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1. RESUMO

A linha de pesquisa proposta trata da avaliagdo de uma série de bases
de Lewis como organocatalisadores para promover a bromagdo de compostos
insaturados utilizando-se N-bromosuccinimida (NBS). Espera-se produzir, em
poucas etapas reacionais, compostos bromados modulares e funcionais do
ponto de vista sintético e biolégico. Lactonas e lactamas com caracteristicas
estruturais similares as dos compostos A, B e C representam substéancias de
origem natural com promissoras atividades farmacolégicas. Na concepgao
deste projeto, elas poderiam ser produzidas através da bromag&o de substratos
insaturados com concomitante formagao de ligagdo carbono-carbono. Espera-
se que os organocatalisadores avaliados, além de acelerar a velocidade da
reacdo de formagdo desses produtos, possam proporcionar controle

regioseletivo na etapa de ciclizagao.
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Esse protocolo também sera aplicado para a funcionalizag&o de alcenos.
Ne¢  entanto, neste segmento o processo devera ocorrer de maneira
intermolecular, permitindo a insergdo de um nucledfilo externo ao substrato,
juntamente com o atomo de bromo. Os compostos D obtidos deste modo,
representam substancias com alta diversidade estrutural e elevado valor
econdmico agregado. As substédncias D podem, por exemplo, serem
empregadas em diversas transformagdes quimicas, bem como utilizadas na

inddstria de quimica fina aplicada e de materiais.
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O tema central deste projeto aborda processos que apresentam grande
versatilidade e relevancia em um cenario sintético. O assunto é atual e as
pesquisas conduzidas neste segmento representam estudos de fronteira desta
area do conhecimento. Notoriamente, os resultados obtidos nesses estudos
sdo encontrados em periédicos de grande expressdo na comunidade cientifica.

Considerando-se a importancia do tema e a alta demanda por processos
eficazes para produzir compostos como os propostos neste projeto, algumas
conjecturas podem ser elaboradas. A linha de pesquisa proposta encontra
aderéncia com as praticas adotadas pelos grupos de pesquisa do
Departamento de Quimica da UFMG e pode ser implementada de modo
complementar.

Aspectos de capacitagédo pessoal e didaticos também apresentam papel
central neste projeto. Espera-se que a troca de experiéncias de todos os
individuos participantes da equipe executora possa contribuir para a formagéo
académica e consolidagdo de pesquisa, principalmente dos alunos de iniciagdo
cientifica e de p6s-graduacdo que serdo envolvidos no projeto.

Em suma, espera-se produzir pesquisa de alto nivel, culminando com a
publicagdo dos resultados obtidos em periédicos com altos fatores de impacto,

bem como na geragao de propriedade intelectual quando pertinente.

2. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Compostos organicos halogenados representam uma ampla e
importante classe de substancias de origem sintética e natural. Em uma
perspectiva  sintética, substratos halogenados apresentam grande
aplicabilidade como materiais de partida na sintese de produtos
estruturalmente mais elaborados.! Especificamente, reagdes de bromagdo de
substratos organicos tém recebido significativa atengdo nos ultimos anos
devido & importéancia destes compostos. Além do valor sintético, muitas dessas
substancias encontram aplicagdo como farmacos, agentes antitumorais,
antibacterianos, antivirais entre outras.”? Na Figura 1 sdo apresentadas as

estruturas e as respectivas atividades de alguns compostos bromados.
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Figura 1. Exemplos de compostos bromados com atividade biolégica.

Substancias como as ilustradas na Figura 1 representam extratos
obtidos de fontes naturais. InUmeros organismos vivos, principalmente os
marinhos, s&o capazes de sintetizar compostos halogenados a partir de sais de
haleto. Esta habilidade esta.relacionada a presenga e atividade de enzimas
conhecidas como haloperoxidases.” Estas enzimas catalisam reagcdes de
oxidagdo de sais de haleto (iodeto, brometo ou cloreto) por perdxido de

hidrogénio (H203). Como resultado, forma-se uma espécie oxidada de haleto,

que entéo é capaz de halogenar um substrato organico (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese de produtos halogenados mediada por enzimas haloperoxidase.

Vérios tipos de enzimas haloperoxidase ja foram isoladas e identificadas.

Entre elas, as mais conhecidas e estudadas sdo as que empregam vanadio
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como cofator, possibilitando assim, a efetiva ativagdo de peroxido de
hidrogénio e consequentemente, a oxidagéo dos sais de haleto.?

Entretanto, embora ecologicamente favoravel do ponto de vista sintético,
a utilizagdo de enzimas bromoperoxidase ou seus miméticos para reagbes de
halogenagdo é limitada.’ Estas transformacdes geralmente apresentam baixa
seletividade e formacgdo de varios produtos secundarios. Outros métodos
empregados para promover a preparagédo de substancias bromadas incluem o
uso de bromo na forma elementar ou como sais de tribrometo de tetra-
alquilaménio.'® No entanto, o uso de bromo apresenta desvantagens devido a
sua natureza perigosa e baixa seletividade. Adicionalmente, dificuldades de
manuseio e transporte elevam os custos operacionais para aplica¢gdo de bromo
em reagbes de grande escala.

Alternativamente, o emprego de diversos agentes de bromagéo tais
como N-bromosuccinimida (NBS), N-bromoftalimida (NBP), dibromantin (DDH)
ou o &cido tribromoisociantrico (TBCA) tem recebido muita atengdo atualmente
(Figura 2)."" Estes reagentes possuem um ou mais equivalentes de espécies
positivas de bromo (Br*) por unidade, e em geral, resultam na melhoria da

seletividade reacional com elevados rendimentos.
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Figura 2. Estruturas de diferentes agentes brominantes.

Entre esses reagentes, a N-bromosuccinimida (NBS) ocupa posi¢do de
destaque como agente de bromagédo de compostos organicos. Este reagente
de baixo custo comercial é o preferido para situagdes em que a monobromagao
do substrato é desejada. Reagdes com NBS apresentam boa tolerancia quanto
a presenga de outros grupos funcionais no substrato e geralmente ocorrem
com bons niveis de regioseletividade. '

A reagdo de adicdo eletrofilica de bromo a substratos organicos
utilizando-se NBS constitui um amplo e prospero segmento de pesquisa. NBS

encontra grande aplicabilidade na bromagdo de compostos aromaticos
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ativados, compostos carbonilicos e olefinas. Entre estes, a adigao de NBS a
olefinas 1 combinado a um nucleéfilo apresenta posigéo de destaque devido a
versatilidade deste protocolo (Esquema 2). Os produtos 2 podem ser obtidos
com elevada diversidade estrutural uma vez que dois novos grupamentos
funcionais sdo inseridos no substrato 1 em apenas uma etapa. Devido a
excelente esterioseletividade observada nos produtos 2, o nucledfilo e o atomo
de bromo apresentam estereoquimica anti, acredita-se que o intermediario da
reacdo seja um ion bromdnio 1a. Em um trabalho pioneiro, Dalton et al
propuseram que na produgéo de haloidrinas o agente de transferéncia de Br*
para o alqueno poderia nao ser diretamente a NBS.™ Naquele estudo, DMSO
foi empregado como solvente e a espécie ibnica (DMSO-Br)" 3 foi postulada
como possivel responséavel pela adigdo de bromo na dupla ligagéo. Essa
hipotese conduziu a outros estudos, onde foi constatado que um aumento
substancial da velocidade da reacdo de bromagdo com NBS é observado
quando &cidos de Lewis, &cidos de Brensted ou bases de Lewis s&o utilizadas

em quantidades cataliticas.’
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Esquema 2. Adigao eletrofilica de NBS a aiquenos.

A abertura de ion broménio por nucledfilos, gerados a partir da reagao
entre compostos insaturados e NBS, oferece grande flexibilidade sintética.™
Esta estratégia é empregada inclusive na geragdo de ligages carbono-
carbono. A formagdo deste tipo de ligagdo € um processo que ocorre
naturalmente em organismos vivos, especialmente nos marinhos que s&o
dotados de enzimas bromoperoxidase.7 O fragmento bromado 4, por exemplo,
é uma estrutura privilegiada que é encontrada com grande frequéncia em
diversos produtos extraidos de fontes naturais e que apresentam varias
atividades bioldgicas. Presumidamente, a biossintese dos produtos 6 contendo

esse fragmento & possivel a partir da abertura de um jon bromonio com
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formacdo de mdltiplas ligagdes carbono-carbono em reagées de ciclizagdo do

tipo cascata envolvendo polienos 5 (Esquema 3)."®
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Esquema 3. Formagao de ligagbes carbono-carbono em polienos a partir de abertura

de ion bromo6nio.

Inspirados pelo processo natural empregado por enzimas
bromoperoxidase para a bromagdo de olefinas, varios grupos de pesquisa
estudaram a adicdo de espécies positivas de bromo a polienos com
concomitante formacdo de ligacGes carbono-carbono.'® Apesar disso, a
aplicagdo desta estratégia como ferramenta sintética esta restrita a poucos
exemplos adicionais aos ja descritos para a adigdo de espécies positivas de
bromo a polienos.

Por outro lado, a utilizagdo de NBS para reagdes de bromo-ciclizagéo é
provavelmente o protocolo melhor estudado e documentado utilizando-se este
reagente. Quando NBS ¢é combinada a substratos insaturados 7, s&o
produzidas bromolactonas ou bromo éteres 8 via abertura do ion broménio 7a
(Esquema 4). Alguns dos organocatalisadores ja empregados com sucesso
nesse processo também sdo mostrados no Esquema 4. Bases de Lewis como
por exemplo: iodetos aromaticos 9, bases nitrogenadas 10, fosfinas 11, sulfetos
e selenetos de fosfinas 12 e 13 ou disselenetos 14, além de acelerarem a
velocidade da reagdo também provaram ser eficientes na melhoria da

regioseletividade na formagéo dos produtos."

' Embora reagdes de ciclizagdo eletrofilica de alquinos iniciadas por ions haldnio, inclusive com
formagéo de ligagbes carbono-carbono, sejam bem estudadas e documentadas, elas fogem do
espoco proposto neste projeto. Para um artigo compreensivo e recente sobre o tema: Godoi,
G.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937.
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Esquema 4. Aplicagdo de NBS em reagdes de bromo-ciclizagéo.

No entanto, apesar de todo o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
alcangado neste segmento, em particular pela concepgdo de mecanismos
funcionais para formacdo de compostos heterociclicos bromados, existem
aspectos que precisam serem melhores explorados. Neste contexto, pouca
atencdo tem sido direcionada para a sintese de compostos bromados com
formagédo de ligagbes carbono-carbono. Até o momento, poucos estudos
exploraram este segmento de pesquisa além dos estudos relativos a
ciclizacbes de polienos a partir de ions hal6nio.”® Considerando-se a
flexibilidade sintética inerente a reagdo entre NBS e um nucleéfilo com
compostos insaturados, a preparagdo de um ampla biblioteca de substancias
pode ser concebida. A Figura 3 mostra os exemplos reportados até o momento
de compostos bromados que foram preparados com formagéo de ligagdes
carbono-carbono. Na sintese dos compostos heterociclicos 15, 16 e 17 as
ligagdes carbono-carbono foram formadas em reacdes de Friedel-Crafts
intramolecular com fons broménio.'® O composto 18, por sua vez, também foi
sintetizado através de reagdo de Friedel-Crafts, no entanto em uma maneira

intermolecular.?
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Figura 3. Formagé&o de ligagdo carbono-carbono na sintese de compostos bromados.

Entretanto, devido ao pequeno nimero de estudos envolvendo este
segmento de pesquisa, o desenvolvimento sistematico e estudo de sistemas
cataliticos eficientes, bem como a exploragdo de novos substratos constitui
uma oportunidade de pesquisa interessante.

A bromo-esterificagdo de maneira intermolecular é outro tipo de reagéo
que recebeu muito menos atengdo da comunidade cientifica até o momento.
Uma variedade pequena de catalisadores foram estudados e os resultados
obtidos ainda estdo aquém do esperado.?! De modo geral, essas reagdes sao
mais lentas quando comparadas com a versdo intramolecular, e
frequentemente, apresentam regio e estereosseletividade mais modesta

(esquema 5).

R NES / AcOH Br .
\— o R Produtos com regio e

o Organocatalisador R' estereosseletividade moderada
OAc

Esquema 5. Compostos produzidos em uma versdo intermolecular de bromo-

esterificagdo de compostos insaturados.

3. OBJETIVOS

O objetivo geral deste projeto é a funcionalizagdo de substratos
organicos insaturados através da reagdo de bromagdo com N-
bromosuccinimida (NBS). Para que esta reagéo ocorra de maneira satisfatoria,

serdo utilizadas quantidades subestequiométricas de organocatalisadores
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(bases de Lewis) para ativar a NBS. Pretende-se desenvolver um protocolo
para promover a bromagdo de compostos insaturados, para produzir
compostos com reconhecida relevancia quimica e biolégica em poucas etapas
reacionais. A bromagdo dos substratos selecionados deve ocorrer
concomitantemente com a formagéo de ligagdes carbono-carbono ou carbono-
heteroatomo tanto de um modo intramolecular como intermolecular.
Finalmente, a partir dos conhecimentos adquiridos, espera-se estender estes
protocolos para uma versdo assimétrica utilizando-se organocatalisadores
quirais.

Compostos organicos bromados s&o considerados importantes
commodities atualmente. A grande aplicabilidade destes compostos na quimica
sintética moderna tem impulsionado o desenvolvimento de novas metodologias
para a preparacgdo dessas valiosas substancias. Adicionalmente, substancias
bromadas apresentam um vasto espectro de atividades bioldgicas, o que as
torna moléculas alvo promissoras para a industria farmacéutica.
Especificamente, esta classe de compostos pode ser produzida a partir da
adigdo eletrofilica de halogénios a alquenos, constituindo uma importante
ferramenta sintética. Neste processo dois novos grupos funcionais podem ser
inseridos simultaneamente no substrato através da abertura do ion bromonio
por um nucledfilo.

Em concordancia com estudos recentes, a estratégia de abertura de
jons broménio pode ser empregada com sucesso na sintese de compostos
heterociclicos através de formacéo de ligagbes carbono-carbono.'® Estruturas
de origem natural, como por exemplo, as lactamas com anel benzilico fundido
conhecidas como oxinddis 19, e quinolinonas 20, podem ser produzidas dessa
maneira (Figura 4). De maneira similar, lactonas de origem natural, como por

exemplo os cromanos 21 e cromanonas 22, também podem ser preparadas.
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Figura 4. Estrutura dos heterociclicos oxindol 19, quinolinona 20, cromano 21 e

cromanona 22.

Essas classes de compostos heterociclicos apresentam privilegiadas
atividades biolégicas, sendo inclusive utilizadas como principio ativo de
diversos farmacos.??? As estruturas de algumas destas lactamas que
apresentam proeminentes atividades terapéuticas séo apresentadas na Figura
5. O oxindol 19a por exemplo, é utilizado no tratamento da malaria.** O
composto 19b é um potente agente inibidor da transcriptase reversa do HIV.2%
Ja o composto 19c é uma droga com atividade quimioterapéutica empregada
no tratamento de cancer de mama.?® As quinolinonas 20a e 20b por sua vez,
sdo respectivamente encontradas na formulagdo de medicamentos para o

tratamento de glaucoma? e da depress&o.?®

MeO,C

20a 20b

Figura 5. Exemplos de oxindéis e quinolinonas com atividades farmacologicas.

A vitamina E 21a ilustra um composto que pertence a classe dos
cromanos (Figura 6). A atividade biologica desta classe de compostos ainda
nédo esta totalmente elucidada. A vitamina E e seus derivados, por exemplo,

sdo extensamente estudados devido a sua atividade antioxidante.?® Estudos

10
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recentes indicaram que cromanos também apresentam atividade promissora
como agentes quimioterapicos no tratamento de cancer,® bem como em
medicamentos para o combate a diabetes.*'

Por outro lado, cromanonas além de atividade antioxidante® também
apresentam promissora atividade antileishmaniose, como por exemplo o
composto 22a.*® Ja o composto 22b tem valor comercial como esséncia de

almiscar.®

HO

\ 7/

21a 22a 29%b

Figura 6. Exemplos de cromanos e cromanonas com atividade biologica.

Considerando-se a relevancia dos compostos 19-22, uma das propostas
especificas deste projeto diz respeito a sintese de exemplares dessas classes
de substancias em poucas etapas reacionais. Esses compostos
funcionalizados com bromo devem ser produzidos a partir da reacéo de
ciclizagdo, com formagéo de ligagdo carbono-carbono, entre substratos 24 e
NBS (Esquema 6). Serdo investigados em um primeiro momento 0s
organocatalisadores 9-14’ como agentes de ativagdo da NBS. Exceto pelo
ditelureto de difenila 14’, todas as outras bases de Lewis aqui propostas ja
foram empregadas com sucesso para acelerar a reagéo de bromolactonizagéo
com NBS."” De acordo com a rota sintética deste projeto, os precursores 24
podera ser preparado em apenas uma etapa reacional: sintese de uma amida,
de um éster ou de um éter. Serdo empregadas anilinas ou fendis 23,

comercialmente disponiveis, como matérias de partida.

11
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Esquema 6. Rota sintética proposta para preparagdo das lactamas 28 e 29.

A formagao divergente de 19 ou 20 a partir de substratos semelhantes
deve ser induzida pela regioseletividade da reagdo de ciclizagdo. Este aspecto
€ governado principalmente pela estrutura do substrato 24 e pode ser
convenientemente manipulado. Amidas derivadas de acidos acrilicos (R” = H)
devem formar predominantemente oxindoéis 19 (Esquema 7). A abertura do
respectivo ion broménio 19’ seria mais favoravel na posicdo que conduz a
formacéo desses compostos. JA no caso de amidas com R’ diferente de
hidrogénio, o produto principal deve ser a quinolinona 20. Amidas derivadas de
acidos cindmicos devem ser particularmente suscetiveis a formagdo de
quinolinonas. Neste caso, o ion bromdnio 20’ é estabilizado por conjugacéo
com o anel benzilico, direcionando o ataque do nucledfilo. Em ambos os
desfechos reacionais, espera-se que a base de Lewis empregada como
catalisador interaja com o ion broménio durante a etapa de ciclizagdo. Esta
interagdo pode ter efeito complementar ao da caracteristica estrutural do
substrato insaturado no que refere-se a regioseletividade do ataque
nucleofilico."”

H ' H '
AN NES NES AN
[ — R“@r;,q. ~— 4 — R IJ — 20
1 cat cat _Bnr@
® cat PR at
] 19’ ) ) 20 -

Esquema 7. Regiosselegdo na formagéo de 19 ou 20 a partir de 24.

12



SRR A A R A R A N N N N NN N B 2 N N N N N NOENONORE NN N XN NN EY XX

|
~

Cabe destacar, que a rota sintética proposta para a formagido dos
compostos 19 - 22 apresenta caracteristica modular. Varios grupos funcionais
podem ser inseridos nos compostos alvo a partir da escolha apropriada dos
materiais de partida. Outro fator que oferece flexibilidade para posteriores
transformagdes sintéticas destes compostos é a presenc¢a do atomo de bromo
ligado a um carbono sp®. Este sitio da molécula oferece a possibilidade de
substituicdo em reagdes com nucledfilos. A diversidade funcional e flexibilidade
sintética sdo caracteristicas desejaveis, principalmente para uma eventual
aplicagdo desses compostos em ensaios biologicos.

Com a utilizagdo das bases de Lewis 9-14’ busca-se, inicialmente,
selecionar catalisadores superiores e elucidar os fatores relevantes para
obtengdo efetiva dos produtos desejados. Espera-se desta forma aperfeigoar
os dois estudos ja publicados sobre o tema.

Considerando-se os fatores expostos anteriormente e a relevancia do
tema, outra proposta deste projeto € o estudo da adigdo eletrofilica de
halogénios a compostos insaturados 25. Serdo estudadas reagbes do tipo
intermolecular, utilizando-se N-bromosuccinimida (NBS) como fonte de
espécies positivas de bromo e acidos carboxilicos como nucledfilos externos,

conforme mostrado no Esquema 8.

B BE:
cat
R' | R' Br R OAc
1 NBS+AOH ®g
—_— R MR —_— +
solvente / cat ( ) OAc Br
R ' R R
05 | AOH 26a 26b
25'

Esquema 8. Bromo-funcionalizagdo intermolecular de olefinas.

Em um primeiro momento, serdo avaliados os parametros reacionais
mais adequados para promover essa transformagao utilizando-se substratos
comercialmente disponiveis 25 e os catalisadores 9-14’. Nesse estagio
pretende-se encontrar um catalisador com desempenho superior tanto na
questdo da ativacdo da NBS quanto na indugcdo de regioseletividade da

formagéao dos produtos. Assumindo que ambos os compostos 26a e 26b sao

13
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provenientes do estado de transicdo representado pelo ion bromdnio 25’, a
distribuicdo desses produtos deve ser determinada tanto pela estrutura do
substrato quanto pela natureza da interagdo do catalisador com o ion broménio
25’. Cabe reforcar que em reagbes do tipo intramolecular, as diferentes
composigdes populacionais de regioisbmeros para um mesmo substrato foram
atribuidas a habilidade das bases de Lewis testadas em interagir com o ion
broménio e influenciar a trajetéria do nucledfilo.'’® Espera-se que este efeito
também possa ser observado na verséo intermolecular da reagdo, melhorando
os niveis de regiosselecdo reportados até o momento.

Contudo, pretende-se estender essa metodologia para um patamar que
envolva controle da enantiosele¢do na formacgéo de ligagdes carbono-carbono
ou carbono-heterodtomo na sintese dos compostos 19-22 e 26. Para isso, a
analise dos resultados obtidos com as bases de Lewis 9-14’ sera aplicada na
transicdo para uma versdo quiral desses catalisadores (Esquema 9). A reagdo
dos substratos com NBS e catalisadores quirais para a sintese dos produtos
desejados enantiomericamente enriquecidos constitui um segmento singular e
inédito de pesquisa." A eventual obtencdo de compostos enriquecidos
enantiomericamente seria uma vantagem adicional que soma-se a natureza
modular de 19-22 e 26 no que diz respeito a avaliagdo biolégica desses

compostos e outras aplica¢gdes quimicas.

" Recentemente foi publicada a bromagao enantioseletiva de oxindoéis insaturados. No entanto
a estratégia adotada nao envolve a formacgao de ligagbes carbono-carbono, ver referéncia 40c.

14
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Esquema 9. Sintese assimétrica de oxindéis e quinolinonas.

4. METODOLOGIA

Considerando-se que reagbes da adigdo de NBS a olefinas seguido da
abertura do ion broménio, no estilo intermolecular ou na formagdo de
compostos heterociclicos, foram pouco exploradas at¢é o momento, alguns
parametros reacionais devem ser estabelecidos inicialmente. Em um primeiro
momento sera investigada a habilidade de diferentes catalisadores na
promogéo dessas reagbes de maneira efetiva considerando-se aspectos de
velocidade da reagdo, rendimento e seletividade na formag&o dos produtos.
Entre as condigbes reacionais que devem ser estudadas est&o a temperatura
ideal, quantidade de catalisador necessaria para um processo efetivo e o
solvente ideal. Para tanto, ser& empregada inicialmente a base de Lewis
disseleneto de difenila 14. Este catalisador apresentou desempenho superior
em reagdes de bromolactonizagdo e é facilmente preparado a partir da reagéo
de Grignard entre o bromobenzeno e selénio elementar.

As reagbes serdo acompanhadas pela tomada periédica de amostras e a
andlise quantitativa e qualitativa dos produtos sera realizada através de
cromatografia gasosa. Para tanto, solugdes dos produtos da reagao isoladas ou
padrdes auténticos serdo empregadas para calibrar as afericbes. Se

necessario padroes internos também poderéo ser utilizados.

15
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A identificagdo dos produtos, incluindo em alguns casos a determinacéo
da sua estrutura estereoquimica, sera realizada por RMN de H e 3C (incluindo
técnicas de DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY). Também sera utilizada
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas empregando-se
compostos-padrao sempre que disponiveis.

Apds a etapa de otimizagdo dos parédmetros reacionais, os demais
catalisadores propostos serdo avaliados. Neste momento serdo incluidos os
catalisadores 9, 10, 11, 12, 13 e o ditelureto de difenila 14’, que até entdo n&o
foi estudado para essa aplicagdo. E importante salientar no entanto, que
embora neste projeto & sugerido o uso dos catalisadores 9-14’ este estudo n&o
estd necessariamente restrito a estes catalisadores. Este parametro sera
governado pelos resultados obtidos, e se necessario, a abrangéncia de

catalisadores pode ser estendida para satisfazer as demandas exigidas.

5. METAS COMPLEMENTARES ESTABELECIDAS

A) Formagao De Recursos Humanos

No desenvolvimento deste projeto serdo envolvidos alunos de Iniciagéo
Cientifica e de pds-graduacdo. Os participantes deste projeto deverdao estar
engajados em todas as etapas do processo, conforme descrigdo detalhada no
cronograma de execugdo das atividades. Alguns dos aspectos de destaque
compreendem a revisdo da literatura pertinente para a execugéo do projeto,
realizagdo dos experimentos, caracterizagéo dos produtos obtidos bem como a
redacao dos artigos cientificos. Pretende-se desta forma, explorar os diferentes
niveis de exposicdo e experiéncia dos participantes do projeto para contribuir
na formacgdo e consolidagdo de conhecimentos de todos os individuos da
equipe executora. Além disso, espera-se implementar uma cultura cientifica
consciente e critica, respeitando os principios de ética cientifica.
Adicionalmente, é proposto o estabelecimento de um ambiente de boas
praticas no que concerne seguranga e responsabilidade no manuseio e uso de

substancias quimicas.

16
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B) Produgao Intelectual E Impacto Previsto

O desenvolvimento deste projeto devera levar a seguinte produgéo

intelectual:

Producédo de artigos em periddicos internacionais.

Participagdo em congresso especifico da area.

Processos e materiais inéditos cujos avangos tecnologicos representem
necessidade de protecdo intelectual serdao patenteados.

Formagao de capital humano via presenga docente no projeto

PLANO E CRONOGRAMA DE EXECUGAO DAS ATIVIDADES

As atividades propostas neste projeto devem ser realizadas em um

periodo de trinta e seis meses, distribuidas nas seguintes etapas:

A

Revisao extensa e criteriosa da bibliografia pertinente;
Sintese e caracterizagdo completa dos organocatalisadores 9-14’;
Sintese e caracterizagdo completa dos substratos 24;

Testes iniciais para estabelecer as condi¢gdes reacionais ideais na
preparagdo dos oxinddis 19 e quinolinonas 20 utilizando-se o
PhSeSePh 14 como catalisador. Condi¢gdes reacionais como por
exemplo: quantidade de catalisador, tempo reacional, temperatura e

solvente ideais serdo examinadas neste estagio;

Implementacdo dos testes iniciais através do estudo comparativo
envolvendo os demais organocatalisadores 9-14’ propostos neste
projeto;

Utilizacdo do melhor catalisador, ja com as condigbes 6timas de
reacdo definidas, para a conversdo de uma ampla série de
substratos. A identificacdo e caracterizagdo completa dos produtos
obtidos 19 e 20 sera realizada em paralelo a preparagdao dos

mesmos;

17
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

Classificagdo dos dados produzidos e redagdo de artigos para
submissdo em periodicos;

Testes iniciais para estabelecer as condi¢bes reacionais ideais na
preparagdo dss cromanas 21 e cromanonas 22 utilizando-se o
PhSeSePh 14 como catalisador. Condigbes reacionais como por
exemplo: quantidade de catalisador, tempo reacional, temperatura e

solvente ideais serdo examinadas neste estagio;

Implementacdo dos testes iniciais através do estudo comparativo
envolvendo os demais organocatalisadores 9-14’ propostos neste
projeto;

Utilizagdo do melhor catalisador, jA com as condicbes 6timas de
reagdo definidas, para a conversdo de uma ampla série de
substratos. A identificacdo e caracterizagdo completa dos produtos
obtidos 21 e 22 sera realizada em paralelo a preparagdao dos
mesmos;

Classificagdo dos dados produzidos e redagdo de artigos para
submissdo em periddicos;

Testes iniciais para estabelecer as condi¢bes reacionais ideais da
reacéo de adigdo eletrofilica de NBS a compostos insaturados 25. A
reacdo sera estudada no estilo intermolecular, com diversos
nucleoéfilos e utilizando-se PhSeSePh 14 como catalisador;

Implementacéo dos testes iniciais e estudo comparativo envolvendo
0s demais organocatalisadores propostos neste projeto: 9-14’;

Aplicacdo do melhor catalisador, jA com as condigbes 6timas de
reagdo definidas, a uma ampla série de substratos. A identificagéo e
caracterizagdo completa dos produtos obtidos sera realizada em
paralelo a preparagdo dos mesmos;

Classificagdo dos dados produzidos e redagdo de artigos para

submissao em periddicos;

Testes iniciais para a implementagdo da versdo assimétrica das

reagdes propostas neste projeto.
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