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RESUMO

Neste trabalho foi feito o acoplamento de aminas secundarias em 3,5-
diarilisoxazois utilizando-se as metodologias de Ullmann e Buchwald-Hartwig. Os
acoplamentos foram bem sucedidos apenas para o sistema Pd(OAc)./BINAP
(Buchwald), ja os acoplamentos utilizando iodeto de cobre (Ullmann) ndo foram bem
sucedidos. Dos seis diferentes produtos obtidos pela metodologia de Buchwald-
Hartwig, quatro foram obtidos puros, onde os rendimentos variaram entre 30% (11b) e
63% (11c), para o acoplamento da morfolina e difenilamina, respectivamente, no
isoxazol 5b; e 55% (12a) e 64% (12b), para o acoplamento da piperidina e morfolina,
respectivamente, no isoxazol 7a.

A sintese de dois tipos de 3,5-diarilisoxazois foi feita a partir das respectivas A-
isoxazolinas usando a sequéncia de reacdo de cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar de 6xidos de
nitrilas seguido da reacdo de oxidacdo via MnO,. A etapa inicial é a preparacdo das
oximas 2a-b as quais sdo as responsaveis pela formacao in situ do éxido de nitrila na
préxima etapa da rota sintética. A segunda etapa é a construcdo do anel isoxazolina por
meio da cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar, utilizando os estirenos 3a-b como dipolarofilos,
e as oximas 2a-b como geradores de compostos 1,3-dipolares. A reacdo de oxidagéo das
isoxazolinas 4a-b para os isoxazOis 5a-b introduz uma ligacdo dupla no anel,
contribuindo para o aumento da planaridade e da conjugacdo molecular.

O cicloaduto 5a é o precursor do fenol 6a, formado pela remocdo do grupo
protetor. Apos a formacdo do fenol, faz-se sua alquilacdo, gerando o produto 7a com
comportamento mesogeénico.

Todos os compostos foram caracterizados através da técnica espectroscopica de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H RMN) e carbono 13 (**C RMN).

Os intermediarios contendo o anel isoxazol, sdo potenciais precursores sintéticos

de novos materiais organicos.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos a formacdo de ligacdes entre carbonos aromaticos e aminas
aromaticas e/ou alifaticas mediadas a partir de metais de transicdo, como o paladio e o
cobre, tornou-se o procedimento padrdo para a formacdo da ligagdo C-N e uma
importante ferramenta na sintese organica.

As N-arilacGes catalisadas por cobre sdo conhecidas como reac6es de Ullmann e
ganharam grande destaque a partir do ano de 2001 com a utilizagdo de moléculas
ligantes capazes de aumentar a solubilidade do cobre e também estabiliza-lo. Quando a
formacéo da ligacdo C-N é mediada por paladio ela é chamada de reacdo de Buchwald-
Hartwig.

Isoxazolinas e isoxazois sdo importantes heterociclos de cinco atomos presentes
em muitos produtos bioldgicos e tecnoldgicos e, portanto, a possibilidade de formacéo
de ligacBes C-N nessas moléculas a fim de se observar as mudancas quimicas e fisicas é
de grande interesse. As isoxazolinas e isoxazois também podem apresentar
comportamento liquido cristalino, ou seja, possuem organizacdo intermediaria entre o
cristal e o liquido isotropico.

O presente trabalho visa explorar as reacdes catalisadas por cobre e paladio para
a formacdo de ligacbes C(aromético)-N a partir de diferentes aminas no heterociclo

isoxazol utilizando métodos tradicionais descritos na literatura.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A LIGACAO CARBONO NITROGENIO

Nos ultimos anos, a formacdo de ligacdes N-arila mediadas por metais de
transicdo tem se tornado o procedimento padrdo para a introducdo de aminas em
sistemas aromaticos. Enquanto a N-arilagdo de aminas em halogenetos aromaticos
simples funciona com altos rendimentos para muitos métodos descritos, para a sintese
de moléculas complexas com grupos funcionais adicionais, como produtos naturais e
medicamentos, a reacao precisa ser otimizada.

A N-arilagdo de compostos mediada por paladio e cobre sdo importantes
ferramentas na sintese organica. Devido a importancia das ligacfes N-arila serem
bastante difundidas, muitos métodos sintéticos tém emergido ao longo dos anos com
esse fim. Além dos procedimentos tradicionais de Ullmann e Goldberg, as reacdes
catalisadas por paladio de Buchwald e Hartwig tém sido as maiores responsaveis pelos
avancos nessa area (KOENIG, B.; 2011).

2.2 AREACAO DE ULLMANN

A base da quimica moderna de acoplamento-cruzado foi construida no inicio do
século vinte com os trabalhos pioneiros de Fritz Ullmann e Irma Goldberg. Suas
investigacBes em novos métodos para a sintese de ligacdes C-C, C-N e C-O permitiram
0 avanco para a utilizagdo de halogenetos de arila inativados e n&o apenas halogenetos
de arila deficientes em elétrons necessarios para a reacdo de substituicdo nucleofilica
aromatica classica. Esses avancos ndo aumentaram somente o escopo dos substratos que
poderiam ser utilizados nas reacdes de substituicdo nucleofilica aromatica, isso mudou a
maneira como 0s quimicos pensavam para a construcdo de moléculas contendo ligacGes
aril-N e aril-O. Além disso, existem inimeros processos industriais que utilizam essas
metodologias na quimica de farmacos, agroquimicos e polimeros (BUCHWALD, L.;
2009). Entretanto, até 2000, os protocolos classicos de Ullmann e Goldberg tipicamente
requeriam condi¢des vigorosas como altas temperaturas (> 200 °C), longos tempos de
reacdo e quantidades estequiométricas de cobre. No entanto, em 2001, importantes
avancos foram obtidos por dois grupos de pesquisa com a descoberta de sistemas

cobre/ligante versateis e bastante eficientes, para a o acoplamento C-C, C-N ou C-0O, 0s
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quais permitiram o uso de quantidades cataliticas do metal cobre sob condigdes
moderadas (90-110°C) (MONNIER, F, 2009). Dentre esses ligantes, 0s mais
comumente utilizados séo a L-prolina e a 1,10-fenantrolina (Figura 1; a,b).

a) L-prolina b) 1,10-fenantrolina
(R) PPh, PPh;
l I PPh, I fsil PPh,
c) BINAP

Figura 1: Ligantes utilizados nas rea¢des de Ullmann (a, b) e Buchwald (c).

De acordo com a nomenclatura comumente aceita, o termo ‘“reacdo de
condensacdo de Ullmann” se refere a reagdes mediadas por cobre (estequiométrico ou
catalitico) entre halogenetos de arila e uma amina, fenol ou tiofenol para sintetizar as
correspondentes aril —amina, -éter ou tio-éter, respectivamente. A “rea¢ao de Ullmann”,
porém, refere-se a sintese mediada por cobre de biarilas a partir de halogenetos de arila
(Figura 2) (KOTEN et al, 2010).

X X X N [Cu] N / A —/
|/ P + |/ P v \ \
R' R"

X = Halogénio

X HYS A [Cu] NN
| + | | |
S F S F S F X

R R

X = Halogénio Y=NH, O, S

Figura 2: Representacdo Esquematica da reacdo de Ullmann e da condensagdo de Ullmann.
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2.3 0 PROTOCOLO DE BUCHWALD-HARTWIG

Para controlar os problemas envolvidos nas reacdes de condensacao de Ullmann,
0s quimicos tém se voltado mais recentemente para as reacdes catalisadas por paladio
para a formacédo de ligagdes C-N como forma de gerar um conjunto mais diversificado
de aminas ariladas. A formacdo de ligacdes C-N e C-O catalisadas por paladio entre
halogenetos de arila ou trifluormetanosulfonados e aminas (aminas alifaticas ou
aromaticas 1° e 2°, imidas, amidas, sulfonamidas, sulfoximinas), ou entre halogenetos,
ou triflatos e alcoois (alifaticos ou fendis) na presenca de quantidades estequiométricas
de base é conhecida como acoplamento-cruzado de Buchwald-Hartwig (Figura 3)
(CZAKO, B., KURTI, L.; 2005; p. 70-71).

R [L,PdClI,] (catalitico)

Y Y R’

& Nx + H-N 5NN
— R2 Base — R?
Amina L Arilamina

Pd(OAC), ou Pd2(dba);

~
3

\ Y. R

at Y + Na"OR I @—o’

Alcéxido Ariléter

Figura 3: Representacdo esquematica da reacdao de Buchwald-Hartwig.

O desenvolvimento da metodologia de formacdo da ligacdo C-N catalisada por
paladio contribuiu para métodos mais eficientes na sintese de moléculas simplificadas
de agentes farmacéuticos, permitindo uma maior aproximacdo dos seus analogos.
Avancos nessa area tem sido devido a implementacdo de uma nova classe de ligantes,
incluindo ligantes difenilfosfino quelantes como o 2,2'-bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftil
(BINAP) (Figura 1, c¢), o 1,1-bi(difenilfosfino)ferroceno (dppf) e o 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos).

Apesar da infinidade de sistemas atualmente disponiveis para o acoplamento C-
N catalisado por paladio, apenas um grupo relativamente limitado tem extensa aplicagdo
pratica. Isso reflete na combinacdo da facilidade de uso do sistema catalitico, sua
robustez, disponibilidade de ligantes e classe de substratos (BUCHWALD, S; 2011).
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2.4 CRISTAIS LIQUIDOS

A diferenca entre cristais e liquidos, é que as moléculas de um cristal sédo
ordenadas enquanto as do liquido ndo. A organizacdo em um cristal é geralmente
direcional e orientacional nas trés dimensBes, o liquido isotrépico ndo possui
organizacdo direcional nem orientacional, enquanto que um cristal liquido possui
organizacdo orientacional e/ou direcional em uma ou duas dimensdes (estado
mesogénico).

Se as moléculas do cristal liquido possuem organizacdo apenas orientacional na
fase, mas estdo aleatoriamente distribuidas no espaco dizemos que ela € uma mesofase
nematica (N); se a mesofase possui tanto organizacdo orientacional quanto direcional,
ela é chamada de mesofase esmética (Sm) (Figura 4) (COLLINGS, P. J.; HIRD,
M.;1997).

TAY))
AY]Y
"NN
..... Fang?m;ch . . . . ’.- ’
.....L Sa L,... _Ts ”.
"o 00004 .... Ny
Fase Eristalina ’ ’ ”’ Fase l;l\lemética Fase Liquido Isotrépico
000ss

Fase Esmética C
Sc

Figura 4: Representacdo esquematica do arranjo molecular no estado sélido, liquido-cristalino

Compostos organicos apresentando o sistema isoxazolina e isoxazol pertencem a
uma classe de heterociclicos conhecidos desde o final do século XIX e que apresentam
amplo espectro aplicativo em diversas areas do conhecimento humano, desde a &rea de
salde humana, agroquimica, tecnoldgica e em sintese organica.

Dentro das possibilidades da formacéo da ligacdo C-N em diferentes compostos
e a fim de se explorar as propriedades mesogénicas de alguns isoxazois, diferentes

aminas secundarias foram acopladas nesses heterociclos.
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3. OBJETIVOS

Realizar o acoplamento direto de diferentes aminas secundarias em compostos
3,5- isoxazol dissubstituidos, utilizando-se as metodologias de Ullmann e Buchwald-
Hartwig, e analisar as suas propriedades mesogénicas.

Sintetizar os 3,5-Isoxazois dissubstituidos utilizados para os acoplamentos a
partir das isoxazolinas geradas pela cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar das benzaldeidoximas,
preparadas previamente, com estirenos selecionados. E posterior oxidacdo das 3,5-

isoxazolinas para isoxazais.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisando a rota retrossintética da molécula alvo (Figura 5), observa-se que ela
¢ formada por uma amina secundaria e pelo isoxazol. O isoxazol é originado pela
oxidacdo da isoxazolina. A isoxazolina, por sua vez, € sintetizada a partir da oxima e do

estireno. E a oxima é formada através da oximacao do aldeido.

-0

N
OO
O,N NR;

Figura 5: Rota retrossintética.

A sintese dos isoxazois 3,5-dissubstituidos é esbocada no Esquema 1. A etapa
inicial é a preparacdo das oximas aromaticas 2a-b partir dos aldeidos 1a-b. A segunda
etapa € a construcdo do anel isoxazolina por meio da cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar,
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utilizando os estirenos 3a-b como dipolarofilos, e as oximas aromaticas 2a-b como
geradores de compostos 1,3-dipolares.

A reacdo de oxidagdo das isoxazolinas 4a-b para o0s isoxazbis 5a-b
correspondentes introduz uma ligacdo dupla no anel, contribuindo para o aumento da
planaridade da conjugacdo molecular. O isoxazol 5a gera o fenol, a partir da remocao

do grupo protetor, utilizando-se catélise &cida, que é entdo alquilado ao isoxazol 7a.

Formacao /\Q\

da Oxima
Cicloadicdo
[3+2] 1,3-Dipolar

3aY=0Bu 4aX=Br Y=0Bu
3bY=Br 4b X =NO,Y =Br

1a X =Br 2aX=Br
1b X =NO; 2b X = NO,

-0

4a OX|da§;ao
4b Y

5aX=Br Y=0Bu
5b X =NO,Y =Br

1. Desprotegao

5a
2. Alqwlagao OCoHa4

\Z

Esquema 1: Esquema geral da rota sintética para a sintese dos 3,5-diarilisoxazois.

A presenca do grupo terminal reativo bromo possibilita as reacGes de
acoplamento de diferentes aminas aos isoxazdis 5b e 7a utilizando-se as metodologias

de Ullmann e Buchwald-Hartwig (Esquema 2).
N-O

-0 N O,N NR,

02N|3r 11a NR; = Piperidina
Buchwald-Hartwig 11b NR; = Morfolina
11c NR, = Difenilamina
N-O N-O
s
BrOC1oH21 ) R,N OC1oH21
7a

12a NR, = Piperidina
Ullmann 12b NR, = Morfolina
12c NR, = Difenilamina

Esquema 2: ReacGes genéricas de acoplamento de aminas secundarias nos 3,5-diarilisoxazois.
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As diferentes aminas secundarias utilizadas nesse trabalho foram a piperidina, a

morfolina e a difenilamina (Figura 6).

H H
O [HJ IO

(@)
a) Piperidina b) Morfolina c) Difenilamina

Figura 6: Aminas secundarias utilizadas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DAS OXIMAS

O Esquema 3 mostra a preparacdo das oximas aromaticas 2a-b a partir dos
aldeidos la-b. Através desses aldeidos formam-se os 6xidos de nitrila in situ que seréo

utilizados para a formacao do anel heterociclico isoxazolina.

0 N’OH
NH,OH.HCI, AcONa |
H > H
EtOH, H,0, refluxo, 40 min.
X X
1a X =Br
2a X =Br
b X=NO, 2b X = NO,

Esquema 3: Preparacdo das oximas.

As oximas sdo obtidas através da reacdo de adicdo nucleofilica da hidroxilamina
a aldeidos. Primeiramente, o acetato de sodio e o cloridrato de hidroxilamina reagem
liberando a hidroxilamina e formando o &cido acético, que serd o responsavel pela
ativacdo do carbono carbonilico do aldeido pela protonacdo do oxigénio, levando ao
ataque nucleofilico do nitrogénio da hidroxilamina. Ap6s uma troca protonica, a
hidroxila protonada sai como &gua levando a formacao da ligacéo dupla entre o carbono
e 0 nitrogénio. A desprotonacdo no nitrogénio é feita pelo &nion acetato, regenerando o

acido e levando a formagéo das oximas E e Z (Figura 7).
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NH,OH.HCI + AcONa — NH,OH + NaCl + AcOH

(“
H—OAc : NH,OH
/@/U\ \/ : §Hz
b
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JI(IH;/\-
b
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NH H—OAc ~
\ NH
N
d on O*

Figura 7: Mecanismo de formacao da oxima.

OH \
OH

Como se observa a reacdo de formagdo da oxima pode levar tanto ao produto
com estereoquimica E quanto Z. O isémero preferencial formado é determinado pelo

espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H RMN).

Q) oy HOAN@
P Ny
T | T
Br"’“\v;/[ E>z BF/IL\‘jz $
1
|
| I |
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16,96 1. 442908
.32 {3

Figura 8: Espectro de ‘H RMN (CDCls, 300 MHz) do composto 2a.
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Observa-se no espectro de *H RMN o sinal do hidrogénio iminico (RCH=NOH)
em 8,17 ppm referente a oxima E, sobreposto ao singleto do hidrogénio da hidroxila
~8,19. Em 7,9 ppm ha um dubleto referente aos dois hidrogénios aromaticos do isémero
Z indicados pela seta na Figura 8, ja os hidrogénios aromaticos do isdmero E estdo em
7,6 ppm. A partir da relacdo entre as integrais dos sinais, obtém-se que a propor¢édo da
oxima E em relagdo a oxima Z € maior, com uma relacdo E/Z>90%. A diferenca de
deslocamento quimico nos diferentes isbmeros ocorre porque o par de elétrons néo-
ligante do nitrogénio da oxima acaba blindando os hidrogénios aromaticos do isémero
E, deslocando o seu sinal para campo mais alto, enquanto que para o isbmero Z esse

efeito de blindagem n&o ocorre, mantendo o sinal em campo mais baixo.
4.2 REAGAO DE CICLOADICAO [3+2] 1,3 DIPOLAR

A reacdo de cicloadicao [3+2] 1,3-dipolar (TAVARES A. et al, 2009; PASSO, J.
A. et al, 2008) entre as aldoximas e estirenos selecionados, com grupos polares na
posicdo para, € uma metodologia amplamente utilizada na sintese organica para a
obtencdo de moléculas com atividade bioldgica, e esta reacdo também é importante pois
forma o heteroanel 3,5-1soxazolina (RITTER, O. et al. 2006; HOUK, K., et al. 19734,
1973b); que proporciona a polarizabilidade anisotropica necessaria para o
aparecimento de mesofase. Desta forma foram utilizados os estirenos 3a e 3b como

dipolardéfilos e como geradores de dipolo as aldoximas 2a e 2b (Esquema 4).

NOH

2 N‘O1
/@)J\H /\@\ NCS, DCM, HCI(conc)(cat.) W
X Y Et,N X 4 Y
2a X =Br 3aY =0Bu 4aX=Br Y=0Bu
2b X = NO, 3bY=Br 4b X =NO, Y =Br

Esquema 4: Sintese das 3,5-diarilisoxazolinas.

A reacdo de cicloadicdo para estas moléculas foi feita através de uma
modificagdo experimental original seguindo o procedimento de Liu et al. (1980). Os
rendimentos obtidos foram em média de 70% para a isoxazolina 4a e 20% para a 4b. A
proposta mecanistica para a formacdo do 6xido de nitrila (etapas 1 a 3) e a posterior

formagéo da isoxazolina (etapa 4) € mostrada na Figura 9.
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Figura 9: Mecanismo de formacéo da isoxazolina. 1) Formacéo do radical succinimida. 2)
Formac&o da cloroxima. 3) Formag&o do dxido de nitrila. 4) Cicloadigdo [3+2] 1,3 dipolar.

Na primeira etapa ocorre a cisdo homolitica da N-clorossuccinimida (NCS)
gerando os radicais cloro e succinimida, onde esta abstrai o hidrogénio da aldoxima. O
radical aldoxima gerado reage com o cloro radical formando a cloroxima. Em seguida
ocorre a sua dehidrocloracao pelo ataque da base ao hidrogénio da hidroxila formando o
oxido de nitrila (1,3 dipolo) que é a forma ativa responsavel pela reacdo de cicloadicédo
com o estireno (dipolardéfilo), dando origem as 3,5-diarilisoxazolinas 4a e 4b.

Quanto mais proximos em energia forem os orbitais HOMO e LUMO entre as
espécies reativas, mais favorecida sera esta combinacdo de orbitais. No caso em estudo,
a combinagdo se d& entre o HOMO do dipolarofilo e o LUMO do dipolo, levando
preferencialmente a formacdo do regioisdmero 3,5-dissubstituido em relagcdo ao 3,4-
dissubstituido. Além do impedimento estérico dos substituintes desfavorecer a formagéo
do cicloaduto 3,4-dissubstituido, também deve-se considerar a proporcionalidade tanto

em sinal quanto em magnitude entre os coeficientes de Fukui (HOUK, K. N; 1973).
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A regioquimica das isoxazolinas geradas sdo confirmadas pelo espectro de *H
RMN, onde observam-se os trés sinais de duplos dubletos referentes aos hidrogénios do
anel heterociclico, onde os sinais em 3,3 ppm e 3,8 ppm correspondem aos hidrogénios
do carbono 4 e o sinal em 5,8 ppm corresponde ao hidrogénio do carbono quiral 5
(Figura 10). O sinal em 1,3 ppm ¢ referente aos hidrogénios alifaticos do grupo terc-

butéxi.

N-Q
|'_|I — // — b
” /‘\ll/ .-““-\../ 5 \\L__ ///;}-__OIBU
Br— = 4 )
, 5 4a 4b
t ) s 1] e
8 7 6 s I 3 2 1 0 ppm

Figura 10: Espectro de *H RMN (CDCls, 300 MHz) da isoxazolina 4a.

Os sinais dos hidrogénios do carbono 4 e 5 do anel heterociclico surgem como
duplos dubletos devido ao acoplamento geminal entre os dois hidrogénios
diastereotopicos do carbono 4 e também devido ao acoplamento geminal cis e trans
entre os hidrogénios do carbono 4 e 5. A partir do espectro de *H RMN ampliado, faz-se
0 célculo das constantes de acoplamento (J) entre os nlcleos de hidrogénio 4 e 5 do
heteroanel. O maior valor calculado foi para o Jgem (= 16 Hz), seguido do Jcis (= 11

Hz) e do Jtrans (= 8 Hz).

4.3 REACAO DE OXIDACAO

A oxidacdo da isoxazolina consiste na remo¢do dos hidrogénios do anel
heterociclico promovendo a formagdo da dupla ligagdo entre os carbonos 4 e 5,

aumentando dessa forma a planaridade e a conjugacdo molecular. A formacdo dos



22

isoxazois foi feita utilizando-se o MnO, como oxidante, sob refluxo de tolueno,

obtendo-se rendimentos de 95%.

N’O N’O
'
O Tolueno O
X X
4a X=Br Y=0Bu 52 X=Br Y=0Bu
4b X=NO, Y=Br 5b X=NO, Y=Br

Esquema 5: Reagéo de oxidacdo do anel da isoxazolina.
Pode-se constatar a formacao do isoxazol através da analise de *H RMN, onde se
observa 0 desaparecimento dos duplos dubletos referentes aos hidrogénios do
heteroanel e o surgimento de um singleto em 6,7 ppm, correspondente ao hidrogénio

remanescente do carbono 4.

N0

Fonav |

Figura 11: Espectro de *H RMN (CDCls;, 300 MHz) do isoxazol 5a.

Uma das propostas para a formacao do isoxazol utilizando dioxido de manganés
¢ através do mecanismo radicalar (VILELA, G. D., 2011), onde o nitrogénio da
isoxazolina se coordena a superficie do dioxido de manganés formando o complexo |,
ativando o hidrogénio a-iminico, que é removido pelo dioxido de manganés, formando
o radical estavel I1. A abstracdo do outro hidrogénio do carbono 5 leva a formagao de
111, o qual é dissociado levando & formacdo do isoxazol e das espécies inorganicas
(MnO,, MnO e H,0). Outra proposta é a reacdo concertada com a reducdo do dioxido
de manganés IV para hidréxido de manganés II.
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Figura 12: Proposta de mecanismo para a oxidagdo do anel isoxazolinico.

4.4 REACAO DE DESPROTECAO

Nesta etapa o isoxazol 5a tem o grupo terc-butila removido por meio de catélise
acida (MCOMIE, 1973) utilizando uma mistura de acido bromidrico concentrado e
acido acético glacial, sob refluxo de metanol, formando o fenol 6a com rendimentos de
98%.

N-Q N-O
L O O'Bu [ 2
O HBr/AcOH O OH
Br 5a MeOH Br 6a

Esquema 6: Reacdo de desprotecao.

A partir do ponto de fuséo do produto gerado, pode-se confirmar a formacdo do
fenol. O ponto de fuséo do fenol é de 206 °C, maior do que o isoxazol protegido, que
possui ponto de fusdo de 157 °C. O maior ponto de fuséo do fenol é devido ao aumento
das forgas intermoleculares decorrente das pontes de hidrogénio.

O mecanismo para a reacdo de desprotecao é exemplificado na Figura 13, onde
ha a formacéo do cation ox6nio a partir do pré-equilibrio entre o isoxazol e o acido. A
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etapa lenta é a formacdo do fenol e do céation terc-butila, que reage com o contra ion do

acido gerando o produto de substitui¢do ou eliminag&o.

N—O
/—\ H3O / /H
Y/ O+
Br l
N—O
| H3C\+/CH3
Y OH , ¢
CH,
Br
+ Br H.C CH
HyCL (-CHs BuX + \|C|/ 3
|
CH;4 CH,

Figura 13: Mecanismo de desprotecao.
A anélise do *H RMN confirma a formacdo do fenol pelo desaparecimento do
singleto em 1,3 ppm correspondente aos hidrogénios alifaticos do grupo terc-butila, e

onde pode-se observar o sinal do hidrogénio da hidroxila em 9,5 ppm.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 PPR

Figura 14: Espectro de *H RMN (CDCl,, 300 MHz, 3 gotas de DMSO d°) do composto 6a.
4.5 REACAO DE ALQUILACAO

Com o fenol faz-se, por fim, a sua alquilacdo, a fim de se observar
comportamento mesogénico no isoxazol alquilado. Deixou-se o fenol reagindo sob
refluxo de acetona, com carbonato de potassio e 1-bromodecano, durante 48 horas, com

um rendimento final de 99%.
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Br 6a Acetona . O 7a
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Esquema 7: Reacéo de alquilagéo.

No mecanismo de reacdo (Esquema 8), a base abstrai o hidrogénio do fenol,
levando a formacdo do alcdxido, que posteriormente ataca 0 bromodecano, através de

uma SN, formando o isoxazol 7a, que apresenta comportamento mesogénico.

L N0 TN

O-K+ Ar-O_K+ + %E-C‘] 0H21 ArO-C1 0H21 + KBr

Esquema 8: Mecanismo de alquilacdo do isoxazol 6a.

O espectro de *H RMN do composto 7a mostra 0 surgimento dos sinais dos
hidrogénios alifaticos na regido entre 1,9 — 0,8 ppm, e em 4 ppm correspondente aos

dois hidrogénios da metila mais préxima do oxigénio.

N-O
® L )0
Br

5N

(N
403179 203100 2,04 204 1469 289
I R I [ [y |
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9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 15: Espectro de *H RMN (CDCls, 300 MHz) do composto 7a.
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4.6 REACAO DE CONDENSACAO DE ULLMANN

A partir do isoxazol 7a sintetizado, fez-se o estudo do acoplamento de aminas
secundarias como a piperidina (8a), a morfolina (8b, anexos) e a difenilamina,
utilizando a metodologia de Ullmann. Inicialmente otimizaram-se as condic¢des
reacionais do acoplamento dessas aminas com o bromobenzaldeido, baseado no

trabalho de Dawei Ma (2003), analisando o comportamento da reacdo (Tabela 1).

Tabela 1: Otimizacao da reacdo de condensagéo de Ullmann.

H O
N Cul, base, ligante H
+ H >
DMSO, 38h O\l
r

8a 9a

Entrada Base Ligante® Cul(mol%o) T Rendimento

1 K,COs A 10 60 °C 6,5%
2 K,COs A 10 80C"  10% (37%)"
3 K,COs A 10 100 °C 32%
4 K,COs A 20 100 °C 54%
5 K,COs B 20 100 °C 48%
6 Cs,CO; A 20 100 °C 17%

*Ap6s 72 horas de reagdo, utilizando como solvente NMP. * A: L-prolina, B:1,10-
fenantrolina.

Como observado, os melhores rendimentos foram obtidos para a temperatura de
100 °C, utilizando carbonato de potassio com 20% mol de iodeto de cobre. Os ligantes
L-prolina e fenantrolina foram variados, onde a L-prolina apresentou melhor
rendimento. Ja o acoplamento com a morfolina a 80 °C apresentou rendimentos
menores que 21%, optando-se pelo estudo das condigdes reacionais com a piperidina.
Os acoplamentos com a difenilamina, menos reativa, por ser um nucledfilo mais fraco,
ndo foram bem sucedidos para as diferentes temperaturas e tempos reacionais. Vale
notar que diversas tentativas foram feitas para a efetivacdo da reacdo com a
difenilamina, utilizando-se complexos a base de cobre como Cu(PPhs);Br (D.
VENKATARAMAN, 2001) e inclusive reagindo sob atmosfera inerte de nitrogénio.
Porém mais investigacdes devem ser feitas a fim de se obter o sucesso da reacdo com
difenilamina. A base carbonato de potéssio apresentou melhor eficiéncia do que o

carbonato de cesio, mais forte. Baseado no trabalho de Wolf C. (2009), fez-se a reacao
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na auséncia de ligantes com o solvente N-metil-2-pirrolidona (NMP) que € mais
coordenante, e pode estabilizar o centro metélico. Porém ap6s 24 horas de reagdo ndo
foi observada a formacdo de produto por cromatografia de camada delgada,
adicionando-se a L-prolina e deixando a reacdo por mais 72 horas, nas quais houve a
formacéo do produto (37%).

A confirmacdo do produto formado é dada pelo espectro de *H RMN, no qual
podem-se observar os sinais dos hidrogénios arométicos do anel do benzaldeido em 7,6
e 6,8 ppm, e os hidrogénios alifaticos da piperidina em 3,3 e 1,6 ppm, e em 9,6 ppm 0

hidrogénio do aldeido.

Figura 16: Espectro de *H RMN (CDCls;, 300 MHz) com composto 9a.

A partir desses dados, fez-se o acoplamento da piperidina e da morfolina

diretamente no isoxazol 7a.

-0
Cul(20 mol %), K,CO3, L-prolina '\;
R,NH + 7a - % OC1oH24
DMSO, 100 °C, 38h O
RoN
8a R,NH = Piperidina 10a R,N = Piperidina (tracos)
8b R,NH = Morfolina 10b R,N = Morfolina (tragos)

Esquema 9: Reacgéo de Ullmann.



28

Porém, a partir dos espectros de *H RMN observaram-se fracos sinais dos
produtos acoplados (10a-b), restando basicamente o isoxazol de partida 7a. 1sso
demonstra a necessidade de explorar melhores condigGes reacionais para o acoplamento
no isoxazol. A maior complexidade do isoxazol frente ao bromobenzaldeido demonstra
a falta de robustez do método utilizado para a otimizacdo. Estudos mecanisticos podem
ajudar a elucidar essas questbes, porém ainda existem divergéncias quanto ao

verdadeiro mecanismo, que ainda esta sob investigacdo (GERAR K. et al., 2010).

4.7 REACAO DE BUCHWALD

A reacdo de Buchwald, a qual utiliza como catalisador espécies mais reativas de
paladio foi feita para o acoplamento das mesmas aminas (piperidina e morfolina)
incluindo a difenilamina, baseado no trabalho de Buchwald (1997). A fim de se
observar o comportamento dessas reacGes catalisadas por paladio, fez-se, inicialmente,

0 acoplamento da amina menos reativa difenilamina no bromobenzaldeido.

(0]
o o) H
©/ \© + /@)LH Pd(OAC),, (4 mol% Pd), BINAP, Cs,CO5 N
Br Tolueno, 100 °C, Ny, 24h
8c 9c (55%)

Esquema 10: Reacdo de Buchwald.

O composto 9c foi confirmado por *H RMN, onde pode-se observar os

hidrogénios do benzaldeido e das duas fenilas do nitrogénio em 7,25 — 7,10 ppm.
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Figura 17: Espectro de *H RMN (CDCl;, 300 MHz) do composto 9c.

A efetividade da reacdo utilizando palddio quando comparado ao cobre se
evidencia ndo s6 pelo fato da reacdo ter ocorrido com o nucleéfilo mais fraco, a
difenilamina, mas também pela pequena proporcéo de catalisador utilizada (4 mol % em
relacdo ao bromobenzaldeido), quando foram 20% de iodeto de cobre na reacdo de
Ullmann. Sem esquecer que apesar de mais reativo o paladio tem um custo muito maior
gue o cobre, além de ser mais toxico.

Testou-se, portanto, o acoplamento dessas aminas nos dois diferentes isoxazois
sintetizados 5b e 7a.

N-O

Pd(OACc),, (4 mol% Pd), BINAP, Cs,CO, m
R,NH 5b - O O
2 * O,N NR,

Tolueno, 100 °C, N, 24h

8a R,NH = Piperidina
8b R,NH = Morfolina
8c R,NH = Difenilamina

11a R,N =Piperidina  (57%)*
11b R,;N = Morfolina (30%)
11c R,N = Difenilamina (63%)?

Esquema 11: Reacdo de Buchwald com o isoxazol 5b.*Converséo calculada a partir da razéo
dos sinais do hidrogénio (*H RMN) do anel isoxazol. a tempo reacional de 48h.
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O produto 1la co-precipita com o isoxazol ndo acoplado, dificultando sua
purificacdo. J& o rendimento obtido para a morfolina foi baixo em 24 horas, em vista
disso, aumentou-se o tempo reacional para 48 horas com a difenilamina. Com o
aumento do tempo reacional para o acoplamento da difenilamina obteve-se um bom
rendimento de 63% para a formagédo do composto 11c, maior do que a reagéo teste feita
anteriormente com o0 bromobenzaldeido. Os isoxazois acoplados podem ser
confirmados pelos espectros de *H RMN e **C RMN. Na analise do espectro de *H
RMN do composto 11c pode-se observar todos os hidrogénios das fenilas da

difenilamina acoplada no isoxazol na regido de 7,1-7,3 ppm.

§

__J/U bﬂd N

2.0282 2.0817 1.9962 3.8741 7.4978 0.9984
| — 1 |- N iy E— -]
L B e e L o e o e e o e T L o e e o e e e e B e e e S
85 8.0 75 7.0 6.5

Figura 18: Espectro de *H RMN (CDCl;, 300 MHz) do composto 11c.

J4 no espectro de **C RMN do composto 11b, sdo observados os 13 tipos de
carbonos da molécula, onde os sinais em 94 e 114 ppm séo referentes aos carbono 4 e 5,
respectivamente, do heteroanel isoxazol. Abaixo de 70 ppm estdo os dois sinais dos dois

tipos de carbonos alifaticos da morfolina.
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Figura 19: Espectro de 13C RMN (CDCls, 75,5 MHz) do composto 11b.

Repetiram-se as mesmas reacfes para o0 isoxazol 7a, onde foi observado um

comportamento diferente frente as diferentes aminas.

N-O

Pd(OAc), (4 mol% Pd), BINAP, CsCOj [ O
RZNH + 7a - R2N OC10H21

Tolueno, 100 °C, Ny, 24h

8a R,NH = Piperidina o o

8b R,NH = Morfolina 12a RyN = Plpenqlna (550/0)

8¢ R,NH = Difenilamina 12b R;N =Morfolina  (84%)
12¢c RyN = Difenilamina (28%)*

Esquema 12: Reagdo de Buchwald com o isoxazol 7a. .*Converséo calculada a partir da razéo
dos sinais do hidrogénio (*H RMN) do anel isoxazol.

Primeiramente os rendimentos obtidos para a piperidina e para a morfolina
foram bons em 24 horas, e para o produto 11c, com a difenilamina, o isoxazol nédo
acoplado coprecipitou. A melhor maneira de separacdo esta sendo investigada para 0s
produtos que coprecipitaram, tendo em vista que tanto o material de partida como os
produtos eluem com RF’s muito proximos na cromatografia de camada delgada.

O produto obtido é confirmado a partir dos espectros de *H RMN e *C RMN,
onde no espectro de *H RMN do composto 12a pode-se observar o aparecimento dos
sinais dos hidrogénios alifaticos da piperidina em 3,3 ppm e na regido entre 1,8 e 1,6

ppm sobrepostos aos sinais dos hidrogénios da cadeia alquilica.



32

N-O
CN OCyoHy;

B WYV B Jo

s S
40550  4.0392 1.0005 21475 38456 6.6626 2.3554 155849 2.8011
[ = L 1 ] —

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0

Figura 20: Espectro de *H RMN (CDCl;, 300 MHz) com composto 12a.

No espectro de *C RMN observam-se os 13 tipos de carbono alifaticos do

composto na regido abaixo de 70 ppm.

T T T T T T T T T T T [ T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 21: Espectro de 13C RMN (CDCls, 75,5 MHz) do composto 12a.

Os isoxazois 12a-c apresentaram comportamento de cristal liquido conforme

mostra a Tabela 2, onde pode-se identificar as mesofases Nematica para 12a, e
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Esmético A para 12b-c. Enquanto os isoxazdis 11a-c ndo apresentaram comportamento
mesogénico, também houve a decomposicdo de 11a,b. Lembrando que os compostos

11a e 12c ainda precisam ser purificados.

Tabela 2: Transic¢Oes térmicas dos isoxazois acoplados

~ -0
X

X Y Transicdes Térmicas (°C)
12a Piperidina OCyoHy; Cr127-1275 N 1335-134,7 |
12b Morfolina OCyoHy Cr 141, 7 SmA 156 - 160 1|
12¢' Difenilamina OC;oH» Cr 80 SmA 110-115 1|
11a' NO, Piperidina | Cr 205-2151 ~
11b NO, Morfolina | Cr 258-262 1~
1lc NO, Difenilamina | Cr 214-219 |

“os produtos sofreram decomposicéo térmica; ' produtos com impurezas de isoxazol de partida.
Os produtos gerados foram observados na luz ultravioleta de 365 nm (Figura
19), onde os isoxazois alquilados 12a-c apresentaram fluorescéncia. Na imagem pode-se

observar as amostras em tubos eppendorf (a), e submetidas a luz ultravioleta (b,c).

Figura 22: a) amostras dos isoxazoéis acoplados; da esquerda para a direita 12a, 12b, 12c, 11a,
11b, 11c; b), ¢) amostras sob incidéncia de luz ultravioleta (365nm), b) da esquerda para a
direita: 11a, 11b, 11c; c) da esquerda para a direita, 12a, 11a, 11b, 11c.

O mecanismo genérico para o ciclo catalitico na aminagcdo de Buchwald é

mostrada abaixo. Onde o Pd(OAc), estd em equilibrio com a espécie Pd(0)L,, onde L, é
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o ligante quelante 2,2'-bis(difenilfosfina)-1,1'-binaftil (BINAP); Ocorre a adigédo
oxidativa no complexo Pd(0)BINAP, seguida da coordenacdo da nucledfilo (amina) no
complexo de pal&dio e posterior abstracdo do hidrogénio do nitrogénio pela base. Por

fim o produto é formado e 0 complexo é regenerado através da eliminacéo redutiva.

Pd(OAC),
ANR, H
L,Pd(0) ArX
Eliminagao
Redutiva
Adicao
Oxidativa
Beta NR
M jz Eliminagao NRz /Ar
L2P<:1 + 'Tl =————— L,yPd(ll) L,Pd(ll)
~N
Ar R “ar X
l Base-HX NHR
2
LPd + ArH | NHR;
Base szd(\”) Coordenacgio
X Ar da Amina

Figura 23: Ciclo catalitico da reacdo de Buchwald-Hartwig.

Estudos mostram que ligantes quelantes diminuiem a taxa de velocidade da
eliminacdo redutiva, porém, como vantagem, a taxa de velocidade da beta-eliminagdo
também é menor, desfavorecendo a formacdo de sub-produtos (HARTWIG J.,1999;
BUCHWALD S., et al. 1995).
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5. CONCLUSOES

No presente trabalho foram sintetizados com rendimentos de baixos a
moderados dois tipos de 3,5-diarilisoxazois acoplados com trés tipos de aminas
secundarias, piperidina, morfolina e difenilamina, porém o sucesso da reagdo so se deu
com a metodologia de Buchwald-Hartwig, utilizando o sistema catalitico
Pd(OACc),/BINAP. A metodologia de Ullmann para esses acoplamentos so foi efetiva na
molécula menos complexa 4-bromobenzaldeido, necessitando maiores estudos para o
acoplamento diretamente nos isoxazois.

Os 3,5-diarilisoxazois foram analisados e trés deles (12a-c) apresentaram
comportamento mesogénico e fluorescéncia sob incidéncia de luz ultravioleta (365 nm).
Porém dois produtos (11a,12c) ainda estavam impuros devido a coprecipitacdo do
isoxazol de partida.

Como perspectiva ha a necessidade de desenvolvimento de um método mais
robusto para as reacdes de condensacdo de Ullmann nos 3,5-diarilisoxazois, variando
ligante, base, solvente e temperatura.

Dando continuidade aos acoplamentos feitos a partir da metodologia de

Buchwald-Hartwig, pretende-se aumentar o escopo de nucledfilos de aminas.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os espectros de 'H RMN e *C RMN foram obtidos em espectrémetros Varian
Inova 300 e Varian VNMRs 300 (Instituto de Quimica — UFRGS). Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacio ao
tetrametilsilano (TMS) utilizado como padréo interno para os espectros de *H RMN e
em relagdo ao CDCl; para os espectros de *C RMN, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = sinal largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

O comportamento térmico dos produtos obtidos foi observado em um
microscopio Optico modelo Olympus BX 41 acoplado a uma placa de aquecimento

Mettler Toledo FP-90 F 982 T, utilizando-se uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

6.1 SINTESE DAS OXIMAS (2a-b)
Em um baldo monotubulado sdo colocados o aldeido la-b (27 mmol) e o

cloridrato de hidroxilamina (75,6 mmol) dissolvidos em etanol (210 mL). Apos, €
adicionado o acetato de sédio (108 mmol) dissolvido em &gua destilada (105 mL). A
reacdo € deixada sob aquecimento (refluxo) por aproximadamente 40 minutos. Apos
resfriamento nada precipita, entdo parte do solvente € evaporado e 0s produtos sao
purificados.

Dados da 4-bromobenzaldoxima (2a): Solido cristalino branco; rendimento:
95%:; P.F. 109-111°C (lit.” P.F. 111-113 °C).; H RMN (300 MHz, CDCls) & = 8,16 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,51 (m, 4H); 3C RMN (75,5 MHz, CDCl3) 6 = 124,6, 128,7, 131,0,
132,3, 149,7.

Dados da 4-nitrobenzaldoxima (2b): Soélido cristalino bege; rendimento: 90%;
P.F. 127-129°C (lit.” P.F. 128-131°C); 'H RMN (300 MHz, CDCls) = 8,25 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,76 (d, 2H, J = 9,0 Hz); *C RMN (75,5 MHz,
CDCI3/DMSO de) 6 =123,6, 127,1, 139,0, 146,8, 147,7.

6.2 SINTESE DAS 3,5-DIARILISOXAZOLINAS (4a-b)

Em um baldo monotubulado adicionam-se a oxima 2a-b (7,5 mmol), o
diclorometano (70 mL) e o NCS (8,25 mmol). Apés a adicdo de uma gota de HCI deixa-

se a mistura agitando por quatro horas a temperatura ambiente. Transcorrido o tempo da
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reacao, adiciona-se o estireno 3a-b (7,5 mmol) ao baldo e a trietilamina (22,5 mmol) é
gotejada na mistura, sob banho de gelo. Remove-se 0 banho de gelo e deixa-se agitando
por vinte e quatro horas a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura é lavada com
2x10 mL HCI 1 M seguido de 2x10 mL de NaCl saturado. Adiciona-se Na,SO, a fase
organica, filtra-se e o solvente € evaporado. O sélido escuro restante é recristalizado em
etanol.

Dados da 5-(4-terc-butdxifenil)-3-(4-bromofenil)isoxazolina (4a): Solido
cristalino branco; rendimento: 70%; P.F. 121-123 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 =
7,55 (s, 4H), 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 5,70 (dd, 1H, Jss = 11,1
Hz, Jirans = 8,7 Hz), 3,71 (dd, 1H, Jgem = 16,8 Hz, Jiis = 11,1 Hz), 3,31 (dd, 1H, Jgem =
16,8 Hz, Jyrans = 8,7 Hz), 1,34 (s, 9H); 8C RMN (75,5 MHz, CDClI3) 8 = 155,5, 155,4,
135,12, 131,9, 128,5, 128,1, 126,7, 126,6, 124,3, 82,7, 78,7, 42,7, 28,8.

Dados da 5-(4-terc-butoxifenil)-3-(4-nitrofenil)-isoxazolina (4b): S6lido amarelo
claro; rendimento: 20%; P.F. 143°C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 = 8,26 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 7,86 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
5,79 (dd, 1H, Jeis = 11,1 Hz, Jirans = 8,7 Hz), 3,77 (dd, 1H, Jgem = 16,8 Hz, Jiis = 11,1
Hz), 3,38 (dd, 1H, Jgem = 16,8 Hz, Jyrans = 8,7 Hz), 1,34 (s, 9H); C RMN (75,5 MHz,
CDCl3) 6 = 155,8, 154,7, 148,4, 135,6, 134,5, 127,3, 126,6 124,3, 124,0, 83,6, 78,8,
42,2, 28,8.

6.3 SINTESE DOS 3,5-DIARILISOXAZOIS (5a-b)

Em um baldo monotubulado, adaptado com Dean-Stark e condensador, séo
adicionados a isoxazolina (4,93 mmol), o diéxido de manganés (MnO,- cinco vezes em
massa) e o tolueno (10 mL/g de MnO,). A mistura é deixada sob refluxo de tolueno
durante treze horas.

A mistura é filtrada sob celite, lavada com diclorometano e concentrada,

obtendo-se o produto.

Dados do 5-(4-terc-butdxifenil)-3-(4-bromofenil)isoxazol (5a): Solido branco
cristalino; rendimento: 95%; P.F. 157-158°C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 = 7,72 (m,
4H), 7,59 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,08 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,69 (s, 1H), 1,40 (s, 9H); 13C
RMN (75,5 MHz, CDCl3) 6 = 170,6, 161,9, 157,6, 132,1, 128,2, 126,8, 124,2, 126,7,
123,9, 122,0, 96,3, 79,4, 28,8.
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Dados do 5-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)isoxazol (5b): Rendimento: 42 %;
P.F. 224,8 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 8,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 8,08 (d, 2H, J
= 9,0 Hz); 7,75 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,67 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,03 (s, 1H); *C RMN
(CDCI13, 75,5 MHz): 6 = 170,1; 161,1; 148,5; 134,8; 132,2; 127,5; 127,1; 125,6; 124,9;
124,1; 97,8.

6.4 SINTESE DO FENOL (6a)

Em um baldo monotubulado adaptado com condensador adiciona-se o isoxazol
5a (1 mmol) dissolvido em metanol (25mL), o &cido acético (HOACc) (13 mmol) e o
acido bromidrico (HBr) (13 mmol).

A mistura é deixada sob refluxo até verificar-se o consumo do reagente por
cromatografia em camada delgada (aproximadamente 6 horas a 70°C). Apds resfriar
adiciona-se NaHCOg3 até pH ~ 6-7. O precipitado formado é filtrado em papel

pregueado e lavado com agua destilada.

Dados do 5-(4-hidroxifenil)-3-(4-bromofenil)isoxazol (6a): Sélido bege;
rendimento: 99%; P.F. 204-206°C; 'H RMN (300 MHz, CDCls, 3 gotas de DMSO d°) &
= 9,48 (s, 1H), 7,73 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,67 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 6,95 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 6,68 (s, 1H), 2,827 (DMSO); 3C RMN (75,5 MHz,
CDCls, 3 gotas de DMSO d6) 6=170,7,161,5, 159,2, 131,7, 127,9, 127,1, 123,6, 118,2,
115,8, 95,0.

6.5 ALQUILACAO DO FENOL (7a)

Em um baldo monotubulado sdo adicionados 2,53 mmol do fenol (6a), o
carbonato de potassio (K,COs; 3,04 mmol) e o solvente (acetona, 30 mL). Deixa-se
agitando e adiciona-se o0 bromodecano (2,78 mmol) gota-a-gota. Acompanha-se a
reacdo por cromatografia de camada delgada. Ao término, filtra-se a reacdo para a
remocao do K,COg e evapora-se o0 solvente.

Adiciona-se diclorometano ao solido e faz-se a extracdo com HCI 1M, agua e
cloreto de sodio saturado.

Dados do 5-(4-dectiloxifenil)-3-(4-bromofenil)isoxazol (7a): Sélido branco;
rendimento: 95%; P.F. Cr 90,37 °C CrE 114,95 °C SmA 190,81 °C I; 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 = 7,73 (q, 4H, J = 8,5 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,50 Hz), 6,98 (d, 2H, J =
8,79 Hz), 6,66 (s, 1H), 4,0 (t, 2H, J = 6,59 Hz), 1,81 (m, 2H), 1,61 (s, agua), 1,47 (sl,
2H), 1,28 (s, 12H), 0,88 (t, 3H, J = 6,44 Hz).
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6.6 REACAO DE CONDENSACAO DE ULLMANN (9a-b)

Em um baldo Schlenk deixa-se agitando por 15 minutos o iodeto de cobre (0,216
mmol) e a L-prolina (0,432) em DMSO (4 mL). Depois adiciona-se 0 4-
bromobenzaldeido (1,08 mmol), a amina (1,62 mmol) e a base (2,16 mmol). Deixa-se
sob agitacdo a 100 °C durante 38 horas.

Ap0s adiciona-se acetato de etila (25 mL a mistura reacional e faz-se a extracédo
com NaCl saturado (20 mL), acido acético 1M (20 mL), cloreto de aménio saturado (20
mL) e NaCl saturado (20 mL). Separa-se as fazes e adiciona-se sulfato de sodio
(Na,SQ,) a fase organica, filtra-se e o solvente € evaporado.

O produto é purificado por cromatografia em coluna.

Dados da 4-piperidina-1-benzaldeido (9a): Liquido vermelho escuro;
rendimento: 55%; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 = 9,74 (s, 1H), 7,72 (d, 2H, J= 8,5
Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,4 (s, 4H), 1,66 (s, 6H).

Dados da 4-morfolina-1-benzaldeido (9b): Liquido vermelho escuro;
rendimento: 17%"; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 9,76 (s, 1H), 7, 70 (d, 2H, J = 9
Hz), 6,84 (d, 2H, J=9 Hz), 3,77 (t, 4H,J =4,95 Hz), 3, 36 (t, 4H, J = 4,95 Hz).

“reacdo feita a 80°C, com 10 mol % de Cul.

6.7 SINTESE DA 4-DIFENILAMINA-1-BENZALDEIDO (REACAO DE
BUCHWALD) (9¢).

Um baldo Schlenk com o agitador magnético ¢ flambado sob atmosfera de
nitrogénio, apds adiciona-se o tolueno seco (5 mL) no qual faz-se um fluxo de
nitrogénio com uma seringa através de um septo de borracha durante 10 minutos. O
Pd(OACc),; (0,04 mmol) e o ligante BINAP (0,06 mmol) séo adicionados ao baldo que
fica sob fluxo de nitrogénio, e deixa-se sob agitacdo durante 15 minutos. Decorrido o
tempo adicionam-se 0 bromobenzaldeido (1,0 mmol), a difenilamina (1,2 mmol) e o
carbonato de césio (1,4 mmol). O baldo Schlenk é selado e deixa-se a mistura reacional
agitando por 24 horas a 100 °C.

Filtra-se a mistura reacional e evapora-se o tolueno através da adicdo de
metanol, onde ocorre a formagdo de um azeotropo. Adiciona-se dicloro (20 mL) no
solido remanescente e faz-se a extracdo com HCI 1M (15 mL), agua (15 mL) e solugéo



40

de cloreto de sddio saturado (15 mL). Adiciona-se sulfato de sddio a fase organica
(Na,SQ,), filtra-se e evapora-se o solvente. Adiciona-se etanol para a recristalizacdo, e
filtra-se. O s6lido remanescente é o produto.

Dados da 4-difenilamina-1-benzaldeido (9c): S6lido marrom; rendimento: 55%;
P.F 129-133 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 = 9,73 (s, 1H), 7,6 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
7,27 (t, 4H, 7,93 Hz), 7,10 (m, 6H), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

6.8 ACOPLAMENTO DE AMINAS SECUNDARIAS NOS 3,5-DIARILISOXAZOIS
(11a-c, 12a-c).

11a-c: O procedimento utilizado é o mesmo para a sintese da 4-difenilamina-1-
benzaldeido. Adicionam-se o Pd(OAc), (0,023 mmol), BINAP (0,035 mmol)
primeiramente sob agitacdo em tolueno (5 mL). Ap6s adicionam-se o isoxazol (5b, 7a)
(0,58 mmol), a difenilamina (0,696 mmol) e o carbonato de césio (0,812 mmol).

12a-c: O procedimento utilizado é o mesmo para a sintese da 4-difenilamina-1-
benzaldeido. Adicionam-se o Pd(OAc), (0,018 mmol), BINAP (0,026 mmol)
primeiramente sob agitacdo em tolueno (5 mL). Ap6s adicionam-se o isoxazol (5b, 7a)
(0,44 mmol), a difenilamina (0,528 mmol) e o carbonato de césio (0,616 mmol).

Dados do 5-(4-morfolina-fenil)-3-(4-nitrofenil)isoxazol (11b): Sélido laranja
escuro; rendimento: 30%; P.F. 258-262 (Decomp®e); *H RMN (300 MHz, CDCls) 6 =
8,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,97 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,93 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,67 (5, 1H), 3,82 (t, 4H, J = 4,99 Hz), 3,22 (t, 4H, J = 4,99 Hz) 1,53 (sl,
4gua). °C RMN (CDCls, 75,5 MHz): & = 170.,6; 160,0; 151,3; 147,6; 134,5; 126.6;
126,2; 123,2; 119,5; 113,9; 94,6; 65,6; 47,2.

Dados do 5-(4-difenilamina-fenil)-3-(4-nitrofenil)isoxazol (11c): Solido laranja;
rendimento: 63%"; P.F. 214-219; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 8,26 (d, 2H, J = 8,80
Hz), 7,96 (d, 2H, J = 8,80 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,80 Hz), 7,24 (t, 4H, J = 7,63 Hz), 7,07
(m, 6H), 6,67 (s, 1H). **C RMN (CDCls, 75,5 MHz): & = 171,5; 161,1; 150,1; 148,6;
146,8; 135,5; 129,6; 127,7; 126,9; 125,5; 124,2; 121,6; 119,6; 95,9.

“tempo de reacdo de 48 horas
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Dados do 5-(4-dectiloxifenil)-3-(4-piperidina-fenil)isoxazol (12a): Sdlido
laranja; rendimento: 55%; P.F. Cr 127,0-127,5 N 133,5-134,7 I; *H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 = 7,74 (m, 4H), 6,98 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 4,0 (t, 2H, J = 6,44 Hz), 3,26 (t,
4H, J = 5,28 Hz), 1,78 (m, 6H), 1,47 (m, 2H), 1,28 (s, 13H), 0,8 (t, 3H, J = 6,44 Hz).
3C RMN (CDCls3, 75,5 MHz): 6 = 169,9; 162,7; 160,6; 127,8; 127,4; 120,3; 115.8;
114,94; 114,91, 114,85; 95,7; 68,2; 50,0; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,1; 26,0; 25,4;
24,2: 22,7: 14,1.

Dados do 5-(4-dectiloxifenil)-3-(4-morfolina-fenil)isoxazol (12b): Sdlido
amarelado; rendimento: 65%; P.F. Cr 141,7 °C SmA 156-160 °C I; 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 =7,76 (q, 4H, J = 8,64 Hz), 6,97 (d, 4H, J = 8,79 Hz), 6,64 (s, 1H), 4,0
(t, 2H, J = 6,44 Hz), 3,88 (t, 4H, J = 4,84 Hz), 3,24 (t, 4H, J = 4,69 Hz), 1,8 (m, 2H),
1,65 (sl, agua), 1,47 (m, 2H), 1,28 (s, 13H), 0,88 (t, 3H, J = 6,59 Hz). *C RMN (CDCls,
75,5 MHz): 6 = 170,1; 162,6; 160,6; 152,1; 127,8; 127,4; 120,5; 120,2; 115,2; 114,9;
95,74; 68,2; 66,7; 48,7; 31,9; 29,60; 29,58; 29,4; 29,3; 29,2; 26,0; 22,7; 14,16.
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APENDICES

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Apéndice 1: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 2a.
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Apéndice 2: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 2b.
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Apéndice 3: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 4a.

‘ [
] ) }
J 1 I 4
NN R Rry. 1, () L A L 7 . VS | (B NS ) | S
N VT GBSO : )
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
15.54 15.27 7.98 8.92
16.33 16.99 8.84 10.14

Apéndice 4: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 4b.

45



SRy B e N S fIe (N A T T T T T T | PR
) 8 T 6 5 4 3 2 1 0 ppm
i e o
22.48 10.57 50.07
12.04 4.84

Apéndice 5: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 5a.

Hoorony Y =
=] [} O —_ -
= = o = m
%] = Bo = P2
]
I I I I T I I I I I
10 8.0 7.0 6.0 5.0 40 3.0 2.0 1.0 0o
pprm (1)

Apéndice 6: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 5b.
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1 Lt b1
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Apéndice 7: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDClI; 3 gotas de DMSO d°) do composto 6a.
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Apéndice 8: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 7a.
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Apéndice 9: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 9a.
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Apéndice 10: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCI3) do composto 9b.
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Apéndice 11: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCI3) do composto 9c.

Apéndice 12: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 11a.
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Apéndice 13: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCIl3) do composto 11b.
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Apéndice 14: Espectro de *H RMN (75,5 MHz, CDCl3) do composto 11b.
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Apéndice 15: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCI3) do composto 11c.
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Apéndice 16: Espectro de *H RMN (75,5 MHz, CDCI3) do composto 11c.
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Apéndice 17: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDClI3) do composto 12a.

Apéndice 18: Espectro de *H RMN (75,5 MHz, CDCl3) do composto 12a.
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Apéndice 19: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 12b.
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Apéndice 20: Espectro de *H RMN (75,5 MHz, CDCl3) do composto 12b.
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Apéndice 21: Espectro de *H RMN (300 MHz, CDCl3) do composto 12c.



