0, 129.9, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.8,
128.5, 128.6, 127.5, 127.2, 127.1, 127.0, 126.9, 126.2, 126.0, 123.8, 62.5, 61.2, 55.3, 55.1.
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S-fenil 2-benzamido-5-fenilpenta-2,4-dienetioato (j)

@2%\@ 100% Rendimento, RMN de *H (300 MHz, DMSO): § 7.9-7.8
5 (M, 1H), 7.7 (5,0.41), 7.5-7.3 (m, 6H), 7.3-7.2 (M, 1.57H), 7.2
| (s, LH), 7.0-6.8 (m, 1H), 1,5 (s, 2.44H);
O o s> RMN de 3C (100 MHz, DMSO): & 196.5, 166.2, 166.04 161.3,
135.8, 135.6, 134.5, 133.5, 133.3, 133.2, 133.1, 132.3, 132.1, 132.0, 131.6, 129.4, 129.3,
129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.4, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 127.3, 125.2, 122.5: IR (KBr)

vmax: 3447, 1785, 1755, 1647, 1636, 1494, 1449, 1333, 1299, 1191, 967, 889, 773, 683 cm .

S-fenil 2-benzamido-3-(tiofen-2-il)prop-2-anotioato (k)

100% Rendimento, RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8.0-7.9
(6]
@S)L% (m, 1H), 7.7-7.6 (m, 4H), 7.3-7.1 (m,2), 7.2-7.0 (m,1), 1.6 (s,
O M 4H), 1.3 (s, 1H): RMN de C (75 MHz, CDCly): & 197.6,
134.9, 134.8, 133.6, 132.4, 131.9, 129.5, 129.2, 128.9, 127.6,
Chemical Formula: CooHisNO,S,  127.5, 127.3; IR (KBr) vmax: 3439, 3290, 3077, 3047, 1673,
Molecular Weight: 365.47
1602, 1501, 1464, 1277, 1172, 971, 792, 698, 567 cm .

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-metoxifenil)-3-((4- metoxifenil)tio)propanotioato
(I) OCHj3
H300\©\ o SQ 100% Rendimento, e.d. = 100/0, RMN de *H (300 MHz,

s)LNf\@ CDCls): 5 7.86 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.6-7.4 (m, 3H), 7.4-
© OCH,

6 7.2 (m, 6H), 7.1-7.0 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.8-6.7 (m, TH),
5.4-5.3 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.4 Hz 1H), 4.9-4.8 (d, Jyn =
Chemical Formula: C34Ho9NO5S,
Molecular Weight: 559.70 5.3 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 3H);

RMN de °C (75 MHz, CDCl): § 197.8, 166.9, 160.7, 159.9, 159.2, 136.0, 135.8, 133.6,
132.1,129.4, 128.7, 127.2, 117.5, 114.8, 114.6, 113.9, 62.8, 55.8, 55.3, 55.3, 55.2.
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S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3-(4-nitrofenil)propanotioato (m)

OCH,
“3000 o SQ Rendimento 100%, e.d.= 30/70, RMN de 'H (300 MHz,

g)m CDCly): & 8.2-8.1 (m, 3H), 7.9 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.7-
NO,

6 7.4 (m, 10H), 7.3-7.1 (m, 9H), 6.9-6.7 (m, 7H), 5.6-5.5
(m, 1.48H), 4.9-4.8 (dd, Jyn=5.4, Jai= 6.1Hz, 1.46H),
Chemical Formula: C3gH2N20gS,
Molecular Weight: 574.67 3.8-3.7 (m, 6H);

RMN de *C (75 MHz, CDCls):  197.3, 197.2, 167.0, 166.7, 161.0, 160.9, 160.5, 160.4,
1475, 147.4, 1458, 144.5, 136.3, 136.0, 135.9, 135.9, 133.2, 133.1, 132.4, 132.3, 129.6,
129.3, 128.9, 128.8, 127.2, 127.0, 123.7, 122.0, 121.7, 116.8, 116.7, 115.1, 115.0, 114.9, 62.0,
60.6, 56.2, 55.9, 55.4, 55.3.

S-(4-fluorofenil)2-benzamido-3-((4-fluorofenil)tio)-3-(4-nitrofenilfenil)propanotioato (n)

F
F\@ o S/@ Rendimento 100%, e.d. = 100/0, RMN de 'H (300 MHz,
st CDCl3): 6 8.1 (d,J=8.4Hz, 2H),7.8 (d,J=7.1 Hz, 2H),7.6-7.4
O

6 NO: (m, 6H),7.3-7.1 (m, 6H),7.1 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 6.9 (t, J = 8.5
Hz, 2H), 5.5-5.4 (dd, J = 8.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H),4.9 (d, Jsyn =

Chemical Formula: CgHogF2N204S, 13
Molecular Weight: 550.60 52 HZ, 1H), C (75 MHZ, CDC|3) 6 1964, 1671, 1658,
129.2,129.0, 127.2, 126.6 165.0, 161.7, 161.1, 147.6, 145.2, 136.5, 136.4, 135.9, 135.8,

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-clorofenil)-3-((4- metoxifenil)tio)propanotioato (0)

OCHs

HBCOQ 0 SQ Rendimento 100%, e.d.= 100/0, RMN de 'H (300 MHz,
gﬁﬁ\@m CDCls): 5 7.9 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.6-7.5 (m, 3H), 7.3-7.2

6 (m, 7H), 7.2-7.1 (m, 3H), 6.9-6.7 (m, 4H), 5.4-5.3 (dd,

Chemical Formula: CagtacCINOLS, J=8.8 Hz, J=5.4 Hz, 1H), 4.8 (d, Jsn=5.4 Hz, 1H), 3.8 (s,

Molecular Weight: 564.11 3H) 3 7 (S 3H)
RMN de 2*C (75 MHz, CDCl3): ¢ 197.0, 135.9, 129.9, 129.6, 128.8, 128.7, 127.7, 127.3,

127.2,127.2,123.0, 122.9, 121.3, 114.9, 114.8, 100.0, 98.0, 96.7, 95.8, 62.5, 61.6, 55.3.



24 | Procedimento experimental

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-(4-bromofenil)-3-((4-metoxifenil)tio)propanotioato (p)

OCHs
ZT Rendimento 100%, e.d. = 100/0, RMN de 'H (300 MHz,
(0] S

H5CO
OSM@L CDCls): § 7.9-7.8 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.6-7.5 (m, 3H), 7.4-
NH

06 B 7.3(d,J=82Hz, 2H),7.3-7.2 (m, 2H), 7.2-7.1 (d, J = 8.2
Hz, 3H), 7.1-7.0 (m, 2.5H),6.9-6.7 (dd, J = 29.7 Hz, J = 8.8
Chemical Formula: C3gH6BrNO,4S,
Molecular Weight: 608.57 Hz, 4H), 5.4-5.3 (dd, J =8.8 Hz, Jgn = 5.4 Hz, 1H),

4.8-4.8 (d, Jyn = 5.4 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 3H); RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 5 197.5,
166.98 160.8, 160.2, 137.3, 135.9, 135.8, 133.4, 132.2, 131.7, 129.9, 128.8, 127.2, 122.5,
121.9, 114.9, 114.8, 62.4, 55.9, 55.3, 55.3.

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenl)tio)-3-(3-nitrofenil)propanotioato (q)
OCHjg

o o Zr Rendimento100% e.d. = 100/0, RMN de 'H (300 MHz,

OSM\@N% CDCls): 6 8.2 (s, 1H), 8.1 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.6-

o™ 7.4 (m,6H), 7.3-7.1 (m, 6H), 6.9-6.7 (m, 4.5 H), 5.5-5.4 (dd, J

6 = 8.9 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 4.9-4.8 (d, Jy, = 5.2 Hz, 1H), 3.8

O oo Waigr sy (s, 3H), 3.7 (s, 3H);
RMN de *C (75 MHz, CDCls): 197.2, 167.2, 160.9, 160.4, 148.2, 140.6, 136.0, 136.0, 134.3,
133.2, 132.4, 129.5, 128.9, 127.2, 123.5, 122.9, 121.7, 116.8, 115.0, 114.9, 62.3, 56.0, 55.3,
55.3.

S-(4-metoxifenil) 2-benzamido-5-fenilpenta-2,4-dienotioato (r)
o Rendimento 100%, RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8.0-7.8
(S s )-ocrs (M3H), 7.6-7.2 (m,12H), 7.1- 6.8 (m, 4H), 3.8 (5, 3H); RMN
NH
sz de *C (75 MHz, CDCls): & 189.4, 165.7, 160.9, 141.7, 136.6,
136.2, 133.7, 132.3, 132.2, 129.4, 129.3, 128.8, 128.7, 127.6,
Chemical Formula: Co5Ho1NO3S
Molecular Weight- 415.50 127.5,123.7,117.4,114.9, 114.9, 55.5, 55.4, 55.2.
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S-(4-metoxifenol) 2-benzamido-3-(tiofen-2il)prop-2-enotioato (s)

HaCO . Rendimento 100%, RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8.0 (d, 2H),
@LS s 7.9 (s, 1H), 7.6-7.5 (m, 5H),7.4-7.3 (m, 3H), 7.3 (s, 1H), 7.2-
oM L/ 7 dd 1H)7.169 (m, 2H). 3.8 (s, 3H): RMN de “C (75

gj MHz, CDCls): & 189.3, 166.8, 160.7, 136.5, 135.9, 135.3,
remicalFormu: Conoss,  134.9, 134.8, 133.7, 1332, 132.8, 1326, 132.4, 1318, 130.9,
Mo B 1988, 128.3, 128.1, 127.9, 127.6, 127.5, 127.0, 125.6, 124.8,

S-(4-metoxifenil)2-benzamido-3-((4-metoxifenil)tio)-3-

(4-(trifluorometil)fenil)propanotioato (u)

OCH3

HsCO o SQ Rendimento100% e.d. = 100/0, RMN de 'H (300 MHz,
Ogﬁf\@ CDCly): 5 7.9-7.8 (m, 2H), 7.6-7.4 (m, 8H), 7.3-7.2 (m, 2H),
6 % 72-7.1(d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.1 (m, 2H), 6.9-6.7 (M, 4H), 5.5-
et 54(dd,J=89 Hz J =54 Hz, 1H), 49-48 (d, J = 5.4 Hz,

Molecular Weight: 597.67 1H), 38 (S,3H), 37 (S, 3H),
RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & 197.5, 167.0, 160.8, 160.3, 142.4, 135.9, 133.3, 132.6,

132.3, 130.3, 129.9, 128.8, 128.6, 127.2, 125.6, 125.5, 1255, 125.4, 122.2, 117.0, 114.9,
114.8, 114.5, 62.2, 56.2, 55.3.
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5 Resultados e discussao

As condicges reacionais foram padronizadas atraves da analise conjunta de diversos
parametros, incluindo influéncia do solvente, efeito da temperatura, concentracdo do
substrato, eficiéncia do catalisador e pela assisténcia do ultrassom, a fim de atingir um

protocolo reacional “verde”. Primeiramente foi estudada a influéncia do solvente e do tiol

utilizando o aparelho de ultrassom (Tabela 1).

Observa-se a partir da Tabela 1 que com a utilizacdo de solventes com baixas
polaridades (CHCI; e THF), os rendimentos cairam (entrada 1-7). No entanto, quando foi
utilizado etanol como solvente e o catalisador em 20% mol, o rendimento obtido foi de 100%,
com 2 h de reacdo. O excesso diastereomérico (e.d.), fracdo entre diastereoisdmeros

(cis/trans), foi semelhante para todas as reac@es (~70/30) e o diastereoisdbmero majoritario foi

para o isdmero cis determinado por RMN de *H. %

Tabela 1- Padronizacdo das condicdes reacionais

i Zn[(1)-Pro],
@ * ~ 0 (X % mol)

5 mL solvente
ultrassom

S

'Y

HN O
t.a.
0,lg
Entrada® Tiol Solvente Catal. Rend ed.*
(eq. mol) 9%mol) (%)°
1 2 CHCl, 10 49 64/36
2 2 CHCl, 20 44 6436
3 2 CHCl, 30 53 64/36
4 2 THF 10 50 66/34
5 2 THF 20 52 66/34
6 5 THF 10 56 66/34
7 5 THF 20 65 66/34
8 5 EtOH 10 100  65/35
9 5 EtOH* 20 100  70/30

® Todas as reagGes foram executadas com 5 mL de solvente a temperatura ambiente por 5 h utilizando US 40 Hz

frequéncia, ® rendimento isolado, © e.d.-cis/trans determinado por RMN de 'H. ¢ Reacdo executada em 2 h

usando US (frequéncia 40 Hz).
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E notdrio que a metodologia aqui apresentada é simples em comparagio a descrita na
literatura por Geng et al.” na qual se utiliza um tempo reacional de 18h a
-20 °C utilizando clorobenzeno como solvente.

Assim, estabeleceram-se as melhores condi¢bes para a reacdo padrdo, sendo elas:
EtOH como solvente, 5 equivalente/mol de tiol, 20 mol% catalisador, em um tempo reacional
de 2h com assisténcia do equipamento de ultrassom. Estas condi¢bes tornam o processo
“ambientalmente amigavel”.

Desta forma, foram realizadas as reacdes modificando grupos na posicdo para do
tiofenol e da azlactona, com objetivo de verificar os efeitos desses grupos nessas reagoes.
Resultados apresentados na Tabela 2.

Observa-se a partir da Tabela 2 que a substituicdo na posi¢do para- dos tiofendis por
grupos doadores e retiradores de elétrons (entradas 2-5) ndo influenciaram o processo
reacional no tocante aos rendimentos (100%). A partir destes resultados foram executadas
diversas reacdes com diferentes grupos substituidos na posicdo para- da azlactona
(entrada 6-9). Logo, observou-se que grupos doadores de elétrons diminuem os rendimentos e
aumentam o tempo reacional (Tabela 2 entrada 7 e 8). De outra forma, 0os compostos com
substituintes retiradores de elétrons na posicdo para apresentaram de bons a excelentes

rendimentos em curtos tempos reacionais.

Tabela 2— Reacdo de tio-Michael assimétrica/abertura de azlactonas com tidis a temperatura

ambiente
@ + o&bmeo% mol) /@/I\(U\ Q/
EtOH t.a.
R, ultrasom
Entrada Ri/R; Rendimento (%) e.d. (%)°
1 H (1a) / Ph (2a) (a) /100 70/30
2 4-OCHs(1b) / Ph (2a) (b) /100 100/0
3 4-CHj; (1c) / Ph (2a) (c) /100 100/0
4 4-Cl (1d) / Ph (2a) (d) /100 100/0
5 4-F (1e) / Ph (2a) (e) /100 40/60
6 H (1a) / 4-FCeH. (2b) (f) 1100 ¢
7 H (1a) / 4-(CH;),NCsH, (2¢) (9)/0%¢ -
8 H (1a) / 4-OCH; CgH, (2d) (h) /60° 40/60

Continuagao




28 | Resultados e discussdo

9 H (1a) / 4-NO, CsH, (2e) (i) /100 100/0
10 H (1a) / C¢H,CH=CH- (2f) G)/00" -
11 H (1a) / C4H3S (29) (k) /200" -
12 4-OCHjs (1b) / 4-OCH; CgH, (2d) (1) /1200 100/0
13 4-OCH; (1b) / 4-NO,CgH, (2€) (m)/100  30/70
14 4-F (1e) / 4-NO,CgH, (2€) (n) /100 100/0
15 4-OCH, (1b) / 4-CICgH, (2h) (0) /100 100/0
16 4-OCHs (1b) / 4-Br CgH, (2i) (p) /100 100/0
17 4-OCHs (1b) / 3-NO,CgH4 (2j) (q) /100 100/0
19 4-OCH, (1b) / CgH,CH=CH- (2f) (r)/100%" -
20 4-OCH, (1b) / 4-(CH3),NC¢H,s (2¢)  (s) /0 %¢ -
21 4-OCH; (1b) / C4HsS (29) (t) /200" -
22 4-OCH; (1b) / 4-CF3CgH, (2K) (u) /100 100/0

® reagOes realizadas com 1 (1,08 mol), 2 (0,22 mol), 2h (0,044 mol) de catalisador em etanol (5 mL) a
temperatura ambiente; ° proporcao de excesso diastereomérico determinado por analise de RMN de *H; © e.d. foi
impossivel de ser determinado por RMN de *H; ¢ ndo houve formacdo de produtos; ® Reacdo em 5h; f apenas o

composto do ataque a carbonila foi obtido.

Com o objetivo de determinar qual foi o principal isémero produzido, sequimos as
orientacdes descritas por Geng et al.’> no qual concluiram através do espectro de RMN
de 'H que o isémero cis tem a constante de acoplamento dos hidrogénios a. e P
exociclico em torno J = 5,2 Hz. Nado ha relato sobre valores de constante de
acoplamento para o isdmero trans para 0s mesmos hidrogénios. Devido a isto,
iniciaram-se os estudos pela realizacdo de um branco reacional (reacdo sem o uso de
catalisador) com o objetivo de determinar as constantes de acoplamento para os dois
isbmeros cis e trans (Figura 7) que foram determinados neste trabalho como sendo
Jirans = 4,3 Hz e J¢is = 5,2 Hz.

Tais observacGes permitiram determinar o principal produto das reacoes,
especialmente para entradas de 1, 5, 8 e 13. A analise dos espectros de RMN de *H
para o composto h (grupo - OMe) revelou um pico mais intenso na regido entre 4,90
até 5,10, com constante de acoplamento igual a 4,075 Hz. A partir da mesma analise
pbde-se concluir que o pico menos intenso apresentou uma constante de acoplamento

de 5,392 Hz. Com essas informacdes, foi determinado o e.d. para este composto.
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Figura 7- (a) RMN de 'H para a reacdo com tiofenol e 4-benzilideno-2-fenil-4H-oxazol-5-ona

sem uso de catalisador (b) Integral dos hidrogénio o, B dos diastereisoméros; (c) expansédo do

sinal de Hb para ambos os diastereoisomeros e as suas constantes de acoplamento para o
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5.1 Calculo teorico

Com o intento de explicar os resultados obtidos na sintese envolvendo diferentes
substituintes na posicdo para- da azlactona, realizou-se um estudo de calculo teorico [B3LYP
6-311G™ (d,p)] para alguns exemplos desta classe de compostos (Figura 5- 2a, 2d e 2g ou
seja, H, OMe e tiofeno respectivamente) e os dados estdo apresentados nas Tabelas 3 e 4.

Figura 8- Estruturas otimizadas para 2a, 2d e 2g e suas respectivas cargas de Mulliken obtidas
a partir de calculos tedricos B3LYP 6-311G™ (d,p)

2a 0,2 36‘ 2d 0 303‘
0010‘ d 9 0122)
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Os resultados obtidos via calculos tedricos para 0 composto 2a indicaram a presenca
de uma densidade de carga de Miilliken no carbono carbonilico de -0,070, para o oxigénio
carbonilico de -0,296 e para o carbono beta, no qual sera inserido o atomo de enxofre, de
-0,050. Ja para o composto 2d foram determinadas as cargas de Milliken como segue:
carbono carbonilico endociclico -0,122, para o oxigénio carbonilico de -0,303 e para 0
carbono beta de -0,073. Para 0 composto 2g 0s mesmos atomos apresentaram uma carga de
Miilliken de -0,117, -0,295 e -0,929 respectivamente, Tabela 4.

Conforme a Tabela 3 a analise comparativa das cargas de Milliken evidenciou grande

mudancas para as cargas nos atomos envolvidos no processo reacional, indicando que, para o
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composto 2g o carbono 3 apresenta um incremento de 1758% a carga quando comparada com
0 composto de referéncia (2a). Isto indica uma diminuicdo na eletrofilicidade do mesmo e um
impedimento para o processo reacional. Essa conclusdo é corroborada por dados da Tabela 2
na qual o processo reacional para o composto 2g forneceu apenas a adicdo do enxofre na
carbonila endociclica. Acompanhado a isso, se esperava um aumento na mesma extensdo para

a variacdo de carga de Milliken para o atomo de oxigénio carbonilico. Todavia, isso ndo

ocorre.
Tabela 3- Calculo tedrico para os compostos 2a, 2d e 2¢g
Compostos
Atomo | 2d 2a 29 Acarga (2d-2a) ® | Variagdo (%)° | Acarga (2g-2a) ¢ | Variagdo (%)°
Cco) | -0,122 | -0,070 | -0,117 0,052 74,3 0,047 67,1
Ocoy | -0,303 | -0,296 | -0,295 0,007 2,4 -0,001 -0,33
C(p) | -0,073 | -0,050 | -0,929 0,023 46,0 0,879 1758

O Acarga foi calculado pela carga apresentada no composto 2a (referéncia) subtraido pelo valor de carga do composto 2d.

b A porcentagem de aumento foi calculada através do percentual correspondente a
Acarga (2d- 2a) com referéncia ao composto 2a.

c. O Acarga foi calculado pela carga apresentada no composto 2a (referéncia) subtraido pelo valor de carga do composto 2g.

d A porcentagem de aumento foi calculada através do percentual correspondente a
Acarga (2g- 2a) com referéncia ao composto 2a.

A mesma analise realizada para o composto 2d (OCHj3) também indicou, de maneira
inversa, 0 aumento em maior proporcao para a Acargas de Milliken, de aproximadamente
duas vezes maior para a carga no carbono carbonilico em relacdo ao composto 2a.

Na tentativa de obter uma resposta, foi realizada a analise dos dados de NBO para
ambos compostos e pdde-se verificar que a distancia de ligacdo C=0 para os compostos 2d e
29 (OCHjs e tiofeno) é significativamente maior do que o composto 2a (hidrogénio). Esse
dado estd em contradicdo ao que fora mencionado anteriormente referente as cargas,
principalmente quando comparamos o0 oxigénio carbonilico no qual ndo h& variagcdo
significativa para os trés compostos, conforme determinado na Tabela 4. Para o caso do
composto 2g, nos dados de NBO observa-se que ha significativo aumento do tamanho da
ligagdo C=C (0,0352 A) em relagio ao composto 2a. Esse indicio é decorrente da baixa
energia de interacdo mc=c/m*c=o0 (0,038), ou seja, duas vezes menor que para 0s demais

compostos.




32 | Resultados e discussdo

Tabela 4- Dados de NBO B3LYP 6-311G™" (d,p) da diferenca energética entre os orbitais

para 0s compostos 2a, 3i e 29

Composto
Distancia de ligacdo  2d (OCHs;)  2a (H) 2g (Tiofeno)
c=0 (A) 1,19622 1,19492 1,19571
Cco-Oaicosxi) (A) 1,47739 1,40738 1,40941
C=N (A) 1,29187 1,29188 1,29340
C=C (A) 1,35850  1,35599 1,35951
AE = Ei-Ej°
LPoalcooxi/ T* c=n 0,100 0,063 0,064
LPoalcooxi/ T c-0 0,096 0,104 0,080
Toe=c/T* -0 0,074 0,074 0,038
Ocupancia
Tlc-0 1,98276 1,98189 1,98138
Oc(co)Olacosxi) 1,98689  1,98665 1,98642
T c-o 0,25964  0,24732 0,25747
T cec 0,23092 0,21261 0,24680

a. Diferenca energética entre os orbitais

Isso nos leva a presumir a existéncia das estruturas de ressonéancia C e D Figura 9.

Essas estruturas também podem ser confirmadas no hibrido de ressonancia de forma mais

efetiva observado nos dados de ocupancia do orbital antiligante C=C. Para o composto 2g, tal

orbital apresenta a maior ocupancia quando comparado aos demais, justificando, assim, a

existéncia da alta carga no carbono .

Figura 9- Estrutura de ressonancia da azlactona 2g
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O ataque a carbonila para 0 composto 2g até entdo ndo foi explicado. A explicacéo

refere-se a interacdo do par de elétrons do oxigénio alcooxido com a n*c=n. ESsa interacéo é

observada nos dados de NBO quando nota-se um aumento significativo para a ligacdo dupla

C=N e uma das menores energias de interacdo orbitalar (0,064). Logo, pode-se preconizar a

existéncia da estrutura de ressonancia E (Figura 10) que tornaria o grupamento alcodxido um

grupo de saida melhor e assim, facilitaria o ataque a carbonila. Na verdade os dados de NBO

revelam uma interagdo a longa distancia entre 0 LPogicosxico) COM @ dupla endociclica do
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grupamento tiofénico, confirmando assim, que o grupamento alcodxido neste composto € um

melhor grupo de saida comparado ao composto de referéncia 2a. (Figura 10)

Figura 10- Principais estruturas de ressonancia composto 29

Ja a analise para o composto 2d (OCHj3) é semelhante ao encontrado para o composto
29 (tiofeno) no que tange as estruturas de ressonancia conforme Figura 11. Dados do NBO
para o referido composto sugerem tais estruturas de ressonancia. Todavia, as estruturas
através dos dados de aumento da ligagdo C=0O com relagcdo ao composto de referéncia e
aumento da ligagdo C=C juntamente com um aumento da ocupancia dos orbitais m*c-o €
n*c=c (Tabela 4). Todavia, esses dados ndo explicam a reagdo com o composto 2g ser
dificultada com relacdo ao composto de referéncia. Além da diminuicéo da eletrofilicidade do
carbono carbonilico ja apresentada pelas estruturas de ressonancia, um fator importante ndo
fora mencionado — a energia de interacdo entre 0s orbitais mc=c/n*c=0 € 0 dobro, ou seja, ha
uma dificuldade na interacdo entre as estruturas C, D, E e F da Figura 11 e observada pelo
aumento energético da interagdo supracitada (0,074). Isso sugere que tais estruturas de
ressonancia contribuem em menor extensdo quando comparadas com o composto 2g em uma
ligeiramente maior extensdo quando comparadas com o composto de referéncia 2a. Tal fato
explica o porqué da carga no carbono 3 ser apenas 46% maior do que 0 mesmo carbono no
composto de referéncia e para o composto 2g ser 1758% maior. Essa diferenca é diretamente
observada no produto, pois hd uma diminuicdo de 46% na eletroficilidade do carbono no que
concerne a carga de Milliken e uma diminuigédo de 40% de rendimento (Tabela 2).

Diferente do observado para o composto 2g, para 0 composto 2d observa-se um
aumento da energia de interacdo entre os orbitais LPogicosxiy/T*c=n O que torna o grupamento
alcooxi um ndo tdo bom grupo de saida comparado ao composto 2g. Isto também é um fator
de diminuicdo da efetividade do ataque do enxofre a carbonila e consequentemente uma
diminuicdo do rendimento reacional. Esse fato pode ser comprovado observando os dados de
distancia de ligacéo para 0 modulo Cco-Oicosxiy N0 qual hda uma diminuigéo significativa do
tamanho de ligacdo para os compostos 2a e 2g, indicando, assim, uma mudanca da
hibridizacdo dos atomos envolvidos nesta ligacdo, o que ndo ocorre para 0 composto 2d.
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Figura 11- Estruturas de ressonancia para o composto 2d
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5.2 Reac0es de tio-Michael executadas em diferentes temperaturas

Com o objetivo de verificar a influéncia da temperatura sobre os rendimentos
reacionais e sobre a diastereosseletividade nos produtos, foram realizadas algumas

reacGes a 0°C, bem como a 80°C e os dados estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Rendimento das reacdes de adi¢do assimétrica de tio-Michael com uso do ultrassom

em diferentes temperaturas

Azlactona® Rend. Rend. Rend.
4-substituida 0°C (%) t.a. (%) 80°C (%)
NO; (2e) (i)/100 (i)/100 (3i)/100
H (2a) (a)/100 (a)/100 (3a)/100
OCHj; (2d) (h)/60 (h)/60 (3h)/50

® Reagdes executados 1(1.08 mol), 2(0.22 mol), 3(0.044 mol) em etanol (5 mL), 2 h em ultrassom.
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Figura 12- Excesso diastereomérico (e.d.) obtido a partir da sintese dos compostos 3i (azul),
3a (vermelho), 3h (laranja) a 0°C, temperatura ambiente e 80°C para 0s isOmeros cis
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Os resultados indicaram que as mudancas na temperatura ndo interferiram nos
rendimentos das reacdes. Todavia, quanto ao e.d., a mudanca da temperatura
influenciou drasticamente nos resultados obtidos (Figura 10). Foi observado que para
0s compostos 2a e 2d, (H e OCHjs, respectivamente) a diminuicdo da temperatura
produziu um aumento no e.d. para o isdmero cis. Por outro lado, para o composto 2e,
(NO) a mesma diminuicdo na temperatura proporcionou uma diminui¢do no e.d. para
0 isdbmero cis, e aumento do isdbmero trans. Com esta informacéo, foi estimado que
para substituintes retiradores de elétrons ligado ao grupo fenila, o aumento da
temperatura proporcionou um aumento do e.d. para o isémero cis. Por outro lado, para
substituintes doadores de elétrons 0 aumento da temperatura proporcionou um aumento
do e.d. para o isbmero trans.

Outra contribuicdo “verde” deste trabalho foi o processo de purificagdo, uma vez
que todos os compostos foram purificados por filtragées simples, procedimentos de

lavagem e de recristalizacdo com etanol/agua como solvente.
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6 Conclusao

Neste trabalho foi desenvolvido uma nova metodologia, simples e eficiente para a
adicao de tio-Michael entre azlactonas e tidis visando a producdo desses derivados catalisadas
por Zn[(L)-Pro], como catalisador hibrido heterogéneo. Tal rota mostrou-se eficiente para a
adicdo dos compostos de enxofre aos anéis aromaticos das azlactonas (oxazolonas) utilizando-
se 0 ultrassom e com a utilizacdo de 20 mol% do Zn[(L)-Pro]..

No ambito das estratégias sintéticas que visavam a producdo de derivados de
cis—p—tio-a-aminoacidos substituidos, os melhores resultados no tocante ao rendimento
reacional foram obtidos quando se utilizou azlactonas contendo substituintes retiradores de
elétrons, os quais produziram preferencialmente o derivado cis a temperatura ambiente.
Todavia, com a alteracdo da temperatura o derivado trans pode ser obtido na proporcao de
60% a 0°C com auxilio do ultrassom. Ja para as azlactonas substituidas por grupamentos
doadores de elétrons ou por hidrogénio, o resultado contrario foi obtido, ou seja, a
temperatura de 0°C resultou preferencialmente no isdbmero cis e com 0 aumento da
temperatura obteve-se o aumento da proporcdo do isdmero trans. Os produtos foram obtidos
em bons rendimentos e excelentes excessos diastereoméricos purificados a partir da
recristalizagdo com EtOH/H,0.

Cumpre salientar que avangos ambientais foram alcancados através da execucdo desta
metodologia dentre os quais podemos destacar: (a) a utilizacdo de um solvente
ambientalmente correto — o etanol; (b) a purificacdo dos produtos via recristalizacdo, sem a
utilizacdo de elevadas quantidades de solventes os quais sdo frequentemente utilizados em
colunas cromatogréaficas e (c) a diminuicdo do tempo reacional através da realizacdo da
metodologia utilizando-se o ultrassom. Os compostos obtidos foram caracterizados via 1V,
RMN de H e de *C comprovando que na metodologia utilizada é possivel obter os

compostos desejados.
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8. Memorial das atividades
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8.1 Creditos exigidos pelo Programa

Total de creditos exigidos pelo programa: 28

Disciplinas obrigatorias: 4
Disciplinas optativas: 12
Seminarios: 4

Estagio Docéncia: 2

Dissertacao: 6

8.2 Creditos cumpridos

Disciplinas Cursadas Créditos Conceitos

Obrigatorias

Quimica Organica Avancada 04 A

Estagio e Docéncia 02 A

Seminario 04 A

Optativas

Sintese Organica 04 A

Compostos Carbonilicos 04 A

Determinacgéo Estrutural de Compostos 04 A
Organicos

Estereoquimica 04 B

Total de Créditos Cursados 26

Dissertacéo 06 -
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