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RESUMO

Esse trabalho descreveu o uso de adutos de Morita-Baylis-Hillman como
substratos para rea¢des mediadas por paladio.

Inicialmente, desenvolvemos uma estratégia eficiente para preparar a-benzil-
cetoésteres a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman. A reacado de Mizoroki-Heck foi
empregada nessa estratégia e esses compostos foram obtidos em elevados rendimentos
e seletividades. Além disso, os paladaciclos de Najera foram usados com sucesso pela
primeira vez como catalisadores nessa reacdo. Em seguida, os derivados a-(4-
hidroxibenzil)-B-cetoésteres obtidos dessa reagédo foram tratadas com um reagente de
iodo hipervalente para fornecer novas espirocicloexadienonas em bons rendimentos (21-
60%). InUmeros grupos funcionais mostraram ser toleraveis. As atividades biolégicas
contra bactérias Gram-positivas mostraram que esses compostos sdo mais ativos que a

meticilina.

A segunda parte desse trabalho reportou 0 uso de adutos de MBH em reagdes de
ciclocarbonilacdo para sintetizar 3-alquenil-ftalideos. Nesse método, o uso de grupos de
protecdo no grupo hidroxila ndo era necessario e as seletividades observadas foram
acima de 95:05 E/Z. Quando os derivados de adutos de MBH-nitro o-halogenados foram
utilizados, obtivemos indanonas e, neste caso, propomos que uma reacdo de Heck

intramolecular é favorecida.

Na sequéncia, os adutos de MBH foram tratados com o sistema Pd/norborneno
para formar compostos policiclicos. Quando os acidos bordnicos foram utilizados,

isolamos compostos em baixo rendimento a partir de um processo de arilagao tandem.

Na ultima parte dessa tese os adutos de MBH também foram empregados para
preparar 4 fragrancias. Essa estratégia direta e simples originou esses compostos em
bom rendimento global (34-41%).
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ABSTRACT

This work described the use of the Morita-Baylis-Hillman adducts as substrates for

palladium-mediated reactions.

Initially, we have developed an efficient strategy to prepare a-benzyl-p-ketoesters
from MBH adducts. This strategy was based on a Mizoroki-Heck reaction and the a-
benzyl-B-ketoesters were obtained in high yields and selectivities. Moreover, Najera-
palladacycles were successfully used for the first time as catalyst in this reaction. The a-(4-
hydroxybenzyl)-B-ketoesters derivatives obtained in this reaction were treated with
hypervalent iodine reagent to give new spirocyclohexadienones in good yields (21-60%).
Several functional groups showed to be well-tolerated. Preliminary biological essays
against Gram-positive bacteria showed that these compounds are more active than the

meticiline.

In the second part of this work we described the use of the MBH adducts in a
cyclocarbonylation reaction to synthesize 3-alkenyl-phthalides. In this method no
protecting group were necessary to the MBH secondary hydroxyl group and selectivities
up to 95:5 E/Z were observed. On the other hand, when the o-halogenated nitro-MBH
adducts derivatives were used we obtained indanones and this case an intramolecular

Heck reaction seems to be favored.

In the sequence the MBH adducts were treated with a Pd/norbornene system to
form polycyclic compounds. When boronic acids were utilized, compounds from a tandem

arylation process were isolated in low yield.

In the last part of this thesis, the MBH adducts were used as substrates to the
synthesis of 4 differents fragrances in three steps and overall yield ranging from 34-41%.
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1. INTRODUCAO
1.1 Metodologia de Trabalho: A Reac&o de Morita-Baylis-Hillman

Historicamente, a sintese organica tem se desenvolvido de acordo com as
necessidades e a curiosidade humana. Dentre os descobrimentos que marcaram
época e que podem ser considerados como fundamentais no avang¢o da Quimica
Organica destacam-se as sinteses da uréia (1) por Friederich Wéhler em 1828, a
partir do cianato de amoénio, e a sintese do corante mauveina (2) por Willian H.
Perkin em 1856 (Figura 1).!

PIN N
HaN" NHp @ H
ureia (1)
mauveina (2)

Figura 1. Estruturas quimicas da ureia e da mauveina.

O experimento realizado por Wéhler ndo somente pde fim na teoria da forga
vital, fervorosamente defendida por varios influentes da época, como também
marca o nascimento da quimica orgénica sintética como ciéncia. Ja o feito de
Perkin, uma tentativa frustada de preparar quinina a partir da anilina, abriu
caminho para o desenvolvimento racional e cientifico da Quimica Medicinal e
estabeleceu uma forte associagdo entre essa area e a Quimica Orgéanica, que

permanece até os dias de hoje."

' (a) Correia, C. R. D.; Costa, P. R. R.; Ferreira, V. F. Quim. Nova, 2002, 25, Sup. 1, 82. (b) Nicolaou, K. C.;
Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44.
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De fato, entre os principais alvos escolhidos pelos quimicos organicos
sintéticos ao longo dos anos encontram-se substancias cuja complexidade
estrutural, com potentes e diversificadas atividades biologicas/farmacolégicas,
despertaram enorme interesse cientifico e terapéutico como, por exemplo, 0s
esterbides, as prostaglandinas, os antibiticos p-lactamicos, as substancias
macrociclicas com agao antibiética e anticancer, entre outras.’

No ano de 2028, a Sintese Orgéanica completara dois séculos de
desenvolvimento e ainda é possivel notar que essa especialidade da quimica
organica encontra suas bases de sustentagdo em trés principais frentes de

pesquisa:

» O desenvolvimento de novas metodologias para a formagédo de ligagoes
carbono-carbono, carbono-heterodtomo, bem como o aprimoramento
daquelas ja existentes;

» A descoberta e a aplicacdo de reacdes de interconversdao de grupos
funcionais em diversas arquiteturas moleculares cada vez mais complexas;

» O desenvolvimento de metodologias eficientes para a geragao e o controle
de centros assimétricos em moléculas organicas, com énfase especial aos

processos cataliticos.

Atualmente, inUmeras reacbes que experimentaram tal evolugdo séao

encontradas muito bem documentadas na literatura quimica.
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Dentre essas, cabe destaque a reacdo de adicdo e condensacdo aldélica,?
a reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder,® a reacdo de olefinacdo de Wittig,* as
reacdes de acoplamentos cruzados,’ a alquilacdo Friedel-Crafts,® a metatese de
olefinas’ e muitas outras transformagdes de importancia similar.

Nesse contexto, ha mais de quatro décadas da sua descoberta, a reacao de
Morita-Baylis-Hillman (MBH) vem recebendo consideravel atencdo por parte da
comunidade quimica devido a sua fascinante potencialidade sintética e por ser
considerada uma importante metodologia para a formacao de ligagdo carbono-
carbono.®

Em 1963, Rauhut e Currier’ descreveram uma patente sobre a reacdo de
dimerizacdo de alcenos ativados catalisada por fosfinas. De inicio, a reagao
envolveu uma adigdo conjugada reversivel da fosfina a olefina ativada, seguida
por uma nova adi¢cao de Michael do enolato formado com uma segunda molécula
do alceno. Ap6s uma etapa de transferéncia de préton, o produto de dimerizacéo é
formado, seguido pela eliminacdo da fosfina (Esquema 1). Impulsionado pelo
trabalho descrito por Rauhut e Currier, Morita'® publicou os primeiros resultados
desse processo envolvendo agora uma etapa de adi¢do alddlica sobre um aldeido,

utilizando a tricicloexilfosfina (PCys) como catalisador.

2 (a) Heathcock, C. H. Em Asymmetric Synthesis 3, 111, Academic Press, New York, 1984. (b) Correa Jr, |. R,;
Pilli, R. A. Quim. Nova 2003, 26, 531.

8 (a) Winkler, J. D. Chem. Rev. 1996, 96, 167. (b) Wender, P. A.; Smith T. E. Tetrahedron 1998, 54, 1255.

4 (@) Murphy, P. J.; Brennan, J. Chem. Soc. Rev. 1988, 17, 1. (b) Lawrence, N. J. Preparation of Alkenes 1996,
19.

5 (a) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442. (b) N. Miyaura Em
Cross-Coupling Reactions: A Practical Guide (Ed.: Topics in Current Chemistry Series 219), Springer-Verlarg,
2002. (c) Tsuji, J. Em Palladium Reagents and Catalysis: Innovations in Organic Synthesis Wiley, Chichester,
1995.

6 (a) Fleming, |. Chemtracts 2001, 14, 405. (b) Friedel, C.; Crafts, J. M. J. Chem. Soc. 1877, 32, 725.

7 (a) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490. (b) Cortez, G. A,
Schrock, R.; R.; Hoveyda, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4534. (c) Schrock, R. R. Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 3748. (d) Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3760. (e) Frederico, D.; Brocksom, U.;
Brocksom, T. J. Quim. Nova 2005, 28, 692. (f) Matos, J. M. E.; Batista, N. C.; Carvalho, R. M.; Santana, S. A.
A.; Puzzi, P. N.; Sanches, M.; Lima-Neto, B. S. Quim. Nova, 2005, 30, 431.

8 Para revisdes sobre a reacdo Morita-Baylis-Hillman, vide: (a) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T.
Chem. Rev. 2003, 103, 811. (b) Coelho, F.; Aimeida, W. P. Quim. Nova 2000, 23, 98. (c) Ciganek, E. In Org.
React, Paquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: New York, 1997; Vol. 51, pp 201. (d) Masson, G.; Housseman,
C.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4614. (e) Declerck, V.; Martinez, J.; Lamaty, F. Chem. Rev. 2009,
109, 1. (f) Carrasco-Sanchez, V.; Simirgiotis, M. J.; dos Santos, L. S. Molecules 2009, 14, 3989. (9)
Basavaiah, D.; Reedy, B. S.; Badsara, S. S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447.

® Rauhut, M.; Currier, H. Patente Americana 3,074,999,1963; Chem. Abstr. 1963, 58, 11224a.

'% Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jon. 1968, 41, 2815.
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Esquema 1. Dimerizacdo de alcenos ativados catalisada por fosfinas.

Embora, nos dias de hoje, essa reagdao seja mais conhecida por Baylis-
Hillman (aminas terciarias como catalisador),'’ deve-se, no entanto, creditar os
méritos também a Morita, que fez o primeiro relato dessa reacéo.

A reagdo de MBH pode ser definida como uma condensagao entre
carbonos eletrofilicos sp? (geralmente um aldeido) e a posicdo o de um alceno
(derivado acrilico) ativado por um grupo retirador de elétrons (GRE), catalisada por
uma base de Lewis, especialmente aminas terciarias biciclicas como o DABCO
(1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano). A versao desenvolvida por Morita se diferencia
dessa pelo uso de fosfinas como catalisador.

Essa metodologia conduz a formagéo de derivados acrilicos (o-metileno--
hidroxicarboniladas) altamente funcionalizados, a partir de reagentes simples,

baratos e sob condicbes brandas.

" Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D.; Patente Alema 2155113, 1972; Chem. Abst. 1972, 77, 34174q.
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Ao mesmo tempo, esses compostos a-metileno-B-hidroxicarbonilados sao
utilizados como intermediarios na sintese de produtos naturais'? e de outras
substancias com atividades bioldgicas'® importantes. Em geral, as metodologias
descritas na literatura para a preparacao desses hidroxiacrilatos utilizam reagentes
nao tao acessiveis e em condicbes mais drasticas, como reagentes
organometalicos e bases fortes. A reacdo de Morita-Baylis-Hillman € uma
alternativa bastante atraente para formar esses produtos densamente
substituidos. Essa reacdao também apresenta alta versatilidade, podendo-se
utilizar outros alcenos ativados (como acrilonitrila, cetonas a,B-insaturadas, etc.) e

outros eletrofilos (iminas, cetonas, etc.), conforme representado no esquema 2.

X Catalisador XH
Py PCys (Morita) Re GRE
R R. + 2 NGRE DABCO (Baylis e Hillman) T
Eletrofilo Olefina ativada Aduto de MBH

X= 0, NTs, NCO,R, NPPh,, NSO,Ph
R+= alquil, aril

GRE= COsR, CN, POEt,, CHO]
R,= H, alquil, GRE

COR, SO,Ph, SOzPH

Esquema 2. Escopo geral da reacao de Morita-Baylis-Hillman.

s

E importante salientar que todos esses fatores elevaram a reagdo de MBH
a uma categoria de destaque na sintese organica, evidenciado pelo grande
nimero de revisdes® e publicacdes nos Ultimos anos, descrevendo aspectos

relevantes dessa reagao.

12 (a) Moiseenkov, A. M.; Cheskis, B. A.; Shpiro, N. A.; Stashina, G. A.; Zhulin, V. M.; Bull. Acad. Sci. USSR,
Div. Chem. Sci. (Engl. Transl.) 1990, 39, 517. (b) Roush, W. R.; Mergott, D. J.; Frank, S. A. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 2404. (c) lwabushi, Y.; Furukawa, M.; Esumi, T.; Hatakeyama, S. Chem. Commun. 2001, 2030. (d)
Wasnaire, P.; Wiaux, M.; Touillaux, R.; Marké, |. E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 985.

13 (a) Shaw, A. K.; Pathak, R.; Pant, C. S.; Bhaduri, A. P.; Gaikwad, A. N.; Sinha, S.; Srivastava, A.;
Srivastava, K. K.; Chaturvedi, V.; Srivastava, R.; Srivastava, B. S. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3187. (b)
Basavaiah, D.; Kumaragurubaran, N.; Tetrehedron Lett. 2001, 42, 477. (¢) Basavaiah, D.; Rao, K. V.; Redy, R.
J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1581. (d) Singh, V.; Batra, S. Tetrahedron. 2008, 64, 4511. (e) Das, B;
Chowdhury, N.; Banerjee, J.; Anjoy, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6615.
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Uma pesquisa no banco de dados do SciFinder,' considerando a relagéo
ano de publicacao vs numero de artigos, mostra que esse numero evoluiu muito
nos ultimos anos e atualmente em torno de 200 artigos por ano tratam do tema

reacdo de Morita-Baylis-Hillman (Figura 2).

Reacgao de Morita-Baylis-Hillman
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Figura 2. Evolucado da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman apresentam como principal
caracteristica a presenca de trés grupos funcionais contiguos, o que os transforma
em interessantes substratos para a sintese total de farmacos e moléculas
biologicamente ativas. A sintese da Espisulosina (4),'°> (+) Efaroxan (6),'®
Cloranfenicol (8) e derivados (9 e 10),"” Bupropion (11)'® e outros,’® sdo alguns
dos exemplos mais recentes descritos por nosso grupo de pesquisa (Figura 3).

' Banco de dados SciFinder acessado em agosto de 2010 (SciFinder Scholar/Baylis-Hillman/Publication Year
Analysis).

'® Amarante, G. W.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2597.

16 Silveira, G. P. C.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6477 .

'7 (a) Coelho, F.; Rossi, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2797. (b) Mateus, C. R.; Coelho, F. J. Braz. Chem.
Soc. 2005, 16, 386.

'® Amarante, G. W.; Rezende, P.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3744.

19 (a) Almeida, W. P_; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937. (b) Amarante, G. W.; Coelho, F. Tetrahedron
2010, 66, 6749. (¢) Trazzi, G.; André, M. F.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2010. (d) Rodrigues Jr.,
M. T.; Gomes, J. C.; Smith, J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4988.
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@)
H3CO,S OH
O\/ Anélogo DFP (3) Y
0 Tetrehedron 2010 13 NHz

Podorrizol (12) \
JBCS, 2010 ) (+/-)-Espisulosina (4)
x _» Tetrahedron Lett. 2010

H T ' -
N
T or
<---- g CO,Me
cl R N OH

(+/-)-Bupropion (11) Bod o. O

Tetrahedron Lett. 2008 Aduto de ~

Morita-Baylis-Hillman i
N-Boc-Dolaproina (5)

R4 g ! \\ Tetrahedron Lett. 2003
O [}
R1)\f OH Y
HN
TBS.
0
HO R
N OCHs
R =NOg; Ry = Cl, Cloranfenicol (8) = (R)-Efaroxan (6)
R = NOy; Ry = F, Fuoranfenicol (9) NN Tetrahedron Lett. 2005
R = SO,CH3; Ry = Cl, Tianfenicol (10)
JBCS, 2005
s
HN

Tetraidro-1,8-naftiridinas (7)
Tetrahedron Lett. 2010

Figura 3. Aplicagdes sintéticas dos adutos de MBH em sintese total.

De um modo geral, a reacdo de MBH apresenta caracteristicas
fundamentais que evidenciam sua vantagem como método sintético, tais como:
ser régio- e quimiosseletiva. Do ponto de vista estrutural, seus adutos sao
considerados moléculas polifuncionalizadas de grande interesse na sintese
organica que, por meio de sucessivas interconversdes de grupos funcionais,
podem permitir o acesso a diversos farmacos e substancias com potencial
bioldgico.
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Além dessas caracteristicas, a metodologia de MBH é uma transformacgéao
bastante eficiente no que diz respeito a economia de atomos, isto é, todos os
atomos presentes nos reagentes de partida estdo incorporados no produto. Nesse
aspecto, podemos afirmar que a reagcdao de MBH é uma “named reaction” que
apresenta uma eficiente economia de atomos, sendo certamente uma das maiores
que se conhece em quimica organica.

Por outro lado, uma desvantagem associada as reacoes de MBH diz
respeito aos tempos de reagao reportados, que podem variar de varias horas até
dias ou mesmo semanas. Dentre os eletrofilos pouco reativos, estdo alguns
substratos importantes, como cetonas, aldeidos alifaticos ramificados e aldeidos
aromaticos ricos em elétrons, que levam a tempos de reagdo prolongados,
possibilitando a formagéo de produtos secundarios e baixos rendimentos.

Conforme retratado anteriormente, devido a importancia sintética da reagéao
de MBH, numerosos esforcos tém sido realizados a fim de se aperfeicoar a
velocidade dessa reacao. Esses estudos passam necessariamente pelo melhor
entendimento dos mecanismos de reagdo envolvidos e, ao mesmo tempo, incluem
varias mudancgas nas condi¢des reacionais como: efeito de solvente,?® variagdo na

12a,22 12b,21,23

temperatura,?’ pressdo, mudanga do nucledfilo utilizado, outros co-

catalisadores e aditivos,?* técnicas de ultra-som,?' de microondas® e mudancas

nos sistemas acrilicos utilizados.2%*#3*#

20 (a) Hu, L.; Liu, B.; Yu, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 5413. (b) Chen, K.; Lee, W-D; Yang, K-S Chem. Commun.
2001, 1612. (c) de Souza, R. O. M. A.; Pereira, V. L. P.; Esteves, P. M.; Vasconcellos, M. L. A. A. Tetrahedron
Lett. 2008, 49, 5902.

%' Rafel, S.; Leahy, J. W. J. Org. Chem. 1997, 62, 1521.

2 (a) Scheeren, H. W.; Schuurman, R. J. W.; Linden, A. V. D.; Grimbergen, R. P. F.; Nolte, R. J. M.
Tetrahedron 1996, 52, 8307. (b) Hayashi, Y.; Okado, K.; Ashimine, I.; Shoji, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
8683.

= (a) Basavaiah, D.; Krishnamacharyulu, M.; Rao, A. J. Synth. Commun. 2000, 30, 2061. (b) Aggarwal, V. K;
Mereu, A. Chem. Commun. 1999, 2311.

24 (a) Aggarwal, V. K.; Mereu, A.; Tarver, G. J.; McCague, R. J. Org. Chem. 1988, 63, 7183. (b) de Souza, R.
O. M. A;; Vasconcellos, M. L. A. A. Synth. Commun. 2003, 33, 1383. (c) de Souza, R. O. M. A.; Fregadolli, P.
H.; Gongalves, K. M.; Sequeira, I. C.; Pereira, V. L. P.; Filho, L. C.; Esteves, P. M.; Vasconcellos, M. L. A. A;;
Antunes, O. A. C. Letters In Org. Chem. 2006, 3, 936.

% (a) de Souza, R. O. M. A.; de Souza, A. L. F.; Fernandez, T. L.; Silva, A. C.; Pereira, V. L. P.; Esteves, P. M,;
Vasconcellos, M. L. A. A.; Antunes, O. A. C. Letters in Org. Chem. 2008, 5, 379. (b) de Souza, R. O. M. A;
Miranda, L. S. M. Mini-Reviews in Org. Chem. 2010, 7, 212.

% (a) Ramachandran, P. V.; Reddy, M. V. R.; Rudd, M. T. J. Org. Chem. 2002, 67, 5382. (b) Hu, L.; Yu, C. J.
Org. Chem. 2002, 67, 219. (¢) Aggarwal, V. K.; Dean, D. K.; Mereu, A.; Williams, R. J. Org. Chem. 2002, 67,
510.
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E importante ressaltar que, nos ultimos anos, o nosso grupo de pesquisas
vem contribuindo imensamente com estudos sobre a utilizacado da técnica de ultra-
som e liquidos ibnicos nas rea¢c6es de MBH com aldeidos aromaticos e alifaticos,
com significante incremento no rendimento e diminuicdo do tempo reacional.?’

Outra desvantagem associada a reacao de MBH esta no controle da
estereoquimica dos compostos o-metileno-B-hidroxicarbonilados formados.
Versbes assimétricas para a reacao de MBH, utilizando auxiliares ou catalisadores
quirais, tém sido desenvolvidas. Porém, em poucos casos o0s rendimentos
quimicos e a pureza éptica sdo altos.®*® Além disso, as metodologias assimétricas
disponiveis ndo sdo gerais e se aplicam, apenas, a alguns tipos de substratos.
Uma alternativa para a obtencdo de adutos de MBH quirais seria utilizar a reacao
na sintese de compostos racémicos e, em seguida, realizar uma resolucdo
quimica ou enzimatica do centro estereogénico presente na molécula. Nesse
sentido, alguns trabalhos foram e estdo sendo desenvolvidos com o interesse de
expandir ainda mais a versatilidade desses compostos polifuncionalizados como

intermediarios sintéticos.?®
1.1.1 Aspectos Mecanisticos da Reacdo de Morita-Baylis-Hillman

Em 1983, Hoffmann e Rabe®® propuseram o primeiro mecanismo para a
reacdo de MBH. Mais tarde, Hill e Isaacs®® sustentaram por muitos anos essa
proposta, com base em dados de efeito isotopico cinético (KIE),” dependéncia de

pressao e velocidade.

& (a) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609. (b) Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese,
D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Silveira, G. P. C.; Rossi, R. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 58, 7437.
(c) Veronese, D. Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 2004. (d) Santos, L. S.;
Pavam, C. H.; Consorti, C. S.; da Silveira Neto, B. A.; Coelho, F.; Eberlin, M. N.; Dupont, J. J. Phys. Org.
Chem. 2006, 19, 731. (e) Porto, R. S. Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 2008.
2 (a) Hayashi, N.; Yanagihara, K.; Tsuboi, S. Tetrahedron Asymm. 1998, 9, 3825. (b) Burgess, K.; Jennings,
L. D. J. Org. Chem. 1990, 55, 1138. (¢) Basavaiah, D.; Rao, P. D. Synth. Commun. 1994, 24, 917.

% Hoffman, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. 1983, 22, 795.

s (a) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285. (b) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Chem. Res.
1988, 330. (¢) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5007.

* Do inglés: Kinetic Isotope Effect.
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O mecanismo inicialmente proposto para a reacao de MBH envolve quatro
etapas (Esquema 3). Na primeira etapa, ocorre uma adicdo de Michael do
catalisador (amina terciaria I ou fosfina — bases de Lewis) ao sistema carbonilico
a,B-insaturado Il, gerando o intermediario zwitteriénico lll. A condensacéao aldélica
entre lll e o aldeido IV gera o intermediario dipolar V, que sofre uma transferéncia
de préton, fornecendo o enolato VI. Nesse estagio, o ultimo intermediario sofre
uma eliminagdo (E2 ou E1cb), na presengca de uma base de Lewis, levando ao
produto a-hidréxi-p-metileno carbonilado VII (aduto de MBH), com regeneragao do
catalisador I. Sendo assim, Hill e Isaacs concluiram que em uma série de reagdes
de MBH nao observaram a clivagem da ligacao C-H a carbonilico, indicando que a
segunda etapa do processo (adicdo do enolato ao aldeido) vem ser a
determinante da velocidade, baseado no efeito isotopico cinético de 1.03+1 para a
posicao a da acrilonitrila (usada como nucléofilo). Além desse dado, também ficou
constatado que nessa mesma etapa ocorria um aumento de dipolo devido a uma

separagao de cargas.

:>:O N+u/\}R j(J\

R
(I (1 -~ H R
etapa 1 etapa 2 (V)
NU " Ciclo catalitico da I\Iu R
Reacéo de MBH
X R
4}_/<O /& - V)
HX R - :/
tapa 4
R etapa R etapa 3
HX R

Aduto de MBH R = alquil ou aril

(Vi) (V1) Nu = NRs, PR3

X'= 0O, NCOR, NSO,Ph, NTs

Esquema 3. Ciclo catalitico atualmente aceito para a reacao de MBH.

" Por convengao, todos os intermediarios mecanisticos de reagao serao tratados por algarismos romanos.
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Vale ressaltar que a proposta mecanistica de Isaacs foi comprovada por
meio de evidéncias experimentais. Os intermediarios-chave VI presentes no ciclo
catalitico do Esquema 3 foram isolados e caracterizados por RMN e cristalografia
de raio-X na forma de um sal “quaternario de aménio” de uma cumarina®' (14) e

um sal de fosfénio® (16) (Esquema 4).

0
! DABCO, CH,Cl, N Gr)\l//\N
— - COIS
OH 2 C0,CHg o" o o
cl
(13) (14)
0 0
Br PMej +-BuOH
| o
> o MeP 2
(15) Br

(16)
Esquema 4. Intermediarios de MBH (VI) isolados, conforme proposta de Isaacs.

Em 2004, nosso grupo de pesquisa, por meio de uma colaboracao cientifica
com o Prof. Dr. Marcos N. Eberlin (Laboratério ThoMSon- 1Q/Unicamp), realizou
um estudo mecanistico visando contribuir na elucidacdo do mecanismo da reacéo
de MBH. Nesse estudo a reac&o foi monitorada por espectrometria de massas
com ionizagdo por electrospray (ESI-MS e MS/MS)". Nesse estudo foi possivel
interceptar e caracterizar os intermediérios Illl e V nas suas formas protonadas
(Esquema 3).%® Em resumo, os dados obtidos nesses experimentos se mostraram
esclarecedores no que se refere a identificacdo e caracterizagao estrutural dos
intermediarios propostos para o ciclo catalitico da reacdo de MBH, em fase
gasosa, servindo de subsidio adicional a proposta mecanistica feita por Hill e

Isaacs.

% Drewes, S. E.; Njamela, O. L.; Emslie, N. D.; Ramesar, N.; Field, J. S. Synth. Commun. 2003, 23, 2807.

32 Krafft, M. E.; Haxell, T. E. N.; Seibert, K. A.; Abboud, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4174.

% Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
4330.

Do inglés: Electrospray lonization Mass Spectrometry.
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Recentemente, a proposta para o mecanismo da reagao de MBH foi revista
por McQuade e Aggarwal. McQuade e colaboradores,® reavaliando o
experimento de cinética realizado por Hill e Isaacs,®® demonstraram que a etapa
determinante da reacdo € de segunda ordem com relacéo ao aldeido e de primeira
ordem com relagdo ao DABCO e acrilato, indicando um efeito isotopico cinético
bastante significante (KIE, ku/kp = 5.2 £ 0.6 em DMSQ). Surpreendentemente, os
valores dos efeitos isotépicos cinéticos foram maiores que dois,
independentemente do solvente utilizado (DMF, MeCN, THF, CHClIs),
evidenciando, assim, a importancia da etapa de transferéncia de préton
(prototropismo) para o ciclo catalitico dessa reacao.

Diante desse dado experimental, os autores afirmaram que o alcéxido V,
resultante da adicdo aldélica do enolato ao aldeido (Esquema 3, etapa 2), seria
incapaz de agir como base na abstracao do préton (intramolecular) em posicao a a
carbonila, devido as restricbes geométricas de um estado de transicao de quatro
membros. Ao mesmo tempo, McQuade questiona o fato dessa proposta cléssica
nao justificar a formacao de subprodutos ciclicos contendo duas moléculas de
aldeido (dioxanonas) e a estereosseletividade obtida em versdes assimétricas
dessa reacgdo.®

Baseado nessa evidéncia cinética, McQuade propde a participagdo de uma
segunda molécula de aldeido e considera a etapa lenta do processo como sendo
a do prototropismo, que ocorre por meio de um estado de transi¢éo ciclico de seis
membros (intermedidrio de McQuade - VIII), de menor energia comparado ao
obtido pela proposta inicial (Esquema 5, etapa 3). Sendo assim, o arranjo
estrutural do estado de transicdo se decompde para a formacao do intermediario
VIIl, que perde uma molécula de aldeido para fornecer o aduto de MBH ou sofre
uma reagdo no grupo carbonilico que conduz a dioxanona, isolada como

subproduto (Esquema 5).

% (a) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980. (b) Price,
K.E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade D. T. Org Lett. 2005, 71, 47.

3% (a) Brzezinski, L. J.; Rafel, S.; Leahy, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4317. (b) lwabuchi, Y.; Nakatani,
M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219.
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Aduto de MBH (VI _Bzo

X
RCO" ()

N
Yﬁi l)mN/\%x

(m)

R etapa 4\ RDS’
/ Ciclo catalitico da

(IX) 0 Reacao de MBH etapa 2

1
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R)\[(&O + S
Nu H' X
H (0]

Intermediario de R ol™R
Dioxanona McQuade 40 etapa 3 +

(Vi) \/ Nu X
R

(V)
Adicdo de uma segunda 0
molécula de aldeido HJ\R RDS = rate-determining step

Esquema 5. Mecanismo da reagao de MBH proposto por McQuade.

Portanto, o grupo de McQuade sugeriu uma nova interpretagdo para o
mecanismo da reagdo de MBH, baseado em novos dados de velocidade e na
formacao de um intermediario hemiacetal que se decompde para gerar o aduto de

MBH, com regeneracao da base (DABCO).

Por outro lado, o grupo de Aggarwal,*® também interessado na elucidagéo
desse mecanismo, realizou experimentos de cinética e constatou que a reagao é
de segunda ordem com relagdo ao aldeido, conforme evidenciado por McQuade,

mas somente em seu inicio (£ 20% de conversao), tornando-se, entao,

autocatalitica.

% (a) Aggarwal, V. K; Fulford, S. Y.; Lloyd-Jones, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706. (b) Robiette,

R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513.

H

0

M

(IV)

R
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Nesse experimento, os autores monitoraram o valor de KIE durante todo o
processo reacional, enquanto McQuade realizou as medidas de KIE nos primeiros
momentos da reacdo (até 10% de conversdo). Ao mesmo tempo, Aggarwal
também observou que em conversées maiores havia uma perda no efeito cinético
isotopico primario, sugerindo uma inversao de catalise.

Buskens e colaboradores,®” investigando a versdo aza da reagdo de MBH,
em que se utiliza iminas como eletrofilos, sugeriram que a aceleragdo desta
reacao devia-se a presenca de agentes doadores de prétons (acidos de Bronsted)
que auxiliavam na etapa de prototropismo. Nessa mesma linha de trabalho, Xia e
colaboradores®® descreveram a utilizagdo de dados de cinética de reacgdo e
calculos tedricos para estudar um determinado processo em que a agua promovia
a transferéncia [1,2] de préton.

Aggarwal, somando os trabalhos relatados na literatura e os resultados
obtidos por cinética, buscava entender como os solventes préticos aceleravam a
reacao de MBH. A hip6tese mais aceita era a ocorréncia de uma protonac¢ao do
aldeido na etapa de adicdo alddlica. Entretanto, partindo do principio que essa
proposta fosse verdadeira, como poderiamos justificar essa protonagao se existe a
formacdo de um enolato na etapa de adicdo de Michael? De inicio, Aggarwal
pressupde que esse enolato seria protonado preferencialmente e estabilizado, o
que diminuiria a sua reatividade.

Outro fator analisado por Aggarwal e colaboradores foi o efeito da base
(DABCO). Os autores consideravam a possibilidade de catalise dupla da base,
atuando no ciclo e auxiliando também na etapa de transferéncia de préton. Na
verdade, essa hipbtese foi totalmente descartada, uma vez que o efeito cinético
isotdpico primario obtido para um catalise dupla da base foi considerado baixo
(incremento de 1,75 nos primeiros instantes da reagéo).

% Buskens, P.; Klankermayer, J.; Leitner, W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16762.
% Xia, Y.; Liang, Y.; Chen, Y.; Wang, M.; Jiao, L.; Huang, F.; Liu, S.; Li, Y.; Yu, Z. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 3470-3471.
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Diante das evidéncias, Aggarwal concorda com McQuade no que diz
respeito a etapa lenta do processo, etapa de transferéncia de préton, porém,
devido a perda observada no efeito cinético isotdpico primario, propde que apos
20% de conversdo a reacao se torna autocatalitica. Aparentemente, o aduto de
MBH ou qualquer outra fonte de prétons pode atuar como um acido de Bronsted, e
entdo, assistir a etapa de prototropismo via um intermediario ciclico de seis
membros (intermediario de Aggarwal - X) (Esquema 6, etapa 3). De fato, essa
constatagdo explica o efeito de aceleracdo da reacdo de MBH na presenca de
solventes préticos e como esses atuam na etapa lenta da reacao.

Aduto de MBH (I

(Vi) .
/t/_\1\\ o
: etapa N
ROH Mu Nu/\z\x

i
etapa 4 ™

Ciclo catalitico da o
Reacéo de MBH etapa 2 — )J\
H H R
ol v
R” \ -H- R o ()
i
X O NU Nu X
etapa 3 _
N——" o R
Intermediario de (V)
Aggarwal
(X)

ROH

Esquema 6. Mecanismo da reagdo de MBH proposto por Aggarwal.

Robiette e colaboradores® realizaram calculos MP2 sobre um sistema
modelo de reacdo, entre o benzaldeido e o acrilato de metila, catalisado por uma

amina terciaria na presencga e/ou auséncia de metanol.

% Robiette, R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513.
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Além disso, Roy e colaboradores*® usaram célculos ab initio para analisar a
etapa limitante de velocidade entre a acroleina e o formaldeido, catalisado pela
trimetilamina (sistema modelo) e entre a metil vinil cetona e o benzaldeido
(sistema real). Como sugerido por McQuade, essas andlises explicam a cinética
de segunda ordem observada com relacao a concentracao do aldeido na auséncia
de solvente protico. No entanto, Aggarwal sugeriu que a presenca do alcool no
meio reacional atuaria na transferéncia do préton do carbono para o oxigénio,
conforme retratado anteriormente. Em resumo, ambos os estudos teoricos
confirmaram que o prototropismo € considerado a etapa determinante da
velocidade e que a formacgédo da ligagcao carbono-carbono nao seria totalmente
limitante, exceto talvez para alguns aldeidos alifaticos ou iminas. Ao mesmo
tempo, esses resultados sugerem que o planejamento de versdées assimétricas da
reacdo de MBH exige o estereocontrole da etapa de transferéncia de hidrogénio,
para além da adicdo de aldeidos.®

Em 2009, o nosso grupo de pesquisas’’ empregou a técnica de ESI-
MS(/MS) para interceptar e caracterizar novos intermediarios-chave para a etapa
determinante da velocidade das reacdes de MBH. Os resultados obtidos por meio
desse monitoramento sustentam evidéncias em relacdo as recentes sugestbes
baseadas nos experimentos cinéticos e calculos tedricos para a natureza
dualistica da etapa de eliminagao do mecanismo da reacdo de MBH (Esquema 7).
A nova evidéncia cinética sobre esse mecanismo estimulou estudos teoricos, que
sugeriram que a etapa 4 poderia ocorrer via dois caminhos reacionais: a) na
auséncia de uma fonte de préton, a eliminacdo é assistida por uma segunda
molécula de aldeido como proposto por McQuade (Esquema 5); b) na presenca de
uma fonte de préton como, por exemplo, um alcool, a eliminagdo procede via
intermediario X ou uma espécie similar, como proposto por Aggarwal (Esquema
6).

0 Roy, D.; Sunoj, R. B. Org. Lett. 2007, 9, 4873.
4 (a) Amarante, G. W.; Milagre, H. M.; Vaz, B. G.; Ferreira, B. R. V.; Eberlin, M. N.; Coelho, F. J. Org. Chem.
2009, 74, 3031. (b) Amarante, G. W. Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 2009.
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etapa de transferécia de préton via um ET etapa de transferéncia de proton via um
formado com uma segunda molécula de intermediario por autocatalise.
aldeido.

Esquema 7. Natureza dualistica da etapa determinante da velocidade na reacdo de MBH.

Essas novas proposi¢cdes sobre o caminho de eliminacdo da reacao de
MBH, consideradas mecanisticamente importantes, estimularam os autores a
realizar investigagbes complementares por meio da ESI-MS(/MS), a fim de
interceptar e caracterizar os novos intermediarios postulados para a natureza
dualistica da etapa determinante da velocidade-chave. Ap6s 10 minutos de
reacao, uma aliquota de uma solucao da reacao de MBH foi diluida em acetonitrila
e 0 espectro de ESI-MS coletado. Nesse espectro observou-se a interceptagéo do
intermediario VIl (R= Ph) de m/z 433, formado a partir do ataque nucleofilico do
alcoxido V sobre a carbonila de outra molécula de aldeido, como proposto por
McQuade** (Esquema 8). Considerando a proposta de Aggarwal, a reacdo de
MBH foi conduzida agora na presenga de B-naftol. O intermediario X,
correspondente ao enolato presente no ciclo catalitico da reacdo de MBH, foi
interceptado na forma [X + H]" de m/z 449 (Esquema 8). Essa Ultima interceptacao
corrobora a suposicao de Aggarwal, na qual uma determinada fonte de pré6ton
participa da etapa de eliminacao, assistida pela remog¢ao da base.
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Esquema 8. ons interceptados e caracterizados na reagdo de MBH no tempo de 10'.

De uma maneira geral, esses resultados sdo as primeiras evidéncias
estruturais sobre o comportamento dualistico do mecanismo da reacdo de MBH,
fortalecendo as recentes propostas feitas por McQuade e Aggarwal.*’ A
associacao dos dados disponiveis na literatura, sendo de cinética ou de calculos
tedricos, juntamente com esses Ultimos nos permite dizer que o ciclo catalitico se
processa de duas formas complementares. Na verdade, ndo se pode dizer que um
intermediario € completamente eliminado, mas pode-se afirmar que existe uma
preferéncia de caminho para a etapa de prototropismo, que é dependente da

presenca de uma fonte de hidrogénio no meio reacional.
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Diante do exposto, é claro que uma elucidacao completa do mecanismo da
reacdo de MBH ainda ndo esta definitivamente demonstrada na literatura.
Atualmente, diversos grupos de pesquisa tém empenhado esforcos de estabelecer
claramente todas as etapas desse mecanismo. Essa elucidacdo sera de extrema
importancia para o desenvolvimento de uma versao assimétrica geral para essa

reacao.

1.2 Organometalicos em Sintese Organica

Nos ultimos anos, uma das areas mais ativas da pesquisa quimica envolveu
0 estudo dos compostos nos quais havia uma ligagao envolvendo um metal e um
carbono, sendo que a interagao envolvida na ligacao deve ser ibnica ou covalente,
localizada ou deslocalizada entre um ou mais atomos de carbono de um grupo
organico ou molécula e um atomo metélico de transi¢éo, lantanideo, actinideo ou
do grupo principal.*? Apesar de esta definicdo ser precisa, o0 campo que combina
0s aspectos da quimica orgénica € a quimica inorganica, chamado quimica
organometalica, vem proporcionando aplicacées importantes que vao desde a
catalise (petroquimica, farmacéutica, quimica fina, etc.) até na preparacao de
materiais com propriedades especiais (cristais liquidos, supercondutores, Optica
nao-linear, etc.), passando pelas ciéncias bioldgicas e pela sintese organica.
Considerada também uma é&rea interdisciplinar, seus avangos estao intimamente
ligados aos da quimica organica, da inorganica e, obviamente, da fisico-quimica.
Os avancos realizados tanto do ponto de vista fundamental como das aplicacoes
sdo imponderaveis.*?

Ha algum tempo, a quimica organometalica passou de uma area jovem e

promissora para uma das areas centrais da quimica contemporanea.

*2 Huheey, J. E.; Keiter, E. A.; Keiter, R. L. In Inorganic Chemistry — Principles of Structure and Reactivity, 4"
Ed.; HarperCollins College Publishers: New York, 1993. .
® Dupont, J. Em Quimica Organometalica: Elementos do Bloco d, 1" ed., Bookman: PoA, 2005, cap. 01.
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Desde a década de 80, os organometalicos contendo um metal de transicao
desempenham um papel fundamental na formagao de ligagdes carbono-carbono,
carbono-heteroatomo, principalmente com os elementos paladio, niquel, ferro,
cromio, molibdénio, manganés, dsmio, zircénio e ruténio, dentre outros.** Vérias
reacdes baseadas nesses elementos foram descobertas e algumas das mais
relevantes sao: a oxidagdo de Wacker, as epoxidag¢des assimétricas com titanio
(epoxidagdo de Sharpless) e manganés (epoxidagdo de Jacobsen), as
diidroxilagées assimétricas com 6smio (diidroxilacdo de Sharpless); as adi¢coes de
organocupratos; as reacdes de acoplamento envolvendo organopaladio (Stille,
Heck, Suzuki, Sonogashira, Negishi, Kumada, etc.), as reacdes de formacao de
anéis via metateses de olefinas (catalisador de Shrock e Grubbs), as cicloadicbes
catalisadas por Co, Rh, Ru ou Mo, as reacdes de inser¢cdo de diazocompostos
catalisadas por rodio e a resolugéo cinética com catalisadores quirais de Shrock e
Grubbs.** Nao menos importantes foram os avangos nas reacdes quimicas
envolvendo outros elementos como: silicio,*® mercurio,*” boro,*® talio,* teltrio™ e
selénio®’.

Em geral, os compostos organometalicos podem agir de algumas formas na
catédlise de reagdes organicas como, por exemplo, na coordenagcdo a um
determinado reagente, na inducdo assimétrica por catalisadores quirais ou por
meio da ativacdo de uma ligacao do substrato. No entanto, um aspecto comum
dessa atuacao € que o complexo metélico deve apresentar sitios de coordenagao

vazios ou ser capaz de gera-los em uma etapa de dissociagdo.*?

4 (a) Negishi, E. Em Organometallic in Organic Synthesis; Wiley: New York, 1985.

* Kurti, L.; Czako, B. Em Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis Elsevier Press:
Oxford, 2005.

“8 Colvin, E. Em Silicon in Organic Synthesis; Buttersworths: London, 1981.

*" Larock, R. C. Em Organomercury Compounds in Organic Chemistry; Springers Verlag: New York, 1985.

“8 Brown, H. C. Em Organic Synthesis via Borane; Wiley: New York, 1985.

* (a) Ferraz, H. M. C. Quim. Nova 1988, 12, 155. (b) Ferraz, H. M. C. Quim. Nova 1990, 13, 88. (c) Ferraz, H.
M. C.; Silva Jr, L. F. Quim. Nova 2000, 23, 216.

%0 (a) Ferraz, H. M. C.; Comasseto, J. V.; Borba, E. B. Quim. Nova 1992, 5, 298. (b) Comasseto, J. V. Quim.
Nova 1993, 16, 138.

" (a) Comasseto, J. V.; Ferreira, J. T. B.; do Canto, M. M. Quim. Nova 1979, 2, 58. (b) Liotta, D. Em
Organoselenium Chemistry; Wiley: New York, 1981.

52 Elschenbroich, C. Em Organometallics, 3 Ed.; Wiley-VCH: Weinhein, 2006.
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A facilidade de um composto organometalico apresentar um estado de
coordenagao menor é particularmente pronunciada ao final das séries de transicao
em metais que apresentam distribuicdo eletrénica o® ou d'°, por exemplo, ja que
apresentam uma densidade eletrénica elevada, ndo se comportando como acidos
de Lewis tdo fortes, o que tornaria um sitio de coordenagdo vazio instavel.
Portanto, para aplicagdes cataliticas, a quimica dos compostos de certo metais,
como Pd, Rh, Ru e Pt é bastante recorrente.>®

A forca e a polaridade da maioria das liga¢cdes metal-carbono séo resultado
da diferenca de eletronegatividade entre os mesmos. Desta maneira, tem-se que
os compostos alquilicos metalicos apresentam uma polaridade destacada da
ligacdo metal-carbono, em especial, quando o metal pertence a familia dos metais
alcalinos e alcalinos terrosos.”®

A reatividade dos compostos organometélicos de metais alcalinos terrosos
€ menor com a diminuicdo da diferenca de eletronegatividade entre o metal e o
carbono. Em relagdo aos compostos organomagnésio, esses combinam de forma
Unica alta reatividade e facilidade de preparacdo, sendo comumente empregados
como fontes de carbéanions nucleofilicos em sintese organica. Na verdade, isto
pode ser explicado pela polaridade intermediaria da ligacdo metal-carbono, como
nos organometalicos de sodio, formando ions radicais, diferentemente das
ligacdes de baixa polaridade como aquelas formadas por Ge e C, por exemplo.*?®

Como ja mencionado, a quimica dos organometalicos e a sintese organica
sdo duas areas de grande importancia na Quimica. A intersec¢do desses dois
ramos foi essencial para o desenvolvimento da quimica como um todo, seja pela
exploracao de novos métodos de sintese ou pela produgéao de novos compostos.

O grande reconhecimento dos recursos provenientes da aplicacdo de
organometalicos na sintese organica, como reagentes ou catalisadores, culminou

em quatro prémios Nobel de Quimica durante a histéria da ciéncia.

%3 Shriver, D. F.; Atkins, P. W.; Overton, T. L.; Rourke, J. P.; Weller, M. T.; Armstrong, F. A. Em Quimica
Inorgénica 4° Ed. Bookman: PoA, 2008, cap. 21.
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Os pesquisadores laureados foram Victor Grignard® (uso de compostos

organomagnésio, 1912); Williams S. Knowless®®, Ryoji Noyori*®®*®

45.5%0.57 (oxidacado

(hidrogenagao catalitica assimétrica, 2001) e Barry Sharpless
catalitica assimétrica, 2001); Yves Chauvin,*® Richard Schrock °%°*° e Robert
Grubbs 8% (metatese de olefinas’, 2005); Richard F. Heck,**®" Ei-ichi Negishi
456162 o Akira Suzuki*®®'%® (reagdes catalisadas por paladio, 2010).

Portanto, o desenvolvimento dessas linhas de pesquisas em conjunto vem
gerando cada vez mais impacto e frutos preciosos para a ciéncia e tecnologia
como, por exemplo, uma infinidade de aplicacdes industriais para a produgao de
farmacos, aditivos de alimentos e polimeros comerciais. Além disso, a exploragao
desses nNovos rumos na pesquisa resulta em inUmeros conhecimentos acerca da
quimica, revolucionando o ensino, as pesquisas, bem como a sua aplicacdo na

sociedade.

% (a) Grignard, V. C. R. Acad. Sci. 1900, 1322: conforme Kiirti, L.; Czaké, B. Em Strategic Applications of
Named Reactions in Organic Synthesis Elsevier Press: Oxford, 2005. (b)
http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/1912/, acessado em agosto 2010.
T Knowles, W. S. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 106. (b)
http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2001/, acessado em agosto 2010.
°® (a) Noyori, R.; Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; lto, T.; Souchi, T. J. Am. Chem. Soc. 1980,
102, 7932. (b) Knowles, W. S.; Noyori, R. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1238.
57 (a) Katsuki, T.; Sharpless, K. B.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974.

(@) Hérisson, J. -L; Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1971, 141, 161. (b)
http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2005/, acessado em agosto 2010.
9 (a) Schrock, R. R.; Rocklage, S.; Wengrovius, J.; Rupprecht, G.; Fellmann, J. J. Mol. Catal. 1980, 8, 73.
€ (a) Grubbs, R. H.; Nguyen, S. T. J. Am. Chem. Soc. 1993, 155, 9858.
®1 http:/nobelprize.org/nobel _prizes/chemistry/laureates/2010/, acessado em outubro 2010.
62 Negishi, E. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340.
8 Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A. Synth. Commun. 1981, 11, 513.
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1.2.1 A Importancia da Quimica do Paladio

Mais especificamente, antes da década de 1970, a utilizagdo do paladio em
quimica organica sintética restringia-se a processos mais simples como, por
exemplo, a oxidacdo de Wacker de olefinas promovidas pelo sistema catalitico
bimetalico PdCIl,/CuCl e a hidrogenagdo catalitica de olefinas em fase
heterogénea empregando-se Pd/C como catalisador suportado em carv&o.®*

Entretanto, desde 1995, as aplicagdes sintéticas do paladio vém se
expandindo significativamente. A freqliente utilizacdo desse metal de transicdo em
reacbes organicas se desdobrou para uma area que, atualmente, vem sendo
considerada um arsenal para os quimicos sintéticos, proporcionando uma
infinidade de transformagdes versateis, de maneira a facilitar o primoroso controle
na conversao de matérias-primas simples em alvos de complexidade variaveis.

Nas décadas seguintes, o paladio emergiu como um dos metais mais
versateis e Uteis em sintese organica, devido a sua alta eficiéncia e seletividade
ao catalisar a formacao de ligagdes ¢ entre atomos de carbono.

Os principais fatores responsaveis pela versatilidade de complexos de
paladio como catalisadores em reagdes organicas sao 0s seguintes:

» o facil acesso aos seus dois estados de oxidacao mais estaveis (0 e 2+);

» afacilidade de interconversédo entre 0s mesmos;

» a possibilidade de obtencdo de espécies de palddio possuindo
simultaneamente tanto orbitais preenchidos quanto vazios, expandindo a
reatividade na esfera de coordenacio deste metal.®*

No entanto, vale ressaltar que os estados de oxidacdo 1+; 3+; € 4+ sao
possiveis, ainda que sejam raramente mencionados, € a presenca de espécies de
Pd(VI) foram propostas, embora contestadas por estudos teéricos.®

b4 (a) Tsuji, J. Em Palladium Reagents and Catalysts. Innovations in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
New York, 1999. (b) Hegedus, L. S.; Em Organometallics in Synthesis, 22 ed. John Wiley & Sons Inc.,
Chichester, 2002, cap. X.

® Fairlamb, I. J. S. Tetrahedron 2005, 61, 9661.
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Atualmente, o paladio tem alcangado um papel proeminente em catélise e
na sintese orgéanica devido a sua eletronegatividade (2.2), que facilita a formacao
de ligacdes relativamente fortes como paladio-carbono (Pd-C) e paladio-
hidrogénio (Pd-H) e origina também liga¢cdes polarizadas como paladio-haletos
(Pd-X).%°

As reagbes empregando paladio (zerovalente) sdo normalmente brandas e
ocorrem com alto grau de régio- e estereosseletividade, além de serem
compativeis com um grande numero de grupos funcionais, 0 que as torna

atraentes em sintese totais (Figura 4).
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Figura 4. Sinteses de moléculas complexas via reagdes catalisadas por paladio.
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Todas essas caracteristicas tomadas em conjunto permitem ao paladio
participar efetivamente de reagbes como adicdo oxidativa, eliminagdo redutiva,
insercdo migratéria, carbometalacao, transmetalacéo, substituicdo nucleofilica em

ligantes m® coordenados (complexos w-alil-paladio) e outros tipos de reacdes

(Esquema 9).>°
adicdo R1\ eliminacéo
idati redutiva
R-x —29aMVa_ ppd(InLX _Pd(I)L, ————— R'-R%4+Pd(0)L,
Pd(0)L, 2
R= aril, vinil R
X=1,0Tf, Br
oC insergéo (o)
\Pd IhL migratéria )]\
RPdLn'l' CO —— / ( ) n R PdLn
R
, "transmetalag&o" ,
RPd(I)L,X + RM > RPd(I)RL, + MX
R! PdL

R'PdL. + R2C =CR3 carbopaladagdo -
n =

AN *Nu
L,Pd ) > /\/N u
’ ataque nucleofilico
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Esquema 9. Reatividade na esfera de coordenacao do paladio.
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Dentre as reagbes mais conhecidas catalisadas por complexos de paladio
podemos citar a reagdo de Mizoroki-Heck®® (que envolve a substituicdo de um dos
5,45 (que

envolve uma etapa de “transmetalagdo” com um composto organico de boro®’), o
5,45

hidrogénios por um grupo arila ou vinila), o acoplamento de Suzuki

(que envolve uma etapa de transmetalacdo com uma
5,45

acoplamento de Stille
estanana), o acoplamento de Sonogashira (que utiliza alquinos como

substratos insaturados), entre outros (Esquema 10).

[Reagéo de Mizoroki-Heck]

Pd (catalisador) :
RN+ Ry X - - R/ YMP2 . paseHx
ase
R = CO.R, CO,H, COR
R2 = aril, vinil
X =1, Br, Cl, OTf

‘ Reacoes de Acoplamentos Cruzados ("the name game")]

Pd (catalisador)

R1_M + RZ_X R1_R2 + MX
(organometalico)  (eletrdfilo)
(nucledfilo) X =1, Br, Cl, OTf, NoX, OMs, OTs,
IR, Te ...

M = Li (Murahashi)
Mg (Kumada-Tamao, Corriu)
B (Suzuki-Miyaura)
Al (Nozaki-Oshima, Negishi)
Si (Tamao-Kumada, Hiyama-Hatanaka)
Zn (Negishi)
Cu (Normant)
Zr (Negishi)
Sn (Migita-Kosugi, Stille)

Esquema 10. Reacdes organicas catalisadas por paladio.®®

% Qestreich, M. Em The Mizoroki-Heck Reaction 1% ed. John Wiley & Sons, Reino Unido, 2009.
70 boro ndo é um metal. Entretanto, para generalizar as reagbes de acoplamento, utilizaremos o termo
transmetalagdo também com este elemento. Além disso, chamamos a atengdo para o fato de que a citada
reacdo ndo consiste formalmente em uma trasmetalagdo, mas, sim, em uma troca de ligantes nas esferas de
coordenacdo de dois diferentes metais.

Esse esquema foi retirado do material utilizado pelo Prof. Carlos Roque Duarte Correia, na disciplina
QP322- Sintese Organica, 2006, 1Q-Unicamp.
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Além disso, os compostos organometalicos de paladio (1) sdo investigados
extensivamente ha décadas e tém encontrado diversas aplicacbes como em
catalise homogénea, quimica supramolecular, na area tecnolégica como materiais
liquidos-cristalinos, na area médica como agentes anti-tumorias, entre outras.®®

Mais especificamente na Quimica Medicinal, destacam-se nos ultimos anos
os derivados de Pd (ll), sobre os quais ha muitas citagcbes contemplando espécies
organopaladadas mono, bi e polinucleares com propriedades biologicas.

Como exemplo, o organopaladado contendo o ligante derivado da
tiosemicarbazona, [Pd(CgH11N3S)Cl,], apresentou atividade citotéxica in vitro frente
a certos tipos de células cancerosas, sendo a mesma superior aquela do analogo
com platina(ll).*® Recentemente, organometalicos de paladio (Il) contendo as
difosfinas 1,3-bis (difenilfosfino)propano (dppp) e 1,4-bis(difenilfosfino)butano
(dppb) mostraram uma atividade biolégica promissora frente a células cancerosas
cultivadas in vitro.?® E importante ressaltar que nos Ultimos tempos esses
compostos organometalicos de paladio (Il) tém despertado um grande interesse
como agentes antineoplasicos por produzirem complexos estaveis o suficiente
para permitir uma agéo eficaz da droga no organismo em concentragbes muito
baixas em relagdo aos compostos analogos da platina e com reduzida
citotoxicidade.”

De fato, todos esses compostos também apresentam uma grande
reatividade frente a ligantes orgéanicos e inorganicos, originando assim, complexos
com uma rica variedade estrutural. Em resumo, é notério que o emprego do
palddio em diversas areas esta hoje amplamente difundido e constitui um dos
métodos mais modernos e eficientes na formacao de ligacées C-C.

% de Almeida, E. T.; Mauro, A. E.; Santana, A. M.; Netto, A. V. G. Quim. Nova 2005, 28, 405.
0 Ananias, S. R.; Santana, A. M.; Mauro, A. E.; de Lucca Neto, V. A.; de Aimeida, E. T. Quim. Nova 2003, 26,
53.
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1.3 Metodologia de Trabalho: A Reagéo de Mizoroki-Heck

A reacao de arilacdo ou vinilacdo de olefinas catalisada por paladio foi
descrita, independentemente, por Mizoroki e Heck no inicio da década de 1970."

Historicamente, em 1958, Richard F. Heck iniciou suas pesquisas sobre a
quimica dos organometalicos de transicdo com o Prof. Dr. David Breslow, no
antigo Hercules Powder Company — EUA (atual Ashland).

As primeiras investigacdes foram a respeito da reagdo de hidroformilagao,
seguidas pelos extensivos estudos sobre os complexos carbonilicos de
organocobalto e organoniquel.”? No final da década de 1960, Heck relatou os
primeiros estudos sobre a quimica do paladio e sua imensa contribuicdo no
desenvolvimento das reacdes empregando esse metal de transigcéo.

Nessa mesma época, o Prof. Richard F. Heck descreveu a reacdo de
acoplamento entre organometalicos de mercurio, ArHgCI (ou ArHgOAc) e alcenos
na presenca de quantidades estequiométricas de paladio, PdCl, (ou PdOAc,
respectivamente) levando a substituicdo de um hidrogénio vinilico por um grupo

aril ou vinil, conforme o Esquema 11.

H
HgCl - PdCl, (100 mol%
O/ + H/"‘/‘H 2 ! N
MeCN, 25°C

H

cloreto de ] .
fenilmercurio (17) etileno (18) estireno (19)

Esquema 11. Versao estequiométrica da reacao de Heck.

4 (@) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaka, A. Bull. Soc. Chem. Jpn. 1971, 44, 581. (b) Heck, R. F.; Nolley, J. P. Jr J.
Org. Chem. 1972, 37, 2320.
2 Negishi, E. —i. J. Organomet. Chem. 1999, 576, xv.
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Como pode ser observado, o processo ilustrado anteriormente sofria
severos inconvenientes, como a elevada toxicidade dos compostos organicos de
mercurio e o elevado custo dessas substdncias e das quantidades
estequiométricas de paladio. No entanto, essa metodologia era a melhor
disponivel na época para a arilacdo de olefinas, vindo substituir os processos
radicalares, de dificil controle, anteriormente empregados com este propdésito.”

O mecanismo proposto por Heck para a reagdo envolve uma insergao
migratoéria syn do alceno na ligacdo Ar-Pd, seguido por uma B-eliminacao syn de
um hidreto de paladio (HPdX; onde X= ClI, OAc) (Esquema 12a).

No caso de alcenos ciclicos, como nenhum B-hidreto syn & disponivel,
entdo uma B - eliminagdo de hidreto syn, ocorre conduzindo a formac&o do alceno
n&ao-conjugado (Esquema 12b). Por outro lado, uma isomeriza¢ao da nova ligagao
C=C pode acontecer por meio de uma readi¢cao syn do HPdX na direcao contraria,

seguida por uma B -eliminacgao de hidreto syn (Esquema 12¢).”®

Ho/
ArPdX] 4+ C:C\ + [HPAX] @)
X = Cl,OAc (20)
Ar
[ArPdX] + @ — + [HPAX] (b)
(22) (23)
Ar
+ [HPAX] (c)

(24)

Esquema 12. Mecanismo proposto por Heck para arilagcao de alcenos.

& (a) Heck, R. F. J. Am. Chem.Soc. 1968, 90, 5518, 5526, 5531, 5535, 5538, 5542, 5546 (série de sete artigos
consecutivos). (b) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6896.
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Os estudos pioneiros de Heck abriram o caminho para uma nova reacao
que, atualmente, € mais conhecida como Mizoroki-Heck. Essa reagédo ocorre na
presenca de uma base e vem a ser um dos métodos sintéticos mais eficientes
para a formacéao da ligagdo o carbono-carbono.®®

Em 1971, Mizoroki e colaboradores’'® reportaram os resultados
preliminares sobre a arilacdo de alcenos com iodobenzeno, na presenca de
acetato de potassio como base e catalisada por PdCl, (Esquema 13).

Na verdade, nenhuma nova contribuicdo para o mecanismo foi proposta,
exceto que as particulas de paladio, formadas in situ ou deliberadamente

adicionadas, foram consideradas cataliticamente ativas.

PdCly (10 mol%)
KOAc (1.2 eq) Ph
PR+ Z R e |
o5 metanol Z R
(25) 120°C

majoritario
R =H, Me, Ph, COsMe

Esquema 13. Arilacdo de alcenos com iodobenzeno.

Contudo, o emprego de haletos ou triflatos de arila ou vinila, bem como a
utiizacdo de uma base como aditivo, permitiram o desenvolvimento da versao
catalitica do processo. No ano de 1972, Heck e Nolley’* aperfeicoaram a reacédo
utilizando Pd(OAc), como catalisador e "BusN como base (Esquema 14). As
reacbes eram realizadas na auséncia de solventes ou na presenca de N-
metilpirrolidona (NMP) a 100°C. A partir desses estudos, os autores propuseram
pela primeira vez o0 mecanismo completo para as reacdes cataliticas.

Pd(OAc) (1 mol%)

n
Al . /\R BuzN (1.0 eq) _ Ar\/\R . )A\r
(25) sem solvente, 100°C Z R
ou NMP L
R Ph. COMe majoritario
= Ph, CO2

Esquema 14. Versao catalitica da reacao de Heck.

™ Heck, R. F.; Nolley, J. P. Jr J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.



Introducao 31

Com base nos estudos de Fitton” e Coulson’® na formacdo do
intermediario o-ArPdXL, (L= PPhg; X= |, Br, Cl) pela adicao oxidativa do haleto de
arila ao Pd’L4, Heck e Nolley propuseram a formagdo do ArPdl apés a adicdo
oxidativa do Arl ao paladio metalico, gerado in situ pela reducao do Pd(OAc). pela
olefina. Logo apo6s a reacdo do ArPdl com o alceno, o hidropaladio (HPdI) se
decompde a HI (neutralizado pela base) e paladio (0), disponivel para outro ciclo
catalitico.

Em 1973, Mizoroki e colaboradores estenderam o trabalho preliminar com
0s brometos de arila. No entanto, esses se mostraram menos reativos em relagéao
aos iodetos de arila: Phl > PhBr >> PhCl. Ao mesmo tempo, os autores
identificaram que o paladio “black” era mais eficiente que o cloreto de paladio
(PdCly) e o uso da trifenilfosfina (PPhg) foi mencionado como sendo pouco
benéfico. Portanto, essas foram as ultimas contribuicées realizadas pelo grupo
japonés para as reacdes citadas anteriormente.

No ano de 1974, Dieck e Heck’” desenvolveram o uso de PPhsz em
associacao com Pd(OAc). (Esquema 15). Nessa investigagcao, concluiram que os
iodetos de arila reagiram mais rapidamente em comparagdo as reagdes na
auséncia de fosfina. A reacao foi estendida aos brometos de arila na faixa de
temperatura entre 100-135°C e os cloretos de arila ainda permaneciam nao-
reativos.

Pd(OAc)2 (2 mol%)
PPh3 (4 mol%)

EtsN (1.2 eq)
AX + ZOR Ars )A\r
R +
sem solvente Z R
X=1,Br 100-135°C P
majoritario

R = "Bu, Ph, CO:Me

Esquema 15. Arilacdo de alcenos na presenca de trifenilfosfina.

75 Fitton, P.; Johnson, M. P.: McKeon, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1968, 6.
78 Coulson, D. R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1968, 1530.
" Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133.
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No final da década de 1970, Heck e colaboradores’ introduziram
triarilfosfinas substituidas associadas com Pd(OAc).. Dentre essas, a tri-o-
toluilfosfina, P(o-Tol)s, mostrou ser mais eficiente do que a PPhs nas reagdes
envolvendo brometos de arila. Em 1983, Spencer’® aperfeicou a reacdo de
Mizoroki-Heck catalisada pelo Pd(OAc). e associada com a P(o-Tol); na presenca
de solvente polar (DMF) e NaOAc como base.

1.3.1 Aspectos Mecanisticos da Reacao de Mizoroki-Heck

Em 1974, Dieck e Heck’’ propuseram um mecanismo para as reacoes
catalisadas por Pd(OAc). associado com ligantes monofosfinicos. Na tentativa de
esclarecer o caminho reacional seguido pelo acoplamento de Mizoroki-Heck, o
ciclo catalitico proposto para tal reacao é apresentado no Esquema 16.

A reacao de Mizoroki-Heck se inicia pela adicdo oxidativa do haleto ou
triflato organico (ArX), sem a presenca de hidrogénios B-alquilicos, ao complexo
de paladio (0), Pd(0)L,, resultando na formacdao de um complexo intermediario de
paladio (II), ArPd(ll)XL.. Em seguida, a olefina geralmente ativada (CH.=CHR),
reage com R{Pd(Il)XL. por meio de uma reacao de carbopaladacédo, formando
uma nova espécie de paladio (ll), (ArCH>.CH(Pd(I)XL2)R). Esse complexo de
paladio (Il) posteriormente sofre uma reagdo de B-eliminacdo de hidreto
produzindo o alceno de interesse (ArCH=CHR) e um complexo de paladio (ll) que
contém hidreto HPd(Il)XL,, Em seguida, o complexo sofre uma rapida eliminagao
redutiva na presencga de base, regenerando o complexo de paladio (0), Pd(0)Lo,
que reinicia o ciclo catalitico.®® Como mencionado anteriormente, paladio (0) é a
espécie metalica que inicia o ciclo catalitico e sua formacdo ocorre in situ pela

reducao de precursores de Pd(ll) na presencga de fosfinas terciarias.

78 Ziegler, C. B.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1978, 43, 2941.
" Spencer, A. J. Organomet. Chem. 1983, 258, 101.
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Pd(OAc), + nL
baseH*X" J reduggo
ArX
base o adi¢do
eliminagdo Pd™L oxidativa
redutiva
b
Ar H-Pd-X L
N ! Ar—Pd-X
R L
-L
+L \\
+L
H-Pd-X Ar—Pd-X

AI’\| =\
_\ R
R
beta-eliminagdo \ Lr A PLId X

-, p— - r— -
de hidreto syn _ L ArTFa X

| e/ou |
H A\~ PdXL, — /—

Ar\\"> _<"/H R R
H R \_/ Ar PdXL, y l
HY/ \"'H insercédo

rotagéo C-C H R syn
interna Ar PdXL,

HY~ \"H
R H

"

R

Esquema 16. Ciclo catalitico proposto por Heck com Pd neutro.

Na auséncia de fosfinas, a espécie de Pd(ll) pode ser reduzida por aminas
(quando as mesmas sao utilizadas como bases) ou até mesmo pelo alceno (como
um processo similar & oxidagao de Wacker).>?

Pd(OAc), + H,0 + nPRs + 2R3N — Pd(PRs),.; + PR3=O + 2R3NH*OAc"

Esquema 17. Equacao representativa da reducao do paladio (Il) para paladio (0).
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E bem conhecido o fato de complexos o-alquenil- ou o-aril-paladio (Il)
apresentarem carater eletrofilico (ao contrario do carater nucleofilico de
compostos correlatos de litio, magnésio e zinco).*> Tendo isso em mente, é
possivel prever que a reacdo de Mizoroki-Heck (dependendo do sistema) seja
acelerada por substituintes doadores de elétrons e retardada quando substituintes
retiradores de elétrons sado utilizados. Além disso, observa-se que os hidretos de
paladio apresentam carater acidico (contrastando com o carater bésico dos
hidretos de metais alcalinos e alcalinos-terrosos), reagindo com bases e
regenerando a espécie Pd(0)L..

Outra caracteristica notavel da reacdo de Mizoroki-Heck é o fato da
estereoquimica syn na etapa de insercdo migratéria da olefina ser absolutamente
obedecida em todos os casos descritos.®’ Por outro lado, a regioquimica dessa
mesma etapa é menos previsivel. Em geral, observa-se que o0s produtos de
substituicdo linear envolvendo a introdu¢do do palddio na posicédo interna de
alcenos terminais predominam entre 80 e 100% dos casos, exceto para enaminas

e enoléteres (Esquema 18).

L R
| R'  B-eliminagao
> L-Pldf -

RS
1 X
| _/_R L produto
L- Pld % _ T | 1,1-dissubstituido (o)
X Insergéao
migratoria T
T |- Pd _B-eliminagéo R'/\/R
R produto
| 1,2-dissubstituido (B)
L-Pd—||

><_

Esquema 18. Regioguimica da insercdo migratéria na reacao de Mizoroki-Heck.®

80 (a) Heck, R. F. Org. React. 1982, 27, 345. (b) Deeth, R. J.; Smith, A.; Brown, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 7144.
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A etapa de carbopaladacao de olefina pode ser resumida na adicao syn de
paladio e sua porcao orgéanica (RiC) a uma das faces de um alceno, conforme

representado no Esquema 19.

o® Q

PR G I
N < RH&;}_:PdXLZ
1

\

R1 C_PdXL2

2/

Esquema 19. Estruturas candnicas da olefina ativada.

Nesse esquema, as estruturas candnicas de ressonancia da olefina ativada,
bem como a polarizacao da ligacdo Pd-C (atomo de carbono mais eletronegativo
gue o paladio), podem explicar a regiosseletividade da reacéo de carbopaladacgao.
Sendo assim, o grupo R:C, que apresenta uma carga parcial negativa &, ataca
preferencialmente o carbono 3 deficiente de elétrons da enona, ao passo que o Pd
€ atacado pela carga formal negativa formada na posicdo a carbonila, ap6s a
mesma ser regenerada.

Considerando o acoplamento de Mizoroki-Heck como um processo
endotérmico e extrapolando esta consideracdo para a reac¢ao de carbopaladacgao,
a regiosseletividade pode ser explicada nessa etapa da catalise, por meio do
postulado de Hammond,®' levando em conta que tal reacdo apresenta um estado
de transicdo com geometria semelhante a estrutura do produto formado. Desta
maneira, a interagao intramolecular entre o orbital p preenchido do oxigénio
carbonilico e o orbital d (planar-quadrado) vazio do paladio, presente no complexo
de paladio (ll) produzido na etapa de carbopaladacdo, estaria no estado de
transicdo controlando o arranjo molecular do mesmo e, consequentemente, a

regiosseletividade nessa etapa do ciclo catalitico (Figura 5).

81 Carey, F. A.; Sundberg, R. J.; Em Advanced Organic Chemistry — Part A: Structure and Mechanisms, 4th
New York, 2000.
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Figura 5. Interagao intramolecular existente no complexo R{CH,CH(Pd(I1)XL,)COCHS,,
formado na etapa de carbopaladacao.

Portanto, pode-se destacar na reagao de Mizoroki-Heck que a formagéo da
olefina trans (R{CH=CHCOCH;) pode ser racionalizada considerando que a etapa
de carbopaladagédo, como ja mencionada anteriormente, bem como a etapa de B-
eliminacao de hidreto, ocorra via mecanismo syn.

Embora esse mecanismo seja amplamente aceito, ainda ha controvérsias
relacionadas principalmente com a esfera de coordenacao do paladio ao longo de
todo ciclo catalitico. Apesar do mesmo iniciar-se com Pd° os precursores
cataliticos mais empregados sdo sais de palddio (ll), com destaque para o
Pd(OAc),, reduzido in situ a Pd(0)L,. Essa espécie eletronicamente (14 elétrons) e
coordenativamente (NC = 2) insaturada (geralmente coordenada a ligantes
fracamente doadores como, por exemplo, fosfinas terciarias) é considerada como
o0 complexo cataliticamente ativo.

Sob as mesmas condi¢gdes experimentais, tais como, mesmo alceno, ligante
e base, a ordem de reatividade dos haletos de arila nas reacbées de Mizoroki-Heck
€ geralmente: Arl > ArBr >> ArCl, sugerindo que a adigdo oxidativa € a etapa
determinante da velocidade para os haletos de arila menos reativos. Por outro
lado, no caso dos haletos mais reativos, a complexacao/insercao do alceno é
considerada determinante da velocidade. Além dos parametros usuais de todas as
reacOes (temperatura, solvente e concentracdo), outros parametros podem ser
variados (precursores de Pd, ligantes, bases, aditivos, etc.) para aperfeigoar as
reagcdes de Mizoroki-Heck. Nos ultimos 30 anos, inumeros trabalhos foram
realizados para essa reacdo sob condi¢gdes brandas com elevados numeros
{TONSs: (mol produto/mol catalisador)} e frequéncias de turnover (TOFs).%®
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Além disso, grandes esforcos na tentativa de se reagir cloretos de arila,
aperfeicoamentos na regiosseletividade (arilagdo a versus f), na
enantiosseletividade com alcenos ciclicos (uso de ligantes quirais) e nas versoes
intramoleculares, também séo pontos de interesse na reagdo de Mizoroki-Heck
(Esquema 20).

Ao mesmo tempo, o mecanismo reacional foi investigado para explicar a
grande dependéncia da eficiéncia e regiosseletividade da reacdo sobre a natureza
do precursor catalitico, da base e do ligante. Na verdade, esse estudo revela que
as etapas principais do primeiro mecanismo proposto por Heck foram confirmadas.

No entanto, o ciclo catalitico pode envolver intermediarios como complexos
de paladio, cujas estruturas se diferem daquelas originalmente propostas,
dependendo das condicées experimentais empregadas. Além do mais, essas
ultimas devem levar em conta que novos reagentes (triflatos de arila), novos
ligantes (ligantes bidentados, carbenos, fosfinas volumosas, etc.) e novos
precursores (paladaciclos) foram introduzidos muito tempo depois da proposta de
Heck.

PdL,X
PdL,X PdL,X ) 5
Rotacao Rotagao R
R' H interna interna_ H
/F{ H
B-eliminagao Insercao B-elimi mag:ao
(Syn) mlgratorla Syn
(adicéo syn)
-~ HPdLoX gao syn) - HPdLX
L
/—\ R— Fl’d X
R R = o /——
Rl
Prod,u_to Produto
secundario (2) orincipal (£)

Esquema 20. A estereosseletividade da reagao de Mizoroki-Heck em sistemas
aciclicos.®
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Portanto, os estudos sobre os mecanismos das reag¢des de Mizoroki-Heck,
a partir dos derivados de arila, sdo apresentados na literatura, destacando como
0s precursores cataliticos, as bases e os ligantes podem afetar a estrutura e a
reatividade de complexos de paladio (0) ou paladio (Il) intermediarios em uma ou
mais etapas do ciclo catalitico e, consequentemente, como eles podem intervir na

eficiéncia e regiosseletividade das reagOes cataliticas.

1.3.2 Aspectos Gerais e Aplicacbes dos Paladaciclos

Desde sua descoberta, em meados da década de 1960, os compostos
paladaciclos representaram um topico de pesquisa muito interessante.
Primeiramente, esses compostos foram identificados como intermediarios
importantes na sintese organica mediada por paladio e, mais recentemente,
devido as suas propriedades fisicas, os paladaciclos experimentaram um
renascimento que foi considerado fundamental para o desenvolvimento da catalise
homogénea.®

Em geral, os complexos ciclopaladados podem ser facilmente sintetizados,
sendo possivel modula-los com propriedades eletronicas e estéricas diferentes ou,
até mesmo, incluir unidades quirais em suas estruturas para serem aplicados
potencialmente em transformacdes enantiosseletivas como auxiliares quirais e
agentes de resolucdo. Os tipos mais comuns de paladaciclos funcionalizados
quirais sdo aqueles onde o centro estereogénico ndo esta diretamente ligado ao
paladio e, sim, localizado em outro lugar no ligante paladado (Figura 6). Na
verdade, esses compostos também sdo empregados em outras areas importantes
como, por exemplo, em agentes fotoluminescentes € mesogénicos, assim como,
em varias aplicagdes biolégicas para o tratamento de céncer (quimica

organometalica medicinal).®?

82 Dupont, J.; Pfefer, M. Em: Palladacycles (Synthesis, Characterization and Applications), Dupont, J; Pfefer,
M., eds.; Wiley-VCH Verlag & Co: Weinheim, 2008, cap. 08.
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Figura 6. Estrutura quimica do paladaciclo quiral 26.

De acordo com a literatura, um paladaciclo pode ser definido como qualquer
composto de paladio contendo uma ligacao paladio-carbono, intramolecularmente
estabilizada por um ou dois atomos doadores de elétrons neutros (Y), onde a
unidade organica age como um ligante doador de quatro elétrons C-aniénico
(bidentado) ou como um ligante doador de seis elétrons C-aniénico (tridentado)
(Figura 7).%

R1

R2\ JY
X
| /\ R 7 | paladaciclo
~C X {  C-Pd-X do tipo pinga
Pd, — | "pincers"
1~y X
R Y Y

R1

Y = NR5, = NR, PRy, AsRy, SR, SeR, efc.
R', R? = alquila, arila, etc.
X = Cl, Br, |, OTf, OAc, solvente, etc.

Figura 7. Definigao estrutural de um paladaciclo.

Historicamente, existem trés momentos diferentes que marcam o
desenvolvimento da quimica dos paladaciclos. O primeiro retrata a descoberta da
reacdo de ciclometalagdo em 1963 por Kleinman e Dubeck.®® Nesse trabalho, os
autores descrevem a reacgao entre o azobenzeno com NiCp. para a obtencao do

metalociclo 28 de cinco membros (Esquema 21).

8 Kleinman, J. P.; Dubeck, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1544.
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A estrutura originalmente proposta por Kleinman e Dubeck considerava o
centro metélico (Ni) coordenado (n?) a ligagdo T N=N (29) (Esquema 21). Logo em
seguida, essa quimica foi rapidamente extendida aos outros metais de transigcédo

do grupo 10.
; Ni—C Ni—Cp
Ne o ceeN N P N\\N/
N ) N
CpH Estrutura proposta
por Kleinman e Dubeck
(27) (28) (29)

Esquema 21. A primeira reagéo de ciclometalacéo.

No entanto, entre 1965 e 1968, Cope,*? Siekman®? e Friedrich®®
realizaram reacdes analogas com azobenzeno e N,N-dimetilbenzilaminas usando

PdCl, ou Li.PdCl4, conduzindo, assim, a formacao do primeiro paladaciclo isolado

e caracterizado (Esquema 22).

.Cl

_ Pd ~

Lo e Y
N MeOH, t.a. N
(27) (30)

Esquema 22. Estrutura quimica do primeiro paladaciclo sintetizado.

8 (a) Cope, A. C.; Siekman, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3272. (b) Cope, A. C.; Friedrich, E. C. J. Am.
Chem. Soc. 1968, 90, 909.
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As propriedades fisicas desses compostos exibiram, em particular, uma
elevada estabilidade térmica no estado sélido, levando ao terceiro e
provavelmente ao marco mais importante, que foi a introdugédo do complexo tri-o-
toluil-fosfina ciclopaladado, realizado por Herrmann e colaboradores® em 1995,
como pré-catalisador nas reacdes de Mizoroki-Heck e outras de acoplamento
cruzado (Figura 8).

Desde entdo, o0s paladaciclos se difundiram extensivamente em
transformacdes cataliticas, representando papéis importantes como intermediarios
ativos ou precursores cataliticos nas transformagdes em cascatas, conduzindo a

arquiteturas moleculares complexas.

oToI\ /o-ToI

R P70°Q
Pd  Fd
0&0o R

o-Tol oTol
Me

paladaciclo de Herrman-Beller (31)

Figura 8. Estrutura quimica do paladaciclo de Herrmann-Beller (31).

Na ultima década, esses compostos emergiram como uma familia bastante
promissora de precursores de catalisadores organometalicos. Esses compostos
paladaciclos do tipo CY e YCY (Figura 7) podem ser encontrados contendo uma
série de grupos funcionais, tais como azobenzenos, iminas, aminas, oximas,
fosfinas, arsinas, tioéteres, oxazolinas, diferentes heterociclicos, incluindo
carbenos NHC-heterociclicos, éteres, selenoéteres, dentre outros grupos. No
entanto, apesar da variedade estrutural bastante diversificada, os paladaciclos
mais comuns sao derivados de aminas terciarias, geralmente contendo anéis de

cinco ou seis membros.®?

8 Herrman, W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Reisinger, C. —P.; Priermeier, T.; Beller, M.; Fischer, H. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1844.
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Conforme especificado anteriormente, apesar da natureza termica- e
quimicamente robusta dos paladaciclos, a clivagem aparentemente ocorre sob as
condicbes da reacdo de Mizoroki-Heck e demais reagdes catalisadas por paladio.
Inimeros caminhos para essa clivagem foram postulados, que basicamente
consistem na troca de ligantes nos sitios de coordenacao labeis, com subsequente
eliminacao redutiva de um dos quelantes do paladaciclo.

E importante ressaltar que a velocidade desse processo depende da
estrutura dos compostos ciclopaladados, assim como das condi¢cdes reacionais
utilizadas. Na realidade, para a clivagem do paladaciclo duas caracteristicas
podem ser apresentadas. A primeira delas indicando que essa etapa ocorre muito
lentamente para que apenas uma quantidade do paladio seja liberada, informacao
bastante util para processos em que os pré-catalisadores sao reciclados e
reutilizados. Por outro lado, a etapa de clivagem é rapida para que uma
quantidade consideravel de palddio seja liberada durante a reagdo (Esquema

23).%2
OAC eliminagao
©\/t Pd\ redutiva_ ©\/\OAC @(\
/Pdo

adlgao
o—ToI oToI oxidativa oToI oToI oToI oToI

(31 (32) = Pd°(33) (S) (33) = novo ligante
Esquema 23. Formacao de um complexo de Pd(0) via eliminacao redutiva (S = solvente).

1.3.3 Utilizagcao de Paladaciclos na Reacao de Mizoroki-Heck

A literatura relata que a grande maioria dos paladaciclos pode promover o
acoplamento entre iodo- e bromobenzeno com alcenos em temperaturas
elevadas, geralmente combinado com uma base e um aditivo, tais como brometo
de n-tetrabutilamé6nio (TBAB). Nesses casos, os numeros de turnover (TONs) sao
da ordem de 10* a 10° ciclos, sob condigdes homogéneas, suportadas em uma ou

em duas fases.
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Os novos derivados ciclopaladados (mon6meros, dimeros em ponte,
complexos pincers) e o0s ja existentes sdao exemplos de catalisadores (ou
precursores) que podem ser empregados na reacao de Mizoroki-Heck.

Nesse aspecto, os paladaciclos sdo considerados como um reservatorio de
espécies de Pd(0) cataliticamente ativos, que sdo gerados pela clivagem
heterolitica da ligacao Pd-C, com subsequente reducdo a Pd(0) (Esquema 23).
Esses compostos sdo similares aqueles formados nos sistemas cataliticos
denominados “livres de fosfina” e, provavelmente, a reacdo deve seguir o ciclo
catalitico classico Pd(0)/Pd(ll).

As diferentes atividades cataliticas observadas pelos inUmeros precursores
paladaciclos foram racionalizadas em termos da pré-ativagdo do catalisador, isto
€, a etapa-chave em todos esses casos € a liberagéo lenta de espécies de Pd(0)
ativas. Por esse motivo, os paladaciclos considerados mais eficientes sdo aqueles
em que a liberacdo do Pd ativo ndo € rapida (tipico de ciclopaladados néo-
termicamente estaveis que preferencialmente resultam na formacado de paléadio
metalico inativo), nem lenta (tipico de ciclopaladados termicamente robustos, que
exigem temperaturas mais elevadas para iniciar a reagdo a fim de manter uma
velocidade reacional razoavel).

Dentre alguns exemplos da reagdo de Mizoroki-Heck utilizando paladaciclos
como catalisadores destaca-se 0 experimento realizado por Consorti e
colaboradores.®® Os autores relatam o éxito do acoplamento entre o iodobenzeno
(25) e acrilato de n-butila (34) a temperatura ambiente. Neste caso, a
propargilamina cloropaladada atua como um reservatério de espécies de paladio
(0) ativos (Esquema 24).

% Consorti, C. S.; Zanini, M. L.; Leal, S.; Ebeling, G.; Dupont, J. Org. Lett. 2003, 5, 983.
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paladaciclo 35 (1.0 mol%)

PRl + 2 >C0,"Bu - Ph~com
(25) (34) ta., 24h 2 bU

100% (36)

Cl\ﬁ Cl
N/Pd,\

Meg 2
paladaciclo 35

Esquema 24. Reacao de acoplamento a temperatura ambiente utilizando paladaciclo 35.

Nos ultimos anos, tem aumentado o interesse de muitos pesquisadores em
utilizar brometos e cloretos de arila em reagdes de Mizoroki-Heck. Como essas
espécies sao pouco reativas, diferentes condicdes reacionais foram desenvolvidas
como, por exemplo, a utilizagdo do paladaciclo de Herrmann-Beller (31) como
catalisador. Prashad e colaboradores®” descreveram um exemplo bastante
interessante sobre a reacao de Mizoroki-Heck empregando o paladaciclo de 31.
Essa metodologia é caracterizada por um processo duplo, isto €, ocorre um
acoplamento intermolecular seguido de uma etapa intramolecular na presenca de

2,2’-dibromoarilas e acrilato de etila (Esquema 25).

Br
+

0 paladaciclo Herrmann-Beller (31) o
CL0) - woon BT (o

Br (38 NaOAc, "BusNBr

(

) 65% |
37) CO,Et

(39)

Esquema 25. Reagao de Mizoroki-Heck dupla na presenca do paladaciclo 31.

Como Ultimo exemplo, Tietze e colaboradores® relataram um processo
Heck-Domind, catalisado pelo paladaciclo a alta temperatura. Nessa abordagem,
0os autores empregaram alilsilanos como substratos e os produtos da reacgao
conduzem a formagao de carbociclos de tamanhos variados (Esquema 26).

&7 Prashad, M.; Liu, Y.; Mak, X. Y.; Har, D.; Repic, O.; Blacklock, T. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8559.
% Tietze, L. Z.; Kahle, K. Raschke, T. Chem. —Eur. J. 2002, 8, 401.
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OH m

m paladaciclo Herrmann-Beller (31) OH
| | (8.0 mol%) _
Br
= "Pr,NBr, KOAc, DMF \
TMS 130°C, 21h / )
n 43% TMS n

(40) rd.72/28

(41)
Esquema 26. Reacao de ciclizagdo dupla Mizoroki-Heck do tipo dominé.

Como alternativa ao paladaciclo de Herrmann-Beller (instavel mediante
algumas situagdes), o grupo de pesquisas do Prof. Jairton Dupont (IQ-UFRGS)
desenvolveu paladaciclos de enxofre ao invés de fosforo, resultando em espécies
altamente estaveis na presenca de ar, agua e altas temperaturas, além de
apresentar excelente atividade catalitica na conversao de brometos de arila (figura
9).%8° Além dessas caracteristicas, o paladaciclo em questdo alcanca altos
rendimentos e nimeros de turnover nas reagdes de Mizoroki-Heck. De acordo
com esses pesquisadores, a atividade catalitica € criticamente dependente do
tioéter metalado empregado, sugerindo assim um mecanismo envolvendo a
adicao oxidativa desses catalisadores de Pd(ll) na presenca de haletos de arila

para gerar espécies de Pd(IV).%

Pd-Cl //Pd\\\CL///'Pd\\
| S \N 7"
S M . cl S
e Me Me Me

) . paladaciclo de Dupont (43)
paladaciclo pincer (42)

Figura 9. Paladaciclos de enxofre sintetizados por Dupont.

% Gruber, A. S.; Zim, D.; Ebeling, G.; Monteiro, A. L.; Dupont, J. Org. Lett. 2000, 2, 1287.



Introducao 46

Embora existam diversos testes cataliticos para os acoplamentos de
Mizoroki-Heck mediados por uma abundancia de paladaciclos, pouca atencao esta
sendo dada as espécies envolvidas e, principalmente, ao mecanismo reacional.
Apesar de tudo, evidéncias acumuladas nos ultimos anos em diferentes estudos,
indicam que a reacao de Mizoroki-Heck catalisada por complexos ciclopaladados
ocorre por meio de um ciclo catalitico Pd(0)/Pd(Il) classico ao invés dos
intermediarios de Pd(IV), que foram propostos numa fase inicial para essa reacao.

De acordo com a literatura atual, um ciclo catalitico para as reagdes de
Mizoroki-Heck envolvendo um precursor de paladaciclo-P,C foi proposto baseado
no fato que um complexo de Pd(0) monoligante (32a ou 32b) é formado in situ a
partir desse precursor (Esquema 27).%

Apesar dos dados cinéticos das etapas desse ciclo catalitico ainda
permanecerem ocultos, a literatura descreve que a adigdo oxidativa de brometos
de arila € a etapa-determinante da velocidade, j& que essa € altamente
dependente da estrutura do alceno, conforme evidenciado pelas reagdes
competitivas entre dois alcenos diferentes com o mesmo brometo de arila na
presenga do paladaciclo 31. No entanto, o alceno deve favorecer também a
eliminagao redutiva no paladaciclo 31, que libera lentamente o complexo de Pd(0)
ativo no ciclo catalitico.®

Em resumo, muitos paladaciclos foram descobertos pela primeira vez como
produtos de ativacdo da ligagdo C-H de um determinado substrato. Sendo assim,
esse método de ativagdo ainda permanece como sendo o mais direto para a
preparacdo dessas espécies ciclopaladadas. Na ultima década, a relevancia
desses compostos € refletida nas continuas pesquisas e aplicagdes em diversos
campos da ciéncia como, por exemplo, na medicina, na catalise, sendo ainda
usados como instrumentos eletrbnicos e Opticos, dentre outras utilidades. Essa
afirmacéao pode ser facilmente comprovada pelo nimero crescente de publicacdes

que incluem paladaciclos na literatura nos Gltimos anos.®?
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Esquema 27. Mecanismo da reacao de Mizoroki-Heck utilizando paladaciclos como

precursores cataliticos.

As rapidas melhorias na atividade e estabilidade conduziram a uma ampla
variedade de paladaciclos derivados de oxigénio, enxofre, nitrogénio e fdsforo,
assim como, complexos ciclopaladados pincers do tipo PCP, PCS e NCN
apresentaram TONs extremamente altos em diferentes rea¢des de formacao de

ligagédo carbono-carbono e carbono-heteroatomo.
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Portanto, o desenvolvimento da quimica dos compostos paladaciclos é
bastante relevante no crescimento de novas areas da quimica e, ao mesmo
tempo, os estudos continuos desses complexos versateis e robustos (sinteses,
aplicagdes) representam um campo de pesquisa promissor € lucrativo para o

futuro.
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2. OBJETIVOS

Dando continuidade ao interesse do nosso grupo em explorar, em varias
direcoes, a potencialidade dos adutos de MBH como substratos versateis para a
Sintese Organica, esse projeto de doutoramento tem por objetivo:

2.1 Avaliar a reagdo de Mizoroki-Heck com adutos de MBH, mediada pelos
paladaciclos de Najera, a fim de se obter derivados de a-benzil-B-cetoésteres,
seletivamente e com grande diversidade estrutural;

2.1.1 Utilizar os a-(4-hidroxibenzil)-B-cetoésteres como substratos para uma
reacado de oxidacao fendlica, mediada por reagentes de iodo hipervalente, para a
obtencdo de espirocicloexadienonas. Neste caso, como padrdo estrutural,
variaremos somente 0s substituintes presentes nos adutos de MBH. Com a
colaboracao cientifica do Prof. Dr. Marcelo Lancellotti (IB-UNICAMP), avaliamos a
atividade bioldgica dessas substancias.

2.2 Explorar o uso de adutos de MBH aromaticos orto-halogenados em reagdes de
ciclocarbonilagdo mediadas por paladio. Apdés a preparacdo dos ftalideos
propomos a obtengédo destes na sua forma assimétrica com o emprego de reagoes
de hidrogenacao catalitica;

2.2.1 Avaliar a generalidade da metodologia de transformacao de alcoois alilicos,
derivados de adutos de MBH, em lactonas de sete membros;

2.3 Avaliar a formacao de indanonas (substituidas) a partir de adutos de MBH em

reacdes de ciclizagédo catalisadas por paladio.

2.4 A fim de avaliarmos a potencialidade sintética dos adutos de MBH em catélise
heterogénea, propomos, uma sintese rapida e eficiente de 4 fragrancias florais
(artificiais), Canthoxal® (IFF), Ciclamal® (Givaudan), Helional® (IFF), Lilial®
(Givaudan), nas suas formas racémicas. Estudos visando a sintese assimétrica
dessas fragrancias também foram desenvolvidos.
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3. Reacoes de Mizoroki-Heck Intermoleculares Empregando
Adutos de MBH e Paladaciclos de Najera

3.1 Precedentes de Pesquisa

Nos ultimos anos, dentre as inimeras transformagdes quimicas catalisadas
por paladio empregando os adutos de MBH como substratos, a grande maioria
focou a arilacado intermolecular da ligacdo dupla C=C terminal dessas moléculas
com haletos de arila, sobretudo iodobenzeno e bromobenzeno (reacdo de
Mizoroki-Heck).®® Além dessa transformacdo, a literatura atual também reporta
outros tipos de reacdes envolvendo intermediarios Tr-alil-paladio, protonagao
descarboxilativa, alilacdo e demais metodologias para a sintese de compostos
carbociclicos, heterociclicos e adutos de MBH B-substituidos.®"

Mais especificamente, a arilagdo do tipo Mizoroki-Heck intermolecular em
adutos de MBH vem sendo cada vez mais examinada por diversos grupos de
pesquisas em todo o mundo. Na verdade, essa rea¢do conduz a formagéao de a-
benzil-B-cetoésteres ou adutos de MBH -aril-substituidos, conforme a
metodologia empregada. Esses compostos sdo considerados intermediarios
importantes que podem ser convertidos em moléculas heterociclicas, tais como
pirazéis ou pirimidinas, para a preparagdo de novas substancias
farmacologicamente ativas.*?

Como exemplo, no final da década de 1990, Kumareswaran e
colaboradores®®@ publicaram um dos primeiros trabalhos sobre a reacdo de
Mizoroki-Heck em adutos de MBH e acetatos alilicos correspondentes.

% Para alguns exemplos interessantes do uso de adutos de MBH como substratos para reagdes de Heck
inter- e intramoleculares, veja: (a) Kumareswaran, R.; Vankar, Y. D. Synth. Commun. 1998, 28, 2291; (b)
Basavaiah, D.; Muthukumaran, K. Tetrahedron 1998, 54, 4943; (c) Sundar, N.; Bhat, S. V. Synth. Commun.
1998, 28, 2311; (c) Kulkarni, B. A.; Ganesan, A. J. Comb. Chem. 1999, 1, 373; (d) Trost, B. M.; Thiel, O. R.;
Tsui, H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11616; (e) Calo, V.; Nacci, A.; Lopez, L.; Napola, A. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 4701; (f) Perez, R.; Veronese, D.; Coelho, F.; Antunes, O. A. C. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1325;
(g) Kim, J. M.; Kim, K. H.; Kim, T. H. J. N. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3248; (h) Kim, J. M.; Kim, S. H.; Kim, S.
H.; Kim, J. N. Bull. Korean Chem. Soc. 2008, 29, 1583. (i) Bennett, N. J.; Goldby, A.; Pringle, R. Synlett 2010,
1688.

o1 Gowrisankar, S.; Lee, H. S.; Kim, S. H.; Lee, K. Y.; Kim, J. N. Tetrahedron 2009, 65, 8769.

% Gilchrist, T. L. Em: Heterocyclic Chemistry, 3" ed.; Addison Wesley Longman: Harlow, 1997.
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Os autores utilizaram Pd(OAc), como catalisador e iodobenzeno em DMF
por 3h, sob atmosfera inerte, e os produtos foram obtidos em rendimentos

considerados de moderados a bons (Esquema 28).

Ry O Pd(OAc)s (2.5 mol%) O o OAc O
"BuNBr
R)\H/U\OMe + Phi 4 R OMe ou R OMe
(25) KOAc, DMF |

e 70°C; 3h Ph Ph
R = Ph; Et; Pr; 'Pr; 2furil

Ry = OH; OAc a-benzil- éster B-fenil-acetilado
B-cetoésteres 62.70%%

60-80% isdbmero E majoritario

Esquema 28. Reacgéo de Mizoroki-Heck com adutos de MBH e derivados acetilados.

Logo apds essa publicacdo, inumeros trabalhos apareceram na literatura
empregando os adutos de MBH como substratos para a reacdo de Mizoroki-Heck.
Na verdade, alguns desses novos trabalhos sdo bastante interessantes e surgiram
com o intuito de aperfeigoar as condi¢cdes reacionais da metodologia sintética.*

Por exemplo, em 1998, outro grupo de pesquisas indiano, liderado por D.
Basavaiah, também reportou a sintese de a-benzil-B-cetoésteres via arilacdo de
Mizoroki-Heck em adutos de MBH.°®® De acordo com essa metodologia,
Basavaiah e colaboradores empregaram determinados adutos de MBH e
brometos de arila e os produtos foram obtidos com rendimentos considerados de
moderados a bons (Esquema 29).

OH
Pd(OAc), (cat), "BusNBr
R OMe 4+ ArBr - R OMe
NaHCOs, THF, refluxo
60-83%,; 30-45 min. Ar
Adutos de MBH
' a-benzil-B-cetoésteres
R = Ph; 4-propil-Ph; 2-OMe-Ph; .
4-Cl-Ph; 4-CH3-Ph Ar = Ph; 4-CH3-Ph; &-naftil

Esquema 29. Sintese de a-benzil-B-cetoésteres conforme a metodologia de Basavaiah.
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Recentemente, uma nova metodologia para a obtencdo de a-benzil-B-
cetoésteres foi realizada pelo nosso grupo de pesquisas junto com a colaboracao
de pesquisadores do IQ-UFRJ.*" O destaque desse estudo é o emprego de sais
de arenodiazénio como eletrofilos na reagdo de Mizoroki-Heck frente aos adutos
de MBH. Em geral, a sintese desses compostos permite o uso de condicoes
aerobicas, tempos reacionais curtos e a tolerancia de reagentes com diferentes
padrdes de substituicao (Esquema 30).

H
ArNs"BF4
R OMe ~ R OMe
Pd(OAc)> (1-2 mol%)
EtOH, 70°C Ar
Adutos de MBH 32-65%

a-benzil-B-cetoésteres

Ar = 4-NO-Ph; 2-OMe-Ph;
B-naftil

R= Et; p-NO,CgHs ou Hexil

Esquema 30. Reacdo de Mizoroki-Heck com adutos de MBH na presenca de sais de
diazénio.

Um exemplo interessante dessa metodologia sintética é quando se
emprega o aduto de MBH 44 e sal de diazénio (Ar = 4-NO»-Ph), contendo grupos
retiradores de elétrons. O baixo rendimento obtido para o a-benzil-B-cetoésteres
45 foi atribuido a formagado concomitante da mistura diastereoisomérica do
composto 46 (Esquema 31).

H
Ha CO,CHs
H . RH PdOAc ~ _HaPdOAc OMe
o B-eliminagéo |
OoMe _ PdO n — (45) )
insergao
O.N syn H
(44) e COLHs | (HPdOA )
R PdOAc  _Hb(HJPdOAC 7 ome
Ho Ar B-eliminagéo Il
HC 02N Ar
(XD (46)
(E:Z-1: )
Ar = 4-NOo-|

Esquema 31. Formacao dos produtos arilados 45 e 46 via 3-eliminacao.
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Nesse caso, a reacao de Mizoroki-Heck entre 44 e o sal de diazbnio (Ar = 4-
NO.-Ph) ocorre pela B-eliminagéo de hidreto, permitindo a formagéao do produto 45
ou 46, na mesma proporcao. A obtengédo dos diastereoisbmeros também pode ser
explicada se considerarmos que a pequena diferenca de energia dos estados de
transicdo provoque a eliminacdo syn das espécies HPdX, envolvendo os
hidrogénios H, e H. com facilidade quase igual.®® Apesar de o método ser
bastante atrativo, pioneiro e apresentar inUmeras vantagens em relagdo a
metodologia de Kumareswaran e colaboradores®®, os compostos 1,3-
dicarbonilicos foram obtidos em rendimentos moderados.

Dentre os métodos publicados na literatura para a preparacao de adutos de
MBH B-arilados,®® a reacéo de Mizoroki-Heck, mediada por paladio, com haletos
de arila é considerada uma das metodologias mais conveniente e simples para tal
propésito. No entanto, essas reacdes conduzem a formacdo de a-benzil-B-
cetoésteres como produtos majoritérios, ao invés de adutos de MBH B-aril-
substituidos (Esquema 32).

OH H 0O
GRE Arl H, GRE -H,PdOAc GRE
R)\W Pd(OAc), RH PdOAc | B_gliminagao | R
bHc Ar Ar

a-benzil-B-cetoésteres
(X1)

-Hp(Hc)PdOAC
B-eliminagao I
OH OH
GRE GRE
R
Ar Ar
(E) (2

Adutos de MBH B-aril-substituidos
Esquema 32. Produtos formados na reacao de Mizoroki-Heck com adutos de MBH.

% (a) Ramachandran, P. V.; Rudd, M. T.; Burghardt, T. E.; Reddy, M. V. R. J. Org. Chem. 2003, 68, 9310. (b)
Shanmugam, P.; Rajasingh, P. Chem. Lett. 2005, 1494. (c) Concellon, J. M. Huerta, M. J. Org. Chem. 2005,
70, 4714,
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A principio, 0 composto a-benzil-B-cetoéster € gerado via eliminagdo syn do
H.,PdOAc a partir do intermediario Xl (Esquema 32), seguido de uma
tautomerizacdo ceto-endlica. Esse resultado desfavoravel pode ser a principal
razdo pela auséncia de artigos publicados sobre a sintese de adutos de MBH j3-
aril-substituidos por meio da estratégia de arilagdo de Mizoroki-Heck.

No ano de 2008, Kim e colaboradores®® realizaram um estudo para
avaliacdo da condicdo mais adequada na obtencdo de adutos de MBH B-aril-
substituidos. Diante de inumeros testes, péde-se observar que na presenca de
Pd(OAc)., TBAB e KOAc sob refluxo em CH3CN, os produtos B-arilados foram
obtidos como uma mistura de diastereoisomeros (E/Z) em rendimentos moderados
(Esquema 33). E importante salientar que na presenca de grupos orto-
substituintes no anel aromatico dos adutos de MBH, os autores observaram uma
proporgao majoritaria do isébmero Z, devido ao possivel impedimento estérico entre

as duas unidades aromaticas.

Pd(OAc)» (15 mol%)

H TBAB (1.0 eq) H
KOAc (3.0 e
OMe + Arl S C( el | OMe + OMe
H3CN, refluxo
(25) 3 3
(47) 24h Ar Ar
(E/Z2); (48) (49); 25%

62%

Esquema 33. Sintese de derivados B-arilados e a-benzil-B-cetoésteres.

Somado a isso, 0s pesquisadores coreanos reportaram outra metodologia
para sintetizar adutos B-aril-substituidos, empregando agora derivados de N-tosil
aza-MBH. De acordo com a literatura descrita, a sintese eficiente e geral desses
compostos permaneceu sem solugcédo devido a maioria dos métodos apresentarem

baixos rendimentos e falta de generalidade.*

9 (@) Utsumi, N.; Zhang, H.; Tanaka, F.; Barbas, C. F., lll. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1878. (b)
Yamaguchi, A.; Aoyama, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2007, 9, 3387. (b) Vitis, L. D.; Troisi, L.;
Granito, C.; Pindinelli, E.; Ronzini, L. Eur. J. Org. Chem. 2007, 356.
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De acordo com as condicdes empregadas ao aduto de aza-MBH, trés tipos
de compostos poderiam ser formados por essa reacao (Esquema 34). Na verdade,
os autores descrevem que a conformacdo do intermediario XIl é diferente em
relacdo ao intermediario Xl correspondente (esquema 32), devido ao aumento do
impedimento estérico ao redor do hidrogénio H,. Ao mesmo tempo, observaram
que a etapa de B-eliminagdo syn ocorre com os hidrogénios Hy/H; ao invés do H,
produzindo o composto 51 como produto majoritario. Portanto, com base nesse
estudo os derivados aza-MBH p-arilados foram obtidos em rendimentos

moderados como uma mistura diastereoisomérica (E/Z)Fe! Indicador nao definido.h

(Esquema 34).
NHTs NHTs
NHTs Al (25); PA(OAC), (5 mol%) | COMe | _-HyHJPdOAe CO.CHj
CO.Me Ph PdOAc |
Ph TBAB (1.0 eq); PPhg (10 mol%) Ho
KOAc (2.0 eq); CHsCN H, Ar Ar
(50) refluxo, 18h isbmero E: 36%
(X isémero Z: 31%
(51)
-HaPdOAC
NHTs NTs
Ph X ~COCH;  ou Ph CO,CH3
Ar Ar
(52) (53)

Esquema 34. Formagao do aduto de aza-MBH N-tosilado B-arilado.

Recentemente, Bennett e colaboradores® publicaram um dos Ultimos
trabalhos na literatura sobre a sintese de compostos 1,3-dicarbonilicos via reagao
de Mizoroki-Heck com adutos de MBH. Nesse caso, os autores descrevem uma
série de reacbes entre os adutos de MBH e brometos de arila em condicbes
anaerobicas, tempos longos e Pd(dbpf)Cl, como catalisador, levando a formagao

de B-cetoésteres em rendimentos de moderados a excelentes (Esquema 35).

% Bennett, N. J.; Goldby, A.; Pringle, R. Synlett, 2010, 17, 1688.
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Pd(dbpf)Clo (2.5 mol%)
H TBAC (20 mol%)

Cy2NMe (3.0 eq)
R OMe + R4Br > R OMe
DMF, 100°C

tubo selado, 18h Ry

R = Me; Ph; 2-furil
R = 3-piridinil; 3-F-5-CN-Ph; 53-99%
3-MeO,C-Ph, etc.

Esquema 35. Preparagéo de compostos 1,3-dicarbonilicos utilizando Pd(dbpf)Cl..

Em resumo, para a nossa surpresa a metodologia publicada ndo apresenta
grandes contribuicdes em relagcédo as ja existentes na literatura, retratando apenas
a utilizacao de outro catalisador de paladio.

3.2 Catalisadores de Najera

O elevado preco dos catalisadores de paladio e o grande interesse
mostrado pelas industrias no emprego de reacdes de acoplamento cruzado
catalisadas por paladio tém deslocado a atengdo da comunidade cientifica em
tornar essas reacdes mais econOmicas e praticas. Durante alguns anos,
significativos avangos foram feitos nessa diregcdo com o desenvolvimento de novos
catalisadores de paladio, isto €, mais ativos e estaveis.

Baseado nos excelentes resultados obtidos no trabalho pioneiro de Milstein
e colaboradores®™ com catalisadores derivados de iminas ciclometaladas, mais
reativos que os paladaciclos de Herrmann-Beller, nas reacdes de Mizoroki-Heck e
Suzuki-Miyaura, o grupo da Prof. Carmen N&gjera estudou o potencial dos

paladaciclos derivados de oximas como catalisadores nesses tipos de reagoes.

% (a) Ohff, M.; Ohff, A.; Milstein, D. Chem. Commun. 1999, 357.; (b) Weissman, H.; Milstein, D. Chem.
Commun. 1999, 1901.
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O fato dos paladaciclos derivados de cetoximas aromaticas serem
caracterizados como estaveis e nao-sensiveis ao oxigénio, assim como, seu facil e
econbmico acesso sintético, os pesquisadores propuseram investigar a sua
atividade de pré-catalisador em reagdes de acoplamento cruzado em solventes
organicos e aquosos.

Os paladaciclos 54 e 55, derivados de oximas, descritos ha alguns anos por
Najera e cols,’” sdo pré-catalisadores livres de fosfinas muito eficientes em
variados processos de formacéo de ligacao C-C, tais como reagdes de Mizoroki-
Heck,”® Suzuki-Miyaura,®® Stille®’® e, por esse motivo, optamos em utiliza-los
nessa Tese de Doutoramento (Figura 10).

Paladaciclos de

Najera
cl cl OH
(0
| |
no N Pd ¢l o' N Rd ¢l
1 1 2 1 1 2
(54) (55)

Figura 10. Estrutura quimica dos paladaciclos de Njjera.

Os organopaladios mencionados acima séo facilmente disponiveis a partir
da benzofenona correspondente e acetofenona oximas via metalagédo da unidade
aroméatica com tetracloropaladato de litio (Esquema 36).

R2 R1
X _OH Li2PdC|4, NaOAc _
N > Ro
MeOH, 23°C, 3 dias |
R RN

2

Paladaciclo 54: 95% Ri= Cl, Ro= 4-CI-CgH4
Paladaciclo 55: 92% Rj= OH, Ro= CHj3

Esquema 36. Sintese dos paladaciclos de Najera.

%7 (a) Alonso, D. A.; Botella, L.; Najera, C.; Pacheco, C. Org. Lett. 2000, 2, 1823; (b) Alonso, D. A.; Najera, C.;
Pacheco, M. C. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 172; (¢) Alonso, D. A.; Najera, C.; Pacheco, M. C. J. Org. Chem.
2002, 67, 5588.
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Esses paladaciclos (54 e 55) podem ser utilizados em diferentes situacoes
e suportam diferentes grupos funcionais. Alonso e cols® evidenciaram que o
catalisador 54 apresentou maior eficiéncia nos processos de formacao de ligacao
na presenca de solventes organicos (sendo o mais indicado DMF), enquanto que
o catalisador 55 mostrou ser mais ativo em agua ou solventes aquosos. Ao
mesmo tempo, esses organopaladios sao termicamente robustos e insensiveis ao
ar e a umidade, podendo formar lentamente nanoparticulas de paladio sob as
condicdes reacionais, aumentando a sua eficiéncia.® Conforme retratado
anteriormente, na maioria dos casos esses paladaciclos servem como um
reservatorio de espécies de Pd(0) cataliticamente ativas, que sdo geralmente
liberadas no ciclo catalitico numa velocidade mais lenta do que a da reacao
catalitica. Essas espécies de Pd(0) sdo geradas ap6s uma determinada reacdo do
paladaciclo com algum componente da mistura reacional e nao pela
decomposicdo térmica como inicialmente se acreditava. A capacidade de
liberagdo lenta dos paladaciclos previne processos de inativagdo nao-desejada
como, por exemplo, nucleacdo e crescimento de grandes particulas metalicas de

paladio inativas.'®

3.3 Sintese de B-Cetoésteres Utilizando Paladaciclos de Najera

Recentemente, desenvolvemos em nosso laboratério uma estratégia
sintética que nos permitiu preparar a-benzil-B-cetoésteres, a partir de adutos de
MBH, com excelentes rendimentos e alta seletividade. Essas substancias foram
obtidas empregando uma reacao de Mizoroki-Heck intermolecular catalisada por

paladaciclos (Esquema 37).

% Alonso, D. A.; Botella, L.; Najera, C.; Pacheco, C. Synthesis 2004, 1713.

% Botella, L. Najera, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 4360.

190 (a) Dupont, J.; Consorti, C. S.: Spencer, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2527. (b) de Vries, A. H. M.; Parlevliet,
F. J.; Vondervoort, L. S.; Mommers, J. H. M.; Henderickx, H. J. M.; Walet, M. A. M.; de Vries, J. G. Adv. Synth.
Catal. 2002, 344, 966. (c¢) Gruber, A. S.; Pozebon, D.; Monteiro, A. L.; Dupont, J. Tetrahedron Lett. 2002, 42,
7345. (d) Alacid, E.; Alonso, D. A.; Botella, L.; Najera, C.; Pacheco, M. C. The Chem. Record 2006, 6, 117.
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paladaciclos
de Najera 0]
OH
GRE (54 e 55) GRE
ArX, DMF
Ar

Adutos de MBH ]
a-benzil-B-cetoésteres

Esquema 37. Reacéo de Mizoroki-Heck intermolecular com adutos de MBH e
organopaladios.

E importante ressaltar que os adutos de Morita-Baylis-Hillman s&o alcodis
alilicos altamente funcionalizados e esses, por sua vez, sdo substratos bastante
problematicos para as reagbes de Mizoroki-Heck, pois normalmente podem
conduzir a uma mistura bastante complexa de produtos, comprometendo

significamente a seletividade do processo (esquema 38).'""

Rp=CHs

R
/‘\/Fh + AFXM O 57 58 0o
y P base 5 Ar

OH A» AI’\A/ R1 + A/Fh
alcool alilico Ry = CHg Y vy B
n&o substituido OH OH
em posicdo ¥ 59 60

Esquema 38. Possiveis produtos formados na reacao de Mizoroki-Heck com alcodis
alilicos.

O uso dos paladaciclos 54 e 55 nos permitiu preparar somente produtos do
tipo 56, com rendimentos significativamente maiores do que aqueles ja descritos

na literatura.®®

%' Calé, V.; Nacci, A.; Monopoli, A.; Ferola, V. J. Org. Chem. 2007, 72, 2596.
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No entanto, para avaliar a generalidade da metodologia na preparacéo de
B-cetoésteres utilizamos aldeidos alifaticos, aromaticos sem substituintes e,
posteriormente, com diferentes tipos de substituintes (retiradores e doadores de
elétrons). Esses aldeidos foram utilizados para a formagdo dos adutos de MBH."%

Na tabela abaixo se encontram os resultados obtidos nessa primeira etapa
do trabalho (Esquema 39, Tabela 1).

DABCO

H
RCHO ultrassom _ Rj\[(m adutos MBH

(61-77) “ "GRE

R= arila ou alquila
R4 = COQMG} COgEt; CN

(44/47/78-92)

Esquema 39. Preparacao dos adutos de MBH.

Tabela 1. Escopo de aldeidos para a preparacao dos adutos de MBH.

Entrada Adutos de MBH %
1 47, R= Ph; Ri= CO,Me 75
2 78, R= Ph; Ri= CO,Et 71
3 79, R= 3-OMe-Ph; R;= CN 81
4 80, R= 4-OMe-Ph; Ry= CO,Et 77
5 81, R= 4-Butil-Ph; Ry= COEt 76
6 82, R= 4-'Propil-Ph; Ri= CO,Et 79
7 44, R= 4-NO,-Ph; Ri= CO,Me 96
8 83, R= 4'N02'Ph; R1= COQEt 96
9 84, R= 4-CI-Ph; Ry= CO,Et 90
10 85, R= 4-CF;-Ph; Ri= CO,Et 82
11 86, R= Piperonil; Ri= CO,Me 70
12 87, R= Piperonil; Ri= CO,Et 65
13 88, R= 3,5-difluoro-Ph; Ri= CO:Me 91
14 89, R= 3,5-difluoro-Ph; Ry= CO,Et 94
15 90, R= Piridinil; Ry= CO,Me 80
16 91, R= Etil; Ry= CO,Et 85
17 92, R= CH3(CH2)7CH2 , R1= COzMe 79

@ Rendimentos referentes aos produtos isolados e purificados (cromatografia em coluna de silica gel).

192 @) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609; (b) Coelho, F.; Aimeida, W. P.; Veronese,
D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 62, 7437.
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Com base nos estudos desenvolvidos por Najera e cols,”” seguimos para a
analise da concentracao ideal do paladaciclo de Néajera (mol %) nas reagdes de
Mizoroki-Heck com adutos de MBH, via cromatografia gasosa (CG).

Tendo os adutos em maos, comegamos a nossa investigagdo com o
catalisador 54 (Figura 11). A reagao entre o aduto 47 e iodobenzeno (25) foi usada
como modelo para testar a viabilidade da reacdo. Sendo assim, trabalhamos na

faixa de 0.001 — 1.0 mol% de paladaciclo, e os resultados obtidos nesse estudo

séo apresentados a seguir (Esquema 40, Tabela 2).

OH O

catalisador de
OMe Najera 54 O
[
DMF, 110°C

Phl, EtzN
aduto de MBH (47)

aduto de Mizoroki-Heck
(49)

OMe

Esquema 40. Preparacao do aduto de Mizoroki-Heck.

Tabela 2. Analise da concentracao ideal do paladaciclo 54 em reac¢oes de Mizoroki-Heck
a partir de adutos de MBH.

Entrada Cond. Reacional®* Conversao (%)

b,c

Paladaciclo 3h 7h 15h
(mol%)

1 0.001 0 0 0
2 0.01 22 64 75
3 0.025 32 62 nd
4 0.05 46 60 nd
5 0.1 54 62 90
6 0.25 92 nd nd
7 0.5 >98 nd nd
8 0.75 85 nd nd
9 1.0 76 nd nd

® Todas as reagbes foram realizadas em DMF & 110°C, usando EtsN como base.

® As conversdes foram determinadas por cromatografia gasosa usando coluna HP-5.
° Nenhuma alteragéo foi detectada na conversdo quando um periodo prolongado de aquecimento foi

usado (24h).
9 nd: ndo determinado.
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Com base nos resultados de Najera e cols,®” inicialmente empregamos uma
concentragcao de 0.001 mol% do catalisador 54 e, apds varias horas de reacéo,
nao se observou a formacao do produto de acoplamento. O segundo experimento,
utilizando agora 0.01 mol% do catalisador, ndo levou uma conversao significativa
apos o tempo de 3h. Para a nossa satisfagdo detectamos uma conversao modesta
de 22% para 64% em 7h de reagdo. Por outro lado, um aumento pouco
significativo foi observado até mesmo depois de 15h.

Em seguida, investigamos o efeito das variagbes da concentragdo do
catalisador em até 1.0 mol%, conforme a tabela anterior. A melhor condicdo
experimental foi determinada quando se empregou 0.5 mol% do catalisador 54
(Tabela 2, entrada 7), numa solugdo de DMF, aquecida a 110°C, na presencga de
trietilamina por 3h. Por outro lado, as reacOes realizadas na presenca desse
catalisador com concentragdo acima de 0.5 mol% também foram eficientes, porém
se observou uma diminuicdo nos rendimentos (Tabela 2, entradas 8 e 9). De
acordo com os dados bem documentados na literatura, a razdo para esse
comportamento € a possivel formacao, cineticamente favorecida, de agregados
inativos de Pd(0) “black” em solugdo.'® Vale ressaltar que a cada 3h uma
aliquota era coletada, tratada e analisada por CG em coluna HP-5.

Diante dessas analises passamos a trabalhar com os adutos de MBH
aromaticos substituidos (doador (81) e retirador (83) de elétrons) a fim de
avaliarmos também a concentracdo ideal do catalisador frente a reagcdo de
acoplamento. Os adutos 81 e 83 foram submetidos as mesmas faixas de
concentracao (tabela 2) e executadas no tempo maximo de 3h.

Portanto, apds averiguar esse conjunto de resultados podemos concluir que
a melhor condicéo reacional para se executar essas reagdes, partindo de adutos
de MBH arométicos sem substituintes e com grupos doadores e retiradores de
elétrons sdo as que empregam a concentracdo de 0.5 mol% do paladaciclo.
Assim, esse foi 0 protocolo empregado como padrao para as proximas etapas.
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Logo apés, diferentes adutos de MBH foram submetidos as reacbes de
acoplamentos com iodetos, brometos de fenila e iodetos de arila (Tabela 3).
Conforme a tabela seguinte, se observa que em cada caso os rendimentos foram
mais altos que aqueles descritos anteriormente usando sais de diazénio.*® O
tempo reacional e os rendimentos também sao melhores que alguns métodos

descritos com Pd(OAc)z.*®

Tabela 3. Reac&o Mizoroki-Heck entre os adutos de MBH e haletos de arila catalisada
pelo paladaciclo de Najera 54.

Entrada Adutos Cond. Reacional® Adutos

de MBH ArX Base de Heck

(%)°°

1 47 Phl Et;N 49, (81)
2 47 4-NO,-Phl Et;N 93, (30)
3 78 Phl Et;N 94, (85)
4 78 PhBr K.COs® 94, (83)
5 79 4-OH-Phl Et;N 95, (80)
6 80 Phl Et;N 96, (95)
7 81 Phl Et;N 97, (78)
8 44 Phl Et;N 45, (95)
9 44 4-OH-Phl Et;N 98, (96)
10 82 Phl Et;N 99, (85)
11 82 4-OH-Phl Et;N 100, (77)
12 83 Phl Et;N 101, (85)
13 84 Phl Et;N 102, (81)
14 85 4-OH-Phl Et;N 103, (98)
15 86 4-MeO-Phl Et;N 104, (84)
16 86 4-OH-Phl® Et;N 105, (87)
17 87 Phl Et;N 106, (85)
18 88 Phl Et;N 107, (89)
19 89 Phl Et;N 108, (79)
20 89 PhBr K.CO;® 108, (82)
21 20 Phl Et;N 109, (70)
22 91 Phl Et;N 110, (87)
23 92 4-OH-Phl Et;N 111, (75)

2 Reagdes foram realizadas em DMF & 110°C por 3h. ® Rendimentos se referem aos produtos isolados e
purificados. ® Em alguns casos, além do produto de acoplamento, uma quantidade desprezivel (2-4%)
do material de partida foi detectado, ndo havendo conseqiiéncias ao rendimento. ° Neste caso particular
o sal de aménio quaternario (TBAB) foi usado como um aditivo e a reagao foi realizada & 130°C. © Neste
caso foi usado 2.8 eq. de Et3N.
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Em geral, a reacdo procede muito bem com todos os adutos testados,
independentemente da natureza dos substituintes aromaticos. A Unica excegao
ocorreu quando testamos essa reagcao com o 4-nitro-iodofenol (Tabela 3, entrada
2). Neste caso, observamos um rendimento baixo embora nenhuma otimizagéao
tenha sido realizada. Apesar disso, a reacao funcionou muito bem até mesmo para
anéis aromaticos heterociclicos (Tabela 3, entrada 18). Sendo assim, os
resultados obtidos ainda s@o considerados bastante interessantes.

Com relagdo as condigbes reacionais, os brometos e cloretos de arila
(conforme os trabalhos de Najera e cols)®” exigem altas temperaturas (130°C e
160°C, repectivamente), o uso de bases inorganicas como K,COj; e quantidades
subestequiométricas de brometo de n-tetrabutilaménio (TBAB) para a obtengao de
adutos de Mizoroki-Heck em rendimentos satisfatorios.

A literatura descreve que a presenca de determinados aditivos tais como,
TBAB ou cloreto de tetrafenilfosfénio no meio reacional, normalmente ajuda a
obter melhores resultados quando substratos arilos ndo reativos sdo empregados
no acoplamento de Mizoroki-Heck. Na verdade, o principal papel dos aditivos é
estabilizar as nanoparticulas de palddio ou palddio coloidal cataliticamente
ativas.'®

Os produtos 1,3-dicarbonilados foram caracterizados por espectroscopia de
RMN de 'H e "*C e por espectroscopia de IV. No espectro de RMN de 'H do
composto 49 (figura 11) observamos o aparecimento de um duplo dupleto
centrado em 3,33 ppm (J = 2,4 e 7,5 Hz), referentes aos hidrogénios metilénicos e
um tripleto em 4,66 ppm (J = 7,4 Hz), referente ao hidrogénio metinico. No
espectro de RMN de "*C observamos um sinal em 194,4 ppm relativo ao carbono
carbonilico da cetona benzilica e um segundo sinal em 169,6 ppm, que foi
atribuido ao carbono carboxilico do éster.

1% (a) Reetz, M. T.; Westermann, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 165. (b) Moreno-Manas, M.; Pleixats, R.
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 638. (¢) Astruc, D.; Lu, F.; Aranzaes, J. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7852.
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Na analise do espectro na regido do IV observou-se o aparecimento da
banda de absorcdo em 1686 cm™ referente ao estiramento do grupamento C=0
conjugado. O mesmo padrao espectral foi observado para todos os B-cetoésteres
preparados nesse trabalho.

Current Data Parameters

NAME dez13brfH5
o o EXPNO 1

PROCNO 1

OC H3 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081213
Time 21.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32

TD 768
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0
1 SWH 5175.983 Hz
: : : FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
14 13 ppm RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
—======= CHANNEL fl ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1300038 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
J ﬂ PC 1.00
1

T T T T
8 7 6 5

2
@ sl EIE S
Figura 11. Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl;) do composto ceto-endlico 49.

T T T T
3 2 1 0 ppm

Sob esse protocolo relativamente facil e simples, os produtos de
acoplamento Mizoroki-Heck foram obtidos com excelentes rendimentos quimicos e
alta seletividade apds purificagao.
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Apos a realizagdo desse estudo investigamos também a potencialidade dos
adutos de MBH em reacdes de Mizoroki-Heck utilizando o paladaciclo de Néjera
55 (22 geracdo) em agua.®®'® De acordo com a metodologia anterior avaliamos,
primeiramente, a melhor concentracao do catalisador e, em seguida, executamos

uma reacao de acoplamento modelo, conforme as condigdes apresentadas no
esquema 41.

o O catalisador OH O catalisador o O
Néjera 55 Néjera 55
O OMe 0.5 mol% OMe 0.5 mol% O OMe
- —»
Phl, Cys>NMe PhBr, Cy,NMe
O H20, 120°C DMA/H>0 O
4h, 80% aduto MBH (47) TBAB, 120°C

condicdo A 4h, 78%
Produto Heck condigéo B Produto Heck
intermolecular (49) intermolecular (49)

Esquema 41. Preparacédo de a-benzil-B-cetoésteres em H,O e solvente aquoso.

Utilizando a condicdo A, a reagdo ocorreu em 4h e com um rendimento de
80%. A condicdo alternativa (condi¢cao B) utilizada para a preparacao de a-benzil-
B-cetoésteres também foi realizada satisfatoriamente. Diante dessa analise,
executamos mais alguns exemplos com os adutos de MBH aromaticos
substituidos (doador e retirador de elétrons) e alifaticos, a fim de verificar a

influéncia desses grupos frente a reacdo de arilagdo em meio aquoso (Tabela 4).

Tabela 4. Reacao Mizoroki-Heck entre os adutos de MBH e haletos de arila catalisada
pelo paladaciclo de Najera 55.

Entrada Adutos de MBH ArX Aduto Heck
(%)
1 44 4-iodoanilina 112 (79)
2 82 2,4-OMe-Phl 113 (77)
3 85 4-CN-Phl 114 (52)
4 92 1-iodotolueno 115 (76)

194 (@) Alacid, E.; N&jera, C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2572 ; (b) Alacid, E.; Najera, C. Org. Lett. 2008, 10,
5011.
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Em resumo, desenvolvemos uma estratégia, altamente seletiva, para
sintetizar B-cetoésteres funcionalizados a partir de adutos de MBH.'% Atualmente,
essa condicado reacional em solvente organico nos parece ser a mais eficiente
dentre as reac¢des de Mizoroki-Heck livres de fosfinas usando adutos de MBH, e
pode ser usada para permitir a formacao de intermediarios sintéticos de grande
importancia.

Ao mesmo tempo, esse protocolo é mais eficaz do que a condicdo de
Jeffery,®@ ja que a quantidade de catalisador e os tempos reacionais sdo bem
mais baixos. Além disso, a sintese de B-cetoésteres a partir da reagdo de
Mizoroki-Heck com adutos de MBH e paladaciclos em agua e mistura de solventes
aquosos é a primeira metodologia descrita na literatura utilizando esses tipos de

solventes.'%®

4. Sintese de Novas Espirocicloexadienonas
4.1 Anéis Espiros

Segundo a definicdo da IUPAC, compostos espiros apresentam dois (ou
trés) anéis que tem um atomo em comum e dois (ou trés) anéis que nao estao
ligados em ponte.'®” Ainda segundo essa definicdo, os anéis podem fazer parte de
outro sistema de anéis (anéis fundidos, anéis fundidos em ponte, etc). O atomo
comum entre os anéis € chamado de atomo espiro e a fusao entre esses anéis é
chamado fusdo espiro. Na figura seguinte apresentamos alguns exemplos desse
tipo de arquitetura de anéis (Figura 12).

1% Eorreira, B. R.V.; Pirovani, R. V.; Souza-Filho, L. G.; Coelho, F. Tetrahedron 2009, 65, 7712.

1% Eerreira, B. R. V.; Coelho, F. Trabalho ndo-publicado.

197 hitp://www.chem.gmul.ac.uk/iupac/spiro/spOn1.html#p0, site oficial da International Union of Pure and
Applied Chemistry, acessado em setembro de 2010.
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carbono espiro )
1 Espiro[4.5]decanc)

¢ \ nimero total
__________ de carbonos

] i 1
1descritores des

Espiro[4.5]decano L _v_o_n_B_a_e_y_e[ ,:
1, 1
HN@@ HN9 X6 3NH
8-azaespiro[4.5]dec-2-eno 3,9-diazaespiro[5.5]undecano
OOOO Ex0x
triespiro[4.2.4 2]tetradecano triespiro[2.2.2.2°.26.3%]hexadecano

Figura 12. Alguns exemplos de sistemas espiro nomeados de acordo com as regras
preconizadas pela IUPAC.

Esse tipo de arquitetura molecular, com diferentes e variados padroes de
substituicdo, pode ser encontrada em inumeros produtos naturais e normalmente
a presenca desse arranjo esta intimamente associada a atividade biolégica exibida
por esses produtos. Na figura abaixo apresentamos alguns exemplos que ilustram
essa ultima afirmagéao (Figura 13).
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Br

MeO
o O NM
e
MeO '
o M

g ()
XX N ' 'H

: H  OH o

gimnastatin | (116) pronuciferina (117)

(+)-discorhabdin A (118) (-)-aculeatin A (119)

Figura 13. Exemplos de produtos naturais contendo anéis espiro.

A gimnastatin | (116) é um alcalbide-policetideo isolado do fungo
Gymnascella dankalienses OUPS-N134, que por sua vez foi separado da esponja
Halichondria japonica. Esse metabdlito secundario marinho apresenta uma
potente inibicdo de crescimento de diferentes linhagens de células humanas
cancerigenas. Os resultados obtidos sugeriram que a presenca da cetona
conjugada é responsavel pela grande atividade biolégica desse produto natural.'®

A pronuciferina (117) € um alcaldide do tipo proaporfina, isolado da planta
Stephania glabra, e apresenta importantes atividades farmacolégicas.'® A (+)-
discorhabdin A (118) é o unico exemplo de alcaldide pirroloiminoquinona
conhecido contendo um atomo de enxofre. Esse metabdlito, isolado de uma

esponja marinha, apresenta uma potente atividade antitumoral.’'°

1% Amagata, T.; Takigawa, K.; Minoura, K.; Numata, A. Heterocycles 2010, 81, 897.

1% Honda, T.; Shigehisa, H. Org. Lett. 2006, 8, 657.

1% (a) Tohma, H.; Harayama, Y.; Hashizume, M.; Iwata, M.; Egi, M. Kita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
348. (b) Tohma, H.; Harayama, Y.; Hashizume, M.; lwata, M.; Kiyono, Y.; Egi, M.; Kita, Y. J. Am. Chem. Soc.
2003, 725, 11235.
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E por fim, a (-)-aculeatin (119) é um produto natural poliespirociclico,
isolado do rizoma de Amomum aculeatum, que apresenta atividade citotéxica e
uma propriedade biolégica bastante potente como agente antimalarial. Os testes
bioldégicos desse composto sintético e de alguns analogos evidenciou que a
unidade cicloexa-2,5-dienona é uma nova classe de grupo farmacoférico muito
potente para o tratamento da malaria."""

Anéis espiro tais como, espirocicloexadienos também podem ser utilizados
no desenho de novos materiais organicos que exibem propriedades
optoeletronicas ndo-convencionais.''? Esse arranjo estrutural também pode ser
encontrado em substancias que apresentam importantes atividades fungicidas.'*®

Essa grande variedade de efeitos biol6gicos de grande interesse académico
e comercial estimulou e continua estimulando o desenvolvimento de metodologias
sintéticas para a preparacao de sistemas espiro.

Sistemas desse tipo, em particular espirocicloexadiénicos, podem ser

114

preparados utilizando quimica radicalar, " ciclizagdes eletrofilicas de derivados

5 adicdo de enolatos de complexos

116

bis(4-metoxibenziltio)acetilénicos,

reagcbes multicomponentes
117

carbenodides sobre grupamentos carbonila,
envolvendo derivados naftalénicos, isobutiraldeido e nitrilas,”'’ ou por reactes
mediadas por paladio.''® Entretanto, apesar das inimeras alternativas disponiveis,
as metodologias mais modernas e sustentaveis para a preparagdo de
espirocicloexadienonas se baseiam em reagdes de oxidacdo fendlica mediadas

por iodo hipervalente.'®

"' Traoré, M.; Ahmed-Ali, S.; Peuchmaur, M.; Wong, Y. -S. Tetrahedron, 2010,

"2 gandin, P.; Martinez-Grau, A.; Sanchez, L.; Seoane, C.; Pou-Américo, R.; Orti, E.; Martin, N. Org. Lett.
2005, 7, 295.

"% Tsuge, O.; Kanemasa, S.; Watanabe, H. Patente Japonesa 61178903 (CA 1987, 106, 135175).

"% de Turiso, F. G.-L.; Curran, D. P. Org. Lett. 2005, 7, 151.

15 Appel, T. R.; Yehia, N. A. M.; Baumeister, U.; Hartung, H.; Kluge, R.; Strohl, D.; Fanghanel, E. Eur. J. Org.
Chem. 2003, 47.

"8 Wulff, W. D.; Gilbertson, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 503.

B Nifontov, Y. V.; Glushkov, G. A.; Shklyaev, Y. V. Russ. Chem. Bull. Int. Ed. 2003, 52, 437.

"8 Gatellani, M.; Cugini, F.; Bocelli, G. J. Organometal. Chem. 1999, 584, 63.

19 (a) Moriarty, R. M.; Prakash, O. Org. React. 2001, 57, 327.; (b) Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev.
2008, 7108, 5299. (¢) Zhdankin, V. Arkivoc 2009, 1. (d) Pouységu, L.; Deffieux, D.; Quideau, S. Tetrahedron,
2010, 66, 2235.
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4.2 Reagentes de lodo Hipervalente

Todos os derivados de iodo polivalente organicos conhecidos pertencem a
dois tipos de estruturas gerais, conforme representado na figura abaixo.

X . stR R
| R\ | o X, | X

o N N
X - 8y X.| X
(120) (121) (122)

R = carbono ligante; X = halogénio, O- ou N-ligante

Figura 14. Estruturas quimicas de iodo hipervalente.

O primeiro tipo de estrutura se refere aos compostos de iodo (lll) 120 e 121,
também chamados de iodanos-A%, de acordo com as recomendagdes da IUPAC.
Ja o segundo tipo esta relacionado aos compostos de iodo (V) 122, ou iodanos-A°.

Em geral, apenas iodanos -A% e -A° com um grupo aromatico R (R= arila ou
heteroarila) sdo estaveis e podem ser isolados. Ao mesmo tempo, os iodanos -A® e
-\° aril-substituidos apresentam elevada reatividade quimica e sdo amplamente
utilizados em sintese organica como oxidantes e agentes eletrofilicos, que
normalmente sdo denominados como “reagentes de iodo hipervalente”.

Os reagentes de iodo hipervalente mais frequentemente usados em
oxidacbes fendlicas sao o (diacetoxi)iodobenzeno (PIDA (123) e o
bis(trifluoroacetéxi)iodobenzeno (PIFA) (124), apresentados na Figura 15. Esses
reagentes apresentam facil manuseio, condicbes reacionais brandas e
apresentam propriedades semelhantes aos metais Pb (1V), Tl (lll), Hg (I) e Bi (V),
mas sem problemas relacionados a toxicidade e contaminagdo ambiental. Ao
mesmo tempo esses reagentes apresentam uma natureza fortemente eletrofilica,
fazendo-os susceptiveis ao ataque nucleofilico, que em combinagdo com a
habilidade de grupo de saida do feniliodénio (-IPhX), 10° vezes maior que o

triflato, sdo responsaveis por sua reatividade quimica.'®

120 Varvoglis, A. Em: Hypervalent lodine in Organic Synthesis Academic Press, 1997.
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el
w0y

PIDA (123) PIFA (124)

CF3

e
0~ CF,
O
Y

Figura 15. Reagentes de iodo hipervalente usados em oxidagao fendlica.

Como exemplos de preparacdo de anéis espiros em sintese de produtos

naturais, podemos citar o trabalho de Quideau e cols,'

que descreve a
preparacdo da (+)-puupehenona (127), um sesquiterpeno com promissora
atividade anti-tuberculose. A etapa de oxidacao fendlica foi realizada com 67% de

rendimento, usando PIFA para preparar o intermediario 126 (Esquema 42).

PIDA
CHCly, -25°C

67%

125 126
(+)-puupehenona (127)

Esquema 42. Sintese do intermediario 126 da (+)-puupehenona.

Yang e colaboradores'?? descreveram uma etapa de oxidacéo fendlica para
a sintese do alcaldide (+)-cortistatin A (130). O tratamento do alcool terciario 128

com PIFA em nitrometano produziu o intermediario 129 em 60% de rendimento.

21 Quideau, S.; Lebon, L.; Lamidey, A. Org. Lett. 2002, 4, 3975.
122 Lju, L.; Gao, Y.; Che, C.; Wu, N.; Wang, D. Z.; Li, C. -C.; Yang, Z. Chem. Commun. 2009, 662.
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PIFA

MeNO,, 4A PM
60%

(+)-cortistatin A (130)

Esquema 43. Sintese do intermediario 128 via oxidagao fendlica.

Outro exemplo interessante € a sintese da (£)-annosqualina (133), descrita
por Shigehisa e colaboradores.”” Esse alcaldide da classe das
tetraidroisoquinolinas foi isolado da fruta do conde, também conhecida como pinha
(Annona squamosa) e exibe uma forte atividade purgativa. A formacado do
intermediario 132 via reagédo de espirociclizacdo, na presenca do PIFA, foi obtido

com 73% de rendimento (Esquema 44).

128 Shigehisa, H.; Takayama, J.; Honda, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7301.
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Me
MeO 1. TBAF, THF, ta.
2. n-BuLi, (CF3)sCHOH,
"0 N0 PIDA, 0-4°C
131

73%

OoTBS
132

1. NaBH3CN, (CF3),CHOH, t.a.
2. Pd(PPh3)2Clo, BugSnH, AcOH
CH,Cl,, refluxo

84% para as
duas etapas

(+/-)-annosqualina (133)
Esquema 44. Sintese do intermediario 132 via reagao de espirociclizagao.

4.3 Espirociclizagcao de a-4-hidroxibenzil-3-cetoésteres

Produtos naturais, isolados de fonte marinha ou terrestre, apresentam uma
grande diversidade estrutural e servem de inspiragdo para muitos quimicos
organicos sintéticos, levando ao desenvolvimento de novas drogas. A presencga de
um sistema altamente conjugado (duas ligagdes duplas e uma carbonila) faz
dessa classe de moléculas um aceptor de Michael, 0 que pode responder pela
atividade bioldgica desse tipo de sistema, notadamente citotdxica.



Resultados e Discussio 75

Visando a sintese de produtos naturais de uma maneira facil e eficiente,
mostramos a seguir uma sequéncia, que permite a preparagdo rapida de

espirocicloexadienonas em duas etapas a partir de adutos de MBH.

o 0
R
0 = OH O
: R OR
j]/\)\;>:0 — 1 —
R102C R OR;
A B OH c

Esquema 45. Andlise retrossintética para a preparagao de espirocicloexadienonas.

De acordo com a andlise retrossintética acima, as espirocicloexadienonas
A’ podem ser preparadas a partir de a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres B que, por
sua vez, podem ser sintetizados através da reagdo de Mizoroki-Heck, na presenga
de 4-iodofenol, com os adutos de MBH C, formados a partir de aldeidos
comerciais. Vale a pena ressaltar que essas reacoes ja foram realizadas em nosso
laboratério e parte desse trabalho foi incluido na dissertagédo de Mestrado do aluno
Rodrigo Vezula Pirovani.'®*

Em nosso caso aumentamos a diversidade estrutural das
espirocicloexadienonas oriundas dos B-cetoésteres (Figura 16, parte superior) e

avaliamos a atividade biolégica de todas essas substancias sintetizadas.

124 (a) Pirovani, R. V.; Ferreira, B. R. V.; Coelho, F. Synlett, 2009, 2333. (b) Pirovani, R. V. Dissertacdo de
Mestrado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 2009.
* Por convengéao, todos os intermediarios das analises retrossintéticas serdo tratados por letras alfabéticas.
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ESCOPO DESSE PROJETO DE DOUTORADO

Variagao:

R4= alquila e arila
Ro= CO,H, CN, COR
Rs= H, Br, Cl

R1

R, = alquil, aril; R, = C02R1, CN, COCHgs; R5 = Me, ClI, Br, H.

Figura 16. Possiveis heterociclicos que podem ser preparados a partir de a-4-
hidréxibenzil-B-cetoésteres.

Nesse contexto, a sintese das novas espirocicloexadienonas se inicia com
a preparagao de uma série de adutos de MBH, por meio da reacao de um aldeido
com um excesso de acrilato de metila, etila ou acrilonitrila, catalisada por DABCO,

[bmim]PFs, ultrassom e os rendimentos obtidos sédo apresentados a seguir
(Esquema 46, Tabela 5).
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adutos MBH
DABCO

ultrassom OH

R= arila ou alquila
R1=CN, CO-Me
ou COzEt

Esquema 46. Preparacao dos adutos de MBH.

Tabela 5. Escopo de adutos de MBH selecionados para a reacdo de oxidacao fendlica.

Entrada Adutos de MBH Tempo (h) %
1 44, R=4'N02'Ph; R1= CO2Me 3 96
2 79, R= 3-OMe-Ph; Ri= CN 35°% 81
3 82, R = 4-'Propil; Ry= OEt 48? 79
4 85, R= 4-CF;-Ph; Ry= CO;Et 3 82
5 92, R= CH3(CH,);CH,-; Ri= CO,Me 48° 79

® Paraa formacéo dos adutos de MBH 82 e 92 utilizou-se [bmim]PFe.

A variante dessa reacdo é quanto ao emprego de liquidos ibnicos,'® que
podem ser definidos como sais organicos que sao liquidos a temperatura
ambiente. InUmeros liquidos i6nicos derivados do cation 1-metil-3-butilimidazélio
([omim]) estdo sendo empregados com sucesso como aditivo nessa reacao
(Figura 17).24274.126

NN~ | 1

X = OAc; OTf; N(Tf),; BF4; SbFg; PFg

Figura 17. Estrutura quimica de um liquido iénico.

125 para revisdo sobre liquidos ibnicos e aplicagbes em sintese organica ver: (a) Wasserschied, P.; Keim, W.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3772. (b) Wilkes, J. S. Green Chem. 2002, 4, 73. (¢) Dupont, J.; de Souza, R.
F.; Suarez, P. A. Chem. Rev. 2002, 102, 3667.

126 Para revisdo sobre liquidos idnicos e a reagdo de MBH ver: (a) Aggarwal, V. K.; Emme, I.; Mereu, A. Chem.
Commun. 2002, 1612. (b) Kim, E. J.; Ko, S. Y. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 894.
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Com relacdo ao uso desses aditivos na reacdo de MBH, eles atuam na
estabilizagdo dos intermediarios “zwitteriénicos” formados in situ e, apresentam
uma influéncia favoravel no aumento da velocidade reacional. Em trabalho
recente, nosso grupo de pesquisas em associagdo com outros demonstrou o
papel dos liquidos ibnicos na organizacdo supramolecular que ocorre durante a
reacdo de MBH.?"

Ap6s a selecdo dos adutos de MBH seguimos com as reacgdes de
acoplamento de Mizoroki-Heck. Quando utilizamos nessa reacdo o 4-iodofenol
como haleto de arila, obtivemos uma série de a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres em
excelentes rendimentos quimicos, que podem ser utilizados como substratos para
reacbes de oxidacdo fendlica, mediada por reagentes de iodo hipervalente,

conforme apresentado abaixo (Esquema 47, Tabela 6).

OH catalisador O
de Néjera (54
. Rq y (°4) > R R1
DMF, 110°C
HOPhI, EtsN

aduto de MBH
OH

a-hidroxibenzil-B-cetoésteres

Esquema 47. Preparagéo dos adutos de Mizoroki-Heck.

O emprego do paladaciclo de Najera 54 nos permitiu preparar diferentes a-
4-hidroxibenzil-B-cetoésteres em excelentes rendimentos e alta seletividade,

conforme descrito anteriormente.

Tabela 6. Preparacédo de a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres.

Entrada Adutos de MBH Adutos de Heck
(%)

1 44, R= 4-NO,-Ph; Ri= CO:Me 98, (96)

2 79, 3-OMe-Ph; Ri= CN 95, (80)

3 82, R= 4-'Propil; Ry= CO,Et 100, (77)

4 85, R= 4-CF3-Ph; Ry= CO,Et 103, (98)

5 92, R= CH3(CH2)7CH2'; R1= COgMe 111, (75)
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Para realizar a Ultima etapa da estratégia utilizamos o
bis(trifluoroacetato)iodobenzeno (PIFA), um reagente de iodo hipervalente que
apresenta baixa toxicidade, facilidade no manuseio, boa disponibilidade comercial
e um padrao de reatividade muito similar a de alguns metais pesados. A utilizacéo
desse reagente em transformagdes sem-metal se deve a sua habilidade de oxidar,
de forma quimiosseletiva, uma ampla variedade de grupos funcionais, tais como
fenois, aminas, sulfetos e substancias carbonilicas.''%°°

Quando os a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres foram tratados com PIFA, em
acetonitrila, a baixa temperatura (-10 °C) fomos capazes de obter, em 15 minutos
de reagdo, diferentes espirocicloexadienonas com rendimentos moderados
(Esquema 48, Tabela 7), mas aceitaveis se comparados com 0s outros exemplos
da literatura.'®"'?” Além disso, cabe ressaltar que ndo existem precedentes na

literatura descrevendo o uso de B-cetoésteres como nucledfilos nesse tipo de

reacao.

@] X

R R O —
R ‘ PIFA N o

CHaCN, -10°C Ry —

15 min X

OH X=H,CI,Br
o-hidro xibenzil-B-cetoésteres Espirocicloexadienonas

Esquema 48. Sintese de espirocicloexadienonas.

Tabela 7. Escopo de a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres para a sintese de anéis espiros.
Entrada a-4-hidroxibenzil-B-cetoésteres Anéis espiros

(%)
1 95, R= 3-OMe-Ph; R,= CN 134, (40)
2 98, R= 4-NO,-Ph; Ry= COH 135, (35)
3 100, R= 4-'Propil; Ry= OEt 136, X= Cl, (0)®
4 103, R= 4-CF;-Ph; Ry= CO,Et 137, (65)
5 103, R= 4-CF5-Ph: Ry= COEt 138, X= Br, (0)°
6 111, R= CH3(CH2)7CH2'; R1= COzMe 139, (7)

2 uso do PIFA; work-up utilizado: sol. ag. NaClsay € 10% &cido citrico ag.
® uso do PIDA; work-up utilizado: 10% NaBr aq.

2" Tamura, Y.; Yakura, T.; Haruta, J.; Kita, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 3927.
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Todas as espirocicloexadienonas sintetizadas foram caracterizadas pelas
anélises de espectroscopia de RMN de 'H e '*C. De acordo com o espectro de
RMN de 'H do composto 134 (Figura 18), o aparecimento do singleto em 3,86 pm,
referentes aos hidrogénios metilicos e dois dubletos em 6,99 (J = 10,1 Hz) e 6,32
(J= 10,1 Hz) ppm, referentes aos hidrogénios presentes no anel cicloexadienona.
Em relacdo ao espectro de '*C, se observa a presenca de um sinal em 184,3 ppm,

relativo ao carbono carbonilico.

NAME agoi2fasH
EXPNO 1
PROCNO 1

Date_ 20090812

Time 18.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

59
7.56
7.45
7.35
7.00
7.09
7.08
7.08

06

7.06
7.05
7.05
7.01
6.97
6.34

30
—3.86
—3.22

DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
H.CO AQ 31654389 sec
2580.3
3 DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE !
D1 1,00000000 sec
DO 1
——————== CHANNEL H{ =m=mceee
NUCA 1H
P 13.00 usec
PL1 6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
32768

SF 250.1299982 MHz

WDW EM

D)
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
MM (N M I
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

ERERI 5 @

Figura 18. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl;) do composto 134.

A sintese da espirocicloexadienona 135 foi realizada por hidrélise basica do

composto 140'?* em excelente rendimento, conforme o esquema 49.'%

128 Mateus, C. R.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 386.
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LIOH (10 eq)
CH3CN/H20 (1:1)
40-50°C; 4h
98%

140 135

Esquema 49. Sintese do anel espiro derivado de acido 135.

Além do composto 135 realizamos a preparacao de mais um analogo espiro
para os estudos biolégicos. De acordo com o0 esquema seguinte, a sintese do anel
espiro 142 foi realizada em duas etapas. Primeiramente, a reducdo do grupo
carbonilico do B-cetoéster 85 com NaBH4 ocorreu satisfatoriamente com 99% de
rendimento. Na préxima etapa realizou-se a reagdo de oxidagdo fendlica e o
produto 142 foi obtido em 75% de rendimento na forma de uma mistura de
diastereoisémeros, de dificil separacado por cromatografia preparativa (Esquema
50).

OH
CO,Et
NaBH, (2.0 eq) PIFA (1.5 eq)
MeOH; t.a. FsC CHGCN; -10°C
30 min; 98% 15 min; 65%
OH
141 142

Esquema 50. Etapas sintéticas para a formagao do espiro 142.

Em relacdo as entradas 3 e 5 da tabela acima, estavamos interessados na
formacdo de espirocicloexadienonas halogenadas, conforme o trabalho de
Hoshino e colaboradores.'?

29 Hara, H.; Inoue, T.; Nakamura, H.: Endoh, M.; Hoshino, O. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6491.
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Os autores descrevem que apdés a reacao de oxidagcdo com um excesso de
reagente de iodo hipervalente (PIDA), uma mudanca no work-up originaria os
anéis espiros halogenados (Esquema 51). A principio, de acordo com as
suposi¢cdes de Hoshino, as posi¢cdes orto ao grupo hidroxila do substrato 143
seriam atacadas inicialmente pelo PIDA gerando o intermediario XIll e, logo em
seguida, ocorreria a lactonizacdo oxidativa formando o segundo intermediario
(XIV). Finalmente, os substituintes iod6nio hipervalente seriam substituidos pelo
ion cloreto ou brometo, dependendo do work-up empregado, para a formacao dos
espiros halogenados 144 e 145 (Esquema 51).

143

R = CHoPh - -
X = COCHzPh X

PIDA

|
AcO”! N Broucr Y N

Esquema 51. Formacéao de anéis espiros halogenados.

Com base no trabalho discutido acima, realizamos o primeiro teste para a
sintese de anéis espiros halogenados utilizando o a-4-hidroxibenzil-B-cetoéster
100.
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O tratamento desse composto em acetonitrila anidra e na presenca do PIFA
(124) & -10°C durante 15 minutos e posterior work-up com solucdo aquosa de
cloreto de sédio saturada e solugdo aquosa 10% de acido citrico ndo resultou na

formacédo de nenhum produto (Esquema 52).

1. PIFA
CH5CN, -10°C

O COEt 15 min
A\V4
X >
O 2. sol. ag. NaCl(sap
3. sol. ag. 10% acido citrico

OH

100

Esquema 52. Tentativa de formacgéao da espirocicloexadienona halogenada 136.

A segunda tentativa foi realizada com o composto 103 na presenca do
agente oxidante PIDA e, na sequéncia, o work-up com solugdo aquosa de 10%
NaBr. Novamente, nenhum resultado satisfatério foi obtido além do
desaparecimento do produto oxidado XV (Esquema 53).

De uma maneira geral, tanto a reacdo de Mizoroki-Heck, quanto a reacéo
de oxidacdo fendlica é de facil execucdo experimental e ndo exigem muitos
cuidados. Esses resultados abrem excelentes perspectivas para a preparacéo de
espirocicloexadienonas com diferentes heterodtomos presentes no segundo anel
(furanonas e pirrolidonas), além de permitir a preparagdo de anéis de diferentes
tamanhos, visto que varios nucledfilos podem ser utilizados tais como, aminas,
hidroxilas, iminas, ligacées duplas e oximas podem ser usadas nessas reacoes
(Figura 16).
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1. PIDA
CH,4CN, -10°C

COoEt 30 min
AV4
|O X >
F3C O 2. sol. ag. 10% NaBr

OH
103

XV

Esquema 53. Nova tentativa para a sintese de um anel espiro halogenado.

4.4 Avaliacao Biologica das Espirocicloexadienonas

Em relagdo a avaliacdo biolégica, as espirocicloexadienonas sintetizadas
estdo sendo avaliadas pelo Prof. Marcelo Lancellotti, do Departamento de
Bioquimica do Instituto de Biologia da UNICAMP. A presenca do padrédo
espirocicloexadienona nesse tipo de substancia nos levou a realizar um screening
bioldgico visando avaliar a atividade antibacteriana dessas moléculas (Figura 19).
Os estudos estdo em andamento, entretanto os resultados obtidos sao ainda
preliminares, mas sao bastante promissores. Nos testes realizados até entao,
esses compostos vém apresentando atividade contra bactérias Gram-positivas
multiresistentes (especificamente Staphilococcus aureus resistentes a meticilina

ou MRSA — Methicillin Resistents S. aureus).



Resultados e Discussio 85

Novas Espirocicloexadienonas

Espirocicloexadienonas publicadas no Synlett 2009'%?

Figura 19. Espirocicloexadienonas avaliadas num screening de atividade antibacteriana.

Nesses testes foi usada uma concentragdo de 100ug/L contra trés
linhagens padrdo: duas MRSA (Rib 1 e BEC 9393) e uma S. aureus ATCC
(American Type Culture Collection). O estudo vem emonstrando que em
concentragdes mais baixas (12,5ug/L), a propriedade bactericida ainda se mantém
(Figura 20).

Em relacdo as espirocicloexadienonas 135 e 139, essas ndo apresentaram
atividade bioldgica com a presenga do grupo -CO.H e de uma cadeia alquilica

longa nas suas estruturas, respectivamente.
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Bactérias Gram (+)

—
N O
a o
|

|

|

N Q1
o O
! !

Dosagem (mcg/mL)
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Espiro 150 Espiro146 Espiro 140 Espiro 149 Espiro147 Espiro 148 Espiro134

Moléculas
0S. aureus BBec 9393 ORib1

Figura 20. Screening biol6gico das espirocicloexadienonas sintetizadas.

Por outro lado, os compostos espiros 137 e 142, contendo o grupo -CFj,
apresentaram acdo antibidtica frente as linhagens de Staphilococcus aureus,
inclusive a do tipo V 15 (VISA - Vancomicin Intermediary S. aureus).

Devido a natureza mais complexa da parede celular, as bactérias Gram-
negativas sdo mais resistentes a acao de antibiéticos, que nao sdo capazes de
cruzar efetivamente esta barreira lipidica. Para ter acesso a célula bacteriana, os
antibiéticos devem cruzar a parede celular através de canais protéicos de porina,
embebidos na estrutura lipidica, que apresentam o interior com caracteristicas
hidrofilicas. Assim, antibidticos com maior atividade frente a bactérias Gram-
negativa sdo aqueles que apresentam grupos ionizaveis em suas estruturas
quimicas. Atualmente, h& apenas cerca de trés compostos antibidticos com novos
mecanismos de acdo em estudos pré-clinicos Fase |, sendo que essas
sunstancias sdo de amplo espectro para microrganismos Gram-positivos ou para
infeccdes do trato respiratério.'°

130 Guimaraes, D. O.; Momesso, L. S.; Pupo, M. T. Quim. Nova 2010, 33, 667.
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O cenario para bactérias Gram-negativas € ainda mais alarmante, pois néo
ha nenhum composto com novo mecanismo de acdo em ensaios pré-clinicos. '

Os estudos para a determinacdo da concentragdo inibitéria minima estao
em andamento,”™' assim como, sobre o mecanismo de acdo dessas

substancias,'®?

que podem vir a serem usadas como protétipos para o
desenvolvimento de novos antibiéticos, visto que as MRSA sdo apenas tratadas
com antibiéticos de ultima gera¢do, como a vancomicina. Além disso, ha poucos
relatos de compostos antimicrobianos que desempenham diferentes mecanismos
de acdo como nova estratégia para o combate a doencas infecciosas. O
conhecimento dos mecanismos bioquimicos e genéticos envolvidos na resisténcia
bacteriana é de grande importancia para se entender como a bactéria pode
desenvolvé-la.

Portanto, todos esses estudos sintéticos aliados aos novos ensaios
biolégicos adotados nas triagens, podem acelerar o processo de descoberta de
novos antibidticos, extremamente importantes num cendrio de rapido
desenvolvimento de resisténcia pelas bactérias aos agentes terapéuticos

disponiveis.

4.5 Mecanismo de Formacao das Espirocicloexadienonas

Na literatura atual ndo se encontra um mecanismo concreto para as
reacdes de oxidacdo fendlica na presenca de reagentes de iodo hipervalente.'
Na verdade, sabe-se que esses tipos de reagentes auxiliam, especificamente, na
mudancga de reatividade dos fendis, isto €, passam de espécies nucleofilicas para

eletrofilicas (“umpolung fendlico”).

'3 Ferreira, B. R. V.; Martins, L. J.; Pirovani, R. V.; Coelho, F.; Lancellotti, M. Trabalho ndo-publicado.

'%2 Esses resultados serdo parte da Tese de Doutorado da aluna Lucimara Julio Martins - IQ/UNICAMP.

133 Sobre 0 mecanismo de oxidagéo fendlica e aplicagdes de iodo hipervalente ver: (a) Kirti, L.; Herczegh, P.,
Visy, J.; Simonyi, M.; Antus, S.; Pelter, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11999, 379. (b) Pelter, A.; Hussain, A.;
Smith, G.; Ward, R. Tetrahedron 1997, 53, 3879. (c) Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2008, 108,
5299. (d) Pouységu, L.; Chassaing, S.; Dejugnac, D.; Lamidey, A.; Miqueu, K.; Sotiropoulos, J.; Quideau, S.
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3552.
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Hipoteticamente, no mecanismo dessas reag¢des o atomo de iodo (lIl) age
como um centro eletrofilico, numa etapa de troca de ligante, na qual um dos
ligantes carboxilatos é substituido pelo fenol. Essa primeira etapa deve envolver a
formacdo do complexo Xlll entre o reagente de iodo hipervalente e o grupo

hidroxila do fenol (Esquema 53). "%

PhO*

_ Nu _

(@]
mecanismo R
dissociativo o 2
-Phl, -RCO>

Nu
| — E pa—
Troca
: Troca
de ligantes ( con ( de ligantes
? Ph\ OCOR
Ph—I— / ] @] 0]
mecanismo
OCOR associativo R2 Rz
R2 Nu _2ss0calivo Nu Ou
-RCO2H -Phl, -RCOz
mecanismo
"umpolung” Ry R4 Nu
Ra cicloexa-2,4- cicloexa-2,5-
Nh. E dienona dienona
. A 1
i mecanis mo - K '
R=Me z:; PIDA -RCO: acoplamento-ligante K )
R=CF e !
3 PIFA i ;
R2: R4 =/— H e ’I !
~ )y Nu
Ry |—Ph

Esquema 53. Proposta mecanistica para explicar a formacao das espirocicloexadienonas.
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Uma vez formado esse complexo, o progresso da reacao é diretamente
influenciado pela nucleofugacidade do grupo A*-iodanil-fenila, que é dirigido pela
redugdo do iodo (lll) com eliminagdo concomitante do iodo monovalente
(iodobenzeno). Vale ressaltar que a capacidade de eliminagdo de um grupo A%-
iodanil-fenila é extremamente elevada. Assim, essa “hipernucleofugacidade” é
uma hipbtese aceitavel para a ocorréncia de um mecanismo dissociativo via um
intermediario fenoxenium (PhO*) em reagbes de desaromatizacdo do fenol
mediada por iodo (lll) (Esquema 53)

Por outro lado, o caminho reacional pode seguir um mecanismo bimolecular
associativo, onde a saida do grupo A%-iodanil-fenila e a entrada do nucledfilo
ocorra de maneira concertada, sem a presencga do intermediario PhO* (Esquema
53). Outra possibilidade seria as espécies A*-iodano-fenéxi e/ou seus derivados
tautoméricos A3-iodano-cicloexadienonila, formadas inicialmente, sofrerem uma
segunda troca de ligante, permitindo a coordenagao do nucledfilo ao iodo e, logo
em seguida, ocorrer a eliminagcado redutiva do iodobenzeno, com a formagéo
concomitante da ligagdo entre os dois ligantes (a unidade fendxi/cicloexadienonila
e o ligante nucleofilico permanente), por analogia com o0s processos de
acoplamento mediados por metal de transigdo (Esquema 53).

Os mecanismos do tipo acoplamento-ligante foram propostos para
descrever inUmeras reacdes promovidas por iodo (lll) envolvendo a formagao de
ligacdo carbono-halogénio ou carbono-carbono. A capacidade de engajar em
caminhos reacionais via acoplamento-ligante €, de fato, um dos critérios de
reatividade que caracteriza a quimica das moléculas hipervalentes organicas dos
elementos do grupo principal da tabela periédica. Ao mesmo tempo, esse tipo de
mecanismo deve ser considerado quando se descreve a maneira pela qual os
reagentes de iodo hipervalente promovem a desaromatizacdo de fendis, da
mesma forma como as transformacdes fendlicas relacionadas usando reagentes

organoestanho (1V) e organobismuto (V) polivalentes. "%
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Todas as descricbes mecanisticas anteriores, e até mesmo outras
empregando a intervencdo de espécies radicais-livres, foram propostas,
investigadas e parcialmente confirmadas ou invalidadas sem, no entanto, alcancgar
uma conclusdo concreta em algum caso.

Essas séries de mecanismos para as reacbes de oxidacao fendlica
utilizando os reagentes de iodo hipervalente ainda sdo assunto de muito debate na
literatura.’'® Como para iniimeras reagdes organicas, o caminho mecanistico pode
seguir determinada direcdo ou outra, dependendo das condi¢cdes reacionais
empregadas.

De uma maneira geral, a literatura afirma que determinados parametros
fisicos e os tipos de solvente sado relevantes nessas reagbes. A natureza dos
ligantes também apresenta uma forte influéncia na reatividade do 4tomo de iodo
(), assim como, a natureza do fenol de partida. Ao mesmo tempo, a escolha do
caminho mecanistico também ¢é dependente da regioquimica e da natureza

estereoeletronica dos substituintes no anel fendlico inicial.’*®
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5. Reacoes de Ciclocarbonilacado com Adutos de MBH para a
Sintese de Ftalidos, Indanonas e B-Espirolactona.

5.1 Reacobes de Carbonilagdo Catalisadas por Paladio

As reacOes de carbonilacdo de haletos ou triflatos de arila ou vinila
constituem um poderoso método sintético para a preparacao direta de compostos
carbonilicos, tais como cetonas, aldeidos, ésteres, lactonas, amidas e lactamas. O
escopo geral destas reacdes, bem como o ciclo catalitico para a sua ocorréncia é

apresentado no esquema 54."%*

i o)
ArX + HNy —rdcataliico 1

CO, base
X= 1, Br, OTf, Cl etc Ar- Nu
Nu= H, OR, NR> etc

<[ 3
Ar Nu
‘B Adicéao
NuH — Nu’ oxidativa
I
complexo
acil-paladio '-nR)f Ar A
LnPd\
X
Insercao
migratéria L., Ar C=
/Pd\
X CO
complexo

metal-carbonila

Esquema 54. Reagdes de carbonilagdo catalisadas por paléadio.

134 (a) Kollar, L. Em: Modern Carbonylation Methods 1% Ed. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim,
2008, cap. 01. (b) Colquhoun, H. M.; Thompson, D. J.; Twigg, M. V. Em: Carbonylation, Plenun Press, New
York, 1991. (¢) Vasapollo, G.; Mele, G. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1397.
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A quimica de coordenacdo dos complexos metal-carbonila pode ser, em
grande parte, entendida a partir do diagrama de orbitais moleculares do CO, que
mostra claramente o orbital 2c (orbital ndo-ligante com maior contribuicao do
oxigénio) em energia muito inferior ao orbital 3c (HOMO, orbital ndo-ligante com
maior contribuicdo do carbono), de acordo com a Figura 21. Considerando que a
ligacdo quimica com metais de transicdo se da a partir do HOMO do ligante,
podemos entender o fato do CO coordenar-se com metais de transi¢ao através do

atomo de carbono, e nao do oxigénio.

AN 2s

\\\25 |

Figura 21. Diagrama qualitativo de orbitais moleculares para o CO. Adaptado da ref. 53.

CcO
c (o]
dc LUMO
;ff 21 B
2p =
: A N\ 2
HOMO
\ 3 ;;"Ill
= /|
.f'f 1n |
25 /

pr =

A alta estabilidade de complexos metalicos coordenados ao CO pode ser
explicada de acordo com a teoria da retrodoagdo nesses complexos: enquanto o
ligante (através de seu HOMO, c¢.0) doa densidade eletrénica a um orbital d vazio
do metal, tornando-o rico eletronicamente, o metal doa densidade eletrénica
simultaneamente ao LUMO do CO (r c_o) através de um orbital d preenchido, em

simetria e energia adequadas (Figura 22).%
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Essa interagdo sinérgica metal-ligante torna a ligacdo entre os mesmos
mais forte que a esperada para esses complexos, tornando-os bastante estaveis,
a ponto de varios complexos homolépticos desta classe poderem ser isolados e
manipulados com facilidade na presenca de ar e umidade como, por exemplo,
Fe(CO)s, Ni(CO)4, Cr(CO)s etc.”® Por sua vez, o complexo Pd(CO), é instavel em
temperaturas superiores a —130°C, perdendo CO gasoso e oxidando-se na forma
de Pd black.>® Por outro lado, complexos contendo ligagdes Pd-CO podem ser
gerados in situ na presenca de CO a partir de complexos do tipo Pd(PR3)a4.

M
3@@
' =
c o

(b) Retrodoagao dpreenchido (metal) — LUMOco

(@) Doagdo HOMO¢, —> dvazio(metal)

Figura 22. Retrodoagdo em complexos metal-carbonila.

As reacgdes de ciclizacao carbonilativas mediadas por paladio permitem o
acesso a complexos organopaladio estaveis, constituindo assim uma fantastica
plataforma para o desenvolvimento de reacdes tandem e para estratégias
sintéticas visando & ampliacdo de diversidade molecular (Esquema 52)."*° Ao
mesmo tempo, essas reagbes nao fornecem apenas vias de acesso a
diversificagcdo, mas também sao acompanhadas de um aumento significativo da
complexidade molecular inerente a natureza do substrato insaturado empregado

como material de partida.

135 (a) Negishi, E. —i.; Copéret, C.; Ma, S.; Mita, T.; Sugihara, T.; Tour, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
5904. (b) Negishi, E. —i.; Ma, S.; Amanfu, J.; Copéret, C.; Miller, J. A..; Tour, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 5919.
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Reagéo
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R-BR> .
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R-SnRs R-BR, Q de Stille, R-SnR
Rs. ,Ro Acoplamento R%J\ € otille, R-onfg Rs. R
R1/§/R de Suzuki R PdLn R R
Reagédo
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Esquema 55. Intermediarios organopaladio estaveis.

5.2 Sintese de Ftalideos

Os ftalideos (benzolactonas de cinco membros) sdo produtos naturais
encontrados em plantas, alguns dos mesmos exibindo atividades fungicida,
bactericida, herbicida e analgésica. Alguns desses compostos tém sido também

empregados no tratamento de doencas cardiacas e circulatérias.'®

196 (a) Clarke, S. I.; Kasun, B.; Prager, R. H.; Ward, D. Aust. J. Chem. 1983, 36, 2483. (b) Mullady, E. L.;
Millett, W. P.; Yoo, H.; Weiskopf, A. S.; Chen, J.; DiTullio, D.; Knight-Connoni, V.; Hughes, D. E.; Pierceall, W.
E. J. Nat. Prod. 2004, 67, 2086. (c) Buck, J.; Clemo, N. G.; Pattenden, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1985,
2399. (d) Chan, D. M. T.; Marder, T. B.; Milstein, D.; Taylor, N. J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6385. (e)
Krafft, G. A.; Katzenellenbogen, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5459.
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Se por um lado a sintese de 3-alcoxi-,'®” 3-alquil- e 3-aril-ftalideos'3#®
encontra-se razoavelmente bem documentada na literatura, 0 mesmo nao ocorre
com os 3-alquenil-ftalidos, salvo exemplo prévio fornecido por Shibasaki e
colaboradores,"® no qual um complexo acil-paladio gerado a partir de um brometo

arilico foi interceptado internamente por um enolato de cetona (Esquema 56).

3-alcoxi-ftalidos:

@CHO ROH, CO (20 atm), NaOAc A= alquil
Br PdCly(PPhg) (1mol%), Rend. 22" 84%

80°C
151

3-alquil e 3-aril-ftalidos:

X
R{ji [NiBr(PhoP(CHz)2PPho)Zn Oi\f alqu" oularll
| Brou
= |
R'CHO, THF, refluxo R— H ou OMe
CO:Me Rend. 0-91%

3-alquenil-ftalidos:

Q ; Pd(PPhg)4 (5 mol%)
Pr CO (1atm)
O
K2CO3 (1.0 eq.)
Br Tolueno, 100°C o)

152 153

\

Ftalidos atropoisoméricos (com quiralidade axial):

=R, + Ry  [Rh!(H8-Binap)|BF4

| | catalitico

Esquema 56. Exemplos de sintese de ftalideos empregando catélise homogénea.

137 - Shim, S.C; Lee, D. Y.; Jiang, L. H.; Kim, T. J.; Gho, S.-D. . Heterocycl/c Chem. 1995, 32, 363.

8 Para alguns exemplos recentes, V|de (a )Rayabarapu D. K.; Chang, H. —T.; Cheng, C. -H. Chem. Eur. J.
2004, 10, 2991. (b) Tanaka, K.; Nishida, G.; Wada, A.; Noguchi, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6510. (c)
Kapoor, M.; Dhawan, S. N; Mor S.; Bhatia, S. C.; Gupta, S. C.; Hundal, M. S. Tetrahedron 2003, 59, 5027. (d)
Wltulskl B.; Zimmermann, A Synlett2002 1855.

* (a )Uozum| Y.; Mori, E.; Mori, M.; Shibasaki, M. J. Organomet. Chem. 1990, 399, 93. (b) Negishi, E. —i;
Copéret, C.; Suglhara T.; Shlmoyama I.; Zhang, Y.; Wu, G.; Tour, J. M. Tetrahedron 1994, 50, 425.



Resultados e Discussio 96

Em relagdo a sintese assimétrica de ftalideos, Tanaka e cols. relataram a
preparacao desses compostos, axialmente quirais (atropoisoméricos), por meio de
ciclotrimerizagdo cruzada de alcinos catalisada pelo complexo catiénico [Rh'(Hs-

Binap)] (Esquema 56).'%°

5.3 Sintese Estereosseletiva de a-Alquenil-Ftalideos

Neste capitulo descrevemos a preparacao de a-alquenil-ftalideos a partir de
adutos de MBH empregando uma alternativa simples, rapida, barata e eficiente
gue os métodos convencionais ja descritos. A maioria dos métodos importantes
para a sintese desses compostos € a reacao de Wittig entre um ilideo estabilizado
e um anidrido ciclico. Em muitos casos, a reac¢ao origina uma mistura de isdmeros
(E/Z) e é limitada pela estrutura dos ilideos disponiveis.'*

Na verdade, um dos relatos constantes na literatura acerca da utilizacao de
adutos MBH em reacgdes de carbonilacao descreve heterociclicos nitrogenados em
baixos rendimentos, empregando o complexo dimérico de ferro [CpFe(CO),]. (155)

como catalisador (Esquema 57)."*!

0
I g
N4
Fe—Fe
/NN
o ﬁ
0 |
H O CO,Me COoMe
COMe  [cpFe(CO)yl, (155) \ =
+ +
NO> 1,4-dioxano, CO N N N~ SO
H = H
0
154 156 (17%) H 158 (4%)
157 (20%)

Esquema 57. Utilizagdo de adutos de MBH em reagdes de carbonilagéo.

140 (a) Abell, A. D.; Clark, B. M.; Robinson, W. T. Aust. J. Chem. 1988, 41, 1243. (b) Zhu, J.; Kayser, M. M.
Synth. Commun. 1994, 24, 1179. (c) Babin, P.; Dunogues, J. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3071. (d) Kayser, M.
M.; Hatt, K. L.; Hooper, D. L. Can. J. Chem. 1992, 70, 1985.
“O'Dell, D. K.; Nicholas, K. M. Tetrahedron 2003, 59, 747.
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Outro precedente encontrado na literatura descreve a preparacao de
ftalideos empregando os adutos MBH obtidos a partir de 2-carboxi-benzaldeidos
(Esquema 58)."* Apesar de essa metodologia ser interessante é, no nosso
entender, restritiva. Vale salientar que a obtengdo desses produtos naturais com
diferentes padrdes de substituicdo no anel aromatico nao é trivial.

GRE
CHO GRE DABCO (2.0 equiv.)
* W CHsCN o
COOH 50-60°C
159 (0]
GRE = CO,Et, COsMe,
CO4Bu, CN, COMe, COEt
GRE GRE
O + O
0 0
(E) (2

Esquema 58. Sintese de ftalideos a partir de 2-carbdxi-aldeidos.

Para avaliar a generalidade da metodologia de preparagao de ftalideos por
meio da reacdo de ciclocarbonilacdo de adutos MBH, catalisadas por paladio,
utiizamos aldeidos aromaticos orto-halogenados com diferentes tipos de
substituintes (retiradores e doadores de elétrons). Esses aldeidos foram utilizados
na preparagao dos adutos de MBH, que posteriormente foram empregados na
sintese dos ftalidos. Na tabela abaixo se encontram os resultados obtidos nessa
etapa.

2 Lee, K. Y.; Kim, J. M.; Kim, J. N. Synlett 2003, 3, 357.
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DABCO H
ultrassom R R=arila
RCHO ——— 1
o~ R Ry= COzMe; COEt;

] =
(151/160-167) Ry CO,™Bu; CN
(168-180)

Esquema 59. Preparacao dos adutos de MBH.

Tabela 8. Escopo de aldeidos para a preparacao dos adutos de MBH.

Entrada Adutos de MBH Tempo %
(h)

1 168, R= 2-Br-Ph; Ri= CO.Me 18 92
2 169, R= 2-Br-Ph; R;= CO,"Bu 96 85
3 170, R= 2-Br-Ph; R;= CN 7 93
4 171, R= 2-Br-Ph; Ri= CO;Et 2 60
5 172, R= 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ry= CO,Me 8 60
6 173, R= 6-Br-piperonil; Ri= CO,Me 96 72
7 174, R= 4-CI-3-quinoloil; Ri= CO,Me 1 94
8 175, R= 4-CI-3-quinoloil; Ry= CO,Et 15 98
9 176, R= 2-Br-Tioenil; Ri= CO,Me 20 98
10 177, R= 2-Br-5-NO,-Ph; R;= CO.Me 2 81
11 178, R= 2-Br-5-NO,-Ph; Ry= CO.Et 3 87
12 179, R= 2-Br-3-NO,-Ph; R;= CO.Me 7 80
13 180, R= 2-Br-3-NO,-Ph; Ry= CO,Et 2 98

Considerando entdo os precedentes apresentados, submetemos todos os
adutos de MBH a reacdo de carbonilacdo utilizando o sistema
Pd,(dba)s/P('Bu)s/Cy.NMe em 1,4-dioxano, na presenca de mondxido de carbono
(2 atm), conforme metodologia semelhante descrita por Fu e colaboradores.'*

De uma maneira geral, a utilizacdo de adutos de MBH com a hidroxila livre
permitiu a obtencdo de uma variedade de benzolactonas de cinco membros
(Esquema 59). Cabe salientar que os primeiros exemplos empregando essa
metodologia foram realizados pelo aluno César Henrique Pavam, juntamente com
a colaboragdo da Profa. Dra. Regina Buffon (IQ - UNICAMP).'* Na realidade, o
nosso objetivo é aumentar o escopo da reagao e tentar preparar 3-alquil-ftalideos
quirais.

%3 (a) Littke, A. F.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1999, 64, 10. (b) Littke, A. F.; Fu, G. C. 2001, 123, 6989.
4 (a) Pavam, C. H. Dissertagdo de Mestrado, Universidade Estadual de Campinas, Brasil, 2005. (b) Coelho,
F.; Veronese, D.; Pavam, C. H. P. de Paula, V. |.; Buffon, R. Tetrahedron 2006, 62, 4563.
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H Pd,(dba)z (1 mol%) y/
CyoNMe (1.1 eq)
R R > R—T O
P(‘Bu)s (4 mol%); 1,4-dioxano \(

CO (2 atm); 90°C 0
(168-180)
Ftalideos
(181-191)

Esquema 60. Preparacao de ftalidos a partir de adutos de MBH.

Tabela 9. Formacao de 3-alquenil-ftalideos.

Entrada Adutos de MBH Tempo (h) Ftalidos (%)
1 168, R= 2-Br-Ph; Ry= CO,Me 15 181, (75)
2 169, R= 2-Br-Ph; Ry= CO,"Bu 78 182, (68)
3 170, R= 2-Br-Ph; R;= CN 15 183, (63)
4 171, R= 2-Br-Ph; Ri= CO;Et 24 184, (69)
5 172, R= 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ry= CO,Me 48 185, (15)
6 173, R= 6-Br-piperonil; Ri= CO,Me 15 186, (96)
7 174, R= 4-CI-3-quinoloil; Ri= CO.Me 15 187, (73)
8 175, R= 4-CI-3-quinoloil; Ry= CO.Et 18 188, (60)
9 176, R= 2-Br-Tioenil; Ry= CO,Me 72 189, (77)
10 177, R= 2-Br-5-NO,-Ph; R;= CO,Me 16 190, (76)
11 178, R= 2-Br-5-NO,-Ph; Ri= CO,Et 25 191, (71)
12 179, R= 2-Br-3-NO,-Ph; Ri= CO,Me 20 192, (0)
13 180, R= 2-Br-3-NO,-Ph; Ri= COEt 20 192, (0)

A confirmagédo estrutural de todos os 3-alquenil-ftalidos sintetizados foi
efetuada por meio da espectroscopia de absor¢do na regido do IV, das
espectroscopias de RMN de 'H, '*C (DEPT-135), RMN 2D ('H, 'H COSY e 'H, '*C
HETCOR) e da espectrometria de massas de alta resolucdo por impacto de
elétrons.

De acordo com a analise do espectro na regidao do IV do 3-alquenil-ftalideo
181 evidenciou-se uma banda de absorcdo intensa em 1708 cm™, referente ao
estiramento C=0 de éster conjugado e uma banda de absor¢do em 1781 cm™,

referente ao estiramento C=0 de lactona.
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Os espectros de RMN de 'H e de '°C indicavam a presenca de um unico
diastereoisbmero e, para confirmar esse fato conduzimos experimentos de
incremento de nOe na amostra, irradiando os hidrogénios da metoxila (& 3,91
ppm) e da metila vinilica (6 2,28 ppm), em CDCI; a temperatura ambiente.
Dependendo dos incrementos observados nos hidrogénios do anel aromatico,
esperavamos obter evidéncias concretas da estereoquimica E ou Z da dupla
ligacao tetra-substituida. Contudo, o incremento observado foi modesto, apesar de
ser muito evidente, indicando a estereoquimica E para o 3-alquenil-ftalideo 181,

conforme representado na Figura 23.

1. irradiacdao em 6 3,91 ppm/_\

1. nOe 0,15% em & 8,58 ppm

I

2. nenhum efeito de nOe

Energia minimizada no nivel MM2 observado

RMN de 'H conduzida em CDCl; a t. a.
(300,1 MHz)

Figura 23. Principais incrementos de nOe observados no ftalideo 181.

Apés a caracterizacdao do ftalideo 181, propusemos um mecanismo
provavel para a sua formacao via reacao tandem ciclocarbonilacao/isomerizacao,

ambas catalisada por paladio (Esquema 60).
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B BH*Br- QH
0 k«\ OMe

7. Eliminacao
MeO ) vel HPL,Br e Pd-P(tBu)s ,< Br
Esp. cat.
o ativa 1. Adigao
6. b-eliminacao / oxidativa

—— PszBr

Pd(P(tBu)s), ayBr

H
H (tBu)s P(tBu)g
0]
2. Coordenagéo
o de CO
5. Insergao
de HPdL,Br ©/)\’(ﬁ\
Meo‘ﬁ/,ﬁ du‘ Br
e P(tBU
PdL,HBr MeO
OH 3. Insergao

0 ~ 7 Pd(P(Bu)g),Br migratoria

4. Ataque 0
nucleofilico
intramolecular

Esquema 61. Mecanismo proposto para a formagao do 3-alquenil-ftalideo 181.

Aparentemente, a etapa determinante da estereoquimica da ligacdo dupla &€
o ataque nucleofilico intramolecular (etapa 4, ciclizacdo 5-O-exo-trig), muito
embora desconhegamos as razdes que governam a preferéncia pelo
diastereoisébmero E. Um possivel argumento seria a minimizacdo da repulsao
eletrénica entre os pares eletrénicos ndo compartilhados dos oxigénios sp® do
éster metilico e da lactona de cinco membros. No esquema seguinte encontram-se
representados os dois possiveis caminhos que levam ao diastereoisdbmero E e
Z144
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SPdHLzBr MeO2C MGO2C
COzMe
A H PdHLzBr
5 -~ 5 @09 A —
PdL,Br
0 0
(2) | Isomerizacéo B ||| Isomerizagao (E)
A DOH
Me Cone COQMG eOZC
J
0 PdL,Br
O Acil-paladio

Esquema 62. Possiveis caminhos para a seletividade E/Z observada no ftalideo 181.

Uma observacao bastante interessante que cabe ressaltar é demonstrada
na tabela 9, entradas 7 e 8. A reacao de ciclocarbonilacdo empregando o aduto de
MBH 174 como substrato ocorreu satisfatoriamente para a formacao do ftalido
184, com uma razédo diastereoisomérica de 95:5 (E/Z2). Por outro lado, quando
essa mesma reacao foi executada na presenca do aduto de MBH 175 notamos a
perda da estereosseletividade do processo, apds a formacdao de 184, em
comparacdo ao analogo metoxilado. Nesse caso, obtivemos uma
diastereosseletividade E/Z = 4:1, de acordo com a integragdo observada no
espectro de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica. Com base nos
experimentos de NOESY unidimensional nos deparamos mais uma vez com
incrementos modestos, muito embora conclusivos.

Em geral, os ftalideos foram obtidos em rendimentos considerados de
moderados a bons, com excec¢ao de um unico ponto. De acordo com a Tabela 9
se observa o0 baixo rendimento na preparacao do ftalideo 185, derivado do pirazol,

podendo ser justificado pelas inumeras purificacées que foram realizadas.
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Portanto, a estereoquimica relativa dos ftalidos foi determinada por
experimentos de nOe diferencial e apresentou, na maioria dos casos, uma razao
diastereoisomérica de 95:5 (E/Z), muito embora os incrementos observados
tenham sido muito modestos, apesar de claros. Os resultados demonstram a
exequibilidade da estratégia e a versatilidade dos adutos de MBH como substratos

para essas reagdes de ciclizagao carbonilativa (5-exo-trig).

5.4 Sintese de Indanonas

No final da década de 1970 o interesse de alguns pesquisadores
direcionou-se para a possibilidade de desenvolvimento de uma versao
intramolecular para a reagdo de Heck. Contudo, os resultados foram
desanimadores, e a metodologia permaneceu praticamente abandonada até o
final da década de 1980, quando estudos intensivos foram retomados,

contribuindo para o estabelecimento de conclusdes importantes, a saber:'*°

» areacgao € altamente eficiente para a sintese de anéis de 5 a 7 membros,
ndo havendo indicagdes claras acerca de reversibilidade do processo;

» alguns exemplos da literatura indicam que a reacao pode ser adaptada para
a construcdo de sistemas fundidos, como biciclos com pontes e anéis
policiclicos;

> a facilidade na formacao estereocontrolada de centros quaternarios por
meio desta metodologia é particularmente interessante.

1% (@) Negishi, E. —i.; Copéret, C.; Ma, S.; Liou, S.; Liu, F. Chem. Rev. 1996, 96, 365. (b) Link, J. T.; Overman,
L. E. In “Metal-Catalysed Cross-Coupling Reactions”, F. Diederich e P. J. Stang, Wiley-VCH, Chichester, 1998,
pp. 231. (c) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009. (d) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem.
Rev. 2006, 106, 4644.
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De acordo com as regras de Baldwin,'®

existem dois caminhos para a
ocorréncia de reacgbes de ciclizagdo na versao intramolecular da reacéo de Heck.
O esquema seguinte exemplifica a formacgédo de anéis de cinco e de seis membros

(os mais comuns na maioria das aplicagdes deste tipo de reacao).

endo

‘
O 5-exo-trig O PdL2X 6-endo-trig O‘

exo
Esquema 63. Regras de Baldwin aplicadas a reagdo de Heck intramolecular.

A unidade indanica consiste de um benzeno fundido a um anel
ciclopentanico, podendo conter substituintes, tanto no anel aromatico quanto no
alifatico. A rigidez e a planaridade sdo caracteristicas importantes deste esqueleto,
que esta presente em diversas moléculas com atividade biolégica de interesse,
incluindo farmacos em comercializacdo, como o Indanavir® um inibidor da HIV-
protease e o Aricept® utilizado no tratamento do mal de Alzheimer.'*’

Diante da importancia dos compostos que possuem o esqueleto indanico,
um grande numero de métodos sintéticos tem sido desenvolvido nos ultimos
anos.'® Dentre as metodologias para a sintese de indanos e derivados, as
reacdes de cicloadicdo, juntamente com a acilacdo de Friedel-Crafts, estdo as

mais utilizadas.

146 (a) Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734. (b) Baldwin, J. E. et al.; Chem. Commun.
1976, 736.

'“7 Ferraz, H. M. C.; Aguilar, A. M.; Jr. L. F. S_; Craveiro, M. V. Quim. Nova 2005, 68, 703.

%8 (a) Kesavan, S.; Panek, J. S.; Jr, J. A. P. Org. Lett. 2007, 9, 5203.; (b) Gagnier, S. V.; Larock, R. C. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 4804.
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Até o final de 2004, nenhum trabalho tratando da utilizacdo de adutos de
MBH em reag¢des de Heck intramoleculares havia sido descrito na literatura. Com
iSs0, buscamos empregar em nossos experimentos novas condi¢cées para a reacao
de Heck intramolecular com substratos estruturalmente anélogos como, por
exemplo, &lcoois alilicos aromaticos bromados, conforme descrito por Gaudin em
1991 (Esquema 64).'*°

OH 0
Pd(OAc)2 (10mol%)
PPh3 (40 mol%) Z: 6 dias; rend. 48%]

- E:48h;rend. 52%

Br "Pen EtsN (3eq) °

MeCN, 80°C "Pen .
193 5-endo-trig
194

Esquema 64. Sintese de indanonas a partir de adutos de MBH.

Em 2004, um grupo de pesquisas coreano descreveu a utilizacao de adutos
de MBH aromaticos orto-iodados em reagdes de Heck intramoleculares, conforme
designado a seguir (Esquema 65)."° Esses pesquisadores empregaram o
paladaciclo de Hermann como catalisador, gerado in situ, observando o modelo de
ciclizacdo 5-endo-trig, conforme esperado. Contudo, os rendimentos descritos sao

modestos tornando a metodologia pouco atraente do ponto de vista sintético.

45 Gaudin, J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6113.
%0 Park, J. B.; Ko, S. H.; Hong, W. P.; Lee, K. J. Bull. Koren Chem. Soc. 2004, 25, 927.
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0 OH
H  F z
196a-d
| DABCO |
195
PA(OAG)
(0-Tol)aP
EtzN
0 0
Co - L)
197a-d 198

y4
y4

: Z=COyt-Bu (27%)
Z= COMe (35%)

Esquema 65. Formagao de indanonas a partir de adutos de MBH.

Dentro desse contexto, quando passamos a trabalhar com os adutos de
MBH que apresentam substituintes NO, em posicdo meta (entradas 12 e 13 -
Tabela 9). Esses foram diretamente empregados as condicées reacionais de Fu'*
e, surpreendentemente, constatamos a formacdo de indanonas, conforme a
Tabela 10.

Vale ressaltar que a presenca do grupo NO. em posi¢cdo 5 no aduto de
MBH que apds submetido a reagédo de ciclocarbonilagdo, deu origem a formacao

dos ftalideos 190 e 191 (entrada 10 e 11 - Tabela 9).
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Tabela 10. Formagéao das indanonas 192 a partir de adutos de MBH.

Aduto de Tempo de reacao Indanonas (%)
MBH (h)?
OH O [0]
OCH, 20 47
Br
NO, NO,
OH O [0]
OCH,CH3 20 50
NO, ¥ NO,

2 Condicéo reacional: Pda(dba)s (1 mol%); P(‘Bu)s (4 mol%); Cyz=NMe (1.1 eq); 1,4-
dioxano; CO (2 atm); 70-90°C.

As indanonas sintetizadas foram caracterizadas pela andlise de
espectroscopia de RMN de 'H. De acordo com o espectro de RMN de 'H do
composto 192 (Figura 24), observa-se 0 aparecimento de dois multipletos em
3,68- 2,78 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos do anel de cinco membros.

2282222555883 88 &R NAME  out0SbrfH
00 00 00 66 &6 63 €0 €0 00 00 N N N o o o EXPNO 1
= VoV S L
Date_ 20071009
Time 18.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
NO, SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
— EE !
1 1.00000000 sec
3.5 3.0 Ppm DAY )
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299981 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

JbLL e e

1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
2 [ H

Figura 24. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 192.
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Além disso, apresentamos no esquema abaixo uma proposta mecanistica
que evidencie a ocorréncia de uma reagao de Heck intramolecular para a

formacéao dessas indanonas (Esquema 66).

OH OH OH OH
VA Z Z Z
PdL,
. P - . PdL,
Br Rl RdL Br
NO, _N_ < Br _N. < Br NO
0°*o o°r 0 ® xvi

179 ou 180 XIvV Xv

Z =COsMe -L,PdHBr

ou COzEt descarboxilagéo

0 OH
NO, NO>

Indanona 192

Esquema 66. Proposta mecanistica para a obtencao de indanonas via adutos MBH.

O mecanismo acima se inicia com a adicdo do bromo no centro de
coordenacgéo do metal (adicdo oxidativa) resultando no complexo de paladio Il XIV.
Acreditamos que antes mesmo da insercdo do CO no centro metalico ocorrer, 0
Pd se coordena ao grupo metilénico do aduto MBH formando o intermediario XV,
que por sua vez é seguido pela insercao migratéria na ligacdo o C-Pd XVI. Na
ultima etapa o paladio é liberado por meio de uma reagéao de B-eliminacao e no
proprio sistema in situ ocorre a descarboxilacdo gerando o enol, que é

tautomerizado a cetona (indanona) de interesse.
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Neste ponto do trabalho, podemos observar uma interessante e clara
diferenca de reatividade entre complexos aril-paladio e acil-paladio derivados de
adutos de MBH, uma vez que esses sofrem pronta ciclizacdo para fornecer os
carbociclicos e heterociclos esperados,

dependendo da localizacdo dos

substituintes no anel aromatico (Esquema 67).

OH O OH O
Br Br
NO,
Aduto MBH Aduto MBH

Pd,(dba)z (1mol%)

CyoNMe (1,1 eq)

P(#Bu)sz (6 mol%)

1,4-dioxano, 90°C
atmosfera CO (2 atm)

Pds(dba)s (1mol%)
CyoNMe (1,1 eq)
P(#-Bu)sz (6 mol%)
1,4-dioxano, 90°C

atmosfera CO (2 atm)

(o]
HsCO
Aril-paladio O-N OH Acil-paladio
No, L L Pd(P('Bu)s)2Br
o
5-endo-trig 5-exo-trig
(0]
Indanona H3COC CH
(carbociclo) / 3 Lactona (ftalido)
rend. 47% O:N (heterociclo)
O rend. 92%
NO,
e}

Esquema 67. Reatividades de complexos aril e acil-paladio derivados de adutos MBH.

Com as indanonas obtidas acreditamos que a presenga do grupo NO. na
posicdo meta nos adutos MBH exerce um efeito eletrbnico relevante no
mecanismo reacional. Esses resultados inéditos e interessantes fizeram com que
extendessemos o estudo metodoldgico para diferentes adutos de MBH contendo,
principalmente, o grupo NO, em posicdo meta com o intuito de formar indanonas
via metodologia de Fu e Littke.'*®
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Apoés a sintese desses novos adutos de MBH, o nosso proximo passo seria
executar a reacao de ciclizagao, mas infelizmente nenhum produto de interesse foi
observado. Uma andlise criteriosa dos reagentes foi realizada e constatamos
imediatamente a oxidacdo da fosfina alquilica P('Bu)s, Como a importagdo desse
tipo de fosfina é um processo muito lento, realizamos uma busca na literatura com
a finalidade de encontrarmos metodologias mais simples que pudessem ser
executadas para a sintese de ftalideos e, ao mesmo tempo, ndo empregassem
reagentes muito instaveis. Sendo assim, testamos o aduto de MBH, preparado a
partir do 2-bromobenzaldeido, na presenca de uma metodologia classica de
ciclocarbonilagéo catalisada por paladio: Pd(OAc). (3 mol%), EtsN (2 eq), PPh3 (7.5
mol%), CO e 1,4-dioxano (Esquema 68).

o 0 PA(OAC), OH 0 Pd(OAC), HaCOC ohe
EtsN, PPhs och,  EON PPy )
+ OCHs ~ — X 0
CO (2 atm) Br CO (2 atm)
1,4-dioxano 1,4-dioxano
198 (27%) 197a (3%) 20h 168 " 20h o

181

Esquema 68. Sintese de indanona e -cetoéster.

A obtencao de indanona e B-cetoéster por meio de adutos de MBH nos
indica um resultado bastante interessante e promissor. Um ponto relevante é que
este tipo de descarboxilacdo de B-cetoéster, sob condi¢cdes reacionais de Heck, é

bem documentado na literatura por Sundar e colaboradores.*®
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5.5 Sintese de 3-Alquil-Ftalideos Quirais

A fim de demonstrar a potencialidade sintética dos ftalideos obtidos
anteriormente, alguns deles foram tratados com H, na presenga de Pd/C como
catalisador suportado em carvdao para produzir os 3-alquil-ftalideos
correspondentes. Nesta reducdo dois centros assimétricos foram criados. Os

resultados obtidos sdo mostrados no Esquema 69 e na Tabela 11.

R1
CH
,//Z/ ® Pd/C(5%) KZ“CHS ,/LA”CHs
R— O H. (80 psi) O
\( MeOH; 20h YOMG

0]
O

Ftalidos
(181/184) 199 200

Esquema 69. Sintese de 3-alquil-ftalidos.

Tabela 11. Rendimentos obtidos dos 3-alquil-ftalidos.

Entrada Ftalideos (%)
1 181, R = Ph; R; = CO,Me 199, 60
2 184, R = Ph; Ry = COEt 199, 65

O 3-alquil-ftalideo 199 sintetizado foi caracterizado pela andlise de
espectroscopia de RMN de 'H. De acordo com a andlise do espectro de RMN de
'H observa-se o aparecimento de um dupleto em 5,86 ppm (J = 4,8 Hz) referente
ao hidrogénio presente no anel de cinco membros e o aparecimento de um

multipleto entre 3,26-3,17, referente ao hidrogénio na posi¢do a-carbonilica.
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5.86

5.85
—3.76
_—326
317

1

!

)
\
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4 3 2 1 ppm

EEEE 3 s kel

10 9

Figura 25. Espectro de RMN de 1H (300MHz, CDCl;) do composto 199.

De acordo com o Esquema 69 se observou a formacao de um sub-produto
devido ao emprego de um solvente nucleofilico, que permitiu a abertura do anel de
cinco membros (solvélise). Nessa mesma etapa executamos a reagdo de
hidrogenacdo na presenca de acetato de etila com o intuito de melhorar o
rendimento do produto principal e o resultado pode ser conferido no esquema

abaixo.
"BuO,C "BuO,C
z / CHS 2 CH3
Pd/C (10%)
O H» (80psi) O
EtOAC

0 95% 0

(182) (201)

Esquema 70. Preparacgéo de 3-alquil-ftalideo.
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Até o inicio da década de 1960, a imensa maioria dos processos de
reducao de olefinas com hidrogénio molecular empregava catalisadores metalicos
suportados em superficies sélidas, com destaque para os sistemas Pd/C, PtO,,
Rh/C, Ru/C, Rh/Ru/C etc, amplamente utilizados até os dias atuais.'' Entretanto,
crescia a demanda por metodologias de hidrogenacdo em fase homogénea,
empregando catalisadores metalicos sollveis em meio organico, uma vez que
versbes assimétricas poderiam ser facilmente desenvolvidas a partir deste
ponto. %2

Neste aspecto, o desenvolvimento do catalisador de Wilkinson,
RhCI(PPh3)s, representou o evento inicial de uma frente de pesquisa, cuja
evolugdo racional levou a concepg¢ao das mais espetaculares e excitantes idéias
em Quimica Organica e Organometélica.'*

O desenvolvimento das reacdes de hidrogenacgao cataliticas de olefinas e
cetonas em fase homogénea nos permite vislumbrar o avanco da Quimica ao
longo do século XX. Estas reagdes se tornaram poderosas ferramentas sintéticas
nos laboratorios académicos e também nos processos industriais, principalmente
na industria farmacéutica.

Em seguida, para prepararmos 3-alquil-ftalideos assimétricos, os produtos
obtidos na etapa de carbonilacdo serdo usados como substratos em reagdes de

153
(

hidrogenacao catalitica assimétrica. Esquema 71). Dentre eles, destacamos o

(R)- e (S)-BINAP, ligantes com ampla aplicagdo em reagbes de redugdo. O

154

emprego dos catalisadores de Pfaliz (familia  PHOS) poderia ser uma

alternativa.

" Mateus, C. R.; Aimeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2000, 40, 2533.

132 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Yong, J. F.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc. A 1966, 1711.

153 Zhou, Y. -G.; Yang, P. =Y.; Han, X. “W. J. Org. Chem. 2005, 70, 1679.

154 (a) Lightfoot, A.; Schnider, P.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2897. (b) Blankenstein, J.; Pfaltz,
A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4445.
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Me Me
OH i pCRE GRE
GRE ~Reagdo Reacéo )
R N de Ciclocarbonilago 7 ™ reducdo assimétrica T y
N > Ry 0 ~ R 0
X Z Z
(0]
Adutos de MBH o
X=Br, Cl, | 3-alquenil-ftalidos 3-alquil-ftalidos quirais
GRE= COzMe, COzEt,
CN

Esquema 71. Preparacgo de ftalidos quirais.

A partir dos resultados anteriores passamos a trabalhar na sintese de 3-
alquil-ftalideos quirais, em colaboracdo com o grupo de pesquisa da Profa. Dra
Regina Buffon (IQ-UNICAMP). De inicio utilizamos o sistema catalisador-ligante
{[Rh(CO)z(acac) — (S)-BINAP} em THF a 5 atm de pressao e nenhum produto de
interesse foi observado. Na sequéncia, passamos a realizar essa reagdo numa
pressao maior (15 e 30 atm) e, novamente, recuperamos apenas o material de

partida.

H;CO-C
3¥Y2UN__CH, [Rh(CO)dacac)) — 3002C CHa
// (1mol%)
0O X > o)
(S)-BINAP
(2 mol%)
© 50°C O
(181) (202)

Esquema 72. Tentativa de formagé&o de 3-alquil-ftalido quiral.

De uma maneira geral, a hidrogenagdo homogénea de alcenos
tetrassubstituidos funcionalizados vem ser um método bastante dificil."®
Infelizmente, o emprego do sistema catalitico especificado acima nao nos permitiu
obter um resultado positivo.

1% de Vries, J. G.; Elsevier, C. J.; Em: Handbook Homogeneous Hydrogenation, Vol. 1, Wiley-VCH Verlag &
Co. KGaA, Weinheim, 2007.
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Havendo estabelecido uma rota geral para a sintese de lactonas de cinco
membros a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman, passamos a explorar
também a generalidade dessa metodologia, a partir de alcoois alilicos derivados
desses adutos, na tentativa de se formar lactonas de sete membros. No Esquema
e Tabela seguintes sdo apresentados os inumeros intermedidrios protegidos
obtidos que, posteriormente, serdo empregados para a formacao do derivado diol

bis-alilico O-sililado, por redugao da carbonila do éster.

{Adutos protegidos]

Cond. A: TBSOTH, EtgN

H CHyCl, t. a. TBS
Ry ou - Ry
R . R
Cond. B: TBSCI, imidazol

t.a
Adutos MBH 203-210

Esquema 73. Preparacao dos adutos de MBH protegidos.

Tabela 12. Escopo dos adutos de MBH para a preparacao de produtos protegidos.

Entrada Adutos de MBH Adutos Tempo (%)
Protegidos (h)
1 168, R= 2-Br-Ph; Ry= CO,Me 203 3 90
2 172, R= 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ry= CO:Me 204 2 93
3 173, R= 6-Br-piperonil; Ry= CO,Me 205 3 84
4 174, R= 4-CI-3-quinoloil; R{= CO,Me 206 3 83
5 177, R= 2-Br-5-NO,-Ph; R= CO,Me 207 1 a0
6 178, R= 2-Br-5-NO,-Ph; Ry= CO,Et 208 1 88
7 179, R= 2-Br-3-NO»-Ph; Ri= CO;Me 209 1 93
8 196a, R= 2-I-Ph; R{= CO,Me 210 2 87

Na sequéncia sdao apresentados os derivados didis bis-alilico O-sililados
sintetizados, bem como seus respectivos rendimentos obtidos.
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Diois sililados I

TBS TBS
R4 DIBAL-H
R R OH
CHCl,, -78°C

203-210 211-218

Esquema 74. Preparagéo de derivados dibis bis-alilico O-sililados.

Tabela 13. Escopo de adutos protegidos para a formacao de dibis bis-alilico O-sililados.

Entrada Adutos protegidos Didis Tempo (%)
sililados (h)
1 203, R= 2-Br-Ph; Ri= CO,Me 211 2 80
2 204, R= 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ri= CO,Me 212 2 72
3 205, R= 6-Br-piperonil; Ri= CO.Me 213 2 76
4 206, R= 4-CI-3-quinoloil; Ry= CO,Me 214 2 78
5 207, R= 2-Br-5-NO,-Ph; Ry= CO,Me 215 1 59
6 208, R= 2-Br-5-NO,-Ph; Ri= CO,Et 216 3 61
7 209, R= 2-Br-3-NO,-Ph; Ri= CO:Me 217 1 77
8 210, R= 2-I-Ph; R= CO.,Me 218 2 78

E por fim, sdo apresentadas abaixo as tentativas para se obter B-
espirolactonas a partir dos derivados didis bis-alilico O-sililados.

diois bis-alilico -
O-sililados (beta-es plrolactonas]
TBS, QTBS
@] Pdy(dba)s (1 mol%) o
CyoNMe (1.1 eq) .,,/«
R OH + RT A\
P('Bu)s (4 mol%); 1,4-dioxano O
. 0,
211-218 CO (2 atm); 90°C o
anti

Esquema 75. Tentativas de formagao de B-espirolactonas a partir de didis O-sililados.
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Tabela 14. Escopo de didis O-sililados para a formagéo de B-espirolactonas.

Entrada Diois O-sililados B-espirolactonas Tempo (%)
(h)
1 211, R= 2-Br-Ph 219 24 72
2 212, R= 4-Br-3-Me-pirazoloil 220 72 0?2
3 213, R= 6-Br-piperonil 221 72 0
4 214, R= 4-CI-3-quinoloil 222 72 0
5 215, R= 2-Br-5-NO»-Ph 223 48 0
6 216, R= 2-Br-3-NO»-Ph 224 48 0
7 218, R=2-I-Ph 225 48 0®

® Pressdo aumentada para 6 atm apds 24h.

Neste proposito, apenas um unico derivado permitiu a formagéo de um
composto de natureza diastereoisomérica, considerando-se os sinais duplicados
nos espectros de RMN de 'H e de *C. Assim, apds andlise espectroscopica,

podemos concluir ter obtido a B-espiro-lactona, conforme o esquema seguinte.

OTBS
OH 227
(0]
*B—enminagéo
Reacéo de I (syn) Reacéao de
| Ciclocarbonilacao 1 “HPdL,Br Ciclocarbonilacao 2
L= P(t-Bu)s

OTBS  py,(dba)s, P(Bu)s | TBSO H

inserca OTBS
insergdo
on CyAMe.CO /" OH | deCO OH
Fd- " —~PdL,B
Br 1,4-dioxano, 90°C Brl L /]/ J
o]

Diol bis-alilico o o)
O-sililado | I

Lactona 219

* Rend. 72%

TBSO

226

0}

Esquema 76. Reacdes de ciclocarbonilagdo em cascata observadas com o substrato diol
bis-alilico O-sililado.
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Acreditamos que a ocorréncia deste processo tandem'® encontra-se
amparada na maior velocidade da etapa de insergcao migratéria de CO na ligagao
¢ C-Pd em relacdo a etapa de B-eliminacao sin (deidropaladac¢ao), de acordo com
relatos previamente descritos na literatura, bem como ao efeito de quelacéo
intramolecular entre a hidroxila primaria e o centro metalico (complexo I),
retardando a B-eliminacdo de HPdL.Br, de modo que a cicloexenona nao é
observada. Uma vez formado o complexo |, ocorre imediata inser¢do de CO,
gerando o complexo Il. Posterior ataque nucleofilico intramolecular (ciclizagao 4-

exo-trig) conduz a B-espiro-lactona em bom rendimento.

%7 Para revisbes sobre reacgdes tandem em sintese organica, vide: (a) Parsons, P. J.; Penkett, C. S.; Shell, A.
J. Chem. Rev. 1996, 96, 195. (b) Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Snyder, S. A. Chem. Commun. 2003, 551.
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6. Reacdes Sequenciais com o Sistema Catalitico Paladio-
Norborneno

Essa parte do doutoramento foi desenvolvida no ano de 2009 no
Dipartimento di Chimica Organica e Industriale dell'Universita degli Studi di Parma
— ltalia, sob a supervisdo da Profa. Marta Catellani. O nosso objetivo esta
baseado no emprego de reagdes cataliticas sequenciais de acoplamento (arila-
arila),'®® na presenca de espécies de Pd(IV), visando & preparacdo de indanonas
altamente funcionalizadas, utilizando os adutos de MBH aromaticos orto-
halogenados e derivados como materiais de partida. A combinagédo desses adutos
com o paladio, utilizado como um catalisador inorganico, e mais o norborneno
(olefina tensionada), como um catalisador organico, poderia conduzir aos

derivados bi- ou trifenilicos, destacados abaixo (Esquema 77).

GRE
0]
OH X Reagao AN . o
de Ciclizagédo e i
X GRE acoplamento Ri7U _— GRE  p, O
R1_| +
Pz ou
' ®
R Cat. Pd, R,
Adutos de MBH 2
R1 Ry = substituintes R
X=1,Br 2 R,

Compostos bi- ou trifenilicos
indanicos

Esquema 77. Proposta sintética para a formacgéo de indanonas bifenilicas.

158 Para uma avaliacdo do estado da arte, no que diz respeito as pesquisas do grupo de Marta Catellani,
consulte: (a) Faccini, F.; Motti, E.; Catellani, M. J. Am Chem. Soc. 2004, 126, 78. (b) Catellani, M.; Motti, E.;
Faccini, F.; Ferraccioli, R. Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1243. (¢) Motti, E.; Faccini, F.; Ferrari, I.; Catellani, M.;
Ferraccioli, R. Org. Lett. 2006, 8, 3967. (d) Amatore, C.; Catellani, M.; Deledda, S.; Jutand, A.; Motti, E.
Organometallics 2008, 27, 4549. (e) Catellani, M.; Motti, M.; Della Ca’, N. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1512. (f)
Maestri, G.; Della Ca’, N.; Catellani, M. Chem. Commun. 2009, 4892. (g) Della Ca’, N.; Maestri, G.; Catellani,
M. Chem. A European J. 2009, 15, 7850. (h) Chiusoli, G. P.; Catellani, M.; Costa, M.; Motti, E.;Della Ca’, N.;
Maestri, G. Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 456.
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De inicio estdvamos interessados em determinar uma condi¢cao reacional
vidvel para a formagdo dos compostos propostos. Conforme a tabela abaixo,
avaliamos uma série de reagdes utilizando o aduto de MBH na presenca (e

auséncia) de um haleto de arila, base e o sistema catalitico [Pd(OAc), —

norborneno].
Tabela 15. Aduto de MBH na presenca de Pd-norborneno.?
Entrada Aduto de MBH ArX Tempo  Resultado
(h)
1 82 Br-2-CF5-Ph 24 MCP'
2 82 I-naftaleno 24 MCP
3 82 - 24° MCP
4 82 - 4° MCP
5 82 - 24¢ MCP
6 82 - 24 MCP
7 82 - 15 MCP
8 82 - 15' MCP
9 82 - 159 MCP
10 82 - 24" MCP
11 82 - 24 MP recup.
12 82 - 15 MCP

2 A maioria das reagdes utilizaram K,COjs (base), 1.25eq norborneno e DMF como solvente & 105°C. ® Realizada
com 3eq de base. ° Realizada com 1.5eq de base. ®Na presenca de PPh; e 3eq de base. ° Realizada 4 80°C. f Na
presenca de 1eq de TBAB. ¢ Na presenca de TBAB e PPhs. " Na presenca de TBAB, KOAc (base) em CHsCN a
80°C. ' Na presenca de K,COs;, TBAB em CH;CN a 80°C. ' Realizada & 80°C. ' MCP: mistura complexa de
produtos.

Apbs esses testes iniciais concluimos que a ndo obtencdo desses
compostos indanicos polifuncionalizados pode ser racionalizado pelo possivel
impedimento estérico entre o halogénio (posicao orto nos adutos de MBH) e o
paladaciclo que se forma no meio reacional.

Por outro lado, com base na grande experiéncia do grupo de Catellani em
reagcdes sequenciais, na presenca de norborneno e acido fenil bordnico (reacao de
Suzuki), obtemos um resultado inédito, porém com baixo rendimento (Esquema
78).
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" o,
, Pd(OAc),

OMe . PhB(OH), . N7 TOCH;g
Br KZCO3 , NBU4BF
PPhs, DMF T “ome ArAr
168 15h, 105 C
Ph 229 (5%)
228 (15%) +
H O
OCHj
Ar
230 (5%)

Esquema 78. Reacao na presenga de norborneno e PhB(OH)s.

Apbs andlises criteriosas dos espectros de RMN de 'H e *C notamos a
formacdo de 3 produtos interessantes. O primeiro vem a ser o composto
tetraciclico 228, seguido do produto de acoplamento Suzuki-adicdo-1,4 tandem

229 (via eliminagao B-hidroxi)'™®

e o produto de acoplamento de Suzuki direto 230.
Além desses produtos conseguimos isolar mais um composto (12%) e nao
pudemos identifica-lo. Por esse motivo, ndo propusemos um caminho reacional
para a formacao do produto majoritario 228.

O baixo rendimento dos compostos obtidos pode ser explicado pela pouca
eficiéncia do sistema catalitico Pd-norborneno frente ao aduto de MBH. Além
desse fato, notamos ainda uma decomposi¢cdo do substrato devido ao longo
tempo de reacéo.

Indmeras modificagdes nos parametros reacionais foram avaliadas com o
intuito de se aperfeigoar este processo catalitico como, por exemplo, temperatura
(80°C), tempo das reacdes e quantidade de norborneno (2.5 eq). Vale ressaltar
que a troca do Pd(OAc), por Pd/C (10%) também foi efetuada, mas sem

resultados satisfatorios.

159 (a) Navarre, L.; Darses, S.; Genet, J. P. Chem. Commun. 2004, 1108. (b) Navarre, L.; Darses, S.; Genet, J.
P. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 317. (c) Kabalka, G. W.; Venkataiah, B.; Dong, G. Org. Lett. 2003, 5, 3803.
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Na sequéncia, as reacoes foram realizadas na auséncia do norborneno
para identificarmos os produtos de acoplamento. A melhor condicdo para a

obtencéo de tais compostos é retratada na Tabela e Esquema abaixo.

OH O . H
R Pd(OAC), N R
OMe + PhB(OH), OCH3 OCHs
X KoCO;3 ,PPhy Ar Ar * Ar

DMF
R=H, OCHg 15h, 105 °C R = H; 234 R=H; 236
X=1, Br R=0CH3; 235 R = OCHj3; 237
R =H; X=Br; 231
R = OCH3; X = Br; 232
R=H;X=1;233

Esquema 79. Reacgéo na presencga de PhB(OH),.

Tabela 16. Reacdo de adutos de MBH com PhB(OH), e Pd.
Entrada X R Rendimento (%)

(Produto) (Produto)

1 Br H 41 (234) 03 (236)
2 Br  OCH;, 24 (235) 18 (237)
3 Br H 14 (234) 05 (236)
4 | H 40 (234) 09 (237)

° Reacdo realizada com quantidade 4x menor de PhB(OH),.

Outro teste realizado foi a protecao da hidroxila do aduto de MBH com o di-

hidropirano (DHP) na tentativa de se observar algum produto interessante, mas

nao tivemos sucesso.
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7. Sintese de Fragrancias
7.1 Consideracbes Gerais

A fabricacdo de perfumes, agua-de-colénia e agua de toalete, conhecida
coletivamente como industria de perfumaria, sofreu modificacées drasticas nos
ultimos anos. Anteriormente, os perfumistas eram treinados, através de
aprendizado em laboratérios, até alcancarem a habilidade de misturagdo e
composi¢do, adquirida pelo trabalho com substancias tradicionais, em
processamento bem definido. Nado sdo muitas as pessoas que percebem como se
tornou complicada a criagcdo de um novo perfume; para ela, é indispensavel um
conhecimento profissional, habilidade e experiéncia, associados com a
especializacdo em problemas técnicos da sintese quimica, a que se sucedem 0s
ensaios com grupos de consumidores. Esta modificagdo foi provocada por
diversos fatores, entre os quais: (1) aumento do numero de matérias-primas
disponiveis, naturais e sintéticas; (2) diversificacdo de novos tipos de produtos
exigindo perfumes; (3) inovagdes na embalagem, especialmente a aspersdao em
aerossois; (4) ampliacao dos canais e métodos de distribui¢do; e (5) o crescimento
assombroso de artigos de toalete masculina. Esses diversos desenvolvimentos
modernos estdo em contraste com as duas principais modificagdes que ocorreram
antes da guerra, a introdugéo de sintéticos e a melhoria de métodos para obter
6leos puros.'®

Um perfume é, por definicdo, um material, porcdo de matéria com mais de
uma substancia. A analise quimica dos perfumes mostra que eles sdao uma
complexa mistura de compostos organicos denominada fragrancia (odores
basicos). Inicialmente, as fragrancias eram classificadas de acordo com sua
origem, como por exemplo, a fragrancia floral consistia no éleo obtido de flores tais

como a rosa, jasmim, lilas etc.'®"

%0 Shreve, R. N.; Jr. Brink, J. A. Em: “Industrias de Processos Quimicos” 4% ed. Guanabara Koogan: Rio de
Janeiro, 1997.
'®' Dias, S. M.; da Silva, R. R. Quim. Nova na Escola 1996, 4, 3.
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O sistema moderno de classificacdo das fragrancias engloba um total de 14
grupos, organizados segundo a volatilidade de seus componentes: citrica (limao),
lavanda, ervas (horteld), aldeidica, verde (jacinto), frutas (péssego), florais
(jasmim), especiarias (cravo), madeira (sandalo), couro (resina de vidoeiro),
animal (algalia), almiscar, ambar (incenso) e baunilha.

Atualmente, a sintese de fragrancias e a avaliagdo de suas propriedades
olfativas sdo de grande interesse na industria de perfumes e cosméticos (Figura
27) Métodos alternativos, que permitam a preparacao de fragrancias a baixo custo
e em processos ambientalmente sustentados sdo o foco dessa area,
principalmente devido ao uso dissiminado dessas fragrancias em muitas
formulacdes para produtos domésticos (sabdes, detergentes, amaciantes de
roupas), produtos de higiene pessoal (talco, desodorantes) e para criar sensagoes,

como deixar o plastico dos assentos de automéveis com cheiro de couro.'?

NO,
H
O,N NO, MeO OH
f p-arjisqldeic:.cf)' ('GT)d o
ragrancia artificial do .y G
itonutimotasiono @37) | espmerobranco  dodofenieceies 038)
(fragrancia artificial do almiscar) flor de laranjeira e do jacinto

Figura 26. Alguns compostos sintéticos utilizados como fragrancias artificiais.

No entanto, sabemos que uma grande contribuicdo da quimica sintética tem
sido sem sombra de duvida, a possibilidade de preservacdo de certas espécies
animais e vegetais que correm o risco de extingdo devido a procura desenfreada

de 6leos essenciais.

162 (a) Scrivanti, A.; Bovo, S.; Ciappa, A.; Matteoli, U. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9261. (b) Matteoli, U.;
Ciappa, A.; Bovo, S.; Bertoldini, M.; Scrivanti, A. Tetrahedron: Asymm. 2007, 18, 797.
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7.2 Fragrancias Florais na Biologia Reprodutiva

No ano de 2003, pesquisadores da Universidade do Ruhr, localizada na
cidade de Bochum - Alemanha realizaram um estudo indicando que o
espermatozéide possui um receptor (hOR17-4), um sensor quimico, que o
encaminha até o 6vulo feminino, podendo levar a novas maneiras para se tratar
casos de infertilidade ou produzir anticoncepcionais que ndo utilizam horménios.

Nesse estudo, Spehr e colaboradores'®®

explicam que o espermatozéide humano
possui um receptor que faz com que nade vigorosamente em direcao das
concentragdes de um produto quimico que o atrai.

Ha 17 anos ja se sabia que as células sexuais masculinas possuiam “nariz”.
Para se saber realmente se o “nariz” do espermatozéide cheira, Spehr utilizou
bourgeonal, uma substancia artificial, produzida em laboratério, com odor similar
ao do lirio do vale e usada na fabricacao de perfumes (Figura 28). Segundo os
cientistas, o cromossomo 17 apresenta no tecido escrotal dois receptores
olfativos. Com o implante de receptores clonados no tecido renal, Spehr péde
verificar que eles reagiam fortemente ao bougeonal, isto é, provaram que os
espermatozoides sao atraidos por sinais quimicos. Nesse experimento, as células
masculinas movimentaram-se “direta e objetivamente” em diregdo a esséncia.'®

Os cientistas acreditam que os espermatozdides utilizam seus receptores
olfativos para localizar e dirigir-se rumo ao 6vulo. Ao mesmo tempo, ressaltam
que, porém, ainda ndo se sabe se a célula feminina exala algum tipo de cheiro.

O estudo da Universidade do Ruhr pode ter desdobramentos concretos na
medicina. Se o0s espermatozdides de fato sdo atraidos pelo bourgeonal ou
qualquer outra esséncia, entdo se poderia interferir nos rumos de sua breve

corrida.

168 (a) Spehr, M.; Gisselmann, G.; Poplawski, A.; Riffell, J. A.; Wetzel, C. H.; Zimmer, R. K.; Hatt, H. Science
2003, 299, 2054. (b) Spehr, M.; Schwane, K.; Heilmann, S.; Gisselmann, G.; Hummel, T.; Hatt, H. Curr. Biol.
14, R32. (c) Brodin, M.; Laska, M.; Olsson, M. J. Chem. Senses 2009, 34, 625. (d)
http://www.dwelle.de/dw/article/0,,823156,00.html, acessado em setembro de 2010.
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Por exemplo, no caso da fertilizagdo artificial. Assim, com o uso de uma
molécula da substancia cheirosa, seria possivel identificar as células masculinas
mais ativas e assim aumentar as chances de uma fertilizagdo in vitro. Por outro
lado, a equipe de Spehr descobriu que a molécula undecanal (Figura 28) tem a
capacidade de suspender o efeito do bourgeonal, isto &, bloqueia o sensor
quimico do esperma e o mantém longe da mistura que o atrai. Todo esse
conhecimento poderia ser aplicado na producdo de anticoncepcionais sem

horménio. '

A on
o N
y  3-phenyloutyl alcohol
[y
3-phenyl
»

propionic acid

(o]
@/LH \‘\ 0 isopropylbenzene
\
\

benzaldehyde \ I'\‘

undecanal H

cyclamal - lilial ¢

0,/ ~“apBA '
@\_/\}\H 5
Rva o bourgeonal
o o
&
©/\\)k|—1 = . v@/\‘)LH
| [
~ 4-BPAA
cinnamaldehyde

canthoxal

octanal

Figura 27. Receptores olfativos dos espermatozoides. Adaptado da ref. 163a.

Por enquanto, as perspectivas dos cientistas nao passam de suposi¢coes
tedricas porque ainda ndo se sabe se elas, além de viaveis, seriam seguras e

quais seriam os efeitos colaterais.
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7.3 EstratégiaSintética

A fim de avaliarmos a potencialidade sintética dos adutos de MBH em
catalise heterogénea, propomos, em rapido acesso, a sintese total de 4
fragrancias florais (artificiais), Canthoxal® (IFF),'®* Ciclamal® (Givaudan), Helional®
(IFF) e Lilial® (Givaudan) inicialmente, nas suas formas racémicas. Contudo, as
fragrancias descritas podem ser preparadas conforme o esquema retrossintético a

sequir:

0
ﬁ* %{m =3
F
/©/ (Canthoxal) \(@X (Ciclamal)
/@ (Lilial) :@X (Helional)

Esquema 80. Analise retrossintética visando a obtengéo de fragrancias florais.

Em relacdo aos precedentes de sintese dessas fragrancias, encontra-se na
literatura a metodologia via acoplamento de Mizoroki-Heck, patenteada ha 32 anos
(Esquema 75 - método 1)."® O processo comercial do lilial, por exemplo, envolve
uma condensacgao alddlica seguida de uma hidrogenacgéao catalitica. A conversao

7

dessa metodologia é restrita a <60% devido a formacdo do produto da auto-

condensacdo. Do ponto de vista atbmico, trata-se de um processo com uma

eficiéncia baixa (Esquema 81 - método 2).

'8% |FF - International Flavors & Fragrances.
185 Chalk, A. J.;Magennis, S. A. (to Givaudan) US Pat 4,070,374 (1978).
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(0]
| Pd cat. H H
EtsN
Método 1: + )\/OH —3> +
solvente
239

240 B-Lilial o-Lilial
241 242
H X
Método 2 s N0 . Ho, N X
(industrial) EtOH/NaOH
64 243 244 245

\ hidrogenagéo catalitica

Lilial
241

Esquema 81. Metodologias descritas para a sintese do lilial®.

Segundo a analise retrossintética, as fragrancias D podem ser preparadas a
partir do adutos de MBH E que, por sua vez, devem ser obtidos a partir dos
aldeidos F, disponiveis comercialmente. O Esquema 74 retrata de maneira
resumida as duas etapas possiveis para a preparacdo do Canthoxal®, na sua
forma racémica, partindo do para-anisaldeido (63).

H

MeO MeO MeO

63 246 Canthoxal
247

Reagentes e condic¢oes: (a) CH.=CH>CHO, DABCO, [omim][PF¢], t.a., 120h; (b) Hz, Pd/C 5%, EtOAc, t.a., 1
atm.

Esquema 82. Tentativa de preparacéo do Canthoxal®.
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De inicio, nosso interesse seria preparar o aduto MBH utilizando a acroleina
como olefina ativada, mas, infelizmente, apés 120h de agitacdo nao obtivemos o
produto desejado devido uma possivel reacdo de MBH cruzada (polimerizacéo) e
abandonamos essa estratégia sintética. Sendo assim, estabelecemos uma nova
analise retrossintética para a sintese racémica dessas substancias artificiais, que
apresenta como intermediario-chave o aduto MBH com o grupo carboxila terminal,
segundo a experiéncia ja adquirida em nosso laboratério (Esquema 83).'%2

As fragrancias D podem ser preparadas a partir de uma reagéao de redugao
dos ésteres G que, por sua vez, devem ser obtidos por meio de uma reagao de
hidrogendlise dos adutos MBH E. Por fim, esses ultimos podem ser formados a

partir dos aldeidos F, disponiveis comercialmente.

I " b
R H —> R/\HJ\OET — Ri’rU\OE’[ — R H
D G E

F

Esquema 83. Nova analise retrossintética para a obtencao de D.

Com base na rota sintética proposta, os adutos de MBH, especificados
anteriormente, foram preparados de acordo com a Tabela 1. Em seguida
passamos a trabalhar diretamente na obtencédo da fragrancia Canthoxal® e para
isso prosseguimos com a reagdo de hidrogendlise do aduto MBH, ja& bem
estabelecida em nosso grupo de pesquisa.'®® O tratamento do aduto com Pd/C
(5%) em acetato de etila e sob atmosfera de H,, permitiu a formacédo de dois
produtos apos 24h (Esquema 84).

186 Mateus, C. R.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2533.



Resultados e Discussio 130

H Hy, Pd/C (5%) H O Q
OFEt &, OEt + MOET
EtOAc; t.a.
MeO 48h MeO MeO
80 248 (4%) 249 (31%)

Esquema 84. Reacéo de hidrogendlise.

Como a conversao dessa reagdo nao foi total, deixamos esta em agitacao
por mais 24h e aumentamos a pressao de H, para 4 atm. ApOs esse tempo
observou-se uma evolucao significativa da reacéo, porém, a conversdao da mesma
ndo ocorreu por completo. Assim, os produtos obtidos foram purificados e
posteriormente submetidos & anélise por espectroscopia de RMN de 'H, a qual
nos forneceu os resultados ja esperados, conforme comentado. Concluimos que
0s baixos rendimentos dos compostos obtidos, provavelmente poderiam ser
justificados pela qualidade do catalisador, que apresentou pouca eficiéncia nessa
reacao.

No intuito de se tentar reproduzir a reacdo de hidrogendlise em melhores
rendimentos, utilizamos uma metodologia descrita por Mandal e colaboradores.'®’
De acordo com o Esquema 85, a formacao in situ de hidrogénio molecular a partir
da adicdo de trietilsilano (TES) em Pd/C resultou numa reducao, altamente
eficiente e rapida, do aduto MBH. Os resultados obtidos nessa etapa séo

apresentados na tabela abaixo (Tabela 17).

'%7 Mandal, P. K.; McMurray, J. S. J. Org. Chem. 2007, 72, 6599.
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Pd-C (cat.) in situ

ol

H Pd-C (10%)
R OFt EtsSiH, R OEt
MeOH, ta.,

10 min
adutos de MBH (249-252)

Et,SiH

Esquema 85. Reacao de hidrogendlise de adutos de MBH.

Tabela 17. Produtos de hidrogendlises.
Entrada Adutos de MBH Produtos de hidrogendlises

(%)
1 80, R= 4-OMe-Ph 249, (64)
2 81, R= 4-Butil-Ph 250, (63)
3 87, R= Piperonil 251, (65)
4 82, R= 4-'Prop-Ph 252, (65)

De posse do produto de hidrogendlise, partimos entdo para a ultima etapa
da rota sintética, ou seja, a transformacao dos ésteres em aldeidos. A metodologia
classica descrita por Delair e cols.'®® é representada no esquema seguinte.

O tratamento do éster com 1.2 eq. de DIBAL-H, forneceu, ap6s 30 min de
reacdo, todas as fragrancias desejadas (Esquema 86). Na tabela seguinte séo

descritos os rendimentos obtidos na ultima etapa das sinteses propostas.

'%8 Delair, P.; Kanazawa, A. M.; de Azevedo, M. B.M.; Greene, A. E. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 2707.
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DIBAL-H (1.2 eq.)
R OFEt R H
CH4Cl>

-90°C; 30 min
(249-252) (253-256)

Esquema 86. Sinteses de fragrancias.

Tabela 18. Etapas de reducéo para as sinteses das fragrancias.

Entrada Produtos de Fragrancias (%)
hidrogenolise
1 249 253, (79) (Canthoxal)
2 250 254, (82) (Lilial)
3 251 255, (80) (Helional)
4 252 256, (80) (Ciclamal)

Apoés as sinteses das fragrancias na forma racémica, 0 nosso interesse se
direciona para a sintese assimétrica dessas fragrancias e, para isso, juntamente
com a colaboracdo do grupo de pesquisa da Profa. Dra Anita Marsaioli
(Laboratério de Biocatélise 1Q-UNICAMP), utilizamos metodologias biocataliticas,
a fim de prepararmos tais compostos. Na primeira tentativa tratamos o aduto de
MBH 80 com uma solucédo-tampao (Nap,HPO4/acido citrico) e Sacchoromyces
cerevisiae e deixamos em agitacao (Shake) por 24h (esquema 36). Ao final desse

periodo nenhum produto foi obtido nessa etapa.

OH Saccharomyces OH O
cerevisiae
OEt 3 OEt
MeO solugao MeO
80 tampao
24h 257 (0%)

Esquema 87. Tentativa de obtencédo do -hidroxi-éster quiral via biocatalise.
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Ainda com o intuito de se obter as fragrancias numa versdao assimétrica
continuamos a trabalhar com as redugdes microbioldgicas. Dessa vez passamos a
utilizar os adutos de MBH 80, 81 e 87 ao mesmo tempo e realizamos uma triagem
enzimatica com outros 26 microrganismos e, infelizmente, observamos na
grande maioria dos casos a destruicdo do aduto e, em outros, algumas

fragmentacbes sem importancia (Tabela 19).

Tabela 19. Screening microbiol6gico para a sintese assimétrica de fragrancias.

Entrada Microrganismos Colecao
NO
1 Escherichia coli CCT 5050
2 Bacillus cereus CCT 4060
3 Bacillus Itamar
4 Bacillus megaterium
5 Bacillus pumillus CBMAI8
6 Nocardia nocardiogus
7 Pseudomonas oleovorans CCT 1969
8 Salmonella thyphimurium CCT 0528
9 Serratia liquefaciens CCT 7262
10 Serratia rubidae CCT 5732
11 Aspergillus niger CCT 1435
12 Aspergillus ochracius CCT 1005
13 Aspergillus terreus CCT 1212
14 Beauveria bassiana
15 Geotrichum candidum CCT 1205
16 Candida parapsilosis CCT 3438
17 Candida albicans CCT 0776
18 Sacharomyces boulardii CBS 3007
19 Sacharomyces sp. CBS 3008
20 Sacharomyces cerevisae CCT 0949
21 Trichosporon cutaneum CCT 1903
22 Trichosporon capitatum
23 Pachysolen tannophilus CCT 1891
24 Pichia canadensis CCT 2636
25 Pichia kluyveri CCT 3365
26 Pichia stipitis CCT 2617
27 Rhodotorula glutinis CCT 2182
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Como alternativa para a versao enantiosseletiva tentamos realizar essas
reducdes aplicando a metodologia organocatalitica conforme o trabalho de
MacMillan.’™® Nesse caso o autor descreve a combinacdo do organocatalisador
imidazolidinona e o éster de Hantzsch (Mac-H) para redu¢des enantiosseletivas de
aldeidos a,B-insaturados. Sendo assim, de posse do aduto de MBH 87,
executamos a reagao de protecao da hidroxila secundaria, a reducao da carbonila

e posterior oxidagdo ao grupo formila (Esquema 88).

TBS,
TBS, o

OH O o

) H

ETY T om Rt *- ¢
)
0
© 258 260

87

b TBS\O ¢/
<O OH

259

Reagentes e condic¢oes: (a) TBSCI, imidazol, t.a., 2h, 85%; (b) DIBAL-H, -90°C, 2h, 78%; (¢) MnO,, CHCl>,
t.a., 24h, 80%.
Esquema 88. Formacao do aldeido a,B-insaturado.

Em seguida submetemos o aldeido a reacao de reducao por transferéncia
de hidrogénio, conforme o esquema abaixo. Apds 24h ndo observamos a
conversao do material de partida no produto desejado, devido a possivel presencga
do grupo protetor muito volumoso que impede a aproximagdo do
organocatalisador.

%% Quellet, S. G.; Walji, A. M.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 32.
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(R)- Mac H
<° "
CHCI ,-30 °c
o 3

24h
Hs
CF3002
120 mol% 10 mol%
(262) (263)

Esquema 38. Tentativa de catdlise assimétrica por transferéncia de hidrogénio.
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8. Conclusoes

* Desenvolvemos uma estratégia muito eficiente para sintetizar -
cetoésteres altamente funcionalizados a partir de adutos de MBH. Esse novo
método emprega a reacao de Mizoroki-Heck, utilizando os paladaciclos de Najera
como catalisadores. Os rendimentos desses compostos sdo excelentes e a

seletividade é elevada;

* Ao mesmo tempo, aumentamos o0 escopo da metodologia para a formagao
das espirocicloexadienonas. A rota sintética, de duas etapas, emprega a reagao
de Mizoroki-Heck seguida de uma oxidacado fendlica. Os rendimentos globais
variam entre 21-60%. Estudos preliminares de avaliacdo biolégica evidenciaram
que as espirocicloexadienonas apresentam elevada atividade bactericida em

cepas gram-positivas de S. aureus resistentes a meticilina;

* Consideramos interessante a generalidade e a eficiéncia das reacdes de
ciclocarbonilagéo de adutos de MBH exibindo a hidroxila benzilica livre, permitindo
a sintese estereosseletiva de 3-alquenil-ftalideos. Nas reacdes de hidrogenagao

catalitica assimétrica nao tivemos o sucesso desejado;

* A partir de adutos MBH sintetizamos algumas indanonas substituidas via

reacao de Heck intramolecular;

* Obtivemos resultados inéditos empregando os adutos de MBH na
presenca de Pd/Norborneno (anel triciclico) e acido borénico (aduto de arilagao

tandem) porém, em baixos rendimentos.

* Apresentamos uma estratégia simples e direta para a preparacao de 4
fragrancias, nas suas formas racémicas, em 3 etapas e com rendimentos globais
de 34-41%.
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9. PARTE EXPERIMENTAL E SECAO DE
ESPECTROSCOPIA
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9.1. CONSIDERACOES GERAIS
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Os solventes e reagentes utilizados foram obtidos de fornecedores
especializados e possuiam pureza analitica. Assim, foram empregados sem
purificag@o prévia, salvo menc¢ao em contrario.

As reagbes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas
sob atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e destilados.
O tetraidrofurano foi previamente destilado sob hidreto de calcio e re-destilado sob
sédio metdlico/benzofenona imediatamente antes do uso. O diclorometano
(CH2Cl,), a trietilamina (EtsN), a acetonitrila (CH3CN) e 1,4-dioxano foram secos
mantendo-se sob refluxo na presenca de hidreto de calcio sob atmosfera de
argbnio, sendo destilado imediatamente antes do uso. A degaseificacdo desse
ultimo foi realizada, quando necessério, por meio de sonicagao em banho de agua
(40 kHz), sob pressao positiva de argénio. O metanol refluxado e destilado com
magnésio metalico/iodo. Em casos especificos, a N,N-dimetilformamida (DMF) foi
tratada sob peneira molecular 4A ativada e armazenada sob atmosfera de
nitrogénio. Todos os tratamentos seguiram procedimentos descritos na
literatura.'”®

As reacoes em ultrassom foram efetuadas nos aparelhos de 81 W/40 kHz e
180W/25kHz.

O acompanhamento reacional foi realizado por meio de cromatografia em
camada delgada (CCD) utilizando-se cromatofolhas de aluminio recobertas com
silica-gel HG254 da Merck, com revelacdo no UV em 254 nm seguido de oxidagao
com solucdo etandlica de acido fosfomolibdinico 5% ou solugdo sulfurica de
vanilina, seguida de carbonizagao com soprador térmico.

As analises por cromatografia gasosa foram conduzidas num cromatografo
HP 6890 com coluna HP5 (aquiral) e arraste de nitrogénio, nas seguintes
condicdes: temperatura inicial do forno de 100 °C, tempo inicial nessa temperatura
de 1 min, seguido de taxa de elevacdo de temperatura de 5 °C/min, com
temperatura final de 250 °C e tempo final nessa temperatura de 10 min, com

detector por ionizagdo em chama (FID).

70 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Em Purification of Laboratory Chemicals, 2* ed., Pergamon Press, 1987.
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As purificacbes e separagdes cromatograficas dos produtos obtidos foram
efetuadas com silica-gel normal (70-230 mesh) ou silica-gel flash (230-400 mesh)
da Merck.

Os espectros de RMN de 'H e RMN de 'C{H} foram obtidos pelos
espectrdmetros de RMN Varian Gemini 300BB operando a 300,1 MHz para 'H e
75,4 MHz para '*C; Inova 500 operando a 500 MHz para 'H e 125 MHz para *C;
Bruker 250 operando a 250 MHz para 'H e 62,5 MHz para *C. As andlises foram
realizadas em solug¢éo de CDClj, utilizando o tetrametilsilano ou o préprio solvente
como referéncia interna, a temperatura ambiente. Os deslocamentos quimicos ()
dos sinais espectroscopicos sao expressos em partes por milhdo (ppm) e os
valores das constantes de acoplamento (J) expressos em Hertz (Hz).

Os espectros de hidrogénio sao apresentados na seguinte ordem:
multiplicidade (s, singleto; sl, singleto largo; d, dubleto; dd, duplo dubleto; ddd,
duplo duplo dubleto; t, tripleto; dt, duplo tripleto; tt, triplo tripleto; g, quarteto; qu,
quinteto; sext, sexteto; m, multipleto); constante de acoplamento e numero de
hidrogénios.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em aparelho Nicolet
Impact 410, com as freqiiéncias de absorcdo expressas em cm™, utilizando-se
cela de NaCl para filme ou pastilha de KBr.

Os espectros de massa de alta resolugcdo foram obtidos num aparelho
Micromassas (Manchester-UK) instrumento Q-Tof (modo positivo) de configuracao
ESI-QqTof com resolucdo de 5.000 e 50 ppm de precisdo no analisador de
massas TOF.

Os pontos de fusdo foram obtidos por meio do aparelho Electrothermal
9100, com um termémetro nao aferido.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelos programas
ACDLABS 12.0 e ChemDraw 10.0 e nao corresponde obrigatoriamente a
nomenclatura oficial da IUPAC. A seguir, serdo detalhados somente os
procedimentos experimentais que efetivamente conduziram a intermediarios

sintéticos utilizados em etapas posteriores.
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9.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

CAPITULO 3: Reacdo de Mizoroki-Heck
Intermolecular Empregando Adutos de MIBH e
Paladaciclos de Najera
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9.2.1 PREPARACAO DOS ADUTOS DE MBH 44/47/78-92:

r

47
78
79
80
81
82
44
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

H
R
R 1

s R = Ph, R1 = COzMe

, R = Ph; Ry = CO.Et

, R =3-OMe-Ph; Ry = CN

, R =4-OMe-Ph; Ry = CO,Et

, R = 4-butil-Ph; Ry = CO5Et

, R = 4-/propil-Ph; Ry = CO,Et

, R =4-NO»-Ph; R1 = CO2Me

, R =4-NO,-Ph; Ry = CO5Et

, R =4-Cl-Ph; Ry = CO,Et

, R =4-CF3-Ph; Ry = CO5Et

, R = piperonil; Ry = COMe

, R = piperonil; Ry = CO.Et

, R =3,5-difluoro-Ph; Ry = CO,Me
, R = 3,5-difluoro-Ph; Ry = CO5Et
, R = 3-piridinil; Ry = CO,Me

, R = Etil; Ry = CO,Et

, R = CH3(CH5);CH»-; Ry = COs,Me

~

Em um baldo de 100 mL foi adicionado o
aldeido de partida 1,0-3,0 mmol (61-77),
um excesso de acrilato (metila, etila ou
acrilonitrila — 20 equiventes, usado como
reagente e solvente) e DABCO (0,65
equivalentes). A mistura reacional foi
colocada num banho de ultrassom (180W,
25kHz), mantido entre 30-40 °C e,
devidamente acompanhada por CCD. Apds
o término da reacao, o excesso de acrilato
foi evaporado sob pressdo reduzida, o
produto bruto foi redissolvido em acetato de
etila ou diclorometano (30,0 mL) e
transferido para um funil de separacdo. A
fase organica foi lavada com 4gua destilada
(20,0 mL), solucao 10% HCI (2 x 10,0 mL) e

solucdo aquosa saturada de NaCl (20,0 mL). Em seguida, a fase organica foi

separada, seca sobre excesso de Na,SO4 anidro e o solvente evaporado sob

pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi submetido a

purificagdo por cromatografia em coluna de silica “flash” com gradiente de elui¢cao
hexano/EtOAc (75:25). Os adutos de MBH foram obtidos em rendimentos de bons

a excelentes.

" Para a preparagdo dos adutos de MBH 91 e 92 a reacdo foi conduzida na

presenca de duas gotas do liquido idnico hexa-fluor-fosfato de 1-n-butil-3-metil-
imidazélio ([omim][PFg]).
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Composto 47: 2-[hidroxi(fenil)metil]-2-propenoato de metila. 75% de rendimento,
6leo incolor. IV (filme, vmax): 3448, 2949, 1711, 1446, 1270, 1155, 1041 cm™. RMN
de 'H (250 MHz, CDCls), 5 7,30 (m, 5H), 6,31 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,52 (s, 1H),
3,65 (s, 3H), 3,45 (s, 1H, OH). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls), 5 166,7, 1421,
141,4, 128,4, 127,8, 126,7, 125,8, 72,8, 51,9. EMAR (IES, m/z) calculado para
C11H1203 215,0684; encontrado: 215,0811 (M* + Na®).

Composto 78: 2-[hidroxi(fenil)metil]-2-propenoato de etila. 71% de rendimento,
6leo amarelo claro. IV (filme, vmax): 3451, 1715, 1628, 1493, 1453, 1370, 1271,
1175, 1149, 1079, 765 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl5), & 7,40-7,24 (m, 5H);
6,34 (t, J= 1,0 Hz, 1H); 5,81 (t, J= 1,2 Hz, 1H); 5,56 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,18 (q, J
= 7,1 Hz, 2H); 3,08 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5
MHz, CDCls), 5 167,7; 140,8; 140,4; 128,9; 128,2; 128,0; 127,0; 75,3; 60,5; 14,0.
EMAR (IES, m/2) calculado para Ci2H1403 206,2378; encontrado: 229,0891 (M*™ +
Na*).

Composto 79: 2-[hidréxi(3-metdxifenil)metil]-2-propenonitrila. 77% de rendimento,
sélido amarelo, P.F. 77-78°C. IV (filme, Vima): 3432, 2955, 2923, 2852, 2205, 1677,
1636, 1624, 1597, 1578, 1496, 1226, 1136, 693 cm™'. RMN de 'H (250 MHz,
CDCls), 8 7,30-7,24 (m, 1H); 6,92-6,83 (m, 3H); 6,03 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 5,94 (d, J
= 1,4 Hz, 1H); 5,15 (sl, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,58 (sl, 1H). RMN de *C (62,5 MHz,
CDCls), 5 159,5; 140,6; 130,0; 129,6; 125,8; 118,5; 116,8; 113,9; 111,7; 73,5; 55,0.

Composto 80: 2-[hidroxi(4-metdxifenil)metil]-2-propenoato de etila. 81% de
rendimento, 6leo amarelo viscoso. IV (filme, Vnay): 3465, 1714, 1611, 1512, 1465,
1396, 1370, 1251, 1034 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 8 7,27 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,30 (t, J = 1,1 Hz, 1H); 5,84 (t, J = 1,3 Hz, 1H); 5,50
(sl, 1H); 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H); 3,12 (sl, 1H); 1,23 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCl3), 5 166,3; 159,0; 142,3; 133,5; 127,8; 125,2;
113,6; 72,6; 60,8; 55,1; 13,9. EMAR (IES, m/z) calculado para C13Hs04 236,1049;
encontrado: 259,0948 (M™ + Na™).
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Composto 81: 2-[hidroxi(4-terc-butilfenil)metil]-2-propenoato de etila. 76% de
rendimento, 6leo amarelo viscoso. IV (filme, vna): 3449, 2964, 1717, 1629, 1510,
1456, 1407, 1270, 1149, 1041 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), § 7,32 (dd, J =
8,5Hz e J= 18,6 Hz, 4H); 6,32 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 5,53 (d, J= 4,9Hz, 1H); 4,14
(q, J=7,3 Hz, 2H); 3,37 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 1,32 (s, 9H); 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de °C (62,5 MHz, CDCl5), 6 166,3; 150,5; 142,5; 138,5; 126,4; 125,3; 125,2;
72,7; 60,8; 34,5; 31,4; 14,0. EMAR (IES, m/2) calculado para CgH2203 262,1569;
encontrado: 285,1483 (M™ + Na*).

Composto 82: 2-[hidroxi(4-iso-propilfenil)metil]-2-propenoato de etila. 79% de
rendimento, 6leo incolor. . RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 7,31 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,34 (s, 1H); 5,84 (s, 1H); 5,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H);
419 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,99-2,83 (m, 2H); 1,26-1,22 (m, 9H). RMN de "*C (62,5
MHz, CDCls), 6 166,4; 148,4; 142,3; 138,7; 126,5; 126,4; 125,6; 73,2; 60,9; 33,8;
23,9; 14,0.

Composto 44: 2-[hidroxi(4-nitrofenil)metil]-2-propenoato de metila. 96% de
rendimento, sélido amarelo, P.F.: 42-43°C; IV (KBr, vmax): 3512, 2992, 1724, 1634
cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl5), & 8,21 (d, J = 10Hz, 2H); 7,58 (d, J = 10 Hz,
2H); 6,40 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 5,63 (s, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,29 (d, 1H). RMN de "*C
(62,5 MHz, CDCl3), 6 166,4; 148,6; 147,4; 140,9; 127,3; 123,6; 72,8; 52,2. EMAR
(IES, m/z) calculado para C11H11NO5237,06372; encontrado 237,06317 (M™).

Composto 83: 2-[hidroxi(4-nitrofenil)metil]-2-propenoato de etila. 96% de
rendimento, 6leo laranja. IV (filme, vmax): 3483, 1711, 1629, 1607, 1522, 1401,
1349, 1269, 1176, 1109 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 8,20 (d, J = 8,9 Hz,
2H); 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,39 (s, 1H); 5,86 (s,1H); 5,62 (s, 1H); 4,18 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 3,43 (s, 1H); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl5),
0 165,9; 148,7; 147,3; 141,1; 127,3; 127,0; 123,5; 72,7; 61,3; 14,0. EMAR (IES,
m/z) calculado para C12H13NOs 251,0794; encontrado: 274,0739 (M™ + Na®).
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Composto 84: 2-[hidroxi(4-clorofenil)metil]-2-propenoato de etila. 90% de
rendimento, 6leo incolor. IV (filme, Viax): 3452, 1711, 1433, 1282, 1151, 1041 cm™.
RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 8,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,39 (s, 1H); 5,86 (s,1H); 5,62 (s, 1H); 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,43 (sl, 1H); 1,26
(t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl3), 5 166,6, 143,4, 141,4, 134,3,
129,7, 1279, 126,7, 124,8, 72,6, 52,1. EMAR (IES, m/z) calculado para
C11H1103Cl 249,0294; encontrado: 249,0321.

Composto 85: 2-{hidrdxi[4-(trifluorometil)fenillmetil}-2-propenoato de etila. 82% de
rendimento, 6leo incolor. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), 7,62 (d, J = 8,3 Hz; 2H);
7,52 (d, J = 8,4 Hz; 2H); 6,38 (s, 1H); 5,83 (s, 1H); 5,60 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,20 (q,
J = 7,2 Hz); 3,31 (sl, 1H); 1,27 (t, J = 7,1 Hz; 3H). 5 RMN de *C (62,5 MHz,
CDCls), 6 166,1; 145,3; 141,5; 126,7 (d, J = 9,8 Hz); 125,3; (q, J = 3,9 Hz); 73,0;
61,2; 14,0.

Composto 86: 2-hidroxi[1,3-benzodioxol-5-il(metil)]-2-propenoato de metila. 70%
de rendimento, sélido amarelo, P.F.: 101-102°C. IV (KBr, vmax): 3483, 2954, 2920,
1720, 1631, 1477, 1234, 1149, 1111, 1038, 933 cm™. RMN de 'H (250 MHz,
CDCl3), & 7,02 e 7,00 (s, 2H); 6,35 (s, 1H); 5,99 (s, 2H); 5,86 (s, 1H); 5,62 (s, 1H);
3,79 (s, 3H); 2,95 (sl, 1H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl3), 5 167,0; 147,9; 147.6;
140,6; 133,1; 126,9; 113,6; 112,6; 108,2; 101,7; 71,4; 52,1. EMAR (IES, m/2)
calculado para C12H110sBr 313,9790; encontrado: 313,9738 (M™).

Composto 87: 2-hidréxi[1,3-benzodioxol-5-il(metil)]-2-propenoato de etila. 65% de
rendimento, 6leo amarelo. IV (filme, vnay): 3449, 2983, 1714, 1629, 1503, 1488,
1443, 1249, 1039 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl5), & 6,81-6,70 (m, 3H); 6,29
(s, 1H); 5,89 (s, 2H); 5,84 (s, 1H); 5,42 (s, 1H); 4,13 (g, J= 7,1 Hz, 2H); 3,36 (s,
1H); 1,22 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (62,5 MHz, CDCl5), 6 166,2; 147,6; 147,1;
142,3; 135,5; 125,2; 120,3; 108,0; 107,2; 101,0; 72,6; 60,9; 14,0. EMAR (IES, m/z)
calculado para C13H1405 250,084 1; encontrado: 273,0776 (M* + Na*).
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Composto 88: 2-hidroxi[(3,5-difluorofenil)metil]-2-propenoato de metila. 91% de
rendimento, 6leo viscoso incolor. IV (filme, vima): 3396, 1719, 1625, 1598, 1459,
1441, 1313, 1270, 1196, 1154, 1057, 991 cm™. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), &
6,96-6,87 (m, 2H); 6,72 (tt, J= 2,4 Hz e J = 8,9 Hz, 1H); 6,38 (s, 1H); 5,86 (t, J =
1,0 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,70 (sl, 1H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls), 5 166,2;
164,9 (d, J= 12,6 Hz, C-F aromatico); 161,0 (d, J= 12,6 Hz, C-F aromatico); 145,5
(t, J = 8,5 Hz); 140,9; 109,4 (d, J = 25,5 Hz); 109,3 (d, J = 7,8 Hz); 103,2 (t, J =
25,4 Hz); 72,5 (t, J = 2,1 Hz); 52,1; 46,3. EMAR (IES, m/z) calculado para
C11H10F203228,0598; encontrado: 251,0408 (M™ + Na®).

Composto 89: 2-hidroxi[(3,5-difluorofenil)metil]-2-propenoato de etila. 94% de
rendimento, Oleo viscoso incolor. IV (filme, vma): 3453, 1710, 1625, 1598, 1462,
1372, 1312, 1119, 855 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 8 6,91 (dd, J = 1,8 Hz
e J=8,3 Hz, 2H); 6,69 (it, J=2,3 Hz e 8,9 Hz, 1H); 6,35 (s, 1H); 5,87 (1, J=1,0
Hz, 1H); 5,47 (d, J= 5,6 Hz, 1H); 4,15 (q, J= 7,1 Hz, 2H); 3,97 (d, J= 5,8 Hz, 1H);
2,47 (sl, 1H); 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls), 5 166,3;
164,9 (d, J= 12,7 Hz, C-F aromatico); 160,9 (12,5 Hz, C-F aromatico); 146,2 (t, J =
8,6 Hz); 141,7; 126,3; 109,4 (d, J = 25,3 Hz); 109,3 (d, 8,1 Hz); 102,9 (t, J = 25,3
Hz); 71,7 (1, J = 2,3 Hz); 52,0; 46,5. EMAR (IES, m/z) calculado para Ci2H12F203
242,0755; encontrado 265,2178 (M*™ + Na™).

Composto 90: 2-[hidroxi(piridin-3-il)metil]-2-propenoato de metila. 80% de
rendimento, sélido branco, P.F.: 99-101°C. IV (KBr, vimax): 3422, 3125, 2954, 2850,
1716, 1629, 1593, 1439, 1330, 1297, 1150, 1061, 977, 820, 747 cm. RMN de 'H
(250 MHz, CD3;0D), & 8,51 (d, J=1,6 Hz, 1H); 8,39 (dd, J=4,8 Hz, J=1,5 Hz, 1H);
7,78 (dt, J=8 Hz e J=1,8 Hz, 1H); 7,35 (dd, J=7,3 Hz e J = 5,1 Hz, 1H); 6,35 (s,
1H); 6,11 (s, 1H); 5,59 (s, 1H); 4,86 (s, 1H); 3,63 (s, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz,
CDs0D), 6 167,1; 149,0; 148,9; 143,8; 140,1; 136,7; 125,5; 124,9; 70,7; 52,2.
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Composto 91: 3-hidréxi-2-metilidenopentanoato de etila. 85% de rendimento, 6leo
viscoso incolor. IV (filme, vmax): 3447, 2976, 1714, 1629, 1464, 1373, 1274, 1176,
1159 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), § 6,23 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 5,77 (t, J =
1,2 Hz, 1H); 4,32 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,65 (sl, 1H); 1,76-
1,62 (m, 2H); 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 0,95 ( t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de °C (62,5
MHz, CDCls), 6 166,6; 142,2; 124,9; 73,2; 60,8; 29,0; 14,1; 10,1. EMAR (IES, m/2)
calculado para CgH1403 158,0943; encontrado: 181,0912 (M* + Na”).

Composto 92: 3-hidroxi-2-metilidenododecanoato de metila. 85% de rendimento
6leo incolor. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), d 6,22 (s, 1H); 5,80 (s, 1H); 4,38 (s,
1H); 3,78 (s, 3H); 2,59 (sl, 1H); 1,65-1,61 (m, 2H); 1,26 (sl, 14H); 0,90-0,85 (m,
3H). RMN de °C (62,5 MHz, CDCl3), 5 167,0; 142,4; 124,9; 71,8; 51,8; 36,2; 31,9;
29,5; 29,4, 29,3; 25,8; 22,7; 14 1.
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Parte Experimental

© - © o 0w © NAME dez18gwaH3
@ N @ «© n © <
~ N © © © oo EXPNO 1
PROCNO 1
\ / ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Date_ 20071218
Time 18.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OH O PULPROG 2930
ggLVENT 3276CSDCIS
OCHg NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
1H
1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299993 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I
T T T T T T
8 6 3 2 1 ppm
|
N EE]
< - - |- [H1Es
1
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250MHz) do aduto de MBH 47.
1) oN —WWw© NAME dez20gwaC1
© - ©ON O © ~ EXPNO 1
2 ;T IS N 5 PROCNO 1
Date_ 20071220
| VN | | i
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
_Fr’ULPROG 2gpg30
SOLVENT CDCI3
H O NS 32
DS
OCH,  Fifes 'R
. iz
3 AQ 1.0879476 sec
RG 512
bw 33.200 usec
DE usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952537 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 47.
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ox IYYTN- @ NP © 0 - IND
I HHAHD®D DM R 35 YRR
iV v v
Current Data Parameters
NAME dez13brfH3
EXPNO 1
OH O PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20081213
OCHZCHS Time 20.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1149.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
C
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
| 32768
SF 250.1300009 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

2 ERCIE! 5 l2] 3
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 78.

® N N0 j
© A~ ©N©W @ il 2 E‘Qé’ﬁo a9031:JmC
© I qogd R 3 2 PROCNO 1
Date_ 20100831
VN ] b o
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
ggLVENT 1638(S‘DCIS
OH O NS 615
S %0 241 H
15060.241 Hz
OCH,CH3 FIDRES 0919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2,00000000 sec

diit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ==
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL f2 ==:
waltz16

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952398 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

A—

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 78.




Parte Experimental 150

83§83 88IIF =2 L3 NAME  jul22fasH1
NN ©© © © 660 ) @ o EXPNO 1
PROCNO 1
\ / \ / “ V ‘ \ ' Date_ 20090722
Time 19.25
INSTRUM spec
H PROBHD 5mm QNP 1H13
c PULPROG 2g30
32768
N SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
OCHS RG 114
DW 96.600 usec

P1 13.00 usec

PL1 -6.00

SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768

SF 250.1299969 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

1

8.5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 ppm

B =R EH

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 79.

] © Q QM 0WON o o NAME jul31fasC1
@ =} SPY © O > EXPNO 1
2 ¥ edd oo g 8 PROCNO 1
Date_ 20090731
T VN ] o
INSTRUM S
OH PROBHD 5mm QNP1H/13
PULPROG zgpg30
CN TD 327¢
SOLVENT CDCI3
NS 215
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
OCHg RG 287.4
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 5.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 4. 9000001 0 sec
TDO
== == CHANNEL f1 ===:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL {2 ===:
CPDPHGZ waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 00 usec
P 0 dB
PL12 18 00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952586 MHz
WD! EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
e . L ) ] W
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62.5 MHz) do aduto de MBH 79.
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DO NY TrOYYTNO DOMmOo®© ] ©mo
AN DR MOHHO00 M e R - SRR
vV&eT T T N
NAE . S
abr26brfH1
OH O EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
OCH,CH3, Date_ 20090426
Time 21.16
PROBHD. 5 mm GNP 1H
5mm 1HA3
H3 CcO PULPROG 2930
T 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2281
Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1299995 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
A I . & L
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E - 3

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 80.

(s} o @ wn oo ©
© @ o © Nw © © ® - <
© o < [ IR - o o W ©
- - - - - - ~ © - Current Data Parameters
NAME abr26brfC1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090426
Time 21.26
PROGHD. 5 mm GNP 1
5mm 1H/13
OH O PULPROG _ _ 2gpg30
TD 32768
SgLVENT CDCI3
N: 151
OCH,CHj DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
H3CO RG 362
DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
D 1

CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL 2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB

PL13 .00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 62.8952449 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de "*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 80.
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O < O~ o ~N oo DO MmO @ © AN

mmomao @ 0 0w - @ om MOANN—

N2 Y N2 W
Current Data Parameters
NAME set11BRFH1
EXPNO 1

OH O PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
OCH,CH3; Date_ 080911

Time 14.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 3109.453 Hz

FIDRES 0.094893 Hz
A 5.2691445 sec
80.6

RG .

Dw 160.800 usec
DE 6.00 usec
TE .

D1 1.00000000 sec
TDO 1

C
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1312140 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1299990 MHz
WDW EM

0
LB 0.30 Hz

)‘Mk A JILL J”L 3 100

T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
2 54

Is/ o = <
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 81.

0.5 ppm

™ wn n n <t oo
© o ol © © 060 ~ @ o <
2 e Ie oeds N 8 35 b Current Data Parameters
NAME set12brfC
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20080913
Time 4.54
INSTRUM spect
EBSESC?G 5mm QNP 1H/13
2gpg30
OH O TD 32768
SOLVENT CDCI3
OCH,CH g g
0
2 3 SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952502 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

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 9 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 81.
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8] 2 3 33 {I=Z S8 &Y NAME  set25brfH
NNNN © [ToRT] < < < INEN - EXPNO 1
PROCNO 1
\\ // ‘ ‘ ‘ \\// \ ’ \/ Date_ 20100925
Time 15.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
H SOLVENT CDCI3
NS 16
Q DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
OCH 2C H3 AQ 3.1654389 sec
RG 912.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===
1H

P1 13.00 usec
-6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299978 MHz
EM

WDW

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

e

T T T T T T T
6 5 4 3 2 1 0 ppm

8 7
I I [ H I 5
~lai - puc{ o - o
1
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 82.
s 333 583 . 5 2 g
2 I god g 3 8 & =3I PROCNO 1
i © R Date_ 20100925
‘ \ ’ \j/ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Time 6.29
INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
0 16384
OH O SOLVENT  coeis
DS
EDRes  'Ootas0s i
OCH.C H3 AQ 0.5439988 sec.
RG 512
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
a1l 00000 sec

0.030
DELTA 1.89999998 sec
DO 1

P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

== CHANNEL f2 ===:
CPDPRG2 waltz16
NUC:! 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13

SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40

Jrm R ==,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 82.
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I8 8B T 388 L 58 'E‘Ql';"l\"f jun01gwaH1
B NN S B 5 B8 o 1
PROCNO 1
\VARRY, RN Y Date 20090601
Time 7.27
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
H O NS 16
DS 0
Ele\DIHES 5175.983 H'_z‘
0.157958 Hz
OCH,3 AQ 3.1654389 sec
RG 2896.3
DW 96.600 usec
O2N DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299982 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
—J_J{J DJ \_J L .
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

IR R e ENE

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 44.
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- fe2 Yo (o2} © o moN~ < @ D O m
N~ n w (] 0 © NN~ — < N NN
vV T NPT W
Current Data Parameters
O H O NAME abr24brfH3
EXPNO 1
OCH.CH PROCNO 1
2 3 F2 - Acquisition Parameters
_I?ale 09042:
ime
OoN INSTRUM
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
3276
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TD! 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1299981 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
l PC 1.00
J N
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

T N I8 9
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 83.

o N - mown
g g5 37 KRS g = 3
e I 2 SE ~ o = Current Data Parameters
NAME abr24brfC3
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Da e 090424
20.58
INSTHUM S
PROBHD 5mm QNP 1HM3
OH O PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
OCH,CHj4 Ng %
SWH 15060.241 Hz
O N FIDRES 0.459602 Hz
2 AQ 1.0879476 sec
RG X
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
1

TDO

= CHANNEL f1 =:

13C

P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 =:
CPDPHGZ waltz16
NUC2
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 62.8952419 MHz
WDW EM

SsB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

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 9 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 83.
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(23] DO m
d o NN
~ -

N/

_——8.21
—6.39
—5.86
—5.62
4.23
4.20
4.17
4.14
—3.43

L
N

Y

Current Data Parameters
NAME abr24brfH3
EXPNO 1

H O PROCNO 1

EZ - Acquisition Parameters
ate 20090424
OCH2CH3 Time 20.50
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
cl PULPROG 2930
TD 2

327
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS

0
SWH 5175.983 Hz
;IDRES 0.157958 Hz

Q 3.1654389 sec
RG 574.7
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.00 usec

-6.00
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters

Sl
SF 250.1299981 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
l L‘M GB 0
l PC 1.00
LN )

o 8 7 6 5 a 3 2 1 0 ppm
N e

I EIE
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 84.
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8833 8 833 Jyee b NI NAME  fevi2brfH
NSNS © [fegTogTel <+ < << ] - EXPNO 1
PROCNO 1
N Y NS N/ bato. 20100212
Time 17.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
ggLVENT 3276gDCI
3
OH O NS 16
DS 0
OCH CH SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
2 3 AQ 3.1654389 sec
RG 1024
DW 96.600 usec
FSC DE 6.00 usec
TE 300.
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec

-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1299979 MHz
EM
0
0.30 Hz
1.00
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
)\
EH EI S ]
ol - Il o - (]
1
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 85.
- QLY VOT TN NAME fevi2briC
g 2T §8888¢% 3 = 3 EXPNO f
© IY yodaad Q 5 h PROCNO 1
Date_ 20100212
‘ ‘ \\% ‘ ‘ Time 17.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
SOLVENT cDCi3
NS 174
OH O NS K
SWH 15060.241 Hz
FIDRES ~ 0.919204 Hz
OCH,CH3 AQ 0.5439988 sec
RG 3225
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
FsC TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
— CHANNEL f1 ==
1
10.00 usec
0,00 dB
62.9015280 MHz
— CHANNEL 2 ==
waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
s 32768
SF 62.8952390 MHz
wDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 85.
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H
<O OCHs
9 Br

NAME  jul0dbriH
EXPNO 1
PROCNO 1

_7.02
>-7.00
—6.35
——5.99

——5.86
—5.63
3.79

— \

T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

B QREE 3

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do aduto de MBH 86.
I VITT VI | |

H
O
LT
0}

Br

TR o omm——_——"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75,4 MHz) do aduto de MBH 86.
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- O [o2} D < o ~N< — © w0 N
@~ 3 @ o < - O @ NN —
mrvT T W
Current Data Parameters
NAME set11BRFH
EXPNO 1
OH O PROCNO 1
O OCH.CH EZ Acquisition Parameters
ate 0080911
< 2~ Time_ 101
INSTRUM Sp
O PROBHD 5 mm QNF’ 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 2913.753 Hz
FIDRES 0.088921 Hz
A 5.6230388 sec
R 128
Dw 171.600 usec
DE 6.00 usec
Tl 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1310930 MHz
F2 - Processing parameters
SF 250.1299976 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
JA _J L
T T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3 5 3.0 25 20 15 10 05 ppm

& le =l \‘3‘\ < | Ial
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 87.

[ ©-m 10 SV oa o
© ~NNA 0 O o o = © < <
© TS @ aQ oo o o o <
- - - - - - ~ © - Current Data Parameters
NAME set14brfC
VDTV | |
PROCNO 1
F2- Acqulsltlon Paramelers
Date 80914
Time
PROBHD. & mm GNP 1+
5mm 1H/13
OH O PULPROG zgpg30
D 32768
O ﬁgLVENT 131CDCI3
OCH,CH3 D 3
SWH 15060.241 Hz
O FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dtt 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDi 1

=== CHANNELH ==
P1 10 00 usec
PL1 dB
SFO1 62. 9015280 MHz

=== CHANNEL f2 ==:
CPDPRGZ waltz16
NUG2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00

SFO2 250. 1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 62.8952483 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

* " Ut » " 4 A ¥

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 90 &80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 87.
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ONOUOITONTNRNOOOWD ©0 o
DORNNNNNNOQGM®©®© DWW ~ ~
6 6 G G G GGG GGG G600 o oi

==\l

Current Data Parameters

NAME OUT02LGSH

OH O EXPNO 1

F PROCNO 1
OC H3 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081002
Time 13.02
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/M13
PULPROG 293
F D

SOLVENT CDCI3
N:
DS 0
SWH 3132.832 Hz

FIDRES 0.095606 Hz

AQ 5.2298226 sec
1 ! T T BS\/ 159.600 usec
7.0 6.9 6.8 6.7 ppm DE 6.00 usec
TE

300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1312461 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1299982 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz

=8 100
] |

T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

H 3

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 88.

tQ®O=o NUOYTO o VYN~ TOW©
CUWYT -0 WWWS ~ DDDD DDA w0 = @
COwOd TITF (] [SE=R=R=-R=-R-R-] ool o ©
—F e e e - R NN o < Current Data Parameters
NAME out02IgsC
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Da te_ qg A 5?02
Time :
OH O INSTRUM  sp
PROBHD 5mm QNP1H/13
F. PULPROG 2gpg30
OC H TD 32768
3 SOLVENT CDCI3
NS 1724
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
F AQ 1.0879476 sec
RG 287.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18. 00 dB
PL13 0 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952411 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. \ e T W PO T P

Y " fiimet PR " W Al " " ¥

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 88.
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6.91
6.90
6.88
6.87
6.74
6.73
6.72
6.70
6.69
6.68
6.67
6.66
6.65
6.35
5.87
5.87
5.86
5.48
5.46
4.20
417
4.14
3.98
3.95
2.47
1.27
1.24
1.21

/
X
e
o~

e

OH O
OCH,CHj,

=] fzfi? b

0 ppm

Current Data Parameters
NAME fev20IigsH
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 009022

Time 16.05
INSTRUM spec
PROBHD 5mm QNP 1H/M13
PULPROG 2930

TD 276!
SOLVENT CDCI3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec
RG 90.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1

13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1299898 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 89.

MO®WO® AN M LN NOOWL
OCUYT -0 GO~ © oD N~ e
g3358 3333z & 3338388 S g ¢
OH O
F
OCH,CHz

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

T
ppm

Current Data Parameters
IAME outt 4IgsC

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0081014

Time

INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP1H/13
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32

D: 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 1290.2

bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
D 1

CHANNEL f1
13C
10.00 usec

.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL f2
waltz16

100.00 usec
0 dB

.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S 32768
SF 62.8952406 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 89.
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1.34
1.32

176
~ 162
L

-1.29

0.95
0.92

3

6.23
6.23
5.78
5.77
5.77
4.35
4.32
4.29
4.28
4.25
4.22
4.19
—2.65

<
/i
X

—0.98

Current Data Parameters
NAME abr24brfH1

EXPNO
PROCNO 1
OH O F2 - Acquisition Parameters
1@_&197 2[;%9:%124
ime .

OCHZCH3 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 293
SOLVENT CDCI3
N:
DS 0
SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec
RG 574.7

DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1299981 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz

GB 0
PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 7.0 65 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

g @ 4 w WA A

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 91.

) N o
P o < [ © o -
e b & 2 8 & e Current Data Parameters
NAME abr24brfH
T ] IR
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0090424
Time 20.33
INSTRUM spect
PROBHgG 5 mm QNP 1H/13
PULPR 2gpg30
OH O TD 32768
SOLVENT CDCI3
OCH,CHj DS 190
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG .
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL {2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952399 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do aduto de MBH 91.
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4 8 1 1 3 Bo 88388 NAME mar12brfH
© w© ~ o N -~ —~ooco EXPN 1
PROCNO 1
|| | YA Dato_ 20100312
Time 14.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 8
SOLVENT CDCI3
OH O NS
DS 0
SWH 5175.983 Hz
OCHj; FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1299983 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L L
T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
|| |\ | ]|
cNE | A d R A
- - - o« o o~ ‘Q_ el
1
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 92.
E : 3 ) © N MON ’l\E‘QI’:\’AI\lIEO mar121bri0
e = = N 5 SHJAAAQNT PROCNO
Date_ 20100312
| ] T T
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 169
H DS 0
SWH 15060.241 Hz
/I;IgRES 50.91 9204 Hz
0.5439988 sec
OCHs; RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
=== CHANNEL 1 ==
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
f
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 92.
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9.2.2 PREPARACAO DOS a-BENZIL-B-CETOESTERES 49/93-115:

9.2.2.1 Protocolo Geral para o Acoplamento de Mizoroki-Heck com lodobenzeno e

Paladaciclo 54.

0

R)K[GRE

R;

49, R = Ph; Ry = Ph

93, R = Ph; Ry = 4-NO,-Ph

94, R = Ph; Ry = Ph

95, R = 3-OMe-Ph; Ry = 4-OH-Ph

96, R = 4-OMe-Ph; Ry = Ph

97, R = 4-butil-Ph; Ry = Ph

98, R = 4-NO,-Ph; Ry = 4-OH-Ph

99, R = 4-'propil-Ph; Ry = Ph

100, R = 4-propil-Ph; Ry = 4-OH-Ph
101, R = 4-NO,-Ph; Ry = Ph

102, R = 4-CI-Ph; Ry =Ph

103, R = 4-CF3-Ph; Ry = 4-OH-Ph

104, R = piperonil; Ry = 4-OMe-Ph
105, R = piperonil; Ry = 4-OH-Ph

106, R = piperonil; Ry = Ph

107, R = 3,5-difluoro-Ph; Ry = Ph

108, R = 3,5-difluoro-Ph; Ry = Ph

109, R = 3-piridinil; Ry = Ph

110, R = Etil; Ry = Ph

111, R = CH3(CH,)gCHy-; Ry = 4-OH-Ph
112, R = 4-NO,-Ph; Ry = anilina

113, R = 4-propil-Ph; Ry = 2,4-OMe-Ph
114, R = 4-OMe-Ph; Ry = 4-CN-Ph
115, R= CH3(CH2)8CH2-; R1 = 4-Me-Ph

Em um baldo de 10 mL de fundo
redondo, contendo um agitador
magnético, foram adicionados 0.5 mmol
do aduto de MBH, 0.5 mol% do
paladaciclo 54, 1.2 eq do iodeto de arila,
1.4 eq de EtzN e DMF (3-4,0 mL). A
mistura reacional foi agitada a 110°C, na
presenga de ar e, devidamente
acompanhada por CCD. Apés o término
da reacao, essa foi diluida com 20,0 mL
de EtOAc e transferida para um funil de
separacdo. A fase organica foi lavada com
agua destilada (4 x 10,0 mL) e solugcao
aquosa saturada de NaCl (10,0 mL). Em
seguida, a fase organica foi separada,
seca sobre excesso de Na,SO, anidro e o
solvente evaporado sob presséo reduzida
em evaporador rotatério. O produto bruto
foi submetido a purificacdo  por
cromatografia em coluna de silica “flash’

com gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (80:20). Os adutos de Mizoroki-Heck

correspondentes foram obtidos em rendimentos de moderado a excelentes.
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9.2.2.2 Protocolo Geral para o Acoplamento de Mizoroki-Heck com Brometo de
Arila e Paladaciclo 54.

Em um baldo de 10 mL de fundo redondo, contendo um agitador magnético,
foram adicionados 0.5 mmol do aduto de MBH, 1.2 eq do brometo de arila, 1.4 eq
de carbonato de potassio, 20 mol% de brometo de tetrabutilaménio (TBAB), 0.5
mol% do paladaciclo 54 e DMF (3-4,0 mL). A mistura reacional foi agitada a
130°C, na presenca de ar e, devidamente acompanhada por CCD. Apds o término
da reacgdo, essa foi diluida com 20,0 mL de EtOAc e transferida para um funil de
separacdo. A fase organica foi lavada com agua destilada (4 x 10,0 mL) e solugéao
aquosa saturada de NaCl (10,0 mL). Em seguida, a fase organica foi separada,
seca sobre excesso de Na,SO, anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi submetido a purificagao por
cromatografia em coluna de silica “flash” com gradiente de eluicdo hexano/EtOAc
(80:20). Os adutos de Mizoroki-Heck correspondentes foram obtidos com

rendimentos excelentes.
9.2.2.3 Protocolo Geral para o Acoplamento de Mizoroki-Heck com Paladaciclo 55.

Em um tubo de ensaio Pyrex de 10 mL, contendo um agitador magnético,
foram adicionados 0.5 mmol do aduto de MBH, 1.2 eq do iodeto de arila, 1.4 eq de
EtsN, 0.5 mol% do paladaciclo 55 e agua destilada (3-4,0 mL). Em seguida, o tubo
foi selado com septo/parafina e a mistura reacional foi agitada em refluxo por 4
horas. Apds esse periodo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
adicionou-se uma solugéao aquosa de HCI 2M (5,0 mL), deixando em agitacao por
10 minutos. O bruto de reacado foi transferido para um funil de separacao e
adicionou-se EtOAc (40,0 mL). A fase orgénica foi lavada com solugcdo aquosa
saturada de NaCl (2 x 20,0 mL), separada, seca sobre excesso de NaSO4 anidro
e o solvente evaporado sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto
bruto foi submetido a purificacao por cromatografia em coluna de silica “flash” com
gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (80:20). Os adutos de Mizoroki-Heck
correspondentes foram obtidos com rendimentos de moderado a excelentes.
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Composto 49: 2-benzil-3-oxo-3-fenilpropanoato de metila. 81% de rendimento,
6leo viscoso amarelo. IV (filme, vmnax): 3463, 1741, 1686, 1596, 1581, 1448, 1435
cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), 5 7,99-7,93 (m, 2H); 7,59-7,40 (m, 3H); 7,25-
7,17 (m, 5H); 4,66 (t, J= 7,4 Hz); 3,68 (s, 3H); 3,33 (dd, J= 2,4 Hz e 7,5 Hz). RMN
de °C (62,5 MHz, CDCl3), 5 194,4; 169,6; 138,2; 136,0; 135,5; 128,8; 128,7;
128,6; 128,5; 126,6; 55,8; 52,5; 34,8. EMAR (IES, m/z) calculado para Ci7H1s03
268,1099; encontrado: 291,0997 (M* + Na").

Composto 93: 2-(4-nitrobenzil)-3-oxo-3-fenilpropanoato de metila. 30% de
rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vinay): 3444, 1736, 1678, 1605,
1528, 1496, 1455, 1347, 1269 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 8,37 (d, J =
8,9 Hz, 1H); 8,01-7,96 (m, 2H); 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,60 (i, J= 1,3 Hz e J =
7,2 Hz, 1H); 7,52- 7,45 (m, 2H); 7,26 (s, 1H); 4,42 (g, J = 7,1 Hz, 1H); 3,69 (s, 3H);
1,51 (d, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCl3), 5 195,8; 171,3; 135,7;
133.5; 128,8; 128,6; 128,3; 124,4; 53,4; 52,5; 48,0; 29,7; 13,8. EMAR (IES, m/z)
calculado para C17H15sNOs 313,0950; encontrado: 314,0983 (M* + H).

Composto 94: 2-benzil-3-oxo-3-fenilpropanoato de etila. 83% de rendimento, 6leo
viscoso amarelo claro. IV (filme, vpnax): 3369, 2959, 1734, 1687, 1598, 1582, 1496,
1449, 1368, 1270, 1231, 1152, 749 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), & 8.00-
7.94 (m, 2H); 7.60-7.42 (m, 3H); 7.24-7.21 (m, 5H ); 4.62 (t, J = 7,3Hz, 1H); 4.19-
4.04 (m, 2H); 3.33 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 1.11 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5
MHz, CDCls3), 194.9; 169.6; 154.6; 136.1; 133.6; 130.0; 128.7; 128.6; 115.4; 61.6;
56.5; 34.0; 13.9 6 EMAR (IES, m/z) calculado para CigHisO3 282.1256;
encontrado: 305.1079 (M™ + Na”).

Composto 95: 2-(4-hidroxibenzil)-3-(3-metdxifenil)-3-oxopropanonitrila. 80% de
rendimento, 6leo amarelo. RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 7,55-7,17 (m, 10H);
4,52 (dd, J = 5,9 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,32 (ddd, J = 5,9 e 14Hz ,2H). RMN de
3C (62,5 MHz, CDCl3), 5 189,9; 160,1; 135,9; 135,3; 130,1; 129,0; 128,9; 127,7;
121,2; 116,9; 113,0; 55,5; 41,9; 35,6.
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Composto 96: 2-benzil-3-(4-metdxifenil)-3-oxopropanoato de etila. 95% de
rendimento, 6leo viscoso amarelo. IV (filme, vna): 3341, 1736, 1677, 1601, 1575,
1511, 1496, 1450, 1308, 1173 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 7,93-7,94 (m,
2H); 7,26-7,17 (m, 4H); 6,96-6,88 (m, 2H); 4,61-4,29 (m, 1H); 4,19-4,03 (m, 2H);
3,85 (s, 3H); 3,31 (dd, J = 3,5 Hz e 7,6 Hz); 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN de "*C
(62,5 MHz, CDCls), 6 192,7; 169,4; 163,8; 138,5; 131,0; 128,9; 128,4; 126,5;
113,8; 61,3; 61,2; 55,8; 55,4; 34,7; 13,8. EMAR (IES, m/z) calculado para
C19H2004 312,1362; encontrado: 335,1226 (M*™ + Na*).

Composto 97: 2-benzil-3-(4-terc-butilfenil)-3-oxopropanoato de etila. 78% de
rendimento, 6leo viscoso amarelo. IV (filme, vnax): 3358, 2965, 1737, 1684, 1605,
1565, 1496, 1450, 1270, 1194 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 6 7,96 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,29-7,20 (m, 5H); 4,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
4,20-4,01 (m, 2H); 3,31 (dd, J=2,3 Hz e 7,6 Hz); 1,36 (s, 9H); 1,15 (t, J= 7,1 Hz,
3H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls), 5 193,9; 169,4; 157,4; 138,6; 133,5; 128,9;
128,6; 128,5; 126,5; 125,7; 61,4; 56,1; 34,7; 31,0; 13,9. EMAR (IES, m/2)
calculado para CooH2603 338,1882; encontrado: 339,1851 (M* + H).

Composto 101: 2-benzil-3-(4-nitrofenil)-3-oxopropanoato de etila. 85% de
rendimento, 6leo viscoso laranja. IV (filme, vmax): 3445, 1737, 1650, 1605, 1528,
1496, 1455, 1347, 1269 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 6 8,27 (d, J = 9,0 Hz,
2H); 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,29-7,18 (m, 5H); 4,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 4,12 (q, J
= 6,8 Hz, 2H); 3,35 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5
MHz, CDCls), 6 193,4; 168,5; 150,4; 140,7; 137,7; 129,5; 128,8; 128,6; 126,8;
123,8; 61,9; 56,6; 34,6; 13,9. EMAR (IES, m/z) calculado para CigH{7NOs
327,1107; encontrado: 350,1030 (M* + Na").
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Composto 98: 2-(4-hidroxibenzil)-3-(4-nitrofenil)-3-oxopropanoato de metila. 96%
de rendimento, 6leo viscoso laranja. IV (filme, vnax): 3443, 1737, 1693, 1605, 1527,
1517, 1438, 1347, 1320, 1231, 736. RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 6 8,23 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,71 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 4,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 3,65 (s, 3H); 3,25 (dd, J = 7,4 Hz, 2H). RMN de "*C
(62,56 MHz, CDCls), 6 193,8; 169,4; 154,8; 150,4; 140,6; 130,0; 129,6; 129,3;
123,9; 115,6; 56,6; 52,9; 34,0. EMAR (IES, m/z) calculado para Ci7H15NOg
329,0899; encontrado: 352,0651 (M* + Na*).

Composto 102: 2-benzil-3-(4-clorofenil)-3-oxopropanoato de etila. 81% de
rendimento, 6leo viscoso incolor. IV (filme, vimay): 3402, 1737, 1687, 1589, 1571,
1455, 1401, 1368, 1231, 1093 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 7,88 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,23 (s, 5H); 4,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 4,10 (q,
J=7,1Hz 2H); 3,32 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C
(62,5 MHz, CDCls), 6 193,3; 169,0; 140,0; 138,1; 134,5; 130,0; 129,0; 128,8;
128,5; 61,6; 56,1; 48,3; 34,6; 13,9. EMAR (IES, m/z) calculado para CigH1703Cl
316,0866; encontrado: 339,0726 (M* + Na*).

Composto 103: 2-(4-hidréxibenzil)-3-0x0-3-[4-(trifluorometil)fenillpropanoato de
etila. 98% de rendimento, 6leo incolor. RMN de "H (250 MHz, CDCIs), 5 8,03 (d, J
= 8,2 Hz, 2H); 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,71 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 5,62 (sl, 1H); 4,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 4,11 (q, J = 5,9 Hz, 2H); 3,27 (d, J= 7,4
Hz, 2H); 1,13 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl3), 5 192,3; 169,3;
152,1; 148,3; 138,4; 130,9; 128,8; 128,4; 126,5; 125,1; 108,3; 107,8; 101,9; 61,4,
55,8; 48,0; 34,8; 13,9.
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Composto 106: 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-benzil-3-oxopropanoato de etila. 85% de
rendimento, 6leo viscoso amarelo claro. IV (filme, Vpax): 3439, 1735, 1677, 1604,
1505, 1489, 1442, 1354, 1261, 1038 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl5), 5 7,57
(dg, J=1,8 Hz € 4,5 Hz, 1H); 7,45 (dd, J= 1,8 Hz e 5,0 Hz, 1H); 6,84 (dd, J = 8,2
Hz e 10,1 Hz); 6,04 (d, J = 4,2 Hz, 2H); 4,53 (t, J = 7,4 Hz); 4,19-4,04 (m, 2H); 3,30
(dd, 1,7 Hz e 7,5 Hz, 1H); 1,47 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 1,16 (dt, J= 7,1 Hz e 14,3 Hz,
3H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls), 5 192,3; 169,3; 152,1; 148,3; 138,4; 130,9;
128,8; 128,4; 126,5; 125,1; 108,3; 107,8; 101,9; 61,4; 55,8; 48,0; 34,8; 13,9.
EMAR (IES, m/z) calculado para Ci9H1s05 326,1154; encontrado: 349,1059 (M™ +
Na®).

Composto 104: 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(4-metdxibenzil)-3-oxopropanoato de
metila. 84% de rendimento, 6leo amarelo claro. IV (filme, vmnax): 3518, 2954, 1740,
1677, 1611, 1513, 1489, 1443, 1250, 1159, 1037 cm”'. RMN de "H (250 MHz,
CDCls), 6 7,55 (dd, J=1,8 Hz € 6,5 Hz, 1H); 7,43 (d, J= 1,7 Hz, 1H); 7,12 (d, J =
8,8 Hz , 2H); 6,84-6,77 (m, 3H); 6,083 (s, 2H); 4,51 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H);
3,64 (s, 3H); 3,25 (dd, J = 1,9 Hz e Hz, 2H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl3), 6
192,4; 169,8; 158,3; 152,2; 148,3; 131,0; 130,3; 129,8; 125,2; 113,9; 108,3; 107,9;
101,9; 55,9; 55,1; 52,5; 34,1. EMAR (IES, m/z) calculado para Ci9H150s 342,1103;
encontrado: 365,0737 (M™ + Na”).

Composto 105: 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(4-hidroxibenzil)-3-oxopropanoato de
metila. 87% de rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, Vna): 3417,
1736, 1673, 1613, 1604, 1516, 1505, 1489, 1444, 1357, 1255, 1038 cm™'. RMN de
'H (250 MHz, CDCls), 5 7,55 (dd, J = 1,7 Hz e 8,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,04 (s, 2H), 4,51 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,23 (dd, J= 7,4 Hz e 2,1 Hz,
2H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls), 5 193,1; 170,3; 154,7; 152,5; 148,4; 130,8;
130,0; 129,8; 125,4; 115,5; 108,3; 108,0; 102,1; 56,0; 52,7; 34,3. EMAR (IES, m/2)
calculado para C1gH106 328,0947; encontrado: 351,0697 (M* + Na*).
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Composto 107: 2-benzil-3-(3,5-difluorofenil)-3-oxopropanoato de metila. 89% de
rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vinay): 3366, 1744, 1697, 1618,
1596, 1497, 1455, 1440, 1320, 1124, 988 cm™. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6
7,47-7,38 (m, 2H); 7,26-7,18 (m, 5H); 7,04-6,96 (m, 1H); 4,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
3,67 (s, 3H); 3,33 (d, J = 7,4 Hz, 2H). RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl5), 5 192,2;
169,0; 165,0 (d, J = 11,8 Hz, C-F aromatico); 161,0; (d, J = 11,8 Hz, C-F
aromatico); 139,0 (t, J = 7,6 Hz); 137,7; 128,7 (d, J= 11,0 Hz); 126,9; 111,6 (d, J =
26,1 Hz); 111,6 (d, J= 7,5 Hz); 111,5 (d, J = 26,1 Hz); 108,9 (t, J = 25,4 Hz); 56,1;
52,8; 34,7. EMAR (IES, m/z) calculado para Ci7H140O3F> 304,0911; encontrado:
305,0836 (M* + H).

Composto 108: 2-benzil-3-(3,5-difluorofenil)-3-oxopropanoato de etila. 82% de
rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vinay): 3378, 1739, 1698, 1619,
1596, 1497, 1455, 1440, 1322, 1264, 1210, 1145, 1124, 988 cm™. RMN de 'H (250
MHz, CDCls), 6 7,48-7,42 (m, 2H); 7,26-7,19 (m, 5H); 7,05-6,96 (m, 1H); 4,49 (t, J
= 7,4 Hz, 1H); 4,13 (dq, 2H); 3,32 (d, J= 7,4 Hz, 2H); 1,14 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN
de *C (62,5 MHz, CDCls), 5 192,2; 168,6; 164,9 (d, J = 11,7 Hz, C-F aromatico);
160,9 (d, J = 11,8 Hz, C-F aromético); 139,1 (t, J = 7,6 Hz); 137,8; 128,9; 128,6;
126,8; 111,5 (d, J = 26,0 Hz); 111,4 (d, J = 7,3 Hz); 108,8 (t, J = 25,4 Hz); 61,8;
56,4; 34,6; 13,9. EMAR (IES, m/z) calculado para CisHisF203; 318,1068;
encontrado: 341,0830 (M™ + Na™).

Composto 109: 2-benzil-3-oxo-3-(piridin-3-il)propanoato de metila. 70% de
rendimento, 6éleo viscoso amarelo. IV (filme, vnay): 3463, 1739, 1686, 1594, 1580,
1446, 1433 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), 5 9,19-9,12 (m, 1H); 8,81-8,74
(m, 1H); 8,28-8,16 (m, 1H); 7,47-7,17 (m, 6H); 4,64 (t, J= 7,4 Hz, 1H); 3,66 (s, 3H);
3,35 (d, J = 7,8 Hz, 2H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl;), 5 193,6; 169,1; 153,7;
149,9; 137,7; 135,9; 128,8; 128,6; 126,8; 123,6; 56,0; 52,7; 34,5. EMAR (IES, m/2)
calculado para C16H15sNO3269,1052; encontrado: 270,0978 (M* + H).
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Composto 110: 2-benzil-3-oxopentanoato de etila. 87% de rendimento, d6leo
viscoso amarelo. IV (filme, vnay): 3425, 3027, 1742, 1716, 1497, 1455, 1368, 1268,
1204, 750 cm™. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 6 7,30-7,15 (m, 5H); 4,13 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 3,79 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 3,16 (d, J= 7,7 Hz, 2H); 2,45 (dq, J= 7,2 Hz e
35,6 Hz); 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (62,5 MHz,
CDCl3), 6 192,3; 169,3; 152,1; 152,0; 148,3; 148,2; 138,4; 130,9; 128,8; 128,4;
126,5; 125,1; 108,3; 107,8; 101,9; 61,4; 55,8; 48,0; 34,8; 13,9. EMAR (IES, m/2)
calculado para C14H1503234,1256; encontrado: 257,1057 (M* + Na*).

Composto 111: 2-(4-hidroxibenzil)-3-oxododecanoato de metila. 75% de
rendimento, sélido branco, P.F.: 92-93°C. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 7,01 (d,
J =8,5Hz, 2H); 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,88 (sl, 1H); 3,78 (t, J= 7,7 Hz, 1H); 3,68
(s, 3H); 2,58-2,27 (m, 2H); 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,23 (sl, 12H), 0,87 (t, J = 6,3
Hz, 3H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCl3), & 205,5; 169,9; 154,6; 129,9; 129,7;
115,4; 60,6; 52,5; 42,9; 33,3; 31,8; 29,3;29,2; 29,1; 28,9; 23,2; 22,6; 14,1.



Parte Experimental 172

DOV ONOOTNOOWIWO N 0 ©m WS N —
DUV EITEIIITANN — ©©© ©MmMmHn®
NNNNNNNNNNNNNNN < < [N NN R]

Current Data Parameters

NAME dez13brfH5
O O EXPNO 1
PROCNO 1

OCHj, F2 - Acquisition Parameters
Date. 0081213
Time 21.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
T 27

3
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0
1 SWH 5175.983 Hz

T T T FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec
1413 ppm RG 256

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TD 1

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1300038 MHz
W EM

WD
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
u PC 1.00
i

T T T T T T T T T
8 7 6 5 3 2 1 0 ppm
o

. L 4
2 lalls & N
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 49.

< © NQUWONOnQ
3 8 BEBRRRRE 33 3
= = P 1 0 & Surrent Data Parameters
NAME dez13brfC1
XPNO 1
°ROCNO 1
=2 - Acquisition Parameters
Jate_ 20081213
Fige 21.18
NSTRUM spect
O O 3ROBHD. 5 mm QNP 1H/13
2ULPROG zgpg30
I'E))LVENT ® CDCl
3 3
OCH;z S 123
oS 0
SWH 15060.241 Hz
“IDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
3G 645.1
w 33.200 usec
JE 6.00 usec
rE 300.0 K
o1 2.00000000 sec
1 0.03000000 sec
JELTA 1.89999998 sec
roo 1
21 10.00 usec
2L1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =:
2L13 18.00 dB
3FO2 250.1310005 MHz
=2 - Processing parameters
sl 32768
5F 62.8952446 MHz
NDW EM
3SB 0
B 1.00 Hz
3B 0
L & 14
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 Hz) do B-cetoéster 49.
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Current Data Parameters
NAME mai02brfH
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 090502

Time 18.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1625.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

D1 1.00000000 sec
DO 1

== CHANNEL f1 ===
1H

13.00 usec
-6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
|

SF 250.1299996 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 250MHz) do B-cetoéster 93.
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Current Data Parameters
NAME jan06brfH2
EXPNO 1

o O PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
OCH,CH3 Date_ 20090106

Time 4

9.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 2

32768
SOLVENT CDCI3
NS 64

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2048

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL 1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1300004 MHz
WDW EM

D
SsSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00

w
N
-

ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 94.

o © © —©oNQ© < NAME ago31ljmC1
< [} < GBI WBDB W QW e °’. o]
@ © ©° ey - ] > bl PROCNO 1
Date_ 20100831
TN T
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
SOLVENT
OH O NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
OCHZCH3 FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2

CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768

SF 62.8952404 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB [

PC 1.40

T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 11%0

80 60 40 20 ppm
Espectro de RMN de "°C (CDCl3, 62,5 MHz) do B-cetoéster 94.



Parte Experimental 175

7.99

. \ppefecciy

®© I ©
YO OO N
NN

723
717
6.96

6.93
6.92
6.90
6.89
6.88
4.61
4.58
4.55
4.38
4.35
4.32
4.29
4.19
4.16

[sp]
- —
<

4.11
4.10
4.08
4.08
4.03
3.87
3.85
3.33
3.32
3.30
3.29
1.49
1.46
1.21
1.18
1.15
1.12
1.09

X

Current Data Parameters
NAME dez13brfH6

EXPNO 1
PROCNO 1
O CH ZC H 3 F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20081213
;Il—\llns-l%RUM o

Spec

H3CO PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

"
o

(0]

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 322.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1. 00000000 sec
TDO

CHANNEL f1
NUC1 H
P1 13.00 usec
PL1

-6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1300004 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

1 PC 1.00

S

T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

8
I slslslz 5113
o ol i sllsllallal |+ Slle
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 96.
~ < © woavy
8 2 8 E5888 © oa2g 3 3
— - - - ~ © © W10 el ~ Current Data Parameters
NAM dez13brf
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20081213
o o Time 21. 46
INSTRUM
AR sl s
2gpg
OCH 2CH3 D 32768
SOLVENT cDCi3
g e
H;CO SWH  15080.241 Hz
FIDRES  0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 812.7
DW 33.200 usec
DE S00usec
TE
D1 2.00000000 se
dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
13C
P1 10.00 usec
PL1 100 dB
SFO1  62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ==:
CPDPRG2  waltz16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
pPL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18,00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
sl 32768
SF 62.8952428 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T
200 180 160 140 120 1 00 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 96.
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176

NAME dez02IgH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20081202
Time 18.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 81

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
2768

SF 250.1299947 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 97.
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8.29
8.25
8.08
8.04
7.29
7.23
7.23
7.18
4.65
4.62
4.59
4.16
4.13
4.13
4.10
4.10
4.07
3.37
3.34
1.15
1.13
1.10

.
o

Current Data Parameters
NAME dez13IgsH

EXPNO 1
o o PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
OCHZCHB Date_ 20081213
Time 18.57
INSTRUM spect
OuN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
bDw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1299999 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
S W, WY L W . JU_J

ppm

0 -
~
o -
(3]
e
w
N

1 P
Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do B-cetoéster 45.
< wn < NN O
o @ S OINQBW®EOm @ © © ]
2 © L ToaNANNN - © < @
- - - T T T © © @ - Current Data Parameters
NAME dez13IgsC1
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
_E_)a e_ 0081213
ime 21.19
o o INSTRUM spect
EBE)PBSC?G 5 mm QNP 1H/13
2gpg30
OCH,CH3 D 32768
SOLVENT CDCI3
g
02N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ==:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952420 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 45.
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Current Data Parameters
NAME abr22brfH

o O
EXPNO 1
PROCNO 1
OoC H2CvH3 F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090422
Time 18.42

CI INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 327 2930

D 68
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG X

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

D1 1.00000000 sec
TDO 1

C 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299999 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I—
T T T T T T

T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

& (@l S E
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 102.

N © © 0 ©© © o
o @ N ®©®© - @ < © @
) © [P IR - - © < [}
— — - - - © 0 ) - Current Data Parameters
NAME abr26brfC
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090426
(@) (@] Time 21.08
INSTRUM spect
EBEF‘B;(S)G 5mm QNF’S:)HHS
2gpg
OCH,CH3 i) 32768
SOLVENT CDCI3
NS 214
CI DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ==
13C
10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952403 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 102.
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88REB B8RR RZL222 &Y eee NAME fev23brfH
WBONN NNG G FEFFFSF S - EXPNO 1
PROCNO 1
\/ \/ \/ \/ \\/ \j/ \/ \‘/ Date_ 20100223
Time 3.1
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
(0] (@] TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
OCH,CH3 DS 0
SWH 5175.983 Hz
FaC FIDRES 0.157958 Hz
3 AQ 3.1654389 sec
g\% 456.1
96.600 usec
OH DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===
1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299980 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

A W

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

AR QE & I I &

1
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 103
- - 0 QO - ®EENNT o I~ © . NAME feva3oriC
< )} < WOWT O W0LWLWLI W0 L] ) 4 EXPNO 1
2 et L eoooddddd - 5 8 3 el PROCNO 1
Date_ 20100223
RSN\ [ ]
INSTR
PROBHD. 5 mm BN 1H13
PULPROG 2gpg30
D 16384
SOLVENT cDCi3
NS 179
S 15080241 H
. r4
OCH:CHs FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 12
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2,00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TD 1
—— CHANNEL f1 ====
NUCT C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
- CHANNEL f2 ====.
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 00 usec
PL2 -6.0
PL12 T500dB
PL13
SFO2 20. 131 0005 MHz
Sl
SF 62. 8952404 MHz
WDW
SSB
LB 1.00Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 103.



Parte Experimental 180

757
757
754
753
7.43
7.42
7.14
7.1
6.84
6.80
6.79
6.77

—6.03
454
451
4.48

§

—364
3.27
3.26
3.24
3.23

4_
<:
376
A
N

O O Current Data Parameters
NAME jan10brfH
EXPNO 1
O PROCNO 1
OC H3 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090110
O Time 18.52
INSTRUM sgect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
O CH D 32768
3 SOLVENT cDCi3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUCH1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SI 327
SF 250.1299997 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J L LA

(%))
=Y
w
N
-

T
8 7 6 ppm
cEEE ® @ G
ol lal |0 o - ol |-
1 7
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 104.
< ) ® a® oMo Mo
o @ © o © —O®W HON Q0 -
2] © 0 o< ®OHAN —OoOo RN <
- - - AR o0 W i Current Data Parameters
NA jan10brf
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20090111
O O Time 3.42
INSTRUM spect
O gBEF‘BFi?—IODGsmm QNP 1H/13
2gpg30
< OCHs D 32768
SOLVENT CDCI3
O NS 10000
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
OCH3 &g 512
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL 1 ===;
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===;
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952412 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
‘ PC 1.40
) l WL L )
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®*C (CDCl;, 62,5 MHz) do B-cetoéster 104.
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Current Data Parameters
O O NAME mar20brfH
EXPNO 1
0 PROCNO 1
OC H3 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090320
Time 18.45
O INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
OH SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1290.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDi 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1300002 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
J PC 1.00
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Sl 9 R
= =[] o - 3} o
1 7
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 105.
— «® ~No < 0 O ®© < n Mo
o] <] < ol @ SO W VDA o~ «
= ~ ww< oM - OO0 O o <
- - - - —r s - [rolive) ] Current Data Parameters
NAME jan29brfC
N W TV (. s
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090129
Time 21.24
INSTRUM spect
o O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
O TD 2768
OC H SOLVENT CDCI3
3 NS 63
DS 0
O SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
S
33.200 usec
OH DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dii1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952454 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do B-cetoéster 105.
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O O Current Data Parameters
NAME jan12brfH1
EXPNO 1
O PROCNO 1
< OC HQC H3 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090112
() Time 19.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A 3.1654389 sec
R 362
Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
Tl 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 250.1299989 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T
6 5 4 3 2 1 0 ppm

fs‘fsﬁ\‘zfﬁeﬁ E 5@ i

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 106.

) © —ONNTOOYW - Moo
I I (\i(\ig’g@'odooooo'o'm‘ @© N = ¥ @ < ?;: *
2 L LpRIIeoaaad eee o8 @ ™ hd Current Data Parameters
NAME dez01brfC2
R ANV DA
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0081201
O o Time 21.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
O _IF%JLPROG zgpg30
68
OCHzCHs SOLVENT cDei3
NS 623
O DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 574.7
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ===
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952443 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
M PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 106.
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7.44
7.43
7.41
7.40
7.38
7.26
7.23
7.20
718
7.04
6.96

/
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4.55
452
4.49
—3.67
_—334

e
RN
T~3.31

(@] (@]
F OCHs
F
. A._J__—;
T T T T T T T T T
8 ‘ ‘7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
MR 2 El

Current Data Parameters
NAME nov08brfH

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date. 20081108

16.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TI 32768

D
SOLVENT CDCI3
NS 16

183

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 645.1

DwW 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE .

D1 1.00000000 sec

TDi 1
CHANNEL f1

NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300014 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 107.

N OrOTO NOANVORREW® O QW
g 28308 888E88E 888 g8 3
NN NN N "o
(0] (0]
F OCHjg
F
200 180 160 140 120 100 8 60 40 20 0 ppm

Surrent Data Parameters
NAME nov08brfC
=XPNI 1

>ROCNO 1

=2 - Acquisition Parameters
Jate_ 20081108

lime 17.34
NSTRUM spect

°ROBHD 5 mm QNP 1H/13
2ULPROG zgpg30
68

2] 327
SOLVENT CDCI3
\S 1024

S 0

SWH 15060.241 Hz

“IDRES 0.459602 Hz

A\Q 1.0879476 sec

3G 287.4

W 33.200 usec

JE 6.00 usec

lE 0.0 K

N 2.00000000 sec

i 0.03000000 sec

JELTA 1.89999998 sec

Do 1
CHANNEL f1

UC1 13C

1 10.00 usec

L1 0.00 df

SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2

SPDPRG2 waltz16

JUC2 1H

>CPD2 100.00 usec

L2 -6.00 dB

’L12 18.00 dB

2L13 .00 dB

3FO2 250.1310005 MHz

“2 - Processing parameters
3l 32768

3F 62.8952400 MHz
NDW EM

3SB 0

B 1.00 Hz

3B

°C 1.40

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do B-cetoéster 107.
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VWM OTNDW O NDOWOTM— O N -
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(@] (0] Current Data Parameters
NAMEO dez13IgsH1
1

F EXI
OCHQC H3 PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0081213
Time 19.04
INSTRUM spect
F PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 27!

SOLVENT CDCI3
NS 16

" ‘ DS 0
r—— s i
3 r4

15 14 13 12 ppm AQ 3.1654389 sec
RG 1824.6
bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
768

S| 32

SF 250.1300003 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

0
~ -
o -
(%))

m
%
g
@
Q
o
Q
[
By
<
Z
Q

e 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 108.

o © O ™o ® N~ OWdM©WOWOWWLW MmN W
[ o T =] DDDINBOB O ==~ O D @ © <
o © © 0o OOMONANNN-T-— OO0 - © < «
- T e s e e e © @ - Current Data Parameters
NAME dez13IgsC2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081214
Time 6.17
INSTRUM spect
(0] 0O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
F SoLvent 2 Coc
3
OCH,CH4 NS 10000
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
F RG 7241
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952401 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
' \h { PC 1.40
| bod ”) > |
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®*C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 108.
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Current Data Parameters
NAME jan27brfH

o O

EXEI\(I:OO 1
PROCN 1

X

| oC H3 F2 - Acquisition Parameters
_ Date 20090127

Time 18. 27

N INSTRUM sp
PROBHD 5 mm ONP 1H/A3
$8LPROG 2930

32768
SOLVENT CDCI3
N 16

S
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 287.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===
1H
13.00 usec

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1299967 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

T T T T
4 3 2 1 0 ppm

"Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 109.

© - NO) NO®®©®©®O
© ] G D N ®G D o~ ]
2 © LY peayNd 88 S Current Data Parameters
NAME jan27brfC
T NN i -
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 090127
INS%RUM e
Spect
(0] (@] PROBHD. 5 mm GNP 1H/13
PULPROG zgpg30
N TD 32768
SOLVENT CDCI3
| OCHs NS 259
DS 0
= SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 456.1
DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2
PCPD2 100 00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952432 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 109.
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Current Data Parameters
NAME jan06brfH3
R0
1
o O -
F2 - Acquisition Parameters
Date 20090106
O/\ Time 18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 64
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299998 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T
8 7 6 4 3 2 1 0 ppm
|
3 < I I hefe
n o~ - o o~ mim
1 7
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do -cetoéster 110.
) o ™ LW © NAME julogbrf
e » 0 o © G <@ - 2 H EXPNO i O%10
S e e ooy 58 83 BN PROCNO 1
Date_ 20090709
| | N/ \/ \/ ||
INSTRUM ect
PROBHD 5mm SNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
Tl 768
SOLVENT CDCI3
NS 520
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
B a8
.. usec
o S
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
Do 1
CHANNEL 1 ====
13C
10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL {2 ====
waltz16
1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952392 MHz
WD! EM
SS| 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do B-cetoéster 110.
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83X K 3 5RXB =285 IR NAME  mar17brH3
N © S S 0 BBBO o ~-+~+ocoo E)ISKPO%?IO 11
% | NV NN bato_ 29100317
Time
INSTRUM
PROBHD 5 mm QNP1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
oC H3 SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
OH TE )
D1 1.00000000 sec
TDO 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299979 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
| N
T T T T \ \ \ T T
8 7 6 5 1 0 ppm

AE 8 E : 4w s

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do B-cetoéster 111.

2 P g g = © DN OMOAN N © NA;‘,A’\"EO mar171brvc
o © 0 QAN -~ S A r-rooSOCoAN T
« — - - - G LTOHOOANNNNN— PROCNO 1
Date_ 20100317
. Voo N L e T, 2
INSTRUM S
PROBHD 5mm NF‘ 1H/13
PULPROG 2gpg30
g%LVENT 1638(?DC\3
o O NS 105
DS 0
SWH 15060.241 Hz
OC H FIDRES 0.919204 Hz
3 AQ 0.5439988 sec
RG 3
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
OH DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f.
CPDPRGZ waItz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18 00 dB
PL13
gIFO2 250 1310005 MHz
SF 62. 8952413 MHz
WDW
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do B-cetoéster 111.
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9.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

CAPITULO 4. Sintese de Novas
Espirocicloexadienonas
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9.3.1 PREPARACAOQ DAS ESPIROCICLOEXADIENONAS 134/135/137/139:

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo,

R
O &= . . .
N o contendo um agitador magnético, foi
R1 adicionado 0,5 mmol do a-4-hidroxibenzil-3-
134, R = 3-OMe-Ph: R, = CN cetoéster dissolvido em 10 mL de

135, R= 4'N02'Ph, R1 = COQH
137, R = 4-CF4-Ph; Ry = CO,Et

139, R = CH;(CHp)gCHp-; Ry = COMe | temperatura para -10°C (metanol/gelo) e

acetonitrila anidra. Em seguida abaixou-se a

adicionou-se 1,5 eq. de
bis(trifluoracetoxi)iodobenzeno (PIFA), sob atmosfera inerte. A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo por 15 minutos e o término devidamente acompanhada
por CCD. Apéds esse tempo adicionou-se uma pequena quantidade de NaHCO; e
deixou-se a mistura agitando por mais 10 minutos. A mistura foi filtrada em funil de
placa sinterizada (LABOR QUIMI®/4) e lavada com diclorometano (30,0 mL). O
solvente foi evaporado e o produto purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel “flash” utilizando com gradiente de eluigao EtOAc/hexano (5-20%).

* Para a sintese da espirocicloexadienona 135 realizamos uma hidrélise
acida, ap6s a oxidacao fendlica do a-4-hidroxibenzil-B-cetoéster 98, conforme o

procedimento abaixo:

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo, contendo um agitador magnético,
foram adicionados o a-4-hidroxibenzil-B-cetoéster 98, uma mistura de agua
destilada e acetonitrila (proporcéo de 1:1) e LiOH.H2O (10 equivalentes). A mistura
reacional foi aquecida entre 50-60°C por 4 horas. Apds esse periodo observou-se
por CCD o término da reacdo. Em seguida, a acetonitrila foi removida sob pressao
reduzida e o produto bruto foi redissolvido em acetato de etila (30,0 mL) e
transferido para um funil de separacdo. A fase organica foi lavada com agua
destilada (20,0 mL) e separada. A fase aquosa foi neutralizada com uma solugéao
aquosa de HCI 1M e realizou-se a extracdo com acetato de etila (30,0 mL).
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A fase organica foi lavada com solucao aquosa saturada de NaCl (20,0 mL),
seca sobre excesso de Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida em evaporador rotatorio. O composto foi obtido em 97% de
rendimento apds a realizagdo de uma filtragdo com um plug de silica, usando
como eluente hexano/EtOAc (70:30).

Composto 134: 2-(3-metoxifenil)-8-oxo-1-oxaspiro[4.5]deca-2,6,9-trieno-3-
carbonitrila. 40% de rendimento, sélido escuro, P.f. 80-83 °C ; IV (KBr, Vimay): 3431,
2955, 2923, 2852, 2205, 1677, 1636, 1260, 1226 cm”. RMN de 'H (250 MHz,
CDCls), 6 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,45-7,35 (m, 2H); 7,08 (ddd, J = 2,5 Hz e 8,3
Hz, 1H); 6,99 (d, J = 10,1Hz, 2H); 6,32 (d, J = 10,1 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,22 (s,
2H). RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls), & 184,3; 165,5; 159,7; 144,2; 130,0; 128,9;
119,7; 118,5; 111,8; 55,5; 41,3. EMAR (IES, m/z) calculado para C47HO3
279,0895; encontrado: 302,0788 (M* + Na*).

Composto 135: 2-(3-nitrofenil)-8-oxo-1-oxaspiro[4.5]deca-2,6,9-trieno-3-acido
carboxilico. 35% de rendimento, 6leo laranja. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), &
8,22 (d, 2H); 7,59 (d, 2H); 7,27 (s, 1H); 6,51 (s, 1H); 5,93 (s, 1H); 5,63 (s, 1H), 2,04
(s, TH).

Composto 137: 8-oxo-2-(3-trifluorometil)fenil)-1-oxaspiro[4.5]deca-2,6,9-trieno-3-
carboxilato de etila. 65% de rendimento RMN de "H (250 MHz, CDCl5), 5 7,95 (d,
J = 8,2 Hz, 2H); 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 10,1 Hz, 2H); 6,28 (d, J =
10,1 Hz, 2H); 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,30 (s, 2H); 1,24 (t, J = 7,1 Hz). RMN de
3C (62,5 MHz, CDCl3), 5 184,7; 163,9; 161,6; 145,3; 129,8; 128,4; 124,8; 124,7 (q,
J=7,7Hz, C-F); 104,2; 80,0; 60,5; 41,5; 14,1.
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Composto 139: 2-nonil-8-oxo-1-oxaspiro[4.5]deca-2,6,9-trieno-3-carboxilato de
metila. 7% de rendimento, sélido escuro. RMN de "H (250 MHz, CDCl5), 5 6,88 (d,
J=10,1 Hz, 2H); 6,22 (d, J = 10,1 Hz, 2H); 3,73 (s, 3H); 3,01 (s, 2H); 2,68 (t, J =
7,5 Hz, 2H); 1,60-1,52 (m, 2H); 1,26 (sl, 13H); 0,88 (t, J = 6,1 Hz, 3H).

9.3.2 PREPARACAO DA ESPIROCICLOEXADIENONA 142.

9.3.2.1 Preparacao do diol 141:

r N A uma solugdo do a-4-hidréxibenzil-B-cetoéster
' 85 (0.2 mmol) em 5 mL de metanol, a 25°C,

O Ot foram adicionados 1.5 eq. de NaBH4. A mistura

FsC O reacional foi agitada por 30 minutos e o término

. OH devidamente acompanhado por CCD. ApGs esse

periodo adicionou-se lentamente algumas gotas de solucdo aquosa saturada de
NH4CI, sob banho de gelo. Apbs o término da reacao, o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida, o produto bruto foi redissolvido em acetato de etila (20,0
mL) e transferido para um funil de separacéo. A fase organica foi lavada com agua
destilada (10,0 mL) e solugdo aquosa saturada de NaCl (10,0 mL). Em seguida, a
fase orgénica foi separada, seca sobre excesso de Na,SO4 anidro e o solvente
evaporado sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi

submetido a proxima etapa sem purificagao prévia.

Composto 141: 3-hidroxi-2-(4-hidroxibenzil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)propanoato
de etila. 98% de rendimento, 6leo viscoso amarelo. RMN de "H (250 MHz, CDCl),
67,60 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,72
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,86 (sl, 1H); 4,83 (sl, 1H); 3,98 (q, J = 14,3 Hz); 3,70 (sl, 1H);
3,05-2,72 (m, 3H); 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls), &
174,7;154,6; 146,0; 130,0; 129,5; 126,3; 125,4; 115,4; 73,4; 61,0; 54,5; 34,8; 13,8.
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9.3.2.2 Oxidacédo Fendlica para a Sintese da Espirocicloexadienona 142:

de 6:3:1, respectivamente.

Ver procedimento na pag. 49. Cabe ressaltar que o
produto obtido apdés a reacdo de ciclizacdo foi
purificado, para a separacgao dos
diastereoisébmeros, por cromatografia em camada
delgada preparativa utilizando como eluente

hexano, cloroférmio e acetato de etila na proporgao

Composto 142: 8-oxo-2-(4-trifluorometil)fenil-1-oxaspiro[4.5]deca-6,9-dieno-3-
carboxilato de etila. 65% de rendimento RMN de "H (250 MHz, CDCl5), 5 7,60 (dd,
J=8,2 Hz e 32,7 Hz, 4H); 6,82 (dd, J= 3,2 Hz e 10,2 Hz, 1H); 6,67 (dd, J= 3,2 Hz
e 10,2 Hz, 1H); 6,27 (qu, 2H); 5.03 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 4,17 (sl, 1H); 3,29-3,18 (m,

1H); 2,23-2,02 (m, 2H).
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BBYLB338888885588 8 & NAME ~ ago12fasH

NNNNRRRRNNNN NG SO S oo PNO 1
PROCNO 1

\\\N/%/ ‘ ‘ Date_ 20090812
Time 18.30
INSTRUM spect

PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 7!

32768
SOLVENT CDCI3
MeO NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG .
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299982 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
JL._JL M_M "
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
| .
] 8 @
rlaile v—" - © -
1 .
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do espiro 134.
) oo~ N Qo N @ NAME ago19fasD
< 0 @ < Sw W — o «@ EXPNO 3
) e w b N - ¢ 8 oy PROCNO 1
Date_ 20090820
| I A o TS T2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 11905
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dtit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
waltz16
NUC2
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00dB
PL13 .0
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952385 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| L ‘ | U t ‘ Il { ‘ ’
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do espiro 134.
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5383 98 8¢ yghT g SR NAME  fov26briH1
NNNN NN © © < < ] - EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100226
Time 17.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SCS)L\/ENT CDCI3
N: 16
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512
bDw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===:
1H
1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299978 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T
9 8 7 4 3 1 0 ppm
)
R HoO@ 5
|l = - - - -
1 .
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) espiro 137.
~ ] « QL ONNQ N NAME fev26brfC1
< o= K PBVIYTITY < = 0 © - PNO 1
® ee = dogagaaa e 8 3 5 N PROCNO 1
Date_ 20100226
v N\ | | | D s
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
Tl 16384
SOLVENT CDCI3
NS 135
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
= = CHANNEL f1 ==;
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952409 MHz
WDwW EM
SsSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de ®C (CDCl;, 62,5 MHz) do espiro 137.
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mo OIS - [} 3 NAME fev10brfH
NN © 10 N (o} o © o
BB NNN & e & Eépo'\c‘:?\lo 11
Date_ 20100210
Voo
Time 18.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2048
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1299975 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
). J
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 2 1 ppm
1 TR - ) H
- |l o ol [ o~
1 .
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) espiro 135.
88 I8 [ 5~88 8 &888 NAME ~ mari9orfH
66 66 o ool - <oSo0o EXPNi 1
PROCNO 1
Date_ 20100319
Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
1D 32768
SOLVENT cDCI3
NS 16
DS 0
0] SWH 5175.983 Hz
— FIDRES  0.157958 Hz
H3CO.C AQ 3.1654389 sec
RG 724.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.
D1 1.00000000 sec
TDO 1
—=== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299981 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
o
T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 1 0 ppm
J | J L J
-] ~ o ~ o |™ <
B A EI- CIERE

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) espiro 139.
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—184.9

—170.6
—165.4

—145.8

—128.0

—101.7
80.2

H3CO,C

—51.1

399
Z
X

31.8
29.4
29.2

276
26.7
226

~ 144

200

140 120 100 80

Espectro de RMN de *C (CDCl;, 62,5 MHz) do espiro 139.

40

T
20
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NAME mar19brfC
o] 1

PN
PROCNO
Date_ 20100319
Time 16.03

spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30

D
SOLVENT CDCI3
NS 284
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
R 512
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 00000 sec

0.030
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1
1
10.00 usec

PL1 .
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz
32768
SF 62.8952392 MHz
W EM

WD

SsB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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7.4
7.4
6.7
6.7

7.6
7.6
—59

A
~
_—70
~7.0
~N

OEt
FaC
OH
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eee

N4

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_

mar05brfH1
1

1
20100305
Time 11.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
3.1654389 sec
512

96.600 usec
6.00 usec
300.0 K
1.00000000 sec
1

= CHANNEL f1 ==:
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
27!

32768
250.1299979 MHz
EM
0
0.30 Hz
1.00

T
7 6 5 4 3

T T T
2 1 0 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do diol 141.

174.7
——154.6
—146.0
130.0
/ 1295
126.4
1255
1254
1253
125.3
NG 15.4
——734
—61.0
——545

F3C

fev26brfC
1

1
20100226
17.03

—34.8
—13.8

spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

b 16384
SOLVENT CDCI3
NS 174

15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.54399!

OH
OEt

33.200 usec
6.00 l:(sec

2.00000000 sec

0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

OH

= CHANNEL f1 ==
13C

10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL 2
waltz16

100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952405 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60

T T T
40 20 ppm

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) do diol 141.
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BEBRRILRREGISEIRINEs =& e QS NAME ~ mar09brfH2
NNINN©G©EGO6O6©OO6E06000n0 < k] oo EXPNO 1
PROCNO 1
\\"N\%% // ‘ \ / \ ' Date_ 20100309
Time 14.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
F C FIDRES 0.157958 Hz
3 AQ 3.1654389 sec
RG 3251
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768

SF 250.1299978 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

e hode 1

T T T T T T
10 9 8 6
b

7
el @lam I B T
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do espiro 142.

T T T T
0 ppm

»
w
N
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9.4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

CAPITULO 5: Reacées de Ciclocarbonilacdo para a
Sintese de Ftalidos, Indanonas e B-Espiro-Lactona
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9.4.1 PREPARACAO DOS ALDEIDOS 166/167 E DOS ADUTOS DE MBH 168-
180/196a

Ver procedimento na pag. 06. A
OH preparacdo dos aldeidos 166 e 167
R (n&o-comerciais) foi realizada conforme

0 seguinte procedimento. Primeira
168, R = 2-Br-Ph; R; = CO,Me
169, R = 2-Br-Ph; R; = CO,"Bu
170, R = 2-Br-Ph; Ry = CN contendo um agitador magnético, foram

171, R = 2-Br-3-piridinil; Ry = CO,Me . ,
172, R = 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ry = CO,Me adicionados 2,0 mmols dos respectivos

etapa: Em um baldo de 25 mL,

173, R = 6-Br-piperonil; R; = CO,Me acidos e 3,0 mL de THF anidro, sob
174, R = 4-CI-3-quinoloil; Ry = CO,Me o .
175, R = 4-Cl-3-quinoloil; Ry = CO,Et atmosfera de argbnio. A mistura

176, R = 2-Br-Tioenil; Ry = CO.,Me

177 R = 2-Br-5-NO,-Ph : R; = CO,Me reacional foi agitada e logo em seguida

178, R = 2-Br-5-NO,-Ph; Ry = CO,Et adicionou-se, gota-a-gota, 0,2 mL de
179, R = 2-Br-3-NO,-Ph; Ry = CO,Me o )

180, R = 2-Br-3-NO,-Ph; R, = CO,Et borana dimetil sulfeto (10M). Apo6s o
196a, R = 2--Ph; Ry = CO-Me desprendimento de gas H; a mistura foi

mantida sob refluxo brando até o
término do desprendimento gasoso. Depois de uma hora e meia de refluxo, o
solvente e o dimetil sulfeto foram removidos sob pressao reduzida e o produto
bruto foi redissolvido com 20, 0 mL de diclorometano. Segunda etapa: Em um
baldo de 100 mL, contendo um agitador magnético, foi preparada uma suspensao
de PCC (1.1 eq.) em diclorometano (4,0 mL). A mistura reacional foi agitada
durante cinco minutos e, na sequéncia, adicionou-se a solugdo preparada
anteriormente. A solugéo resultante foi agitada e aquecida sob refluxo por mais
uma hora e meia. Apos esse periodo, o liquido sobrenadante é filtrado através de
um funil de placa sinterizada contendo Florisil® e evaporado sob pressao reduzida
em evaporador rotatério. Os aldeidos desejados (166 e 167) foram obtidos em
bons rendimentos apds a realizagdo de uma filtragdo com silica-gel “flash”. E por
fim, esses aldeidos foram utilizados para a preparagéo dos adutos de MBH 177-
180.



Parte Experimental 201

Composto 168: 2-[(2-bromofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila. 92% de
rendimento, 6leo viscoso incolor. IV (filme, Vimay): 3437, 2951, 1717, 1590, 1568,
1468, 1438, 1269, 1147, 1052, 758. RMN de 'H (300 MHz, CDCls), 6 7,55 (dd, J =
1,4 Hz e 8,0 Hz, 1H); 7,35 (m, 1H); 7,17 (m, 1H); 6,35 (d, J = 0,74 Hz, 1H); 5,94
(sl, 1H); 5,57 (t, J = 1,1 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,95 (sl, 1H, troca com D,O). RMN
de 130(75,4 MHz, CDCIs), 6 166,7; 140,4; 139,6; 132,6; 129,1;128,2; 127,5; 126,9;
122,9; 71,4; 52,1.

Composto 169: 2-[(2-bromofenil)(hidréxi)metil]-2-propenoato de n-butila. 85% de
rendimento, 6leo viscoso amarelo. IV (filme, Vma): 3444, 2958, 1719, 1634 cm™.
RMN de "H (300 MHz, CDCls), & 7,50 (m, 2H); 7,32 (m, 1H); 7,15 (m, 1H); 6,35 (sl,
1H); 5,93 (sl, 1H); 5,61 (s, 1H); 4,14 (m, 2H); 3,37 (sl, 1H, troca com D,0O); 1,61
(qu, J = 7,59 Hz, 2H); 1,31 (sext, J = 7,59 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,59 Hz, 3H). RMN
de ®’c (75,4 MHz, CDCl3), 6 166,2; 140,8; 139,8; 132,5; 129,0; 128,1; 127,4;
126,4; 123,0; 71,2; 64,8; 30,4; 19,0; 13,6. EMAR (IES, m/z) calculado para
C14H17BrO3 312,0361; encontrado: 335,0325 (M™ + Na¥).

Composto 170:  2-[(2-bromofenil)(hidrdxi)metil]-2-propenonitrila.  93%  de
rendimento, solido branco, P.F. 48-50°C. IV (KBr, vnax): 3444, 3064, 2950, 2234,
1466, 1437 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCl5), 6 7,64-7,57 (m, 2H); 7,45-7,39
(m, 1H); 7,27-7,21 (m, 1H); 6,09 (sl, 2H); 5,74 (m, 1H). RMN de "C (75,4 MHz,
CDCls), & 138,0; 133,1; 131,5; 130,4; 128,3; 128,2; 124,6; 122,7; 116,6; 72,8.
EMAR (70 eV, m/z) calculado para C1oHgNBrO 236,97892; encontrado: 236,97314
(M™).

Composto 172: 2-[(4-bromo-1-metil-1 H-pirazol-3-il)(hidréxi)metil]-2-propenoato de
metila. 90% de rendimento, sélido branco. RMN de "H (250 MHz, CDCls), & 7,36
(s, 1H); 6,39 (s, 1H); 5,91 (s, 1H); 5,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,77 (s,
3H); 3,16 (d, J = 6,8 Hz, 1H). RMN de "*C (75,4 MHz, CDCl3), & 166,3; 149,5;
139,8; 131,1; 126,2; 92,3; 66,5; 52,0; 39,6.
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Composto 173: 2-[(6-bromo-1,3-benzodioxol-5-il)(hidréxi)metil]-2-propenoato de
metila. 72% de rendimento, sélido amarelo claro, P.F. 101-102°C. IV (KBr, Vmax):
3483, 2954, 2920, 1720, 1631, 1477, 1234, 1149, 1111, 1038, 933 cm™. RMN de
"H (250 MHz, CDCls), 5 7,02 (m, 2H); 7,00 (m, 2H); 6,35 (s, 1H); 5,99 (s, 2H); 5,86
(s, TH); 5,62 (s, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,95 (s, 1H). RMN de °C (62,5 MHz, CDCls), &
167,0; 147,9; 147,6; 140,6; 133,1; 126,9; 113,6; 112,6; 108,2; 101,7; 71,4; 52,1.
EMAR (70 eV, m/z) calculado para C12H11BrOs 313,9790; encontrado: 313,9738
(M™).

Composto 174: 2-[(2-cloroquinolin-3-il)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila. 94%
de rendimento, solido branco, P.F. 69-71°C. IV (KBr, vma): 3209, 1715, 1491,
1331, 1298, 1147, 1060, 764 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCls), 5 8,58 (s, 1H);
8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,94 (ddd, J = 1,5 Hz e 8,4 Hz,
1H); 7,76 (ddd, J = 1,5 Hz e 8,4 Hz, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,25 (s, 1H); 5,84 (s, 1H);
4.0 (s, 3H); 1,89 (sl, troca com D-O). RMN de *C (75,4 MHz, CDCls), 5 166,8;
149,2; 147,1; 140,1; 137,0; 132,6; 130,6; 128,1; 127,8; 127,7; 127,2; 127,1; 69,2;
52,2. EMAR (70 eV, m/z2) calculado para Ci4H2CINO3 277,0506; encontrado:
277,0497 (M™).

Composto 175: 2-[(2-cloroquinolin-3-il)(hidréxi)metil]-2-propenoato de etila. 98%
de rendimento, sélido amarelo, P.F. 75-77°C. IV (KBr, vmax): 3378, 3064, 2978,
1711, 1621, 1589, 1143 cm™. RMN de "H (500 MHz, CDCls), 5 8,39 (s, 1H); 8,02
(d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,57 (m, 1H); 6,40 (s,
1H); 6,05 (s, 1H); 5,63 (s, 1H); 4,24 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN de ’3C(125 MHz, CDCls), 6 166,4; 149,2; 147,0; 140,3; 137,0; 132,6; 130,5;
128,1; 127,8; 127,4; 127,2; 127,1; 69,3; 61,3; 14,0. EMAR (70 eV, m/2) calculado
para C15H14CINO3291,06622; encontrado: 291,04665 (M*).
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Composto 176: 2-[(3-bromotiofen-2-il)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila. 98%
de rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vna): 3436, 3113, 2949,
1711, 1629, 1442, 1266, 1147, 1029, 874, 714 cm'. RMN de 'H (300 MHz,
CDCls), 6 7,25 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 6,36 (s, 1H); 5,85 (s,
1H); 5,82 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 3,24 (sl, troca com D,O, 1H). RMN de "C (125
MHz, CDCls), 6 166,3; 139,7; 139,2; 129,9; 126,8; 125,4; 109,0; 68,4; 52,1. EMAR
(IES, m/z) calculado para CgHgBrO3S 275,9456; encontrado: 298,9445 (M™ + Na¥).

Composto 177. 2-[(2-bromo-5-nitrofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila.
81% de rendimento, sélido amarelo, P.F. 81-84°C. IV (KBr, Vmax): 3452, 3105,
1723, 1629, 1523, 1343 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCls), 6 8,45 (d, J = 2,9 Hz,
1H); 8,03 (dd, J=2,9 Hz € 8,8 Hz, 2H); 7,73 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 6,39 (s, 1H); 5,94
(s, TH); 5,56 (s, 1H); 3,81 (s, 3H). RMN de C (125 MHz, CDCls), 5 166,4; 147,3;
142,0; 139,5; 133,6; 129,8; 127,7; 123,7; 123,5; 71,1; 52,4. EMAR (70 eV, m/2)
calculado para C11HgNOsBr 314,97423; encontrado: 314,97939 (M*)

Composto 178. 2-[(2-bromo-5-nitrofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de etila. 87%
de rendimento, éleo viscoso amarelo. IV (fiime, vna): 3444, 3109, 1711, 1634,
1527, 1339 cm™. RMN de "H (500 MHz, CDCl5), & 8,42 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 8,03
(dd, J=2,8 Hz € 8,9 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 6,39 (s, 1H); 5,94 (s, 1H);
5,57 (s, 1H); 4,25 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN de "*C (125
MHz, CDCls;), 6 166,4; 147,6; 142,3; 139,8; 133,7; 130,0; 127,5; 123,7; 123,6;
71,1; 61,4; 14,0. EMAR (70 eV, m/z) calculado para Ci2H{2NOsBr 328,9899;
encontrado: 328,9880 (M™)



Parte Experimental 204

Composto 179. 2-[(2-bromo-3-nitrofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila.
80% de rendimento, sélido amarelo. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 9,65 (s, 1H);
RMN de ®C (125 MHz, CDCl3), 6 166,2; 151,3; 143,2; 140,2; 131,6; 128,2; 127,4;
124,2; 114,2; 71,5; 14,1.

Composto 180. 2-[(2-bromo-3-nitrofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de etila. 98%
de rendimento, sélido amarelo. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 RMN de "*C (125
MHz, CDCls), 6 166,3; 151,2; 143,2; 140,2; 131,5; 128,2; 127,4; 124,2; 114,2;
71,5;61.4;14,1.

Composto 196a: 2-[(2-iodofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila. 87% de
rendimento, 6leo viscoso incolor. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 7,84 (d, J = 7,9
Hz, 1H); 7,51 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,39 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 7,01 (dt, J= 1,2 e 7,5 Hz,
1H); 6,37 (s, 1H); 5,80 (s, 1H); 5,56 9s, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,20 (sl, 1H). RMN de
B¢ (125 MHz, CDCI3), 6 166,6; 140,2; 139,7; 132,6; 129,3;128,2; 127,3; 126,9;
123,0; 71,4; 52,1.
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9.4.3 PREPARACAO DO DIBENZILIDENOACETONA — dba:

Em um erlenmeyer preparou-se uma solugdo de
_ hidréxido de sodio (25,0 g — 625,0 mmol) em etanol
O (200 mL) e agua (250 mL). A temperatura de 25°C

adicionou-se metade de uma mistura de

benzaldeido (26,5 g — 250,0 mmol) e acetona (7,3 g — 125 mmol), sob forte
agitacao. Apds 15 minutos, o restante da mistura foi adicionado e a agitacao foi
mantida por mais 30 minutos. O precipitado amarelo formado foi filtrado a vacuo
em funil de placa sinterizada e lavado varias vezes com agua (3 x 100,0 mL). O
sélido foi seco em dessecador a pressao reduzida sobre pastilhas de hidréxido de
sédio (NaOH) até peso constante e recristalizado em acetato de etila. Por fim,
obteve-se 2,57 g (88% de rendimento) do dibenzilidenoacetona (sélido amarelo).

P.F. 111-112°C, lit. 112°C."""

9.4.31 PREPARACAO DO TRIS(DIBENZILIDENOACETONA)DIPALADIO -
Pd>(dba)s:

Em um erlenmeyer preparou-se uma solucao de dba (2,0 g — 8,30 mmol, 3.3 eq.),
acetato de sédio (1,7 g — 20,1 mmol, 8 eq.) e metanol (65 mL). A temperatura de
50°C adicionou-se o acetato de paladio (0,6 g — 2,5 mmol). A mistura foi agitada
por 4 horas a 40°C e ap0s esse periodo, o precipitado formado foi filtrado e lavado
com &gua, acetona e seco sob vacuo. Por fim, obteve-se 1,3 g (90% de
rendimento) do Pdx(dba)s (sélido escuro).

P.F. 155-156°C; lit.: 152-155°C.

! Ukai, T.; Kawazura, H.; Ishii, Y. J. Organomet. Chem. 1974, 65, 253.
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9.4.3.2 PREPARACAO DOS 3-ALQUENIL-FTALIDEOS 181-191:

R1

T
&

)

181, R = Ph; Ry = CO2Me

182, R = Ph; Ry = CO,"Bu

183, R =Ph; Ry = CN

184, R = 3-Ph; Ry = CO,Et

185, R = 3-Me-pirazoloil; Ry = COoMe
186, R = piperonil; Ry = CO,Me

187, R = 3-quinoloil; Ry = COMe
188, R = 3-quinoloil; Ry = CO,Et

Em um reator de vidro de 100 mL (frasco de

Fisher-Porter), contendo um  agitador

magnético, foi adicionado 1,0 mol% de
Pd>(dba); sendo entdo o reator conectado a
um mandémetro, evacuado e preenchido com
argbnio, sendo esse procedimento repetido
mais trés vezes. Entdo, foi injetado,
sequencialmente, no reator 1,0 ml de 1,4-
dioxano anidro e degaseificado, 1.1 eq. de

Cy2NMe e 4,0 mol% de uma solugdo 0,1 M

189, R = Tioenil; Ry = CO,Me
190 R = 5-N02-Ph ; R1 = COQMG
191, R = 5-NO,-Ph; Ry = CO,Et

de P(Bu); em 1,4-dioxano seco. Essa

mistura permaneceu sob agitacdo magnética

durante aproximadamente 5 minutos a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argbnio até que ocorra uma mudanga de coloracdo, de roxo para castanho. Em
um baldo de fundo redondo separado foi preparada uma solugdo do aduto de
MBH (1,12 mmol) em 2,0 ml de 1,4-dioxano seco e degaseificado, sob atmosfera
de argbnio. Essa solugdo foi logo em seguida injetada no reator e a mistura
reacional permaneceu em agitacdo magnética, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de argénio, por mais aproximadamente 15 minutos. Finalmente, o reator
foi novamente evacuado e preenchido como monéxido de carbono (2 atm). A
temperatura da mistura foi elevada entre 70-90°C (banho de silicone), assumindo
a solucdo uma coloragcao amarela clara e, ap6s alguns minutos, uma coloragéao
laranja. Nas horas finais da reacdo, um precipitado cinza se forma (Pd “black”
juntamente com o sal Cy.NMeH'Br). Em seguida, a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e a pressdo de CO do sistema aliviada cuidadosamente,

sob capela com forte exaustao.
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A mistura reacional foi filtrada, transferida para um funil de separacao e
lavada com acetato de etila (3 x 20,0 ml). A fase organica foi lavada com agua
destilada (2 x 10,0 ml), solu¢do aquosa saturada de NaCl (2 x 10,0 mL), separada,
seca sobre excesso de Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob
pressado reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi purificado através
de cromatografia em coluna de silica-gel “flash” usando como eluente

hexano/EtOAc (90:10), fornecendo o ftalideo correspondente.

Composto 181: (2E)-2-(3-oxo0-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanoato de metila.
90% de rendimento, sélido branco, P.F. 133-135°C (Lit. 133-136°C). IV (KBr, Vmax):
2958, 2917, 2851, 1781, 1708, 1634, 1246, 1062, 764 cm™. RMN de "H (300 MHz,
CDCls), 6 8,58 (d, J= 8,1 Hz, 1H); 7,95 (d, J= 8,1 Hz, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,62 (m,
1H); 3,91 (s, 3H); 2,28 (s, 3H). RMN de "*C (75,4 MHz, CDCls), 5 167,6; 151,9;
136,8; 134,9; 131,0; 126,5; 125,4; 112,6; 70,1; 52,3; 14,8. EMAR (70 eV, m/2)
calculado para C12H1004218,05791; encontrado: 218,05437 (M™)

Composto 182: (2E)-2-(3-0x0-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanoato de n-butila.
68% de rendimento, déleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vinax): 2949, 2933, 2868,
1789, 1719, 1634, 1466, 1237, 1045 cm™. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;), 5 8,55
(d, J=8,4 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,69 (ddd, J = 1,1 Hz e 7,5 Hz, 1H);
7,59 (m, 1H); 4,29 (t, J= 7,0 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 1,71 (qu, J = 7,0 Hz, 2H); 1,45
(sext, J = 7,0 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de *C (75,4 MHz, CDCls), &
167,2; 165,8; 151,6; 136,8; 134,8; 130,9; 126,4; 126,1; 125,2; 112,9; 65,2; 30,5;
19,1; 14,8; 13,6. EMAR (IES, m/2) calculado para C1sH1604260,1049; encontrado:
283,1146 (M* + Na*)
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Composto 183: (2E)-2-(3-ox0-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanonitrila. 63% de
rendimento, solido branco, P.F. 142-144°C (Lit. 143-144°C). IV (KBr, Vmax): 2953,
2917, 2847, 2214, 1805, 1646, 1466, 1207, 1127, 1041, 980, 767, 690 cm™". RMN
de "H (300 MHz, CDCls), 5 8.42 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7.99 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7.84
(m, 1H); 7.7 (m, 1H); 2.32 (s, 3H). RMN de *C (75.4 MHz, CDCl3), 5 164.0; 155.3;
136.0; 135.4; 131.9; 125.9; 125.0; 123.6; 118.0; 88.7; 14.8. EMAR (70 eV, m/2)
calculado para C11H;NO, 185.0477; encontrado: 185.0440 (M™)

Composto 184: (2E)-2-(3-oxo-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanoato de etila.
Mistura de diastereoisémeros (E) + (2). 88% de rendimento, sélido amarelo claro,
P.F. 70-72°C (Lit. 69-70°C). IV (KBr, vmax): 2958, 2925, 2847, 1793, 1711, 1621,
1470, 1237, 1045 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCls), & 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H);
8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H, diastereoisdmero minoritario); 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H,
diastereoisbmero majoritario); 7,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H, diastereoisémero
minoritario), 7,78-7,72 (m, 1H); 7,67-7,59 (m, 1H); 7,44-7,42 (m, 1H); 4,37 (q,
J = 7,0 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H, diasterecisbmero minoritario); 2,28 (s, 3H,
diastereoisbmero majoritario), 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3H, diastereoisébmero
minoritario), 1,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H, diastereoisdmero majoritario). RMN de *C
(75,4 MHz, CDCls), 6 143,8; 137,3; 135,3; 131,4; 130,9; 129,4; 128,8; 126,9;
126,6; 126,5; 125,9; 125,7; 125,1; 113,4; 62,0; 61,8; 30,1; 15,3; 14,6. EMAR (70
eV, m/z) calculado para Ci3H1204232,07356; encontrado: 232,07346 (M™)

Composto 185: (2E)-2-(2-metil-4-ox0-2,4-di-hidro-6 H-furo[3,4-c]pirazol-6-ilideno)
propanoato de metila. 15% de rendimento, solido branco. IV (KBr, vinax): 3130,
2926, 2853, 1741, 1688, 1457,1206, 1168. RMN de "H (300 MHz, CDCl5), 5 7,07
(s, 1H); 3,76 (s, 3H); 2,50 (s, 3H); 1,27 (d, J= 7,2 Hz, 3H).
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Composto 186: (2E)-2-(7-oxofuro[3,4-][1,3]benzodioxol-5(7 H)-ilideno) propanoato
de metila. 96% de rendimento, sélido branco, P.F. 109-110°C. IV (KB, Vinax): 2987,
2920, 1769, 1712, 1479, 1307, 1283, 1277, 1091, 1033 cm™'. RMN de 'H (300
MHz, CDCls), 6 8,12 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 6,18 (s, 2H); 3,98 (s, 3H); 2,12 (s, 3H).
RMN de ®C (75,4 MHz, CDCl3), 5 167,4; 164,9; 153,8; 150,4; 133,1; 127,3; 121,3;
111,3; 106,4; 104,2; 103,7; 102,9; 52,3; 14,8. EMAR (70 eV, m/z) calculado para
C13H1006262,04774; encontrado: 262,04352 (M™)

Composto 187: (22)-2-(3-oxofuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ilideno) propanoato de
metila. 93% de rendimento, so6lido amarelo. IV (KBr, vpnax): 2933, 2855, 1785, 1719,
1617, 1454, 1372, 1241, 1196, 1119, 1057 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCl3), &
9,59 (s, 1H); 8,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,88 (m, 1H); 7,72
(m, 1H); 3,93 (s, 3H); 2,29 (s, 3H). RMN de "*C (75,4 MHz, CDCls), 5 166,8; 162,7;
150,4; 149,2; 143,8; 142,7; 136,3; 132,8; 131,8; 129,3; 129,0; 113,1; 52,0; 14,0.
EMAR (70 eV, m/z) calculado para C15H11NO4269,06881; encontrado: 269,06656
(M™)

Composto 188a: (22)-2-(3-oxofuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ilideno) propanoato de
etila. 22% de rendimento, sélido amarelo, P.F. 196-198°C. IV (KBr, Vmax): 2962,
2917, 1805, 1711, 1634, 1609, 1372, 1294, 1233 cm™. RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3), 6 9,66 (s, 1H); 8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,89 (m,
1H); 7,74 (m, 1H); 4,40 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN de °C (75,4 MHz, CDCls), 6 166,8; 163,2; 150,6; 149,7; 144,2; 136,7; 132,1;
130,7; 129,6; 129,5; 129,4; 126,2; 114,0; 61,5; 14,4; 14,3. EMAR (70 eV, m/2)
calculado para C1gH13NO4 283,0845; encontrado: 306,0828 (M™ + Na*)
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r v Composto 188b: 2-(3-oxo0-1,3-di-hidrofuro[3,4-
COEt Y plquinolin-1-i)-2-propenoato  de  etila. 60% de

\/ T % rendimento, sélido branco, P.F. 162-164°C. IV (KBr,

N Y Vmax): 2982, 2921, 2847, 1772, 1711, 1629, 1376,

) 1335, 1286, 1123 cm™. RMN de "H (300 MHz, CDCls),

58,38 (s, 1H); 8,34 (d, J=8,5Hz, 1H); 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,83 (m, 1H); 7,69
(m, 1H); 6,47 (sl, 2H); 6,08 (s, 1H); 4,21 (m, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,24 (t, J = 7,0 Hz,
3H). RMN de B¢ (75,4 MHz, CDCls), 6 167,4; 164,3; 149,7; 144,2; 136,7; 136,1;
136,0; 131,3; 130,9; 130,8; 129,2; 129,0; 128,1; 128,0; 76,5; 61,5; 14,0. EMAR
(IES, m/2) calculado para CigH13NO4283,0845; encontrado: 306,1041 (M* + Na*)

Composto 189: (2E)-2-(4-oxotieno[2,3-c]furan-6(4 H)-ilideno) propanoato de etila.
29% de rendimento, 6leo viscoso amarelo claro. IV (filme, vmax): 3105, 2953, 2917,
2855, 1777, 1695, 1638, 1433, 1323, 1266, 1053 cm™". RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3), 6 7,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 2,19 (s,
3H). RMN de "C (125 MHz, CDCls), 5 167,6; 160,6; 150,6; 149,0; 137,0; 120,8;
108,3; 52,3; 12,6. EMAR (IES, m/z) calculado para CioHgO4sS 224,0143;
encontrado: 247,0294 (M™ + Na*)

Composto 190: (2E)-2-(6-nitro-3-oxo-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanoato de
metila. 76% de rendimento, sélido amarelo, P.F. 155-157°C. IV (KBr, vpnax): 3133,
3096, 2966, 1809, 1707, 1644, 1618, 1544, 1441 cm™. RMN de "H (300 MHz,
CDCl3), 6 9,51 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,44 (dd, J= 1,8 ¢ 8,4 Hz, 1H); 8,09 (d, J= 8,4
Hz, 1H); 3,95 (s, 3H); 2,30 (s, 3H). RMN de *C (75,4 MHz, CDCls), 5 166,8; 163,6;
152,3; 150,3; 137,7; 130,4; 126,3; 125,9; 122,6; 115,7; 52,7; 15,0. EMAR (70 eV,
m/z) calculado para C12HgNOg 263,04298; encontrado: 263,04145 (M™)
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Composto 191: (2E)-2-(6-nitro-3-ox0-2-benzofuran-1(3H)-ilideno) propanoato de
etila. 71% de rendimento, sélido amarelo claro, P.F. 141-144°C. IV (KBr, Vmax):
3133, 3101, 2962, 2921, 2843, 1809, 1711, 1642, 1540, 1343 cm”. RMN de 'H
(300 MHz, CDCls), 6 9,50 (d, J= 1,8 Hz, 1H); 8,45 (dd, J= 1,8 € 8,4 Hz, 1H); 8,11
(d, J=8,4 Hz, 1H); 4,43 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN de °C (75,4 MHz, CDCl5), 6 166,4; 163,6; 152,2; 149,9; 137,7; 130,4; 126,3;
125,8; 122,4; 116,1; 62,0; 15,1; 14,1. EMAR (70 eV, m/z) calculado para
C13H11NO 277,05864; encontrado: 277,04955 (M*)
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9.4.3.3 PREPARACAO DAS INDANONAS 192 e 198:

1 o o \ Procedimento A:ver pag. 217.

E>j§ Procedimento B: Em um reator de vidro

de 100 mL (Parr), contendo um agitador
NO, ” . "

magnético mecéanico, foram adicionados
(192 (198) 3,0 mol% de Pd(OAc), 2.0 eq. de EtsN,

7,5 mol% de PPhs e, por fim, injetou-se 1,0 ml de 1,4-dioxano anidro e

degaseificado. O reator foi conectado a um manémetro, evacuado e preenchido
com argbnio, sendo esse procedimento repetido mais trés vezes. Essa mistura
permaneceu sob agitacdo magnética durante aproximadamente 5 minutos a
temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio. Em um baldo de fundo
redondo separado foi preparada uma solug¢ao do aduto de MBH (0,7 mmol) em 2,0
ml de 1,4-dioxano seco e degaseificado, sob atmosfera de argbnio. Essa solugéo
foi logo em seguida injetada no reator e a mistura reacional permaneceu em
agitacao magnética, a temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio, por mais
aproximadamente 15 minutos. Finalmente, o reator foi novamente evacuado e
preenchido como mondxido de carbono (2 atm). A temperatura da mistura foi
elevada entre 70-90°C (banho de silicone), assumindo a solugdo uma coloragao
amarela e, apés alguns minutos, uma coloragdo mais clara. Nas horas finais da
reacdo, um precipitado cinza se forma (Pd “black” juntamente com o sal da
amina). Em seguida, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e a pressao
de CO do sistema aliviada cuidadosamente, sob capela com forte exaustdo. A
mistura reacional foi filtrada, transferida para um funil de separacéo e lavada com
acetato de etila (3 x 20,0 ml). A fase orgénica foi lavada com agua destilada (2 x
10,0 ml), solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10,0 mL), separada, seca sobre
excesso de Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida
em evaporador rotatorio. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
em coluna de silica-gel “flash” usando como eluente hexano/EtOAc (90:10),
fornecendo as indanonas 192 e 198.
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9.4.3.4 PREPARACAO DOS 3-ALQUIL-FTALIDEOS 36-38:

1 y Procedimento A: Em um frasco de vidro (Parr) de
i 100 mL foram adicionados 0,03 g do ftalideo 23

R_(Z: ou 27, 5,0 mL de metanol e 0,002 g de Pd/C

l\\g (10%). Logo em seguida, o reator foi conectado a

um mandmetro, evacuado e preenchido com

36, R= Ph, R1 = CO2CH3 . A s . .
37, R = 3-piridinil; R; = CO,CHs hidrogénio, sendo esse procedimento repetido

38, R=Ph; Ry =CO,"Bu mais trés vezes. A reacdo foi realizada sob

\

agitacao a 80 psi e temperatura ambiente por 20
horas. Apés esse periodo filtrou-se a solugdo em papel de filtro e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi
submetido a purificagdo por cromatografia em camada delgada preparativa com
gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (80:20), fornecendo o 3-alquil-ftalideo

correspondente.

Procedimento B: Em um frasco de vidro (Parr) de 100 mL foram adicionados 0,05
g do ftalideo 25, 5,0 mL de EtOAc, uma gota de &cido acético e 0,01 g de Pd/C
(10%). Logo em seguida, o reator foi conectado a um mandmetro, evacuado e
preenchido com hidrogénio, sendo esse procedimento repetido mais trés vezes. A
reacao foi realizada sob agitacao a temperatura ambiente, 80 psi por 20 horas.
Apés esse periodo filtrou-se a solugdo em papel de filiro e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi
submetido a purificagdo por cromatografia em camada delgada preparativa
usando hexano/EtOAc (70:30) como eluente e fornecendo o 3-alquil-ftalideo
correspondente.
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9.4.3.5 PREPARACAO DOS ADUTOS DE MBH SILILADOS 41-48:

1 Y Procedimento A: Em um baldao de 50
TBS
%‘/Fh mL, contendo um agitador magnético,
R
foram adicionados o aduto de MBH, 2.5

eq. de imidazol e 1.5 eq de cloreto de

41, R =2-Br-Ph; R1 = CO2Me

42, R = 2--Ph; Ry = COMe terc-butilsilano  (TBSCI). A  mistura
43, R = 4-Br-3-Me-pirazoloil; Ry = CO,Me _

44, R = 6-Br-piperonil; Ry = CO,Me reacional permaneceu sob agitagcdo a
45, R = 4-ClI-3-quinoloil; Ry = CO.Me . . .

46, R = 2-Br-5-NO,-Ph; Ry = CO,Me temperatura ambiente e foi devidamente
47, R = 2-Br-5-NO2-Ph; Ry = COEt . .

48 R = 2-Br-3-NO,-Ph: R; = CO,Me acompanhada por CCD. Apés o periodo

&

de 2 horas foram adicionados ao baldo
reacional 20,0 mL de acetato de etila e 5,0 mL de agua destilada, permanecendo a
mistura bifasica sob agitacao por mais 15 minutos. A mistura foi transferida para
um funil de separagao e realizada a extracdo. A fase organica foi lavada com
solucdo aquosa saturada de NaCl (2 x 20,0 mL), separada, seca sobre excesso de
Na,SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida em
evaporador rotatorio. O produto bruto foi purificado através de uma filtragdo com
um plug de silica usando como eluente hexano/EtOAc (85:15), fornecendo o

composto sililado correspondente em excelente rendimento.

Procedimento B: Em um baldo de 50 mL, contendo um agitador magnético,
foram adicionados o aduto de MBH e 5,0 mL de diclorometano anidro, sob
atmosfera de argbnio. Em seguida adicionou-se 2.0 eq. de EtsN seca,
permanecendo a mistura sob agitagdo por mais 10 minutos a temperatura
ambiente. Entao, a temperatura reacional foi reduzida para 0°C (banho de gelo) e
foi adicionado 1.3 eq de triflato de terc-butilsilano (TBSOTf). Apds o término da
adicdo, o banho de gelo foi removido e a mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. O término da reagédo foi acompanhado por
CCD e, apo6s esse periodo, a mistura reacional foi diluida com 30,0 mL de

diclorometano e transferida para um funil de separacao.
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A fase organica foi lavada com agua destilada (2 x 20,0 ml), solucdo aquosa
saturada de NaCl (2 x 20,0 mL), separada, seca sobre excesso de NaSO, anidro,
filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O
produto bruto foi purificado através de uma filtragdo com um plug de silica usando
como eluente hexano/EtOAc (85:15), fornecendo o0 composto sililado

correspondente em excelente rendimento.

9.4.3.6 PREPARACAO DOS DIOIS SILILADOS 211-218:

1 Y Em um baldo de 100ml contendo 2,09
TBS .
(0,83mmol) do aduto de MBH siliado 22,
R OH . . .
em diclorometano anidro, mantido sob
211, R = 2-Br-Ph atmosfera de argonio e resfriado a -780C,
212, R = 2-I-Ph . . adicionou-se  lentamente 18mL de
213, R = 4-Br-3-Me-pirazoloil
214, R = 6-Br-piperonil solucdo de hidreto de diisobutilaluminio
215, R = 4-CI-3-quinoloil
216, R = 2-Br-5-NO,-Ph (DIBAL-H, 1,0mol/L em tolueno, 4
217, R = 2-Br-5-NO,-Ph valent A 50 foi i b
218, R = 2-Br-3-NOy-Ph equivalentes). A reacao foi mantida so

agitacdo magnética por 2 horas, sendo
monitorada por CCD. Apo6s seu término, o bruto reacional foi vertido sobre uma
mistura de éter e solucéo saturada de cloreto de aménio. A mistura resultante foi
mantida sob agitacdo por 1h até a formagao de um gel. Apds filtracao em celite, o
filtrado foi diluido com acetato de etila (50 mL). A fase orgéanica foi lavada com
solucao saturada de cloreto de sédio (50 mL), seca sobre sulfato de sodio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado em coluna
cromatogréafica de gel de silica (eluente hexano: acetato de etila até 70:30) para
fornecer 1,47g do alcool alilico 23, na forma de um éleo incolor, em 86% de

rendimento.
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Composto 211: 2-((2-bromofenil)(terc-butildimetilsililooxi)metil)prop-2-en-1-ol.

76% de rendimento, so6lido amarelo, P.F. 155-157°C. IV (KBr, Vnax): 3353, 2955,
2929, 2857, 1469, 1254, 1120, 837, 753 cm™. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;), &
7,52 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,07 (t, J
= 7,7 Hz, 1H); 5,63 (s, 1H). RMN de "3C (75,4 MHz, CDCls), 5 148,4; 141,4; 132.3;
128,8; 128,7; 127,3; 122,0; 112,8; 75,1; 63,2; 25,8; 18,2; -4,8; -5,0.
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. Current Data Parameters
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do diol sililado 211.

Current Data Parameters

NAME ago02brfcCl
EXPNO 1
PROCNO 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,4 MHz) do diol sililado 211.
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9.4.3.7 PREPARACAO DA B-ESPIROLACTONA 219:

Em um reator de vidro de 100 mL (frasco de Fisher-

0OTBS . ‘o o
O>;o Porter), contendo um agitador magnético, foi adicionado
o 1,0 mol% de Pdz(dba)s sendo entdo o reator conectado a

o 219 um mandmetro, evacuado e preenchido com argdnio,

sendo esse procedimento repetido mais trés vezes. Entao,
foi injetado, sequencialmente, no reator 1,0 ml de 1.,4-dioxano anidro e
degaseificado, 1.1 eq. de Cy,NMe e 4,0 mol% de uma solucéo 0,1 M de P(‘Bu)s
em 1,4-dioxano seco. Essa mistura permaneceu sob agitacdo magnética durante
aproximadamente 5 minutos a temperatura ambiente e sob atmosfera de argonio
até que ocorra uma mudanga de coloracao, de roxo para castanho. Em um balédo
de fundo redondo separado foi preparada uma solu¢cdo do aduto de MBH (1.12
mmol) em 2,0 ml de 1,4-dioxano seco e degaseificado, sob atmosfera de argénio.
Essa solugdo foi logo em seguida injetada no reator e a mistura reacional
permaneceu em agitacdo magnética, a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argbnio, por mais aproximadamente 15 minutos. Finalmente, o reator foi
novamente evacuado e preenchido como monéxido de carbono (2 atm). A
temperatura da mistura foi elevada entre 70-90°C (banho de silicone), assumindo
a solugdo uma coloracdo amarela clara e, ap6s alguns minutos, uma coloragéao
laranja. Nas horas finais da reacdo, um precipitado cinza se forma (Pd “black”
juntamente com o sal Cy.NMeH'Br). Em seguida, a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e a pressdo de CO do sistema aliviada cuidadosamente,

sob capela com forte exaustao.
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Composto 211: (2R)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-1H-spiro[naftaleno-2,2'-oxetano]-
4,4'(3H)-diona. 76% de rendimento, sélido amarelo, P.F. 155-157°C. IV (KBr, Vmnax):
3439, 2953, 2927, 2890, 2856, 1784, 1720, 1623, 1608, 1470, 1362, 1302, 1253,
1141, 1178, 1026865, 839, 783 cm™'. RMN de "H (300 MHz, CDCl5), 5 7,76 (dd, J
=17,0e 7,5 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 5,25 (s,
1H); 5,16 (s, 1H); 4,73 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 4,68 (d, J= 9,2 Hz, 1H); 4,32 (d, J= 9,1
Hz, 1H); 4,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 3,25 (d, J = 17,9 Hz, 1H); 2,99 (d, J = 17,6 Hz,
1H); 2,64 (d, J=17,6 Hz, 1H); 2,55 (d, J = 17,9 Hz, 1H); 0,97 (s, 9H); 0,31 (s, 3H);
0,22 (s, 3H). RMN de C (75,4 MHz, CDCls), 5 201,2; 201,0; 175,3; 174,9; 153,6;
1583,5; 136,5; 136,4; 134,6; 134,5; 130,0; 126,0; 124,3; 76,9; 73,9; 70,7; 59,6; 59,5;
37,2; 34,5; 26,2; 18,5; 18,4; -3,6; -3,7; -4,0; -4,2.
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Current Data Parameters
NAME mai09brfH
EXPNO 1
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) da BB - Espirolactona 219.
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9.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

CAPITULO 6: Reacbes Sequenciais com o Sistema
Catalitico Paladio-Norborneno
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9.6.1 PREPARACAO DOS COMPOSTOS 228-230:

0
|  OCHg
Ph

228
0
mk OCH,
Ar  Ar
229
H
OCHj
Ar
230

\

Em um Schlenk, contendo um agitador magnético, foi
adicionada uma mistura de Pd(OAc). (2,0 mg, 0.009
mmol), KoCOs (37,2 mg, 0,27 mmol), TBAB (57.6 mg,
0.18 mmol), PPhs (4,7 mg, 0.018 mmol), aduto de MBH
168 (96.8 mg, 0.36 mmol), PhB(OH), (21.8 mg, 0.18
mmol) e 2-norborneno (21,0 mg, 0.22 mmol) em DMF
(4,0 mL), sob atmosfera de nitrogénio. Essa solugéo foi
aquecida a 105 °C por 15 h. Apds esse periodo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente,
diluida em acetato de etila (20, 0 mL) e transferida para
um funil de separacdo. A fase organica foi lavada com
agua destilada (3 x 20,0 ml), solucdo aquosa saturada
de NaCl (2 x 10,0 mL), separada, seca sobre excesso
de NaSO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado sob

pressdao reduzida em evaporador rotatério. O produto

bruto foi analisado por CG, CG-EM, CCD e purificado através de cromatografia em

coluna de silica-gel “flash” com gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (98:2),

fornecendo os produtos 228, 229 e 230 correspondentes.
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Composto 228: 15% de rendimento, sélido amarelo. RMN de 'H (300 MHz,
CDCls), d 7,84 (s, 1H); 7,46-6,93 (m, 9H); 4,17 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 3,59 (sl, 3H);
3,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 2,43-2,39 (m, 1H); 2,32 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 2,06 (d, J =
3,3 Hz; 1,65-1,18 (m, 5H); 1,12-0,3 (m, 2H). RMN de ®C (75,4 MHz, CDCl;), &
167,6; 147,1; 146,4; 139,4; 136,4; 135,7; 132,3; 128,7; 128,5; 128,4; 128,2; 128,1;
128,0; 127,7; 127,3; 126,7; 126,5; 126,2; 125,0; 124,5; 124,2; 122,8; 55,8; 54,8;
54,0; 53,3; 51,5; 50,2; 43,3; 43,2; 42,9; 42,6; 33,1; 32,7; 28,9; 28,8; 28,7.

Composto 229: (E)-2-benzil-3-(bifenil-2-il)acrilato de metila. 5% de rendimento,
solido branco. IV (KBr, vnax): 3062, 3023, 2954, 2360, 1707, 1475, 1493, 1451,
1433, 1292, 1245, 1218, 1107, 781, 767, 744, 725. RMN de "H (300 MHz, CDCl5),
5 7,79 (s, 1H); 7,43-7,12 (m, 14H); 3,96 (s, 2H); 3.71 (s, 3H). RMN de "*C (75.4
MHz, CDCls), 6 168,4; 158,4; 141,4; 140,0; 139,8; 134,5; 134,4; 131,1; 130,7;
129,6; 128,4; 128,1; 127,9; 127,0; 126,0; 115,2; 113,4; 54,9; 52,0; 33,2.

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto policiclico 238.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) expandido do produto policiclico 238.

B

Espectro de RMN de ®C (CDCls, 75,4 MHz) do produto policiclico 238.
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il BRUKER

T

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 239.

BRUKER

. L L

Espectro de RMN de '*C (CDCls, 75,4 MHz) do produto 239.
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9.6.2 PREPARACAO DO COMPOSTO 235:

0

H;CO
A Ar

r

235

OH O

H;CO
A

r

237

.

transferida para um funil de

Em um Schlenk, contendo um agitador magnético,
foi adicionada uma mistura de Pd(OAc). (2,0 mg,
0.009 mmol), KoCO3 (37,2 mg, 0.27 mmol), TBAB
(567.6 mg, 0,18 mmol), PPhs (4,7 mg, 0.018 mmol),
aduto de MBH 232 (53.8 mg, 0.18 mmol) e
PhB(OH), (43.6 mg, 0.36 mmol) em DMF (4,0 mL),
sob atmosfera de nitrogénio. Essa solugdo foi
aquecida a 105 °C por 15 h. Apds esse periodo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura
ambiente, diluida em acetato de etila (20, 0 mL) e

separacdo. A fase organica foi lavada com agua

destilada (3 x 20,0 ml), solucdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10,0 mL), separada,

seca sobre excesso de Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob

pressao reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi analisado por CG,

CG-EM, CCD e purificado através de cromatografia em coluna de silica-gel “flash”

com gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (95:5), fornecendo os produtos 235 e 237

correspondentes.
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Composto 235: 2- benzil-3-hidroxi-3-(4-metoxibifenil-2-il)propanoato de metila.
24% de rendimento, sélido amarelo. RMN de "H (300 MHz, CDCl3), 8 7,76 (sl, 1H);
7,42-7,26 (m, 9H); 7,22-7,14 (m, 3H); 6,96 (dd, J = 3,0 Hz e 9,0 Hz, 1H); 6.86 (d, J
= 1,0 Hz, 1H); 3.95 (sl, 2H); 3,69 (s, 3H); 3,53 (s, 3H). RMN de °C (75.4 MHz,
CDCl3), 6 168,4; 158,4; 141,4; 140,0; 139,8; 134,5; 134,4; 131,1; 130,7; 129,6;
128,4;128,1; 127,9; 127,0; 126,0; 115,3; 113,4; 55,0; 52,0; 33,3.

Composto 237: 2-{hidroxi(4-metoxibifenil-2-ilymetil}acrilato de metila. 9% de
rendimento, sélido branco. RMN de "H (300 MHz, CDCls), d 7,42-7,18 (m, 7H);
7,16 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 6,90 (dd, J = 3,0 Hz e 9,0 Hz, 1H) 6,33 (s, 1H); 5,70 (s,
1H); 3,83 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 2,76 (d, 1H).

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 235.
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9.6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
CAPITULO 7: Sintese de Fragrancias
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9.5.1 PREPARACAO DOS PRODUTOS DE HIDROGENOLISE 249-252:

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo, contendo um
R OEt agitador magnético, foram adicionados 1.0 mmol do
aduto de MBH (80, 81, 82 ou 87), Pd/C (10-20% do

R = 4-OMe-Ph (249)
R = 4-Bu-Ph (250) peso) e 3-4,0 mL de MeOH. A mistura reacional foi

R = Piperonil (251)

) i 2 mosfera iner I m [
R = 4-Propil-Ph (252) agitada a atmosfera inerte e, logo em seguida,

adcicionou-se, gota-a-gota, 10 mmol de TES
(trietilsilano). A reacdo foi acompanhado por CCD e apds o seu término, essa foi
filtrada em placa sinterizada, contendo celite, e o solvente foi removido no
rotaevaporador. O produto bruto foi submetido a purificacdo por cromatografia em
coluna de silica “flash” com gradiente de eluicdo hexano/EtOAc (90:10). Os
produtos de hidrogendlise correspondentes foram obtidos com rendimentos
considerados moderados.

Composto 249: 3-(4-metoxifenil)-2-metilpropanoato de etila. 64% de rendimento,
6leo viscoso amarelo claro. IV (filme, vimayx): 3455, 2983, 2934, 1715,1611, 1586,
1512, 1464, 1250, 1034. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 5 7,00 (dd, J = 8,6 Hz,
4H); 4,09 (q, 7,1 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,00-2,90 (m, 1H); 2,72-2,57 (m, 2H); 2,18
(s, 2H); 1,23-1,13 (m, 6H).

Composto 250: 3-(4-terc-butilfenil)-2-metilpropanoato de etila. 63% de
rendimento, éleo viscoso amarelo claro. IV (filme, vnay): 3416, 2964, 2871, 1735,
1512, 1162. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 57.31 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7.11 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 4.11 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3.00 (q, J = 6,4 Hz, 1H); 2,79-2,60 (m, 2H);
1,32 (s, 9H); 1,22-1,15 (m, 6H). RMN de C (75,4 MHz, CDCls), 5 176,3; 149,0;
136,3; 128,6; 125,2; 60,2; 41,4; 39,2; 34,3; 31,4; 16,8; 14,1.
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Composto 251: 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-metilpropanoato de etila. 65 % de
rendimento, 6leo viscoso amarelo claro. . IV (filme, vmnax): 3425, 2977, 2929, 1731,
1503, 1490, 1443, 1248, 1162, 1040. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6 6,74-6,60
(m, 3H); 5,92 (s, 2H); 4,10 (q, J =7, 1 Hz, 2H); 2,93 (q, J = 6,3 Hz; 1H); 2,73-2,54
(m, 2H); 1,24-1,13 (m, 6H).

Composto 252: 3-(4-isopropilfenil)-2-metilpropanocato de etila. 65 % de
rendimento, 6leo viscoso incolor. RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 5 7,13 (dd, J =
8,1 Hz e 13,9 Hz, 4H); 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,04-2,83 (m, 2H); 2,80-2,60 (m,
2H); 1,26-1,15 (m, 12H). RMN de 3¢ (75,4 MHz, CDCl3), 6 176,2; 146,7; 136,7;
128,9; 126,3; 60,2; 41,5; 39,3; 33,7; 24,0; 16,8; 14,1.
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NAME jun25bfvH

EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20080625

Time 19.05

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930

D 32768

SOLVENT CDCI3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 2.5

DW 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE .

D1 1.00000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz

SI 32768

SF 250.1299982 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
NAME set23brfH1
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20080923
Time 18.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 322.5
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299981 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 250.
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« = R NAME  set24briC1
g 2 g 83 3 I3%s 3% EXPNO
= b R @ Io®mo -= PROCNO 1
Date_ 20080924
BRRE U
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
T 32768
SOLVENT CDCI3
NS 590
D
SWH 15060.241 Hz
0 FIDRES  0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
R 12.3
BW 3302000 usec
. usec
OCHZCH3 TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
- — CHANNEL f1 ==
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
- — CHANNEL f2 ==
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 8.
SFO2 2501310005 MHz
SF 62.8952399 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
. o M ‘ \ o
o f " ik ¥ v s
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 250.
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9.5.2 PREPARACAO DAS FRAGRANCIAS 253-256:

Em um baldo de 50,0 ml contendo 1,0 mmol) do
produto de hidrogendlise, em diclorometano anidro,
R H mantido sob atmosfera de argénio e resfriado a -90°C,

adicionou-se lentamente 18mL de solugcéo de hidreto

R = 4-OMe-Ph (253)
R = 4-Bu-Ph (254) de diisobutilaluminio (DIBAL-H, 1,0mol/L em tolueno,
R = Piperonil (255)

R = 4-Propil-Ph (256) 1.2 equivalentes). A reacao foi mantida sob agitacédo

magnética por 30 minutos, sendo monitorada por CCD.
Apés seu término, o bruto reacional foi vertido sobre uma mistura de éter e
solucdo saturada de cloreto de amoénio. A mistura resultante foi mantida sob
agitacao por 1h até a formagédo de um gel. Apoés filtragdo em celite, o filtrado foi
diluido com acetato de etila (50,0 mL). A fase orgénica foi lavada com solugao
saturada de cloreto de sédio (50,0 mL), seca sobre sulfato de sodio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado em coluna
cromatografica de gel de silica (eluente hexano: acetato de etila até 70:30) para

fornecer o aldeido desejado.

Composto 253: 3-(4-metoxifenil)-2-metilpropanal. 79% de rendimento, Oleo
viscoso incolor. IV (filme, vmax): 3427, 2980, 2934, 2836, 1706, 1612, 1510, 1460,
1248. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 9,72 (s, 1H); 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,85
(d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,07-2,98 (m, 1H); 2,77-2,53 (m, 2H); 1,19-1,07
(m, 1H).

Composto 254: 3-(4-terc-butilfenil)-2-metilpropanal. 82% de rendimento, 6leo
viscoso incolor. IV (filme, vinax): 3425, 2978, 2934, 2836, 1707, 1612, 1513, 1463.
RMN de "H (250 MHz, CDCl5), 5 9,73 (s, 1H); 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,11 (d, J =
8,2 Hz, 2H); 3,07 (dd, J=5,3 e 13,0 Hz, 1H); 2,79 — 2,55 (m, 2H); 1,32 (s, 10H).
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Composto 255: 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metilpropanal. 80% de rendimento,
6leo viscoso incolor. IV (filme, vmax): 3420, 2967, 2929, 2720, 1725, 1503, 1490,
1247. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 9,71 (s, 1H); 6,76-6,60 (m, 3H); 5,94 (s,
1H); 3,00 (q, J = 7,6 Hz, 1H); 2,70-2,50 (m, 2H); 1,09 (d, J = 6,9 Hz; 3H).

Composto 256: 3-(4-isopropilfenil)-2-metilpropanal. 80% de rendimento, 6leo
viscoso amarelo claro. IV (filme, vmnax): 3423, 2967, 2929, 2718, 1715, 1503, 1488,
1247. RMN de "H (250 MHz, CDCls), 5 9,73 (s, 1H); 7,18-7,08 (m, 4H); 3,10-2,54
(m, 4H); 1,26-1,17 (m, 9H).
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Time 18.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cDCI3
NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 645.1
H DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
MeO TDo 1
===c=c== CHANNEL f1 =====cas
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB’
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299980 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 253.

I S523 SR e S NAME mar03brfH1
o NNNN oomoma — EXPNO 1
PROCNO 1
‘ \\ // \\/ / / ‘ Date_ 20100303
Time 18.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
0] SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
H RG 1824.6
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TD 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1299981 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 254.
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i ©3 S IYB5ERB =8 NAME OuUTO3brfH
o © © [t] ooaaaA - - EXPNO 1
PROCNO 1
‘ \ / ‘ \‘/ / / \/ Date_ 20081003
Time 19.35
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
O DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
O AQ 3.1654389 sec
H RG 812.7
bDw 96.600 usec
DE 6.00 usec
O TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1299980 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
| L
T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 5 4 3 2 ppm
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 255.

e © K’ e 3 an NAME mar17brfH1
3 NN 5 o R EXPNO 1
PROCNO 1
\/ | \/ Date 20100317
ime 20.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
O SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2298.8
H DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1299977 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

| M

T T T T T T T
1 10 9 8 7 6 5 4 2 1 ppm

3
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do produto 256.
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